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OZET

Erhan Akdemir, Lenfomalarda Kemik iligi Transplantasyon Oncesi Ve 100.
Giin Degerlendirmesinde PET-BT Tetkikinin Prognostik Onemi, Hacettepe
Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Ankara 2014.

Lenfoma hastalarinda, KiT éncesi yapilan FDG-PET gériintiilemenin prognoz
tahminine iliskin pek cok calisma yapilmis olmasina karsin KiT sonrasi PET’e iliskin
calisma sayisi oldukca azdir. Bu calismada lenfoma hastalarinda transplant 6ncesinin
yani sira transplant sonrasi 100. giinde yapilan PET/BT taramasinin prognoz
tahminine katkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismada, KiT dncesi ve sonrasi 100. giinde PET/BT gériintiilemesi yapilan
32 lenfoma hastasi (11 HL ve 21 NHL) retrospektif ve prospektif olarak taranarak
PET/BT sonucu ile prognoz arasindaki iliski incelendi. KIT éncesinde 15 hastanin
PET’i negatifken, KiT sonrasinda bu sayi 21’di. KiT éncesi PET’in KiT sonrasi prognozu
tahmin etmedeki pozitif ve dngéri degerleri sirasiyla %65 %87 ve dogrulugu %75
bulunurken, KiT sonrasi PET’de bu degerler sirasiyla %100, %90 ve %94’tii. Total sag
kalim siirelerine bakildiginda ise; KiT &ncesi PET’i negatif olan hastalarda ortalama
14,6 ay, pozitif olanlarda 13 ay; KiT sonrasinda ise PET’i negatif ve pozitif hastalarda
sirasiyla 14,8 ve 11,7 aydi. KiT sonrasi PET’i negatif olan hastalarla total sagkalim
siireleri arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05). Sonug olarak KiT sonrasi PET’i
negatif hastalarda total sag kalim siiresinin pozitif olanlara gére daha uzun oldugu
bulundu.

Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma, FDG PET

tarama, kemik iligi transplantasyonu.



ABSTRACT

Erhan Akdemir, The impact of pre-and post-transplantation positron emission
tomography using 18-fluorodeoxyglucose in
lymphoma patients undergoing autologous stem cell transplantation.

Hacettepe University, Nuclear Medicine, Thesis, Ankara 2014

In patients with lymphoma, pretransplantation 18-fluorodeoxyglucose
(FDG)-positron-emission tomography (PET) was important for the evaluation of
response and outcome. However, little is known about the correlation of FDG-
PET with post-transplantation PET. The current study was designed to ascertain
predictive value of FDG-PET imaging before and after stem cell transplantation
(SCT) in lymphoma patients.

We conducted retrospective and prospective analysis of 32 lymphoma
patients (11 Hodgkin’s disease and 21 non-Hodgkin's lymphoma) who had an FDG-
PET scan before SCT (after salvage chemotherapy) and after 100 days (D-100)
post-transplantation. The correlation was explored between the presence of
abnormal 18-FDG uptake (PET positive) or its absence (PET negative) and patient
outcomes. Before SCT, 15 (47%) patients were had negative PET images; and, after
SCT, 21 patients (66%) had negative PET images. The PPV, NPV and accuracy for pre-
SCT PET were 65%, 87% and 75%, respectively, and 100%, 90% and 94% for post-
SCT, suggesting importance of D-100 pre and post SCT in the prediction of outcome
in lymphoma patients who undergo SCT. The Overall survival (OS) was 14.6 and 13
months respectively in patients who had a negative pre-SCT PET. In patients who
had a negatif PET after SCT, OS was 14.8 months and 11.7 months in ones with
positive PET. OS in the lymphoma patients was statistically different between the
post-SCT PET negative group and the PET positive group (p<0.05). Thus, the overall
study demonstrated that a negative FDG PET scan 100 days after SCT does predict a

significantly better OS in lymphoma patients.

Keywords: Non-Hodgkin’s lymphoma, Hodgkin’s disease, FDG PET scan,

stem cell transplantation.
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1. GIRiS ve AMAG

Hodgkin (HL) ve Non-Hodgkin (NHL) lenfoma hastalarinin tedavisinde
kemoterapi kombinasyonlarinin basari sansi oldukga yliksektir. Ancak HL olgularinin
%10-20’sinde ve NHL hastalarinin %30-60'iInda tedavi sonunda relaps gelistigi
izlenmistir. Standart kemoterapi (KT)'nin basarisiz oldugu hastalarda sitorediktif
kurtarma kemoterapisini takiben KiT ile desteklenmis yiiksek doz kemoterapi
uygulamak gerekir. Bu prosediir uzun dénem sag kalimi saglamak agisindan genelde
son sanstir. KiT'in basari orani yas, eszamanli tibbi kosullar, Karnofsky global
performans durumu, lenfomanin histolojik tipi, ekstranodal tutulum sayisi gibi
faktorlere baghdir. Tim bunlara ragmen KiT basarisinda en énemli rol kurtarma
kemoterapisine verilen yanittir. Giiniimiizde KiT sonrasi cevabi ve diger prognostik
kriterleri degerlendirmede FDG-PET ve BT 6nemli yer tutmaktadirlar (1).

Elstrom ve Svoboda onderliginde yapilan calismalarda lenfomalarda tedavi
sonrasi rezidl kitlenin karakteristiginin belirlenmesinde FDG-PET’in BT'ye UstlnlGgu
gosterilmis olup iki teknigin hibritinden olusan PET/BT degerlendirmesinin her iki
yontemden de Ustlin oldugu belirtilmistir (2).

Lenfomalarda FDG PET/BT’'nin tedavi Oncesi evreleme, tedaviye cevabin
erken degerlendirilmesi, tedavi sonrasi degerlendirme alanlarindaki rolii hakkinda
bircok calisma mevcuttur. Bunlar disinda KiT sonrasi prognozun tahmininde FDG
PET/BT’nin buylik dnemi oldugu distintlmektedir. Becherer ve Cremerius’un yaptigi
calismalarda pre-transplant FDG PET pozitifliginin KiT sonrasi kétii prognozla iliskili
oldugu vurgulanmistir. Bu calismalarda KiT dncesi pozitif PET’i olan hastalarda daha
yuksek relaps oranlari ve total sag kalim stiresinde dists dikkati cekmektedir (3, 4).

Pre-transplant PET’in 6nemine iliskin bircok calisma yapilmis olmasina karsin
sinirli gaismada post-transplant PET’in prognoz tahmine katkisi degerlendirilmistir.
Yapilan bu c¢alismalar arasinda Filmont ve arkadaslarinin raporuna gore transplant
sonrasi PET taramanin prognoz Uzerindeki pozitif ve negatif ongdri degerleri

sirasiyla %93 ve %89’dur (5).



Bu ¢alismada lenfoma hastalarinda transplant 6ncesinin yani sira transplant
sonrasi 100. glinde yapilan PET/BT taramasinin prognoz tahminine katkisinin

belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Lenfomalar
2.1.1. Genel Bilgiler

ABD’de her yil 55000-60000 kisi NHL tanisi almakta ve 24000 insan bu
nedenle hayatini kaybetmektedir (6). Son 30 yildir NHL insidansi yilda %3-5 oraninda
artmakta olup, glinimiizde NHL insidansi HL'nin iki kati kadardir (6-8). HL (ABD’de
her yil yaklasik 7500 vaka) NHL'dan daha az sikhkta gorilir (6). 15-54 yas arasi
erkeklerde, 6lim nedenleri arasinda NHL 2., HL ise 3. siradadir (9). Hem HL hem de
NHL kuratif tedaviye yanit verirken, biyik kismi geng yas grubunda olan hastalarin
g¢ogunda yasam beklentisi ylksektir. Prognoz; tedavi ve yasam siresi, histolojik
grade, klinik evre ve tedaviye yanit gibi etmenlere baghdir (7). FDG-PET
gorintileme, evrelemede ve lenfoma hastalarinin tedavi yonetiminde énemli role
sahiptir. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, PET ile lenfoma evrelemesinde

ortalama duyarlilik %90.3 ve 6zgullik %91.1 olarak bulunmustur (10).

2.1.2. Siniflama

Lenfomalar, dncelikle HL ve NHL olarak 2 gruba ayrilmislardir. Giniimiizde
DSO’niin 2008 yilinda tekrar gézden gecirdigi siniflama kullanilmaktadir (Tablo 1a ve
1b).

Tablo 1 a. Hodgkin Lenfomada DSO 2008 Siniflamasi.

Hodgkin Lenfoma

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma

Klasik Hodgkin lenfoma

Nodiiler Sklerozan Hodgkin lenfoma

Lenfositten zengin Hodgkin lenfoma

Mikst selliler Hodgkin lenfoma

Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma




Tablo 1 b. Non-Hodgkin Lenfoma DSO 2008 Siniflamasi.

