
T.C.

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ

MERAM TIP FAKÜLTESİ

NÜKLEER TIP ANABİLİM DALI

LENFOMA TANILI HASTALARDA

İNTERİM-PET/BT’NİN DEĞERİ

Dr. Özlem ŞAHİN

UZMANLIK TEZİ

KONYA, 2013





T.C.

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ

MERAM TIP FAKÜLTESİ

NÜKLEER TIP ANABİLİM DALI

LENFOMA TANILI HASTALARDA

İNTERİM-PET/BT’NİN DEĞERİ

Dr. Özlem ŞAHİN

UZMANLIK TEZİ

Danışman: Yrd. Doç. Dr. Mustafa SERDENGEÇTİ

KONYA, 2013



iii

TEŞEKKÜR

Uzmanlık eğitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, üzerimizde büyük 

emekleri olan kıymetli hocalarıma, asistanlığım boyunca büyük bir uyum içinde çalıştığım 

kıymetli asistan arkadaşlarım ile tüm diğer çalışma arkadaşlarıma, her zaman sevgi ve 

destekleriyle yanımda olan eşime ve kızıma sevgi, saygı ve teşekkürlerimi sunarım.

Ocak 2013                Dr. Özlem ŞAHİN



iv

ÖZET

LENFOMA TANILI HASTALARDA İNTERİM-PET/BT’NİN DEĞERİ

ÖZLEM ŞAHİN, UZMANLIK TEZİ, KONYA, 2013

Amaç: Bu çalışmada, lenfoma hastalarında 2-4 kür kemoterapinin ardından yapılan FDG-

PET/BT görüntülemenin, kemoterapinin tamamlanmasının ardından elde edilecek

metabolik yanıtı erken dönemde öngörmedeki değerininin  araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Tedavi öncesi bazal (PET0), kemoterapinin 2-4. kürlerinden sonra interim 

(PET1), ve tedavi sonrası yanıt değerlendirmesi amacı ile (PET2) PET/BT çekimleri 

yapılmış 34 hasta çalışmaya dahil edildi. Bunlardan 23 tanesi NHL, 11 tanesi HL tanılıydı. 

Hastalar görsel olarak PET1 sonuçlarına göre pozitif, negatif ve MRU, PET2 sonuçlarına

göre tam yanıt, kısmi yanıt, stabil hastalık ve progressif hastalık olarak değerlendirildi.

Ayrıca tüm çalışmalarda SUVmax değerleri ve PET0-PET1 SUVmax değişim oranları 

hesaplandı. PET1’in PET2’yi öngörmedeki değeri; FDG tutulumlarının görsel olarak 

değerlendirilmesi ile, PET0-PET1 SUVmax değişim oranlarının cut-off değeri %66 

alınarak ve PET1 SUVmax’ın cut-off değeri 4 alınarak hesaplandı. 

Bulgular: PET1’in PET2’yi öngörmede, PET1 sonuçları görsel olarak yorumlanarak 

değerlendirildiğinde %80 sensitivite, %83 spesifite, %67 PPD ve %91 NPD’ye, PET0-

PET1 SUVmax değişim oranının cut-of değeri %66 alınarak değerlendirildiğinde %60 

sensitivite, %100 spesifite, %100 PPD ve %86 NPD’ye, ayrıca PET1 SUVmax’ının cut-off 

değeri 4  alınarak değerlendirildiğinde %60 sensitivite, %96 spesifite, %86 PPD ve %85 

NPD’ye sahip olduğu tespit edildi. İnterim PET/BT’nin görsel yöntemlerle 

değerlendirildiğinde daha yüksek sensitivite ve NPD’ye, kantitatif yöntemlerle 

değerlendirildiğinde ise daha yüksek spesifite ve PPD’ye sahip olduğu saptandı.

Sonuç: Lenfoma hastalarında tedaviye metabolik yanıtın erken dönemde öngörülmesinde 

ve tedavi planının düzenlenmesinde interim-PET/BT oldukça başarılı bir yöntemdir. 

İnterim-PET/BT’nin görsel değerlendirmesine ek olarak uygulanacak kantitatif 

yöntemlerle yalancı pozitiflik oranları önemli ölçüde azaltılabilir.  

Anahtar Kelimeler: interim-PET/BT, kemosensitivite, FDG-PET
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ABSTRACT

INTERIM-PET/BT VALUE FOR PATIENTS WITH THE 

DIAGNOSIS OF LYMPHOMA

ÖZLEM ŞAHİN, SPECIAL PROJECT, KONYA, 2013

Aim: The aim of our study was to evaluate the value of visual interpretation of FDG-

PET/CT scanning in lymphoma patients which is made after the 2nd - 4th  chemotherapy 

cycle while predicting the early metabolic response after chemotherapy ends.

Methods: 34 patients are included who have undergone basal PET/CT (PET0) scanning 

before therapy, interim-PET/CT (PET1) scanning after the 2–4. chemotherapy cycle,

PET/CT (PET2)  scanning to evaluate the response after the therapy. 24 of these patients

were diagnosed with NHL and 11 of them were with HL. Patients are evaluated as 

positive, negative and MRU by PET1 and complete response, partial response, stable 

disease and progressive disease by PET2 results. In addition, in all of the studies SUVmax 

values and percentage changes of the PET0-PET1 SUVmax values were calculated.

PET1’s prediction value for PET2 is evaluated by visual assessment of FDG uptake, by 

taking the PET0 – PET1 SUVmax percentage changes cut-off value as 66% and by taking 

the PET1 SUVmax cut-off  value as 4.

Results: According to visual assessment of PET1 results, 80% sensitivity, 83% specifity, 

67% PPV and 91% NPV were found. According to quantitative assessment by taking the 

PET0 – PET1 SUVmax percentage changes cut-off value as 66%, 60% sensitivity, 100% 

specifity, 100% PPV and 86% NPV were found and furthermore by taking the cut-off 

value of PET1 SUVmax as 4, 60% sensitivity, 96% specifity, 86% PPV and 85% NPV

were concluded for predicting the metabolic response. When interim PET/CT is evaluated 

with visual assessment a higher rate of sensitivity and NPV, and when evaluated with 

quantitative assessment a higher rate of specifity and PPV was found.

Conclusion: Interim-PET/CT is a quite successful method in lymphoma patients for 

prediction of the early metabolic response to treatment and for organizing a treatment plan. 

With additional quantitative methods to Interim-PET/CT’s visual assessment, ratios of 

false positivity would be reduced significantly.

Key words: interim-PET/CT, chemosensitive, FDG-PET
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1. GİRİŞ ve AMAÇ          

Lenfomalar, immün sistemi oluşturan hücrelerin çeşitli diferansiyasyon aşamalarından 

köken alan maligniteleridir. Köken aldıkları diferansiyasyon aşamasına göre farklı 

morfolojik, immünolojik ve klinik tablo oluştururlar. Lenfomalar genel olarak Hodgkin 

Lenfoma (HL) ve Non Hodgkin Lenfoma (NHL) olarak ikiye ayrılır. HL genellikle tek bir 

lenf nodu grubundan başlar ve sabit bir patern ile lenfatik zincir boyunca yayılır. Heterojen 

bir grup olan NHL ise multifokal bir hastalıktır ve sıklıkla ilk tanı sırasında yaygın hastalık 

formundadır.

Lenfomalar erkekte ve kadında en sık görülen 6. kanser türüdür. NHL, tüm 

kanserlerin %2,8’ini, HL ise %1’ini oluşturmaktadır. HL, tüm lenfomaların %14’ünü 

oluştururken ülkemizde % 22’sini oluşturmaktadır (1). Hodgkin lenfomalarının görülme 

sıklığında belirgin bir artış gözlenmezken, NHL’lerin ise ABD ve Avrupa’da sıklığı 

giderek artmaktadır. Son yıllarda HL ve NHL’li hastaların hayatta kalma oranlarında,

gelişen yeni görüntüleme yöntemleri ve kemoterapi ajanları ile önemli ölçüde iyileşme 

sağlanmıştır. NHL’de genel olarak tedavi sonrası tam yanıt %60-80 ve ortalama beş yıllık 

yaşam şansı %55’in üzerindedir (2). HL ise tedavi ile %80 kür sağlanabilen bir hastalıktır.

Lenfomalarda tedaviye tam yanıt oranlarının bu denli yüksek olmasına rağmen asıl 

sorun aşırı ve agresif tedavi yaklaşımlarına bağlı olarak ortaya çıkan toksisitelerdir. Tedavi 

yanıtının erken dönemde öngörülmesi düşük riskli hastalarda gereksiz tedavileri azaltarak

gereksiz toksisiteyi önleyeceği gibi, ilk basamak tedaviye iyi yanıt vermeyen yüksek riskli 

hastalarda da erken dönemde tedavinin değiştirilmesine imkan sağlayacaktır. Tedaviye 

bağlı yan etkileri azaltarak yüksek kür oranları elde etmeyi amaçlayan bu yöntem ‘riske 

dayalı tedavi’ olarak adlandırılır. Uluslararası prognostik risk skorları, klinik evre, 

ekstranodal bölge tutulumu gibi bazı bazal parametreler tedavi seçimini belirlemede 

kullanılsa da statik parametreler olduğundan tedaviye cevabı yeteri kadar iyi 

öngöremeyebilirler. Lenfoma tedavisinin erken döneminde elde edilecek bir metabolik 

görüntüleme ise hastaya özgün olarak tedaviye cevap ve prognoz hakkında bilgi verir.

Lenfomalar, Pozitron Emisyon Tomografi (PET) uygulamalarının en başarılı 

olduğu maligniteler arasında yer alır. Lenfomalarda PET kullanımı ilk kez 1987 yılında 

bildirilmiştir (3). Fluoro deoksi glukoz (FDG) ile yapılan PET, son yıllarda lenfomaların 

evrelemesinde, yeniden evrelemesinde, uygun biyopsi alanının belirlenmesinde ve tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesinde kullanıldığı gibi kemosensitivitenin belirlenmesinde de 

başarılı bir görüntüleme yöntemi olarak yerini almıştır. Morfolojik görüntüleme yöntemleri 
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ile tedavi yanıtının belirlenmesi, tümörün boyutunda azalma ile değerlendirilmekte olup 

aktif tümör ve fibrozis ayırımı yapılamaz, rezidüel tümör kitlesi skar dokusundan 

ayrılamaz. FDG-PET ise tümörün metabolik durumunu gösterdiğinden konvansiyonel 

görüntüleme yöntemlerinin aksine erken dönemde henüz tümör boyutunda küçülme 

olmadan metabolik değişimleri tespit edebilmekte ve tedavi sonrası yanıtı 

öngörebilmektedir. Günümüzde FDG-PET ile tedavi yanıtının erken dönemde 

görüntülenmesinin riske dayalı lenfoma tedavisinde en iyi araç olduğu ileri sürülmektedir.

Bu çalışmanın amacı lenfoma tanılı hastalarda kemoterapinin 2-4. kürlerinden sonra 

yapılan interim-PET/BT’nin tedaviye metabolik yanıtı erken dönemde öngörmedeki 

değerini araştırmaktır.