Prekiirsor Lenfoid Neoplaziler

e B lenfoblastik Idsemi / lenfoma

e B lenfoblastik Iosemi / lenfomanin gesitli genetik anomalilerle olan formlari (BCR/ABL, MLL, TEL/AML1, hiperdiploidi,
hipodiploidi, IL3-IGH, TCF3/PBX1)

e Tlenfoblastik I6semi / lenfoma

Matiir B Hiicre Neoplazileri

e Kronik lenfositik I6semi / kiigiik lenfositik lenfoma

e B hiicreli prolenfositik 16semi

e Splenik marjinal zon lenfoma

e Sach hiicreli Isemi

e Siniflandinlamayan splenik lenfoma

e Kiicuk B hiicreli splenik diffiiz kirmizi pulpa lenfomasi

e Varyant sagh hiicreli I6semi

e Lenfoplazmositik lenfoma

e Waldenstrém makroglobulinemisi

e Agir zincir hastaliklan (alfa, gama, mii agir zincir hastaliklari)
e Plazma hiicre neoplazmalan

e Ekstranodal mukoza iligkili marjinal zon lenfoma

e Nodal marjinal zon lenfoma (MZL)

e Pediatrik tip nodal MZL

e Folikiiler lenfoma (FL)

o Pediatrik tip folikiiler lenfoma

e  Primer kutanoz folikiil merkezli lenfoma

e Mantle hiicreli lenfoma (MHL)

o Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)

e T hiicre / histiyositten zengin DBBHL

e Kronik enflamasyon iligkili DBBHL

e EBV pozitif ileri yas DBBHL

e Lenfomatoid graniilomatozis

e Primer mediastinal (timik) biiyiik B hiicreli lenfoma (PMBHL)
o intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

e  Primer kutan6z bacak tipi DBBHL

e ALK pozitif DBBHL

e Plazmoblastik lenfoma

e  Primer effiizyon lenfomasi

e  HHV-8iliskili multisentrik castleman hastaligindan olugan DBBHL
e Burkit lenfoma (BL)

e  Burkit ve DBBHL ayirimi yapilamayan B hiicreli lenfoma

e DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma ayirimi yapilamayan lenfoma

Matiir T ve DO (dogal 6ldiiriicii) Hiicre Neoplazileri

e T hiicreli prolenfositik I6semi

e T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik I6semi

o Agresif DO hiicreli I6semi

e Sistemik EBV iliskili gocukluk ¢agi T hiicreli lenfoproliferatif hastalik
e Hydroa vaccineforme dermatozu benzeri lenfoma

e  Erigkin T hiicreli I6semi / lenfoma

e Ekstranodal nazal tip DO/T hiicreli lenfoma

e Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

e Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

e  Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

e Mikozis fungoides

e Sezary sendromu

e Primer kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

e Primer kutanoz agresif epidermotrofik CD-8 pozitif sitotoksik T hiicreli lenfoma
e Primer kutan6z gama-delta T hiicreli lenfoma

e Primer kiitan6z kiigiik/orta CD-4 pozitif T hiicreli lenfoma

e  Periferal T hiicreli lenfoma

e Anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

e ALK pozitif anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL)

e ALK negatif anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma




2.1.2.1. Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), histopatoloji, klinik davranis, tedaviye yanit
ve klinik sonuglar agisindan farkliliklar gosteren, heterojen bir grup lenforetikiler
malignensidir (11). NHL, diffiiz biyik B hicreli (%31-50), folikiler (%22), marjinal
zon ya da MALT (%8), periferal T hicreli (%7-15), kuc¢uk lenfositik B hiicreli (%7),
mantle hiicreli (%6) ve digerleri (%11) olmak (izere bircok alt tipe ayrilir (8, 12, 13).
NHL'lerde tedavi timor grade’ini de kapsayan bircok faktore dayanir ve grade;
dislik, intermediate ve yiiksek dereceli seklinde ifade edilir (6). Histolojik grade ile
FDG tutulum derecesi arasinda direkt bir korelasyon s6z konusudur (14). Yapilan bir
calismada, lenfoma tiplerinin FDG aviditelerine bakilmig ve DBBHL’larin %97’si,
folikliler lenfomalarin %95’i, T hiicreli lenfomalarin %85’i, kiiclik lenfositik hiicreli
lenfomalarin %83’l, ekstranodal marjinal zon lenfomalarin (lokalizasyona gore
cesitlilik gostermekle birlikte) %55’i ve primer kutandz anaplastik T hcreli
lenfomalarin %40’1 FDG avid bulunmustur (15). Ekstranodal lenfomalarda gastrik
tutulumda duyarhlik distikken (%39), akciger ve parotis tutulumlarinda %100’e
cikabilmektedir (16).

Yeni tani NHL hastalarinin yaklasik %40’1 disiik derecelidir. Dlsik dereceli
lenfomalar yavas seyirli olup, hastalar genelde tek ajan kemoterapi ya da
konservatif (bekle-gor) yaklasimlarla tedavi edilirler. Bu hastalarin yonetiminde FDG-
PET sinirli rol oynamaktadir (6). Daha once de belirtildigi gibi, distik dereceli
lezyonlar (MALT gibi) daha az metabolik aktivite, dolayisiyla daha disik FDG
tutulumu gosterirler ve bu da yanlhs negatifliklere yol agabilir (17). Kicik lenfositik
lenfoma, anaplastik T hicreli lenfoma ve splenik marjinal zon lenfomanin yani sira
marjinal zone lenfoma ve periferal T hiicreli lenfoma gibi alt tiplerin de FDG
aviditeleri disuktur (15, 18). Ayrica bu tip lenfomalarda tedavi sonrasi rezidiel
hastalik varligi anlamli olmayabilir ve tedavi edilmese bile 10-12 yillik bir yasam
siresi mevcuttur. PET, bu hastalarda ylksek dereceli hastaliga doénisimin
(vakalarin %10-20’sinde) degerlendirilmesinde rol oynar (6).

intermediate dereceli lenfomalar yeni tani olgularin yaklasik %40"ini

olusturmaktadir ve tedavi, KT kombinasyonu ile bolgesel radyoterapiyi (blyik kitlesi



olan veya erken evre hastalarda) kapsar (6). Bu tip lenfomalarda FDG-PET hastalk
yayihmini ve tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilir. Boylece gerekirse tedavi
rejimleri degistirilerek daha uzun bir sag kalim elde edilebilir.

Yiiksek dereceli lenfomalar NHL larin %5-10’unu kapsamaktadir (6). Yiiksek
dereceli timorler, disik derecelilere gore daha fazla metabolik aktivite ve
dolayisiyla daha yiiksek FDG tutulumu gosterirler (16). NHL de diffliz blylik B hicreli
lenfoma (DBBHL) ve grade 2-3 folikiler lenfomalar en yiiksek FDG metabolizmasina
sahip alt tiplerdir (19). Tedavi edilmeyen yiliksek dereceli NHL’li hastalarin yasam
streleri haftalarla sinirhdir. Agresif kemoterapi kombinasyonlari ile tedavi edilirler.
Tedavi ile remisyon hastalarin %60°inda basarilabilir (6). Yuksek dereceli
lenfomalarin FDG aviditeleri oldukca yiiksek olup, evreleme ve tedaviye cevapta PET
gorintileme kullanilabilir.

T-hiicreli lenfomalar NHL'lerin yaklasik %12’sidir (20). T hicreli lenfomalar B
hicreli lenfomalara gore daha kétu prognoza sahip olup, 5 yillik yasam siiresi %15-
30 civarindadir ve siklikla ekstranodal yayihimi vardir (12, 20). Genelde T- hicreli
lenfomalar, periferal (primer nodal ve primer sistemik [ekstranodal]) ve |6semik alt
tiplere ayrilabilirler. Cogu T hicreli lenfomalar FDG pozitiftir ancak yavas seyirli
lezyonlar disiik FDG tutulumu gosterebilir (12). NHL lerin degisik alt tiplerinde, FDG

tutulum dereceleri tablo 2’de mevcuttur.



Tablo 2. HL ve NHL'lerin degisik alt tiplerinin FDG tutulum dereceleri (10).

B-Hiicreli NHL:

Diffuz biylk B hicreli lenfoma Yiksek
Burkitt lenfoma Yiksek
Anaplastik blyik hiicreli lenfoma Yiksek
Foliktler lenfoma (grade 3) Orta-Yiksek
Folikiler lenfpma (grades 1-2) Distk-Orta
Mantle hiicreli lenfoma Diislik-Orta
!Vlargmal zon lenfoma (MALTomalari da Yok-Yiiksek
iceren)

Kiguk lenfositik lenfoma Yok-Duisuk

Hodgkin Lenfoma:

Noduler sklerozan Yiksek
Miks seltler Orta-Yiksek
Lenfositten fakir Orta-Yiksek
Lenfosit predominant Distk

T-Huicreli Lenfoma:

Ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma Yiksek
Periferal T hiicreli lenfoma Yuksek
Eriskin T hiicreli I6semi/lenfoma Orta
Kutandz T hicreli lenfoma Orta
Mikosiz fungoides ve Sezary sendromu Disuk

2.1.2.2. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin hastaligi, yilda 7500-8000 civarindaki insidansi ile gen¢ Amerikan
nifusunun en sik malignitelerinden biridir (6, 21). Hastalik icin bimodal yas dagilimi
s6z konusudur; ilk pikini 20’li yaslarin sonunda yaparken, ikinci piki 50’li yaslardir
(21). Hodgkin hastaliginin 4 alt tipi mevcuttur: Nodiler sklerozan (en sik), mikst
seliiler (2. en sik), lenfosit predominant (iyi prognoz), lenfositten fakir (en kot

prognoz) (22). FDG aviditeleri s6z konusu oldugunda ise nodiiler sklerozan tipin en



fazla, lenfosit predominant tipin ise en disik aviditeye sahip oldugu gérilmektedir
(16).

Hodgkin hastaligi igin, tani anindaki evre ve timor hicre tipi hastanin
prognozunu ve tedavi seceneginin belirlenmesinde énemlidir (23). Cinki hastalik
yayginligl, relapssiz yasam siresi ve tim yasam siresini etkileyen en onemli
faktordir ve tedavi 6ncesi dogru evreleme, uygun tedavi acisindan temel unsurdur
(9). 5 yillik yasam siiresi, evre | ve IIA hastalarda %90’a ulasirken, ileri evre
hastalarda (evre IVA veya IVB) bile %70 gibi yiksek oranlardadir (23).