Retrospektif olarak yapılan bu çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram 

Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı’na Haziran 2008-Ekim 2012 tarihleri arasında 

başvuran lenfoma tanısı histopatolojik olarak kanıtlanmış, tedavi öncesi evreleme (PET0), 

2-4 kür kemoterapi sonrası kemosensitivitenin belirlenmesi (PET1) ve kemoterapinin 

tamamlanmasının ardından tedaviye yanıtın değerlendirilmesi (PET2) amacı ile FDG-

PET/BT tetkikleri yapılmış olan 34 hasta dahil edildi. Görsel değerlendirmenin yanı sıra 

PET1 SUVmax (maximum standardize edilmiş tutulum değeri) ve PET0-PET1 SUVmax 

değişim yüzdeleri ile de PET1’in tedaviye yanıtı erken dönemde öngörmedeki değeri 

araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Lenfomalar

Lenfoma, immün sistemin lenfoid hücrelerinden kaynaklanan neoplaziler için kullanılan 

genel bir terimdir. 1832 yılında Thomas Hodgkin ‘On The Morbid Appearance Of The 

Absorbent Glands And Spleen’ isimli yayınında ilk kez lenfoma terimini kullanmaktadır

(4). 1865 yılında Sir Simon Wilks yayınladığı makalesinde ‘Hodgkin Hastalığı’ terimini 

kullanarak Thomas Hodgkin’i ölümsüzleştirmiş ve aynı yazısında bu hastalığa uymayan 

lenf bezi hastalıklarını NHL olarak adlandırmıştır (5).

Lenfomalar; heterojen, klonal neoplastik hastalıklardır. Lenf nodları, mide, lenfoid 

doku, deri ve dalak gibi lenfatik sistemden kaynaklanabileceği gibi tiroid, akciğer, kemik, 

beyin veya genital organ tutulumları şeklinde primer ekstranodal tutulumla da karşımıza 

çıkabilir. Tanı amaçlı mutlaka biyopsi yapılmalı ve alınan materyalin histopatolojisi, 

immünohistokimyasal incelemesi, akım sitometrik değerlendirmesi, T veya B hücre 

klonalitesi için polimerize zincir reaksiyon analizi, sitogenetik ve floresan insitu 

hibridizasyon (FISH) çalışmaları yapılması önerilmektedir (6).

2.1.1. Non Hodgkin Lenfoma

Lenfoid sistemi oluşturan hücrelerden kaynaklanan malign bir hastalıktır. Hematolojik 

tümörler arasında klinik davranış, morfoloji, hücre kökeni, etyoloji ve patogenez yönünden 

çok heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. Agresif kemoterapi (KT) tedavileri ile kür 

sağlanabilir (7).

2.1.1.1. Epidemiyoloji

NHL insidansı; yaş, coğrafi bölge, enfeksiyöz etkenlere maruziyet, ırksal faktörler ile 

değişmektedir. NHL tüm kanserlerin %2.8’ini, lenfomaların ise %74’ünü oluşturur.  

Kadınlarda akciğer, erkeklerde ise melanom ve prostat kanserinden sonra en hızlı artış 

görülen malignensidir (8). Son 20 yılda NHL insidansı dünya çapında yıllık %3-5 oranında 

artmaktadır. Amerikan kanser derneğinin tahminlerine göre 2012 yılında ABD’de 70.130 

kişi NHL tanısı alacak, 18.940 kişi bu kanserden ölecektir. Hayatı boyunca bir 

Amerikalıda NHL gelişme riski ellide birdir (8). NHL insidansında artış, gelişmiş 

ülkelerde ve batı toplumlarında Asya ve Afrika’dan daha fazladır (9). Yaş ile birlikte NHL 

insidansı artmaktadır. 65 yaş altında insidans yüzbinde 9,6 iken, 65 yaş ve üzerinde 
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insidans yüzbinde 87,2 olarak bildirilmiştir (10). ABD ve batı ülkelerinde hastalar 6. ve 7. 

dekatta tanı alırken, Asya ve Ortadoğu ülkelerinde 4. ve 5. dekatta tanı almaktadırlar.

Erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. Vakaların %56’sı erkek, %44’ü 

kadındır (10). Tiroid lenfoması kadınlarda daha sık görülen tek lenfomadır (11). NHL’nin 

histolojik alt tiplere göre dağılımı coğrafi bölgelere göre farklılık göstermektedir (12). 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma (DBBHL) tüm dünyada en sık görülen histolojik tiptir. 

Amerika ve Avrupa’da tüm lenfomaların %26-40’ını oluştururken, Asya ve Ortadoğu 

ülkelerinde bu oran %59’lara kadar çıkmaktadır (11,13). Foliküler lenfoma diğer büyük 

histolojik alt gruptur. Sıklığı ABD’de %20, Avrupa’da %11-18 iken, Asya ve Ortadoğu 

ülkelerinde %3-10’dur (13).

Batı ülkeleri ile karşılaştırıldığında Türkiye’de NHL ile yaklaşık 10 yaş daha genç 

karşılaşılmaktadır ve erkeklerde daha sıktır. Ekstranodal lenfomalar ülkemizde daha sık 

görülmektedir. Türkiye de 2006’da 24.428 kanser hastasının verileri ile kanser insidans 

hızlarının belirlenmesi için yapılmış bir çalışmaya göre NHL’ler tüm lenfomaların 

%77’sini oluşturmaktadır ve ülkemizdeki NHL’lerin %60’ı erkek, %40’ı kadındır. (1).

2.1.1.2. Etyoloji 

NHL’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastalığa zemin hazırlayan bazı etkenler 

ve olası sebepler tanımlanmıştır.