Ne yazik ki, konvansiyonel evreleme metodlari ile hastaligin tim yayilim
yerlerini gostermek oldukca zordur. Bu yontemlerle, tani aninda sadece
supradiyafragmatik tutulumu oldugu tahmin edilen hastalarin %20-30’unda,
evreleme amagh laparotomide diyafragma altinda da hastalik tutulumu oldugu
gosterilmistir (24). Ancak laparotomi, invaziv ve —bilhassa splenektomili hastalarda-
uzun ya da kisa donem komplikasyonlari olan bir yontemdir. Lenfoma igin optimal
evreleme yontemi hem non invaziv olmali, hem de hastalik yayiliminin oldugu tiim
bolgeleri gosterebilmelidir.

BT ya da MRG lenfoma hastalarinin degerlendirilmesi ve evrelemesi igin
kullanilan ilk basamak goriintiileme yontemleridir. Bu yontemlerle hastalik tutulumu
anatomik olarak gosterilebilir. Bu yontemlerde tiiméral yayilmi tanimlamada lenf
nodu boyutu kullanilir. Genelde (anatomik lokalizasyona da bagli olarak), 1 cm’den
blyik lenf nodu varhgi hastalik tutulumu agisindan siiphe uyandirir. Ancak, normal
boyutlu lenf nodlari malignite barindirabilecegi gibi, biylimis lenf nodlari da
enfeksiyona bagh olabilir. Bununla birlikte karaciger, dalak ve kemik iligi tutulumlari
da konvansiyonel yontemlerle tespit edilemeyebilir.

Galyum-67 lenfoma goérintilemede kullanilir ancak birgok limitasyon séz
konusudur. Oncelikle galyum c¢alismasinin tamamlanmasi giinler sirer (PET
goriintileme enjeksiyondan 1 saat sonra yapilabilir). ikinci olarak tiimér-zemin
aktivite orani, PET’de galyuma gore daha fazladir (17). Torakal gorintiileme igin
yeterli olmakla birlikte, karaciger ve barsaklardaki fizyolojik aktivite nedeni ile

abdominal degerlendirmede sensitivite olduk¢a diiser (25). Uglincii olarak ise



galyum galismasi, diisiik anatomik ve uzaysal rezoliisyonuna baglh olarak FDG-PET ile
karsilastirildiginda, kucik lezyonlari saptamada yetersiz kalabilir (19, 25). Bu
limitasyonlarin bir sonucu olarak PET’de tespit edilen lezyonlarin, %36’ya varan
oranlarda galyum calismasinda gorilmedigi saptanmistir (17). Ayrica, tedavi dncesi
galyum tarama pozitif olmadikga, tedavi sonrasinda negatif bir galyum c¢alismasi
anlamh degildir. Bunun yani sira tedavi sonrasinda non-spesifik hiler tutulum
rekirren hastalik acisindan kafa karistirict olabilir (26). Sonugta, lenfoma
hastalarinin degerlendirilmesinde, FDG-PET goriintiileme, galyuma kiyasla ¢cok daha

duyarhdir (27, 28). Sekil 1’de Ga 67 ile FDG-PET goriinttleri karsilastiriimistir.
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Sekil 1. Soldaki goriinti galyum , sagdaki gorinti ise PET calismasina aittir.

Galyumda zemin aktivitenin yiksek olusu dikkati gekmektedir

2.1.3. Evreleme

Ann-Arbor klasifikasyonu, hem HL hem de NHL’de uygulanabilir olup,
hastaligi 4 evreye ayirir (13, 22). Evre I'de hastalik diyafragmanin bir tarafinda ve tek

lenf nodu/lenf nodu grubuyla ya da ekstranodal organla (diger organ ve ya lenf
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nodlarina yayilim olmaksizin) sinirhdir. Evre II'de diyafragmanin ayni tarafinda 2
veya daha fazla lenf nodu grubu tutulumu ya da 21 lenf nodu tutulumuyla birlikte
ekstranodal tutulum s6z konusudur. Evre lll’de ise diyafragmanin her iki tarafinda >2
lenf nodu grubunda tutulum varken evre IV kemik, kemik iligi, karaciger ve akciger
gibi diger ekstranodal organlarda yaygin hastalikla seyreder. Eger lokalize tek bir
ekstranodal tutulum varsa evrenin yanina ‘E’ ibaresi konur. Sistemik semptom
varligi (> 38°C ates, gece terlemesi veya 6 ay icinde %10’dan fazla kilo kaybi) ‘B’ ile
ifade edilir (sistemik semptom yok ise ‘A’ ile gosterilir). 10 cm’den blyik lenf nodu

gibi buyuk kitle varliginda ‘x’ simgesi kullanilir (22).

2.1.4. Tedavi

HL ve agresif NHL'lar, sitotoksik kemoterapiler ve monoklonal antikorlar ile
tedavi edilirler. Kemoterapotikler, hiicre bolinmesini ve deoksiribonikleik asit
(DNA) sentezini engelleyerek malign ya da malign olmayan boliinen hiicrelerde
Oliime neden olurlar. Sinirli hastalik veya rezidi kitlenin varliginda ise radyoterapi
(RT) kullanilabilir. Monoklonal antikorlar ise antijenlere baglanarak; apopitozis,
kompleman iliskili lizis, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite yoluyla malign
hiicrelere etkirler (29). Bazi yavas seyirli lenfomalarda, mekanizmasi monoklonal
antikora bagl radyasyon yayan radyoaktif bir madde temelli radyoimmiinoterapi
kullanilabilir (30). Rekirren veya birincil tedaviye direncgli lenfomalar, kurtarma

kemoterapisini takiben otolog kék hiicre nakli (OKHN) ile tedavi edilebilir.

2.2. Otolog Kok Hiicre Nakli

Otolog kok hicre nakli hematolojik hastaliklar (multiple myelom, niks
lenfoma akut myeloid 16semi) ve solid organ timorlerinin tedavisinde kullanilan,
daha O6nceden hastadan elde edilen ve yiiksek doz kemoterapi sonrasi ayni hastaya
geri verilen kok hicreleri tanimlar

Lenfoma hastalarinin buylik ¢ogunlugunda antarasiklin iceren kemoterapi

rejimleri ile kiir saglanabilir. Hastalarin az bir kismi ise, primer refrakter olabilir ya da
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tam yanit sonrasi relaps gelisebilir. Bu hastalarda tedavi segenegi olarak, kurtarma
kemoterapisi sonrasinda vyiiksek doz kemoterapi ve otolog kdk hicre nakli
yapilmaktadir (2).

Hastadan remisyon sirasinda kendi hematopoetik kok hiicreleri toplanir ve
dondurulur. Daha sonra toplanan kok hiicrelere yiksek doz kemoterapi (sitotoksik
ilaclar, monoklonal antikorlar) veya radyoterapi uygulanir. Hastaya yogun

kemoterapi uygulandiktan sonra bu kok hicreler hastaya damar vyoluyla

verilmektedir.

2.3. FDG PET/BT Gorintileme

2.3.1. Genel Bilgiler

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), anhilasyon fotonu isimasi prensibine
dayanan bir niikleer tip gérintileme yontemidir.

Cekirdeginde proton fazlaligi olan izotoplar, kararli hale gelebilmek icin B+
(pozitron) vyayarlar. Hastaya pozitron yayimi yapan radyoizotoplar enjekte
edildiginde, viicut icerisinde bulunan elektronlar ile bu pozitronlar etkilesime girerek
birbirine zit yonde esdeger enerjide (511 KeV) iki anhilasyon fotonu olusur (Sekil 2).

Bu fotonlar dedekte edilerek kaynak organ gorintisi elde edilir .
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Sekil 2. Anhilasyon fotonu ve cift olusumu.

Pozitron anhilasyonu geregi dedektor halkasinda kabaca es zamanli olarak iki
foton gozlemeyi bekleriz. Anhilasyon olayi ve dolayisiyla radyoaktif trasér molekili
iki foton algilama noktasini birlestiren ¢izginin lzerinde bir yerde olacaktir. Foton
yonleri hakkinda elde edilen bu bilgi, tek fotonlu gorintileme (SPECT) ile
kiyaslandiginda ¢ok biylk bir avantaj saglamaktadir. Kolimatorsiiz olarak saglanan
bu elektronik deteksiyon sayesinde PET kameralarda gama kameralara gore sayim
toplama etkinligi blylik oranda artar ve yaklasik 3 kat daha iyi bir uzaysal rezollsyon
ile 4-5 mm’lik yapilari gériintiilemek miimkiin olur. iki fotonun karsilikli olarak ayni
koinsidans zaman penceresi iginde saptanmasi durumunda, fotonlarin ayni
anhilasyon olayindan olustuklari kabul edilir ve duyarli goris hacmindeki iki
deteksiyon noktasini birlestiren yanit hatti adina bir adet anhilasyon olayi kaydedilir
(32).

PET/BT sistemleri, bagimsiz PET ve BT tarayicilarinin tek bir kizak (gantry)
Uzerinde hasta yatagini paylastigi bir bilesimdir. Her iki sistemin de ¢ok kesin bir
sekilde hizlanabilir olmasi sarttir, clinkli BT ve PET sistemlerini tek bir tarayicida
birlestirmenin temel amaci PET gorintilerinde trasér tutulumu saptanan alanlarin

kesin anatomik konumunu belirlemektir.
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PET ve BT goruntuleri her zaman ayri veri kimelerinden olusurlar. Verilerin
flizyone sekilde gosterilmesi yeni bir goriintll yaratmaktan ¢ok bir siiperpoze etme
(Ust Uste bindirme) stirecidir (31).

[Flor 18] Florodeoksiglikoz 18-F FDG, en vyaygin kullanilan PET
radyotrasoridir; noroloji, kardiyolojiyi ve onkolojiyi kapsayan ¢esitli alanlarda
yararh oldugu gorilmustir.

2-floro-2deoksi-D-glikoz’un tasarimi hidrojen atomunun yerine 2C hidroksil
grubunun konuldugu bir glikoz tirevi olan [14-C]-2-DG’un kullanabilirligine
dayandiriimistir. Glikoz ve 2-DG pek ¢ok acidan birbirine benzer. Her iki bilesik de
kolaylastirilmis transport yontemiyle plazmadan tasinir ve heksokinaz enzimi
araciligiyla fosforilasyon icin substrat gorevi gorirler. Ancak bu seker molekdillerinin
metabolik yolu tzerindeki bir sonraki enzim olan fosfoheksoz-isomeraz igin, 2C
Uzerinde bir hidroksil grubu gereklidir. Sonug¢ olarak 2-DG’un ve benzer sekilde
FDG’'nin 6-fosfatli tlrevleri, fosfoheksoz izomeraz veya glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
icin substrat olusturmadiklarindan dolay! hiicre icinde hapsolurlar. Bu metabolik
yakalanma, 2-DG’a bir siklotron Uriini olan F-18 eklenmesi ile olusan [18-F] FDG’nin,
kanser hiicreleri gibi metabolizmasi yliksek dokularda, goriintiileme ajani olarak
kullanilmasini saglar.

Glikoz metabolizmasinin malignensi kavramindaki 6nemi, kanser biyolojisinin
anlasilmasina bir temel olusturmustur. Beyin, kalp ve viseral organlarda, glikoz
metabolizmasi kan akimi ile yakindan iliskilidir. Bazi malignensilerde bu akim
bozulmakta ve timoral glikoz metabolizmasinda cevre dokuya oranla artis
olmaktadir. Glikozun hiicrelere girisi, bir glikoz transport proteini (GLUT) ailesinden
yararlanarak, kolaylastiriimis transport ile gerceklesir. Tamorler dahil tim
dokularda, instlinden bagimsiz olarak ¢alisan GLUT1 bulunmaktadir.

PET goruntilerinde radyofarmasotik tutulumunun derecesini ifade eden ve
FDG konsantrasyonunun semi-kantitatif, yaklasik bir degeri olan standardize edilmis

tutulum degeri (SUV) kullaniimaktadir. Matematiksel olarak ;
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mCi/ml (Ilgi alant aktivitesi
SUV = /ml (g )

mCi(enjekte edilen) / vicut agirligi (gr)

denklemi ile ifade edilir (31-33).

PET calismalarinda tani etkinliginin iyi olmasi icin bir takim hasta
hazirliklarinin yapilmasi gerekir.

Bunlardan en onemlisi kabul edilebilir bir kan glikoz diizeyinin varhgidir.
Optimal gorinti kalitesi igin glikoz duzeyi <150mg/dL olmalidir. Eger glikoz diizeyi
>200mg/dL ise, PET ¢ekimi kan seker regilasyonu sonrasi yapilamalidir. Diyabetik
hastalarda insilin uygulamasi gerekirse, insilin uygulamasi nedeniyle kalp, karaciger
ve kaslarda FDG tutulumunun artmasi ve bu nedenle lezyon tespitinin azalmasini
onlemek icin, FDG enjeksiyonu 6ncesi en az bir saat beklemek gerekir. Oral anti-
diyabetikler ilaclardan metformin ve roziglitazon FDG tutulumunu etkilemezken,
stlfonil Gre grubu ilaglar instlin salgilanmasini uyararak plazma glukozunu
disurdukleri igin, FDG enjeksiyonu 6nce kesilmeleri anlam tasir (31).

Bir diger dikkat edilmesi gereken nokta hastanin aclik durumudur. En az 4
saat aclk yeterli olmakla birlikte, bilinen torakal patoloji varliginda kalp aktivitesini
en aza indirmek icin aclik stiresini 12 saate kadar uzatmak gerekir. Ayrica hem idrar
artefaktinin azalmasi, hem de mesane radyasyon dozunu azaltmak igin hastaya oral
ve/veya intraveno6z hidrasyon uygulanmalidir.

Tani etkinligini arttirmak icin, FDG'nin fizyolojik tutulumunu da en aza
indirmek 6nemlidir. Kas tutulumunu engellemek icin uygulananin yapilacagi giin
hastanin yorucu egzersizden kacinmasi, enjeksiyon sonrasinda fazla hareket
etmemesi gerekir. Hastanin enjeksiyondan 5 dakika 6nce ve enjeksiyon sonrasi ilk
20 dakika boyunca konusmamasi vokal kordlardaki tutulumun artmasini engeller.
Ortamin soguk olmasi ya da sempatik sistemi aktive eden ilag kullanimi kahverengi
yag dokusunun tutulumuna neden olur. Ayrica Uriner takinti da retroperitoneal lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde sikinti yaratabilir. Hastanin hidrate edilmesi ve

diliretik enjeksiyonu ile bu sorunun online gegcilebilir.



15

PET/BT ile optimal degerlendirilme igin hastaya yapilan girisim ve/veya
tedavi sonrasi, isleme gore degisen bekleme sireleri mevcuttur.
Konvansiyonel goriintileme yontemleri ile karsilastirldiginda, PET

gorintilemenin belli avantajlari vardir:

1- Tim viicut tarama olanagl sayesinde lenfoma gibi multi fokal seyreden
hastaliklarda daha iyi bir degerlendirme saglar.

2- Yiksek lezyon kontrasti, deteksiyonu kolaylastirir.

3- Goriintilerin tomografik karakterli olmasi iyi bir anatomik lokalizasyon
saglar (9). PET/BT gorintileme ise, evreleme ve tedaviye cevap acisindan
tim konvansiyonel anatomik goriintiileme yontemlerinden daha yiiksek
dogruluga sahiptir (34).

4- Lezyon tespiti, anatomik kriterlerden daha ziyade, biyokimyasal (artmis
metabolizma) temellidir (9). Bu nedenle PET, BT'ye kiyasla, okilt splenik
tutulumun, kemik lezyonlarinin ve kiglk timor odaklarinin tespitinde ¢ok

daha gelismistir (34).

Gunumdizde saglikta genel egilim, uygun maliyetli tetkikleri arttirip, invaziv
prosediirleri azaltma yonindedir. Non-invaziv bir teknik olan FDG-PET goriintiileme,
daha dogru bir evreleme saglayarak, evreleme cerrahilerinin sayisini azaltir. Bunun

yani sira tedaviye cevabi degerlendirebilir (26).

2.3.2. Lenfomalarda PET/BT

PET goruntilemenin, lenfoma hastalarinin yonetiminde 6nemli role sahip
oldugu gosterilmistir (35). PET bulgulari sonucu hastalarin %8-40’inda evrenin
degistigi (ileri evre ya da disuk evreye gecis) gorilmustir (19, 22, 24, 25, 35-37).
Yine yapilan galismalarda, FDG-PET bulgulari ile hastalarin %15-62’sinde prosedir
degisikligine gidildigi saptanmistir (35, 38). BT ve PET’in uyumsuz oldugu olgularda,
PET’in tutulum bolgelerinin %83’lnl dogru tespit ettigi bulunmustur (37). Komplet
remisyona girdigi distinilen hastalarin %50’sinde PET pozitifligi gorilebilir (35). PET

ve BT gorintilerinin birlestirilmesi ile metabolik ve anatomik datalar ayni anda
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gorilebilir ve bu yontemin kullanilmasi sadece BT ile kiyaslandiginda, evreleme ve
yeniden evrelemede (06zellikle organ tutulumlarinda) daha duyarli ve 06zgul bir

yontemdir (38).

2.3.2.1. Nodal Tutulum

FDG-PET gorintileme, lenfoma hastalarinda anormal lenf nodlarinin
gosterilmesinde duyarliigi oldukca yiiksek bir yontemdir (9). PET gorintilemede
BT'de tanimlanan lenf nodlari ile birlikte 6zellikle abdomende BT’ nin kacirdigi lenf
nodlari da saptanabilir (25).

Yapilan ¢alismalarda FDG-PET’in tutulum vyerlerini saptamadaki duyarlilig
%62-100 arasinda bulunmustur. Ancak bu calismalar oldukca heterojen gruplarda
yapilmistir (19, 26). Buna ragmen BT’ye kiyasla FDG PET’in lenf nodlarini saptamada

daha glvenilir oldugu gosterilmistir (14).

2.3.2.2. Ekstranodal Tutulum

Ekstra nodal organ tutulumu (dalak, karaciger ve kemik iligi), izole nodal
hastalikla kiyaslandiginda kotli prognoz gostergesidir ve PET goriintlilemede BT'ye

kiyasla %57 daha fazla ekstranodal hastalik tespit edildigi gosterilmistir (24).

Lenfomada dalak ve karaciger tutulumu:

HL'de hepatik ve splenik tutulum (Sekil 3a ve 3b) oranlari sirasiyla %3,2 ve
23; NHL'de ise sirasiyla %15 ve %22’dir (24). Baska goruslere gore ise splenik
yayihimda oran daha yuksektir (HL'lerin %30-40"inda ve NHL'lerin %10-40’inda) hatta
HL’li hastalarin %10’unda infradiyafragmatik olarak tutulan tek bolge dalaktir (39).
Organ boyutu, timoral yaylimin degerlendirilmesi igin zayif bir belirtegtir bu
nedenle konvansiyonel gorintiileme yontemleri, ekstranodal vyayillimin
degerlendirilmesi igcin uygun yontemler degillerdir ve dalak buyUklGglu olan

hastalarin yaklasik %30’unda, blylimenin nedeni malign infiltrasyon degildir (24).
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BT’nin dalak infiltrasyonunda duyarlligi %15-37, karaciger infiltrasyonunda ise %19-
33’tlir (24). PET’in duyarlilik ve 6zglllGgn ise sirasiyla %80-100 ve %100’dlir (39).