Lenfomalarda kromozomal anormallikler sıktır. FL’ların yaklaşık %85’inde 

kromozomal translokasyon t(14;18)(q32;q21) mevcuttur. İmmünglobulin ağır zincir geni 

olan ve 14q32 gen lokusunda yer alan bcl-2 onkogeninin ekspresyonu da artmıştır (14). 

Burkitt lenfomada en sık görülen genetik anormallik 8. ve 14. kromozomlar arasındaki 

translokasyondur t(8;14)(q24;q32) (15). Anaplastik büyük hücreli lenfomadaki 

translokasyon t(2;5)(p23;q35) dur (16). Bu translokasyon sistemik anaplastik büyük hücreli 

lenfomalı hastaların yaklaşık %50’sinde saptanabilmektedir. Erişkin T hücreli 

lösemi/lenfomada ise en sık görülen anormallik 3q, 6q ve 14q’daki trizomi veya parsiyel 

trizomilerdir (17).

Bazı virüs tipleri ile NHL ilişkilendirilmiştir. Viral veya bakteriyel enfeksiyon 

ajanlarının kronik antijenik stimulasyonu sonrası NHL oluşumu kanıtlanmıştır. Viral 

etyolojisi en iyi şekilde kanıtlanan lenfoma tipi erişkin tip T hücreli lösemi/lenfomadır ve 

etken insan T hücreli lösemi/lenfoma virüsü-1 (HTLV-1)’dir (18). Diğer tanımlanan bir 

virüs de bazı B hücreli lenfomalara sebep olan herpes virüs ailesinden Epstein-Barr virüs 
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(EBV) tür. İlk kez Afrika tipi Burkitt lenfomalı bir hastanın kültüre edilmiş 

lenfoblastlarında tanımlanmıştır. EBV, endemik Burkitt lenfomalı olguların %95’inde, 

non-endemik olguların ise %20’sinde gösterilmiştir (19).

Helicobacter pylori ile midenin mukoza ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoması ve 

büyük olasılıkla bazı yüksek gradeli lenfomaların oluşumu arasında da nedensel bir ilişki 

varken, Chlamydia psittaci ile orbital lenfoma ve Borrelia burgdorferi ile kutanöz lenfoma 

arasında da ilişki mevcuttur (20). Hepatit C virüs (HCV) NHL etyopatogenezinde rol 

oynayan bir diğer viral etkendir ve B-hücreli NHL’li hastaların yaklaşık %13’ü HCV ile 

enfektedir (21). 

İmmün sistemi baskılanmış hastalarda, özellikle AIDS’li olgularda NHL gelişimi 

sıktır (22). Organ transplantasyonu sonrası kullanılan immünsüpresif ilaçlar, EBV ile 

enfekte, poliklonal B hücrelerinden kaynaklanan benign proliferasyondan agresif malign 

lenfomaya kadar ilerleyebilen bir seyir gösterebilen NHL’ye sebep olabilirler ve bu tip 

posttransplant lenfomalarda ekstranodal tutulum oldukça sık izlenmektedir (23). 

Siklosporin ve murine monoklonal anti-CD3 gibi immünsüpresif ajanların üretimi ile de 

lenfomanın insidansı ve hızında artış görülmüştür (23,24).

Otoimmün hastalıklar da NHL gelişimi için birer risk faktörüdür ve Romatoid 

Artrit, Hashimato Tiroiditi, Sjögren Sendromu gibi otoimmün hastalıkların varlığında NHL 

gelişme riski artmıştır (25). Tarım, balıkçılık, inşaat, motorlu aletler, telefon, iletişim ve 

deri sektöründe çalışanlarda artmış NHL riski gösterilmiştir. Bitkilerle uğraşanlar, 

boyacılar, halıcılar, tuğla ve taş işçileri, tesisatçılar, çatı işçileri ve öğretmenlerde artmış

risk gösterilmiştir. Süt, hayvansal yağ, karaciğer, et, kahve ve kola tüketiminin artmış risk 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Meyve tüketiminin fazla olması riski azaltmaktadır. 

Obezite ve egsersiz yapmama artmış risk ile ilişkili olabilmektedir (26).

Artmış risk ile ilişkili gösterilen diğer maddeler ise iyonize radyasyon, 

elektromanyetik alanlar, alkol ve sigara kullanımıdır.

2.1.1.3 Sınıflama

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak çok heterojen hastalıklardır. Dolayısıyla 

histopatolojik sınıflama, lenfomaların biyolojik davranışlarının, prognozlarının ve tedavi 

protokollerinin standardizasyonu için önemlidir. Lenfomaları sınıflamada önerilen 

sistemler Tablo 2.1’de verilmiştir. Tüm bu sistemlerin ortak özellikleri nodüler, foliküler 

ve küçük lenfoid hücre morfolojisinin yavaş gelişen hastalık ile ilişkili olması; blastik 
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hücre ve büyük hücrelerin ise kötü prognoz ile ilişkili olmasıdır. Eski sınıflamaların 

patologlar ve klinisyenler arasında ortak tanımlama oluşturamaması ve yayınlanan 

çalışmaları yorumlamada güçlükler çıkarması nedeniyle sürekli yeni sınıflamaların 

yapılmasına ihtiyaç duyulmuştur (27). 

Tablo 2.1. Malign lenfomaların sınıflamasında kullanılan sistemler

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966) 

Kiel (1974) 

WHO ( Dünya Sağlık Örgütü ) Sınıflaması (1976) 

Working Formulation for Clinical Usage (1982) 

REAL ( Yenilenmiş Avrupa-Amerika lenfoma sınıflaması) (1994) 

WHO ( Dünya Sağlık Örgütü ) Sınıflaması (2001) 

Revize WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması (2008) 

Rappaport sınıflaması; infiltrasyon paterni ve hücre morfolojisi göz önüne alınarak 

yapılmış bir sınıflamadır. İmmünolojik hücre kökenleri ile çelişmesi nedeniyle terk 

edilmiştir (27).

KİEL sınıflaması, histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapılmıştır. Ancak nodal 

lenfomalar için yapılmıştır ve ekstranodal lenfomalar için uygun bir sınıflama sistemi 

değildir (27). 

Working Formulation sınıflaması, histopatolojik ve sitolojik özelliklere dayanan bir 

sistemdir. İmmünfenotipik özelliklere göre sınıflama yapılmamıştır (27).

REAL sınıflaması, immünolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik 

özellikler kullanılarak oluşturulmuştur. Nodal ve ekstranodal ayrımı yapılmıştır. 

Morfolojik özellikler belirtilmemiş ve farklı kategorilerin derecelendirilmesi 

yapılmamıştır. Yinelenebilir ve kullanılması kolay bir sınıflamadır (27). 

WHO sınıflaması; REAL sınıflamasının yeniden gözden geçirilmesi ve REAL 

sınıflamasında yeterli veri olmadığı için tahmini olarak belirtilen tanımların 

kesinleştirilmesi ile oluşturulmuştur. 2008’de revize edilmiştir. WHO sınıflaması Tablo

2.2’de verilmiştir (27). 
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Tablo 2.2. Lenfoid malignitelerin WHO (2008) klasifikasyonu

B Hücreli T Hücreli

Prekürsör B neoplasmları

B lenfoblastik lösemi/lenfoma

B lenfoblastik lösemi/lenfoma (muhtelif genetik 

anomalilerle birlikte olan form)

Mature B hücre neoplazmları 

KLL/küçük lenfositik lenfoma

B prolenfositik lösemi

Tüylü hücreli lösemi

Splenik marjinal zon lenfoma

Spleniklenfoma (sınıflandırılamayan)

Lenfoplasmasitik lenfoma

Ağır zincir hastalıkları

Plasma hücre neoplasmları

Ekstranodal marjinal zon lenfoma 

(MALT tipi) Nodal marjinal zon lenfoma

Foliküler lenfoma

Primer kutaneoz folikül merkez lenfoma

Mantle hücreli lenfoma

Diffuz büyük B hücreli lenfoma

T hücre/histiositten zengin B hücreli lenfoma

Primer CNS Diffuz büyük B hücreli lenfoma

(DBBHL)

Bacak tipi primer DBBHL

İleri yaş EBV pozitif DBBHL

Kronik inflamasyona eşlik eden DBBHL

Lenfomatoid granulomatosis

Primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma

ALK pozitif  büyük B hücreli lenfoma

Plasmablastik lenfoma

HHV8 assosiye multisentrik Castleman 

hastalığından oluşan DBBHL

Burkitt lenfoma

DBBHL ile Burkitt arası ayırım yapılamayan B 

hücreli lenfoma

DBBHL ile klasik Hodgkin lenfoma ayırımı 

yapılamayan lenfoma

Prekürsör T neoplasmları

T lenfoblastik lösemi/lenfoma

Matüre T hücre neoplazmları

T hücreli prolenfositik lösemi

T hücreli granüler lenfositik lösemi

Kronik NK hücreli lenfoproliferatif hastalık

Agresif NK hücreli lösemi

EBV pozitif çocukluk T hücreli lenfoproliferatif 

hastalıkları

Erişkin T hücreli lösemi/lenfoma

Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, nazal tip

Enteropati assosiye T hücreli lenfoma

Hepatosplenik T hüceli lenfoma

Subkutan pannikulit benzeri T hücreli lenfoma

Mycosis Fungoides

Sezary sendromu

Primer kutaneos CD30+ T hücreli lenfoproliferatif 

hastalıklar

Primer kutaneos gama-delta T hücreli lenfoma

Periferik T hücreli lenfoma

Anjioimmünoblastik T hücreli lenfoma

Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK +)

Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK -)
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Biyolojik davranışlarına göre NHL; indolent, lokalize indolent, agresif, yüksek 

derecede agresif olarak gruplandırılmıştır (27). Biyolojik davranışlarına göre NHL grupları 

Tablo 2.3’te özetlenmiştir.

Tablo 2.3. Biyolojik davranışlarına göre lenfomalar

İndolent 
Lenfomalar

Foliküler lenfoma

Küçük lenfositik lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hücreli lenfoma

Splenik marjinal zone B hücreli lenfoma

Nodal marjinal zone B hücreli lenfoma

Mikozis fungoides

T hücreli granüler lenfosit lösemi

Lokalize İndolent 
Lenfomalar                        

Ekstranodal marjinal zone B hücreli lenfoma       

Primer kutanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma

Yüksek Derecede 
Agresif Lenfomalar

Burkitt lenfoma

Lenfoblastik lenfoma

Agresif Lenfomalar
Diffüz büyük B hücreli lenfoma

Periferal T hücreli lenfoma

İndolent lenfomalar, sıklıkla ileri yaşta görülür. Düşük çoğalma hızına sahiptir. 

Median sağkalımı 10 yıla kadar uzayan nispeten iyi prognoza sahiptir ancak ileri evrelerde 

genellikle kürabl olamamaktadır. Büyük hücreli lenfomaya dönüşebilirler.

Lokalize indolent lenfomalar, her yaş grubunda görülebilir. Hastalık sınırlı kalmaya 

eğilimlidir. Tedavi ile kür sağlanabilir.