Sekil 3a. PET/BT goriintlisiinde transaksiyel kesitte ve MIP goriintiisinde diffiz

dalak tutulumu.
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Sekil 3b. PET/BT gorintistinde koronal kesitte diffiiz dalak tutulumu gorilmektedir.

Kemik iligine lenfomatéz infiltrasyon:

NHL hastalarinda kemik iligi tutulumu olmasi evre IV hastalik anlamina gelir
(Sekil 4) ve daha kotlu prognozludur (40). Yeni tani HL hastalarinin %5-15’inde
(ortalama %10), NHL hastalarinin ise %19-83’iinde (ortalama %25) tani aninda
kemik iligi infiltrasyonu mevcuttur (10, 22, 24, 36, 40, 41).

Kemik iligi tutulumunun BT'de tespit edilebilmesi igin, fokal ve kemik
destriksiyonu ile birlikte olmasi gerekir. Ancak hastalarin cogunda kemik
destriksiyonu gorilmez ve hastalar genelde asemptomatiktirler. Hem fokal hem de

yaygin kemik iligi lezyonlari FDG-PET ile tespit edilebilir (24).
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Sekil 4. Diffiiz osse6z lenfoma.

Yaygin kemik iligi infiltrasyonu, kemik iliginde karacigerden daha fazla FDG
tutulumu seklinde kendini gésterir (24). *™Tc-MDP ile kiyaslandiginda FDG-PET,
kemik iligi tutulumunu gostermede daha Ustlindir (42). Yapilan bir calismada FDG
PET'in *™Tc-MDP’ye gére kemik lezyonlarini %42 daha fazla gosterdigi saptanmistir
(42). PET’in bu alandaki duyarliig1 %81- 88, 6zgulligu ise %100°dur (25, 36, 41).

Kemik iligi biyopsisi (bilateral posterior ilyak krest), kemik iligi infiltrasyonunu
teyit etmede standart tanisal yontemdir (41). Ancak, biyopsi materyali oldukca
kiicik hacimde oldugu icin yanlis negatiflik (lokalize ya da yama tarzi tutuluma bagh)
ve dolayisiyla yanls tedavi uygulamalari s6z konu olabilir (41). Son dénemde yapilan
bir meta-analizde PET ile kemik iligi biyopsisi karsilastirilmis ve PET gorintilemenin
duyarhligi %51 ve 6zgulligld %91 bulunmustur (43). HL'li ve agresif histolojili NHL’li
hastalarda duyarlihk daha iyidir (43). Sonuc¢ olarak ise ayni ¢alismada PET’'in bu
alanda iyi oldugu ancak mikemmel bir ara¢c olmadig, kemik iligi biyopsisi ile
kombine edildiginde, biyopsi ile saptanamayacak olan beklenmedik

lokalizasyonlardaki tutulumlari géstermeye yardimci olabilir (43) (Sekil 5).
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Sekil 5. Tibia’da kemik iligi tutulumu. Alt ekstremitede agrisi olan hastaya yapilan ek

goruntileme sonucu tibiada lenfomat6z tutulum saptandi.

Yapilan bir calismada, PET goriintileme ile, kemik iligi biyopsisi negatif olan
hastalarin %12,8’inde kemik iligi tutulumu saptanmistir. Ayni ¢alismada, bu kez PET'i
negatif olan hastalarin %5’inde biyopsi ile kemik iligi tutulumu gosterilmistir (41).
PET’in yanlis negatif oldugu vakalar, disiik ya da orta dereceli lenfomalardir ki bu
gruplarda hem FDG intensitesi digiktir hem de kemik iliginin yalnizca %10’u
tutulum gosterir. Bu iki durum distk kemik iligi tutulumuna neden olur (41). Bu
yuzden PET gorlntlileme sadece biyopsiyi tamamlamak igin kullanilabilir ve

biyopsinin yerini alamaz (34).
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2.3.2.3. Lenfomalarda diger PET/BT endikasyonlari

1. Rekiirrensi degerlendirme (yeniden evreleme) (Sekil 6)

Sekil 6. KiT sonrasi remisyonda seyreden hastanin 1. yilda ¢ekilen kontrol

PET/BT’sinde sol parotis bezinde relaps izlendi.

2. Tedavi cevabini degerlendirme ve prognoz tahmini:

GUnumduzde tedavi cevabi degerlendirmede FDG-PET 6énemli yer tutmaktadir
ve tedaviye tam yanit diyebilmek 6ncelikli olarak PET bulgularina baglidir (44) (Sekil
7). Tedaviye yanit, viziiel analizle (Juweid kriterleri) kalitatif ya da SUV 6lctimleriyle
kantitatif olarak yapilabilir. Kantitatif analizde, lezyon FDG tutulumu mediastinel kan
havuzundan daha yiksek ise PET pozitif kabul edilir (eger lezyon >2 cm ise) (8, 13,
44). Bazi arastirmacilar minimal rezidiel tutulumu (mediastenden az, ona esit ya da

minimal ylksek) negatif olarak yorumlarlar (45). 2 cm’den kiiglk lezyonlarda ise bir



22

istisna mevcuttur ¢uinkii bu lezyonlarda parsiyel volim etkisi nedeniyle, aslinda
olmasi gerekenden daha az bir tutulum gorilebilir (44). Bu ylizden, 2 cm’den kigik
lezyonlarda cevre zemin aktivitenin daha Ustlindeki her tutulum pozitif kabul edilir
(8, 13, 44). Ozellikle, SUVmaks degisikliklerinin 6lciilemeyecegi, bazal calismasi
olmayan hastalarda, referans olarak kan havuzunun kullanilmasi faydal olacaktir
(46).

Tedaviye yaniti degerlendirmede, timor SUVmaks degerlerinin istatistiksel
varyasyon gosterebilecegi unutulmamalidir. Ayni lezyonun tekrarlayan olcimleri,
%8-14 oraninda varyasyon gosterebilir ancak %25’in Ustlindeki degisimler
istatistiksel varyasyonla acgiklanmaz ve bu durumda tlim6r metabolizmasinin
degistigi dasundlar (47). Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Birligi (EORTC),
progresif metabolik hastaligl, timor SUVmaks degerinde %25’den daha fazla artis,
timor FDG tutulumunda gozle goriliur genisleme (uzun capin %20’sinden fazla)
veya yeni odak olusumu seklinde tanimlamistir (48). Stabil metabolik hastalikta
SUVmaks degerinin %25’inden daha az ylikselme ya da %15’den daha az diisme s6z
konusuyken, parsiyel cevap SUVmaks degerinde %25 veya daha fazla dislis ve tam
yanit da FDG tutulumunun cevre dokudan ayirt edilemeyecek derecede diismesi
seklinde tanimlanir (48).

Tedavi sonrasi tarama hakkinda ise gesitli gorlisler mevcuttur. Genelde PET
gorintilemenin kemoterapi bitiminden sonra 3 haftadan (tercihen 6-8 hafta sonra),
RT’den sonra ise 8-12 haftadan once yapilmamasi 6nerilmektedir (8, 10, 13, 44).
Ayrica bazi gorislere gore, kemoterapi bitiminden sonra en az 10 giin
beklenilmelidir (49).

ilk basamak kemoterapinin amaci tam yaniti saglamaktir ¢iinkii bu durum
parsiyel yanita gére daha uzun progresyonsuz yasam suresi ile iliskili bulunmustur
(11). Baslangi¢c kemo ya da radyoterapinin ardindan, tiimor boyutundaki degisimden
once metabolizmasinda degisiklikler meydana gelir (19). Kemoterapinin bitiminden
sonra persistan FDG tutulumu, tedavi cevapsizliginin ve daha kisa progresyonsuz
yasam sliresinin gostergesidir (3, 21, 50-52). HL hastalariyla yapilan bir meta-analiz

calismasinda, ilk basamak kemoterapinin ardindan rezidiiel hastalik
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degerlendirmesinde, FDG PET’in duyarhhgi %84, 6zgilligl ise %90 bulunmustur
(53). ilk basamak kemoterapiden sonra pozitif PET’i olan hastalarda, %62-100
arasinda relaps goraldigi bildirilmistir (11, 21, 50-52). Tedavi ardindan elde edilen
negatif bir PET calismasi ise disik relaps riski (%4-16) ve daha uzun hastaliksiz sag
kalimla iliskilidir (11, 21, 50, 51).

Klinik acidan bakilacak olursa, birkag kiir kemoterapinin ardindan yapilan PET
galismasinin negatif olmasi, hastalarda kalici remisyon saglanmasinda énemli yer
tutar.

FDG-PET calismasinin ilk kiir kemoterapinin ardindan vyapilmasi, tedavi
sonuglarina iliskin 6nemli olc¢lide fikir edinilmesini saglar (23). Kemoterapiden
sonraki 1. glinde bile FDG metabolizmasinda belirgin dislis gorulebilir (54). Bu
kapsamda 1., 2. ve 4. kiirlerden sonra PET degerlendirmesi yapilabilir.

iki kir kemoterapi sonrasinda, olumlu sonu¢ alinin hastalarin SUV
degerlerinde daha fazla dists oldugu gortlmistir (55). Bazal calismaya gore
SUVmaks degerlerinde %66’dan daha fazla dists olmasi durumunda hastaliksiz
yasam siresi %79, %66'dan daha az duslslerde ise %21 olarak belirtilmistir (55).
Diger bir calismada ise 2 kir ABVD protokoliinden sonra, PET’i pozitif olan
hastalarda tedavi basarisizligi %53 oraninda iken, negatif olan hastalarda bu oran

sadece %8'dir (45).