Agresif lenfomalar her yaş grubunda görülebilir. Tanı anında hastalığın yaygınlığı 

değişkendir. Yüksek çoğalma hızına sahiptir. Tedavi edilmediklerinde sağkalım kısadır. 

Tedavi ile %70- 80 tam remisyon sağlanır. 

Yüksek derecede agresif lenfomalar, sıklıkla çocuklar ve genç erişkinlerde görülür.

Tanı anında ileri evrededir, kemik iliği ve çevresel kan tutulumu sıktır. Tedavi 

edilmediklerinde çok hızlı ilerleme gösterirler. Santral sinir sistemi tutulumu sıktır. 
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NHL’de sık rastlanılan tipler:

a-) Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma: En sık görülen NHL tipidir ve NHL’lerin yaklaşık 

%30-58’sini oluşturur. Sıklıkla boyun veya abdominal bölge lenf nodları tutulur. Olgularda 

en sık gastrointestinal sistem olmak üzere %40 oranında ekstranodal tutulum görülebilir 

(28). 

Hastalığın agresif seyrine karşın, hastaların başlangıç tedavisine yanıtı genellikle 

iyidir. Yapılan bir çok çalışmada, uzun süreli takiplerde, hastaların %75-80’inde tam 

remisyon mevcutken, 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı yaklaşık %50 olarak 

bildirilmektedir (29). 

b-) Foliküler Lenfoma: FL, indolent lenfomaların %70’ini, tüm NHL’lerin ise %20’sini 

oluşturur. FL’lar genelde 50 yaşın üstünde görülür ve tanı konulduğunda hastalık yaygın 

durumdadır. En sık nodal tutulum ile birlikte splenik ve kemik iliği tutulumu görülür. 

Yavaş seyirli olmaları nedeniyle ileri evreye rağmen ortalama sağkalım 8–12 yıl 

arasındadır (30). Spontan remisyon gözlenebilir.

Sitolojik olarak 3 dereceye ayrılır. Derece 1 ve 2 FL’lar indolent seyir gösterirken, 

derece 3 FL’lar agresif seyreder. FL tanısı için tutulan lenf nodunun eksizyonel biyopsisi 

esastır. Son yıllarda prognozu belirlemede Foliküler Lenfoma Uluslararası Prognostik 

İndeksi’nin (FLIPI) kullanılması önerilmektedir (31). 

c-) Marjinal Zon B Hücre Lenfomaları: Marjinal zon lenfomalar (MZL) sekonder 

lenfoid foliküllerin marjinal zonunda bulunan B lenfositlerden köken alan düşük dereceli 

lenfomalardır. WHO sınıflandırmasına göre MZL’lar; ekstranodal MALT lenfoma, splenik 

MZL ve nodal MZL olmak üzere 3 alt gruba ayrılır. Her 3 grubun kromozomal, genetik ve 

immünfenotipik yönden benzerlikleri vardır.

Ekstranodal MZL: Kemik iliği ve periferik lenf nodu tutulumunun çok nadir görüldüğü, 

uzun süre lokalize bir kitle olarak kalan, mukoza ile ilişkili lenfoid dokuyu tutan yavaş 

seyirli lenfomalardır. En sık rastlanılan ekstranodal tutulumlu lenfomalardır.  

MALT lenfoma (maltoma) en sık midede görülmekle birlikte tiroid, parotis, 

akciğer, göz gibi birçok organda gelişebilir. Kazanılmış MALT lenfoma gelişiminin en sık 

sebebi Helicobacter Pylori gastriti iken Sjögren ve Hashimoto gibi otoimmün olaylar da 

etyolojide rol oynayabilir. Gastrik MALT lenfomalı olguların %85’inde midede 

Helicobacter pylori saptanabilmektedir (32,33). Uygun antibiyotik tedavisi ile H.pylori 
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eradikasyonu %90 oranında sağlanabilir ve bu tedavi ile gastrik MALT lenfomalı olguların 

%75’inde regresyon, %50’sinde tam yanıt elde etmek mümkündür (33).

Splenik MZL: Splenomegali ve lösemik yayılım ile karakterizedir. Kemik iliği tutulumu 

çoğu hastada görülür. Ekstranodal tutulum ve periferik lenf nodu tutulumu çok nadirdir. 

Splenektomi uzun remisyonla sonuçlanabilmektedir (30). 

Nodal MZL: Extranodal ve splenik forma göre daha agresif seyir izler. Yaşam boyu 

sağkalım süresi 5 yıldan kısadır. %10-20 olgu DBBHL’ye transforme olabilir. 

d-) Mantle Hücreli Lenfoma: Mantle hücreli lenfoma (MCL) ’nın tüm NHL’ler içindeki 

oranı farklı serilerde %2-11 arasında değişmektedir (34,35). Oldukça agresif seyirli ve 

tedavisi zor bir NHL formudur. Ortalama görülme yaşı 60 olup erkeklerde daha sık 

görülmektedir. Çoğu olgu tanı anında ileri evrededir (36).

MCL olguları, tipik olarak kliniğe çok sayıda ancak bulky olmayan (2–5 cm) LAP 

ile başvururlar. Tüm lenfoma alt tipleri arasında en kısa sağkalım süresine sahiptir. 