Sekil 7. Kemoterapi ardindan tedaviye tam yanit gértilmektedir.
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Akilda tutulmasi gereken bir konu ise negatif PET hastaligin total
eradikasyonunu gostermedigidir. Ancak o©onemli Olciide hiicre Oliminin
gerceklestigini gosterir. ilk kiir ya da mid siklus taramanin negatif olmasi, tedavinin
tamamlanmasi ile daha fazla hiicre 6limi olacagini ve kir olasihliginin yiiksek

oldugunu gosterir (34).

3. Skar-rezidiiel tiimér ayriminin yapilmasi:

Lenfoma hastalarinin %30-64’Unde tedavi bitiminden sonra rezidiel kitle
kalabilir (11, 19, 56). Tedavi sonrasi rezidiiel kitle klinik acidan sorgulanmasi gereken
bir durumdur, cinki kitle, fibrotik dokudan ibaret olabilecegi gibi canh timor
hiicresi de icerebilir. Buna ragmen, rezidiel kitlesi olan hastalarda sadece %18
oraninda relaps gelisebilecegi belirtilmistir (50, 57). Ne yazik ki rezidi timor-skar
ayrimini yapabilecek radyografik karakteristik mevcut degildir ve tanida herhangi bir
gecikme, tedavinin de gecikmesine neden olacaktir (56). PET'de ise durum farklhidir;
viabl timor hicresi iceren rezidii doku FDG tutarken, skar dokusu ya da nekrotik
doku FDG tutulumu gostermeyecektir (19). BT ile karsilastirildiginda, rezidiel
kitlenin degerlendirilmesinde FDG PET'in ozgulligl (%92'ye %17), dogrulugu
(%96’ya % 63) ve pozitif 6ngori degeri (%94’e %60) daha yiksek bulunmustur (22).

2.3.2.4. Lenfomalarda PET/BT Gériintiilemenin Limitasyonlari

1. inflamatuar lenf nodlar varligi: Enfektif odaklar FDG akiimiilasyonu
gostererek, timoral odaklarla karisabilir.

2. Kuguk lezyon varhgi: 1 cm’nin altinda lezyonlar yeterli metabolik aktivite
gostermeyebilir.

3. Fizyolojik FDG tutulumlari hastalik odaklarini maskeleyebilir.

4. Steroid kullanimi: Karbonhidratlar tzerindeki anti insilin etkisi nedeniyle

lenfoma odaklarinda diistik FDG akiimiilasyonuna neden olabilir.
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3. BIREYLER ve YONTEM
3.1. Hastalar

Haziran 2011-Subat 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali PET/BT unitesine lenfoma nedeniyle
yonlendirilen hastalar retrospektif ve prospektif olarak taranarak ¢alismaya dahil
edildi.

CGalismamiza, primer refrakter ya da relaps gelismis NHL ve HL hastalari dahil
edildi. Bu hastalar arasindan, kurtarma kemoterapisi sonrasi (KiT éncesi) ve KiT 100.
giunde yapilan PET/BT taramalarindan herhangi biri dis merkezde cekilmis, lenfoma
disi nedenlerle KiT yapilan hastalar ¢calismadan dislandi.

Sonucta 11’i HL (8 noddler sklerozan, 2 klasik karma hicreli tip, 1 lenfositten
zengin tip), 21’i NHL (8 diffliz biyik B hiicreli, 5 mantle hiicreli, 2 B hiicreli lenfoma,
2 prekisor T hicreli, 1 folikiiler, 1 periferik T hicreli, 1 plazma hiicre
diferansiyasyonu gosteren, 1 kiiclk lenfositik) olmak tzere toplam 32 hasta (20 E,
12 K, yas araligi 22-65, ortalama yas 44,5) calismaya dahil edildi (Tablo 3).

32 hastada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi hastane bilgi sistemi (Nexus)
sistemi (izerinde veya Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi hastanesi KiT
merkezindeki hasta dosyalarinda yer alan tetkikleri incelenerek tani anindaki B2
mikroglobulin, Hb, BK, LDH degerlerine, evrelerine, histolojik alt tiplerine,

performans durumlarina bakildu.
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Tablo 3. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri.

Hastalar
Sayi 32
Yas
Ortalama 44,5
Aralik 22-65
Cinsiyet
Erkek 20
Kadin 12
Tani
HL

2
Klasik karma hucreli 8

Noddler Sklerozan 1
Lenfositten zengin

NHL

DBBHL

FL MHL

B hiicreli lenfoma

Periferik T-hiicreli

Prekisor T-hiicreli

Plazma hiicre diferansiyasyonu
gosteren lenfoma

Kiglik Lenfositik lenfoma

R R NR N R

3.2. PET-BT Goriintiileme

3.2.1. Hasta hazirlhig

Calismaya dahil edilen tim hastalar ¢ekim 6ncesi en az 4 saat a¢ birakildi.
18F-FDG enjeksiyonundan Once hastalarin kan sekeri glukometrik yolla 6lgilda.
Hicbir hastaya BT taramasi sirasinda intraven6z kontrast uygulanmadi. FDG-PET/BT
gorintileme icin gereken FDG dozu eriskin icin hasta basina 7-10 mCi (259-370
MBq) olacak sekilde kiloya gore ayarlandi.



27

3.2.2. Gorintileme

Enjeksiyondan ortalama 60 dk sonra 3D moda, yatak basina 3 dakika olacak
sekilde tiim viicut PET/BT tarama hibrid PET/BT goruntileme cihazinda (GE STE, GE
Healthcare) yapildi. Hastalara gereklilik durumunda cesitli bolgelerden 1 veya 2
yatak pozisyonunda ek gorintilemeler alindi. Hastalardan scout tarama BT, genel
olarak ilgili tarama boélgesine 120 keV, 300 mA protokoll ile yapildi. Takibinde
yukarida belirtilen parametrelere uygun sekilde PET gorintileri kaydedildi. PET
gorintileri, 2 iterasyon 8 subsets post proses Gausian filter rekonstriksiyon
yontemi kullanilarak elde edildi. BT goriintileme ile elde edilen doku dansiteleri
esas alinarak yapilan ateniiasyon dizeltmesi sonucu PET/BT flizyon gorintileri elde
edildi. Hastalara BT taramasi sirasinda iv kontrast uygulanmadi ancak gerekli
hastalara oral kontrast verildi.

Gorlintiler, goriintlileme biriminin bagli oldugu AW4.6 is istasyonu Ulzerinde
ticari bir yazihm (Volume Viewer) ile degerlendirilerek SUV olgimi, asagidaki

formiille hesaplandi;

SUV Max: doku konsant. (uCi/gm) x viicut agirligi (gm) / enj. dozu (uCi)

3.2.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Gorlintiler bir nikleer tip 4. yil asistani ve bir niikleer tip uzmani tarafindan
birlikte degerlendirildi. Goériintilemesinde tutulumu olan hastalarin lezyonlarina ROI
cizildi (Sekil 8a ve 8b). Cizilen ROI'nin transaksiyel, koronal ve sagital gorintiilerde
lezyonu tamamen kapsamasina dikkat edildi. Cizilen ROI'nin lezyon disindaki gevre
dokudan sayim almamasi icin, her lezyon ayri threshold (esik deger) degeri
belirlendi. Farkli bolgelerde birden fazla lezyonu olan hastalar igin, her bir bélgeden
en blyik 3 lezyon secilerek ROI’ler ¢izildi. Her bir lezyonun SUVmax BW, SUVmean BW,
SUVmax lean, SUVmean lean, SUVmax BSA, SUVmean BSA, SUVpeak BW, SUVpeak lean,

SUVpeak BSA, lezyonun hacmi, TLG, total hacim ve total TLG hesaplandi.
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Sekil 8a. Karacigerde lenfomatdz tutulumu olan hastanin lezyonlarina gizilmis

ROI'nin transaksiyel gorinimu.
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Sekil 8b. Karacigerde lenfomatdz tutulumu olan hastanin lezyonlarina cizilmis

ROI'nin koronal ve sagital gorinimd.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde SPSS 21.0 paket
programi  kullanilmis ve istatistiksel anlamlihk  sinir p<0.05 olarak
belirlenmistir. Sagkalim egrilerinde Kaplan Meier testi kullanildi. Evre-cevap, evre-
sagkalim/hastaliksiz sagkalim, SUVmaxBW-cevap, SUVmaxBW-sagkalim/hastaliksiz
sagkalim, SUViean-cevap, SUVlean-sagkalim/hastaliksiz sagkalim, total TLG-cevap,
total TLG-sagkalim/hastaliksiz sagkalim iliskileri icin Mann-Whitney Test, Kruskal

Wallis Test kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 32 hasta ortalama 13,7 ay (4-26 ay, ortanca 12 ay) takip
edildi. Hastalarin 4’0 exitus oldu. 5 hasta progrese, 3 hasta regrese olurken 20 hasta
remisyonda kaldi (Tablo 4). Exitus olan hastalarin 3'G HL (NS), 1’i NHL (lenfoblastik)
idi. Progrese olan 5 hastanin 4’ NHL (kigik lenfositik, periferik T hiicreli, plazma
hiicre diferansiyasyonu gosteren, mantle hicreli disik dereceli), 1'i HL (NS) idi.
Regrese olan 3 hastanin 2’si HL (NS, klasik karma hiticreli), 1’'i NHL (mantle hicreli
dislik dereceli) idi.