Standart tedaviler ile ortalama yaşam süresi 3-4 yıldır. Prognozun ön görülmesi amacıyla

yaş, performans durumu, LDH ve lökosit sayısının kullanıldığı Mantle Hücreli Lenfoma 

Uluslararası Prognostik İndeks (MIPI) geliştirilmiştir (37). 

e-) Burkitt Lenfoma: Genellikle ilk 2 dekat içerisinde görülen bu alt tip tüm lenfomaların 

%2’sini oluşturur (38). Oldukça agresif seyirlidir. Endemik, sporadik, immün yetmezlik 

ilişkili olmak üzere 3 klinik varyantı vardır. Endemik tip, Afrika’da daha sık görülen, çene 

ve yüz kemiklerinin tutulumu ile seyreden ve EBV enfeksiyonu ile ilişkili olan varyanttır. 

Sporadik tip, daha sık batı ülkelerinde görülür, ileoçekal tutulum ile karakterizedir ve 

vakaların %30-50’si EBV ile ilişkilidir. İmmün yetmezlik ilişkili olan tip ise HIV ile 

enfekte kişilerde görülen, nodal tutulum ile seyreden ve EBV ile ilişkisi değişken olan 

tiptir. Multiajan KT protokolleri ile çocuklarda uzun dönem remisyon oranı mükemmel ve 

sağkalım %85 civarında iken erişkinlerde prognoz hala kötüdür (39).

f-) Erişkin T-Hücreli Lösemi/Lenfoma: Tüm lenfomaların yaklaşık %15’ini oluşturur. 

Uzakdoğu’da daha sık görülmektedir. HTLV-1 enfeksiyonu ile ilişkilidir (40). KT

tedavileri ile tam yanıt oranı ancak %30-40 civarındadır ve ortalama sağkalım 8 ay- 1 yıl 

arasındadır (41). 

g-) Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma: Anaplastik büyük hücreli lenfomalar 

karsinomlarla karışabilmektedir. Tüm lenfomaların %2-5’ini oluşturur. Bu lenfomalar 
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çoğunlukla T-hücre orijinlidirler ve özellikle deri olmak üzere ekstranodal tutulumla 

birliktedir (30). 

2.1.1.4. Tanı

Günümüzde lenfoma gelişimi açısından yüksek risk altındaki bireyleri saptamak için 

önerilen bir yöntem bulunmamaktadır. Hastalar, lenfadenopati veya hastalıkla ilişkili 

belirtiler geliştikten sonra tanı alırlar. Görüntüleme tekniklerindeki gelişmeye rağmen, 

başarılı bir tedavi için kesin patolojik tanı gerekmektedir. Lenfadenopatiden ve mevcut 

belirtilerle ilişkili dokudan yapılan eksizyonel biyopsi, kesin patolojik tanı için önerilen 

yöntemdir.

NHL hastalarının büyük bir çoğunluğu en sık servikal veya supraklavikular bölgede 

bulunan ağrısız lenfadenopati ile başvururlar. Hiler ve mediastinal tutulum HL’ye oranla 

oldukça azdır. Başlangıçta ekstranodal hastalık ile başvuran hasta oranı %40’a kadar 

çıkmaktadır. Sistemik semptomlar hastaların %25’inden azında görülür.

Sistemik semptomların varlığı genellikle hastalığın derecesi ve kötü prognoz ile 

ilişkilidir. Kemik iliği tutulumunda sitopeniler görülebilir. Gastrointestinal sistem en sık 

tutulan ekstranodal bölgedir ve erişkin hastaların %15’inde görülür. En sık mide, daha 

sonra ince bağırsaklar, kolon ve özefagus tutulur. Karın ağrısı en sık semptom olmakla 

beraber dispepsi, bulantı ve kanamalar görülebilir. Obstrüksiyon, intusepsiyon ve 

perforasyon agresif ince bağırsak lenfomalarında görülebilir. Hepatosplenomegali, düşük 

dereceli B hücre lenfomalarında görülmektedir. NHL’ye sekonder karaciğer tutulumu %26 

ile %40 arasında bildirilmiştir (42). Karaciğer ve kemik iliği tutulumu özellikle düşük 

dereceli lenfomalarda sıktır. 

Deri diğer bir sık tutulan ekstranodal bölgedir. En sık görülen primer kutanöz tip 

Mikozis Fungoides’dir. Santral sinir sistemi tutulumunda baş ağrısı, konfüzyon, letarji, 

hemiparezi, nöbetler ve kraniyal sinir paralizileri görülebilir (43). 

Primer oküler lenfoma santral sinir sistemi lenfomalarının bir tipidir ve %5-15 

oranında görülür. Genitoüriner sistem tutulumunda böbrekte kitle, üreteral obstrüksiyon, 

testis ve overde kitle ve vaginal kanama görülebilir. Yaşlı hastaların testiküler kitlelerinin 

en sık nedeni NHL’dir. Genç kadınlarda bilateral yüksek dereceli meme lenfomaları 

genelde hamilelik ile ilişkili olup bu olgularda santral sinir sistemine metastaz sıktır. 

Nadir olarak akciğer ve kalp tutulumu da görülür. Öksürük, dispne ve göğüs ağrısı 

ile başvurabilirler. Mediastenin T lenfoblastik lenfoması ve büyük B hücre lenfomasında 



12

vena kava süperior sendromu görülebilir. Akciğeri en çok tutan lenfoma tipi 

MALTomadır.

Primer efüzyon lenfoması plevral, perikardial ve abdominal kavitelerde 

tanımlanabilen tümör kitlesi olmadan bulunmaktadır. Hastalar genelde HIV (+)’tir. 

Prognoz kötüdür. 

NHL’li hasta metabolik ve endokrin patolojiler ile de başvurabilir. Bunlar 

hiperkalsemi, hiperürisemiye bağlı kalp yetmezliği ve ciddi hipoglisemilerdir. 