Onbes hastanin KIT 6ncesi ve sonrasi PET/BT c¢alismasi negatifti. Bu 15
hastanin 12’si  NHL (5 diffiiz buyik B hicreli, 3 mantle hicreli, 2 B hiicreli, 1 T
hiicreli lenfoblastik, 1 periferik T hicreli), 3'G HL (2 NS, 1 lenfositten zengin tip) idi.
Takipte 2 hastada relaps gelisirken 13 hasta remisyonda kaldi. Relaps gelisen 2 hasta
evre 4 NHL (1 mantle hiicreli disiik dereceli, 1 periferik T hiicreli) idi (Sekil 9).

Tablo 4. KiT yapilan hastalan takip sonunda klinik durumlari.

Hasta
Remisyon | Regresyon | Progresyon | Relaps Ex
Sayisi
KiT dncesi (-),
15 13 - - 2 -
sonrasi (-)
KiT dncesi (+),
6 6 - - - -
sonrasi (-)
KiT oncesi (+),
11 1 3 3 - 4
sonrasi (+)
KiT oncesi (-),
Kit sonrasi (+)
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Sekil 9. KiT 6ncesi ve sonrasi negatif PET/BT ¢alismasi olan hastanin, 16. ayda

cekilen takip PET/BT’de sol boyun ve abdomen lenf nodlarinda, kolonda

relaps ile uyumlu tutulumlar (Bkz. oklar).

Onbir hastanin KiT &ncesi ve sonrasi PET/BT calismasi pozitifti. Bu 11
hastanin 4’G NHL (1 plazma hiicre diferansiyasyonu gosteren lenfoma, 1 lenfoblastik
lenfoma, 1 mantle hiicreli diisiik dereceli lenfoma, 1 kii¢lk lenfositik lenfoma) , 7’si
HL (6 NS,1 klasik karma hiicreli) idi. Takipte 4 hasta exitus olurken, 3 hastada
progresyon gelisti (Sekil 10a, 10b ve 10c). 3 hasta regresyon gosterdi ve 1 hasta
remisyonda kaldi. Exitus olan hastalarin 3'G HL (NS), 1’i NHL (lenfoblastik lenfoma)
idi. NHL olan hasta evre 3, HL olan hastalarin 1’i evre 3, diger ikisi evre 2 idi.
Progresyon gosteren hastalarin 1'i HL (NS-evre 2), 1’'i NHL (plazma hicre
diferansiyasyonu gosteren-evre 4), 1’'i NHL (kiiglik Ienfositik lenfoma-evresi
bilinmiyor) idi. Regresyon gosteren hastalarin 2’si HL (NS-evre 4, klasik karma
hiicreli-evre 3), 1’i NHL (mantle hiicreli diisiik dereceli-evre 4) idi. Remisyonda kalan

hasta HL (NS-evre 3) idi.
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Sekil 10a. KiT &ncesi PET/BT calismasi pozitif olan hasta. Kostada primer hastalik ile

uyumlu tutulum.

Sekil 10b. KT dncesi PET/BT calismasi pozitif olan hasta. Abdomende lenf nodunda

primer hastalik ile uyumlu tutulum.
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Sekil 10c. KiT sonrasi PET/BT calismasi. Karacigerde, dalakta, tiim kemik/kemik

iliginde primer hastalik ile uyumlu tutulumlar. Progresif hastalik.

Alti hastanin KIT 6ncesi PET/BT calismasi pozitif iken KiT sonrasi PET/BT
calismasi negatifti (Sekil 11a, 11b ve 11c). Hastalarin 1’i HL (klasik karma hcreli), 5'i
HNL (3 diffiiz baylk B htcreli, 1 folikiler, 1 mantle hiicreli disiik dereceli) idi. HL
olan hasta evre 2’ydi. DBBHL olan hastalarin 2’si evre 2, 1’i evre 4, folikller lenfoma
olan hasta evre 1, mantle hiicreli olan hasta evre 4’ ti. 6 hastada remisyonda kald1.

KIT 6ncesi PET/BT calismasi negatif olan hastalarin higbirinin KiT sonrasi
PET/BT calismasi pozitif olmadi.

KIT dncesi PET’in KiT sonrasi prognozu tahmin etmedeki pozitif ve 6ngorii
degerleri sirasiyla %65 %87 ve dogrulugu %75 bulunurken, KiT sonrasi PET’de bu
degerler sirasiyla %100, %90 ve %94 idi.

KIT 6ncesi PET’i negatif olan hastalarda total sagkalim siiresi ortalama 14,6
ay, pozitif olanlarda 13 aydi. KiT sonrasinda ise PET’i negatif ve pozitif hastalarda bu
deger sirasiyla 14,8 ve 11,7 idi.

Kaplan Meier ydntemi ile bakilan KiT sonrasi PET/BT cevap (KiT’e cevap) -
total sagkalm iliskisi anlaml bulundu (p<0,05) (Sekil 12). Degerlendirilen diger
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parametreler; evre-cevap, evre-sagkalim/hastaliksiz sagkalim, SUVmaxBW-cevap,
SUVmaxBW-sagkalim/hastaliksiz sagkalim, SUVlean-cevap, SUVlean-
sagkalim/hastaliksiz sagkalim, total TLG-cevap, total TLG-sagkalim/hastaliksiz

sagkalim iliskileri ise istatistiksel acidan anlamli degildi.

’
A

Sekil 11a. Hastanin KiT dncesi PET/BT calismasinda sag aksiller lenf nodunda

tutulumu.
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Sekil 11b. Hastanin KiT déncesi PET/BT calismasinda bilateral inguinal lenf nodlarinda

tutulumu.

Sekil 11c. KiT sonrasi PET/BT c¢alismasi. Hastada aktif hastalikla uyumlu bulgu

saptanmadi.
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Sekil 12. Cevap-sagkalim iliskisi.
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5. TARTISMA

Gecen birkag sene icerisinde FDG PET’in lenfomada kullanimi artis
gostermistir.  Konvansiyonel goriintileme  modellerine  kiyasla  FDG-PET
gorintileme, okdlt hastalik varhigini tespit etmede bile olduk¢a basarilidir (58).
PET’in lenfomada kullanim endikasyonlari arasinda, evreleme, yeniden evreleme,
tedavi yaniti ve kemosensitivitenin belirlenmesi yer alir .

Relaps gelismis ya da primer refrakter lenfoma hastalarinda tedavide,
kurtarma kemoterapisinin ardindan KiT yapilmasi énemli bir yer tutmaktadir. KiT
sonrasi prognozun tahmininde ise KiT ©ncesi kurtarma kemoterapisine yaniti
degerlendirme amacli yapilan FDG-PET calismasinin buytk rolt vardir (2). Bu konuya
iliskin yapilmis pek cok calismada olmasina ragmen KiT sonrasi yapilan FDG PET/BT
gorintiilemenin KiT sonrasi prognozu tahmindeki roliinii kapsayan calisma sayisi
sinirhidir.

Bu calismada KiT 6ncesi yani sira sonrasi 100. giinde yapilan PET/BT
tetkikinin prognozu tahminindeki roli incelenmistir.

Calismamizda bakilan parametreler arasinda, KiT sonrasi 100. giin PET
sonucu ile total sag kalim arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0.001). Bu iliski
ayni zamanda KiT’e yanitin total sag kalim tizerindeki etkisini ifade etmektedir ve bu
calismada KiT’e yanit veren hasta grubu icerisine yalnizca tam metabolik yanit
verenler dahil edilmis olup, parsiyel yanit ve stabil hastalikla seyreden hasta
gruplarinda sayl az oldugu igin bu gruplar ayrica degerlendiriimemistir. Sonugta
istatistiksel hesaplara yalnizca tam metabolik yanit veren ve progresyon gosteren
hastalar dahil edilmistir. Buna gére KiT sonrasi 100. giin PET’i negatif olan (KiT’e tam
metabolik yanit vermis) hastalarda total sag kalim siiresi, PET’i pozitif olanlara (KiT’e
yanitsiz, progresyon gosteren) gére daha yiiksektir denilebilir. Ayrica KiT sonrasi
PET cevabinin hastalik prognozunu tahminindeki pozitif ve negatif 6ngéri degerleri,
dogruluk oranlari sirasiyla %100, %90 ve %93,7 olarak bulunmustur. Negatif 6ngori
degerinde dusuklige neden olan her 2 hastanin da PET negatiflikleri sipheli olup
nedenleri ‘Calismanin limitasyonlar’ kisminda tartisiimistir. Yine de bulunan bu

sonug, ayni zamanda KiT’e verilen cevabin KiT sonrasi prognozu belirlemede énemli
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bir yer tuttugunu gostermektedir ve literatlirde yer alan sinirli sayidaki ¢alismanin
sonucunu destekler niteliktedir.

Filmont ve arkadaslarinin 20 hasta tzerinde (6 HL, 14 NHL) prospektif olarak
yaptigl kohort calismasinda KiT sonrasi yapilan PET’in PPD ve NPD degerleri sirasiyla
%93 ve %89 bulunmustur (5). Yine, Filmont 6nderliginde yapilan diger bir ¢alismada
KIT sonrasi PET’i pozitif hastalarda 1 yillik hastaliksiz sag kallm orani %25 iken,
negatif hastalarda bu oran %81’dir (59).

Kassim ve arkadaslarinin 44 agresif NHL tanili hastada yaptigi retrospektif
calismada ise KIT oncesi PET’in progresyonsuz sag kalimi etkilemedigi ancak KiT
sonrasl PET’in, hastaliksiz sag kalimla aralarinda ylksek iliski oldugu saptanmigtir
(60). Bu sonuc¢ bizim calismamizi literatiirdeki diger calismalarda daha ¢ok
desteklemektedir. Ciinkii incelememiz esnasinda; KiT sonrasinda yapilan PET
sonuglari-sag kalm iliskisinin aksine KiT &ncesinde, bu parametreler arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Bunun nedeni, PET negatif ve PET pozitif bagliklar
altinda olusturulan hasta grup sayilarinin KiT ©ncesi ve sonrasinda farklilik
gostermesi olabilir. Ayrica KiT 6ncesi PET cevaplarinin hastalik prognozunu
tahmindeki pozitif, negatif dngori degerleri ve dogruluk oranlari sirasiyla %65, %87
ve %75 bulundu. Bu degerler KiT sonrasi PET’in degerlerine goére diisiiktii (KiT
sonrasi PET'in PPD %100, NPD %90 ve dogruluk %94). KiT éncesi PET’in pozitif
ongodri degerinin ve dogrulugunun KiT sonrasina gére diisiik olmasinin nedeninin
KiT dncesi pozitif olan hastalarin bir kisminda KiT sonrasi PET’in negatiflesmesi rol
oynamaktadir. Nihayetinde buldugumuz sonuclar, KiT &ncesi PET ile ilgili yapilmis
diger bircok calismayi desteklememektedir.

Ornegin; Becherer ve arkadaslarinin yaptig1 16 hastalik calismada KiT &ncesi
PET'de kurtarma KT’sine tam metabolik yanit veren HL ve NHL hastalarinda sag
kalim sirelerinin daha uzun oldugu belirtilirken, Cremerius 6nderliginde, NHL tanih
22 hastayla yapilan bir baska calismada, KiT éncesi metabolik yanit géstermeyen
hastalarin KiT sonrasi prognozlarinin kétii oldugu saptanmustir (3, 4). Yine Bondly ve

arkadaslarinin yaptigi 100 NHL hastasinin izlendigi, genis bir hasta grubunun



39

incelendigi diger bir calismada da KiT &ncesi PET’i negatif olan hastalarda hastaliksiz
sag kalim siresinin daha uzun oldugu ifade edilmistir (61).

Bizim ¢alismamizda dikkati ceken bir diger bulgu da KiT éncesi PET’i negatif
olan tiim hastalarin KiT sonrasi PET’lerinin de negatif olmasidir. KiT éncesi pozitif
olan hastalarin bir kisminda KiT sonrasi PET negatiflesmistir. Bu durum Filmont ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma sonucuyla uyumludur. Bu bulgu isiginda, KiT éncesi
PET’i pozitif olan hastalarda ileri dénemde goériintileme ihtiyaci varken, negatif olan
hastalarda 100. giin calismasina gerek duyulmayabilecegi séylenebilir. Ancak bizim
calismamizda KiT dncesi ve sonrasi negatif olan 2 hastada sonraki takiplerde relaps
saptanmasi —her ne kadar siipheli olsa da - her iki hasta grubunda, genelde KiT
sonrasi 1. yilda yapilan PET/BT kontrolinun gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda, literatirdeki diger ¢alismalarda farkh olarak evre-cevap, evre-
sag kalim/hastaliksiz sag kalim, SUVmaxaw-cevap, SUVmaxaw-sag kalim/hastaliksiz sag
kalim, SUViean-cevap, SUViean-sag kalim/hastaliksiz sag kalim, total TLG-cevap, total
TLG-sag kalim/hastaliksiz sag kalim iliskileri de incelenmis ancak bakilan tim bu
parametreler arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu durumun, ‘Calismanin
limitasyonlar’’” kisminda daha ayrintili belirtildigi tizere hasta sayisinin azligina bagh
oldugu disunilmektedir. Ancak daha genis hasta gruplari ile yapilacak benzer
calismalarda yukarida sayilan parametreler ile sag kalim siireleri arasindaki iliskilerin
incelenmesi, PET gorintilerinin kantitatif degerlendirmesini 6n plana ¢ikaracak ve
dolayisiyla arastirmalarin objektifligi artacaktir. Boylece okuyucu farklihigina bagl

olusacak degerlendirme hatalari en aza inebilecektir.

Calismanin limitasyonlari:

1. Hasta sayisi azligi: Total hasta sayisinin ve dolayisiyla her bir parametre
bazinda olusturulan gruplar icindeki hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle, evre-
cevap, evre-sag kalim/hastaliksiz sag kalim, SUVmaxaw-cevap, SUVmaxaw-sag
kalim/hastaliksiz sag kalim, SUViean-cevap, SUViean-sag kalim/hastaliksiz sag kalim,
total TLG-cevap, total TLG-sag kalim/hastaliksiz sag kalim iliskileri anlamh

bulunamadi.
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2. Heterojen histolojik alt tiplerin varhgi: Lenfomalarin degisik alt tiplerinin
prognozlarinin ve FDG tutulumlarinin farkl derecelerde olmasi nedeniyle PET/BT
sonuclarinin glivenirligi, degerlendiren kisilerden bagimsiz sekilde etkilenmektedir.
Bizim calismamizda relaps gelisen 2 hastanin KiT éncesi ve sonrasi yapilan PET leri
negatifti. Bu hastalardan biri (65 yasindaki kadin hasta, mantle hiicreli lenfoma)
disiik dereceli lenfomaydi. Bilindigi Uzere distk dereceli lenfomalarda FDG
tutulumu olmayabilir veya ¢ok dusiik seviyededir. Bu nedenle bu hastada kurtarma
kemoterapisine ve KiT’e yanitin degerlendirildigi PET negatifligi gercek yaniti
yansitmayabilecegi gz oninde bulundurulmalidir.

3. Takip siresinin kisa olmasi: Calismamizin ortalama takip siiresi 13,7 ay (4-
26 ay) olmasi nedeniyle hastalarin bir kismina 1. yil kontrol PET/BT’si yoktu. Bu
yuzden, takip sliresi 1 yildan az olan ve konvansiyonel yontemlerle takip edilen
hastalarda niiks saptanmamasi, niiks varligi acisindan stiphelere yol agmaktadir.

4. Goruantileme alaninin sinirhhigi:  Calismamizda PET/BT gorintlileme
verteksten uyluk ortasina kadar alinmaktadir. Bu durum goriintiileme alani disinda
alan bolgelerin, ozellikle de kemik iligi tutulumunun, degerlendirilmesi imkansiz
kilmaktadir. KiT dncesi ve sonrasi negatif olan 2 hastadan digeri olan 60 yasindaki
erkek (periferik T hiicreli lenfoma) hastada 1. Yapilan kontrol PET'inde hastanin agri
semptomunun olmasi Uzerine alt ektremiteden ek poz alinmis ve verteks-uyluk
ortasina kadar patolojik FDG tutulumu olmamasina ragmen sag tibiasinda diffiiz
kemik iligi tutulumu goridlmistir. Bu hastanin onceki PET’lerinde goérintileme

alanina girmedigi icin tibia tutulumu olup olmadigi bilinmemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismamiza alinan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile incelenen bircok
kriter ile sag kalim sireleri arasinda istatistiksel agidan anlamli sonuglar
elde edilememistir. Bu nedenle, daha genis hasta gruplariyla yapilacak
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Calismamizin limitasyonlarindan birisi de heterojen hasta grubuyla
yapilmis olmasiydi bu nedenle bundan sonra vyapilacak benzer
calismalarin homojen (6rnegin sadece NHL ya da DBBHL tanili) gruplarla
yapilmasini dneriyoruz.

3. KiT &ncesi ve sonrasi FDG PET/BT gériintiileme esnasinda; ¢alismamizda
da bir 6rnegi yer alan ve rutin goriintileme alanina girmeyen bdlgede
sikayeti olan hastalara ilgili bdlgelerden ek gorintileme yapilarak
stipheler giderilmelidir.

4. Calismamizda takip siresinin kisa olmasi nedeniyle hastalarin son klinik
durumlari agisindan siphelerin olusmasi bir diger limitasyonumuzdu. Bu
nedenle FDG-PET’in KiT sonrasi prognozu tahminini belirlemedeki roliinii
kesinlestirmede daha uzun takip sireli calismalara ihtiyacg vardir.

5. Buldugumuz sonuclara gore KiT sonrasi PET sonuglari ve dolayisiyla KiT’e
verilen yanitla total sag kalim siireleri arasinda anlamli bir iligki varken KIT
oncesi PET icin anlamli bir sonug elde edilemedi. Ayrica KiT éncesi negatif
olan hastalardan, KiT sonrasi PET’i pozitiflesen hasta olmadi. Bu durumda
KIT dncesi negatif hastalara KiT sonrasi 100. giinde PET gériintiilemeye
ihtiyac duyulmayabilir. Ancak KiT &ncesi pozitif hastalar mutlaka takip
edilmeli ve klinik takipte KiT sonrasi PET sonucu daha c¢ok gdz oniine
alinmahdir diyebiliriz.

6. Calismamizda KiT 6ncesi ve sonrasi negatif olan hastalarda da olmak tzere
1. yil kontrol PET/BT’si bulunan hastalarin bir kisminda relaps gelistigi
gorilmistir. Bu bulgumuz 1siginda, KiT &ncesi ve sonrasi PET sonucuna
bakilmaksizin tim hastalara 1. yilda kontrol PET/BT cekilerek olasi relaps

varhgi dislanmalidir.
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