2.1.1.5. Evreleme

Hastalık yayılımını değerlendirmek için toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarlı tomografi 

(BT) ile görüntülenir. Bir santimetre çapından büyük lenf nodları, hastalık tutulumu olarak 

kabul edilir (13). Dalak tutulumu, dalakta büyümenin ve dalakta fokal lezyonların 

izlenmesi ile tanımlanır. Karaciğer tutulumu ise; karaciğerde birden çok lezyonun varlığı 

veya karaciğer biyopsisi ile gösterilir. 

PET/BT, günümüzde lenfomalı hastaların evrelemesinde güvenle kullanılan bir 

görüntüleme yöntemidir. Konvansiyonel görüntüleme yöntemlerine ek olarak %30 hastada 

ilave hastalık bölgesi belirleyebilir. PET/BT radyoterapi alanının belirlenmesi ve cerrahi 

biyopsinin planlanmasında da özellikle yararlı olabilir.

Tedaviye yanıtın izlemi ve rezidüel kitlelerin değerlendirilmesi için tedavi öncesi 

PET önerilmektedir (44). Tedavi yöntemi seçiminde klinik evrelendirme önemlidir. HL’de

evre ilerledikçe prognoz kötüleşmektedir. Fakat NHL’de evrelemenin prognozla tam bir 

ilişkisi yoktur (45).

Ann Arbor evreleme sistemi HL için geliştirilmiş olsa da NHL evrelemesinin de 

temelini oluşturur (Tablo 2.4). Bu sistem hangi hastaların KT, hangi hastaların RT 

programına alınmaları konusunda yorum yapma olanağı verir (46). 
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Tablo 2.4. NHL Ann Arbor evreleme sistemi (47). 

EVRE SUBEVRE AÇIKLAMA

I

I Bir lenf nodu bölgesi tutulumu

IE
Tek bir ekstralenfatik lokal bölge tutulumu veya direkt 
yayılım ile tutulum

II

II
Diyaframın bir tarafında iki veya daha fazla lenf nodu 
bölgesinde tutulum

IIE
Tek bir lenf nodu bölgesi ve tek bir ekstralenfatik bölgenin 
lokalize tutulumu

III

III Diafragmanın her iki tarafında tutulum

III-1*
Diyaframın altındaki hastalık üst abdomen–renal ven üstü 
tutulum gösteriyorsa (splenik, çölyak ve portal nodlar)

III-2*
Diyafram altındaki hastalık pelvik/paraaortik/mezenterik/
iliak lenf nodu tutulumu gösteriyorsa

IIIE Lenf nodu bölgeleri ve lokalize ekstralenfatik tutulum

IV IV Yaygın ekstralenfatik/organ tutulum

  A: Sistematik semptom yok

  B: Ateş, gece terlemesi veya kilo kaybı var

*X: 10 cm aşan veya mediastenin 1/3’ünden büyük kitle

  E: Sınırlı ekstralenfatik organ tutulumu

  S: Dalak tutulumu

(*Cotswolds evreleme sistemine göre eklenmiştir)

2.1.1.6. Prognoz 

NHL’de genel olarak tedavi sonrası tam yanıt %60-80 ve ortalama beş yıllık yaşam şansı 

%55’in üzerindedir (2). Median sağkalım süreleri düşük dereceli lenfomalarda 7 yıl, orta 

dereceli lenfomalarda 2.5 yıl, yüksek dereceli lenfomalarda ise 1.5 yıldır (46). Ann-Arbor 

evreleme sisteminin bazı NHL alt tipleri için yeterli prognostik bilgiyi vermemesi ve tedavi 

sonuçlarını öngörmede yetersiz kalması nedeniyle, agresif lenfomalar için 1993’te; 

hastanın yaşı, performans durumu, hastalığın evresi, tutulumu olan ekstranodal bölge 

sayısı, LDH düzeyleri kullanılarak belirlenen Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) 

geliştirilmiştir (48). IPI, Tablo 2.5’te ve IPI skorlamasının sağkalıma etkisi Tablo 2.6’da 

gösterilmiştir (49).
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Tablo 2.5. NHL'de IPI skorlama sistemi

Klinik özellik 0 puan 1 puan

Yaş ≤60 >60

Evre (Ann- Arbor) I-II III-IV

Ekstranodal bölge sayısı ≤1 >1

Performans statüsü ≤ 1 >1

LDH Normal Artmış

Tablo 2.6. IPI skorlamasının sağkalıma etkisi

Prognoz IPI skoru 2 yıllık sağkalım (%) 5 yıllık sağkalım (%)

Düşük ≤1 84 73

Düşük-orta 2 66 51

Yüksek-orta 3 54 43

Yüksek >4 34 26

IPI, agresif lenfomalarda olduğu gibi indolent lenfomalarda da geçerlidir. Ancak 

hastalık biyolojisinde önemli olan diğer faktörleri içermemesi nedeni ile ideal değildir. 

Yüksek risk sınıflarının belirlenmesi, daha yoğun ve agresif tedavi rejimlerinin 

uygulanması açısından önemlidir. 

FL’ların büyük çoğunluğunun ileri evrede ve ileri yaşta olması nedeni ile IPI 

kullanılarak yapılan risk ayırımı yetersizdir. Bu nedenle IPI’deki performans durumu 

yerine hemoglobin değerinin, ekstranodal bölgeler yerine nodal bölgelerin sayısının 

kullanıldığı Foliküler Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeks (FLIPI) skorlaması 

geliştirilmiştir (13). FLIPI Tablo 2.7’de, sağkalıma etkisi Tablo 2.8’de belirtilmiştir (31).

Tablo 2.7. FLIPI skorlama sistemi

Klinik özellik 0 puan 1 puan

Yaş ≤60 > 60

Ann Arbor evresi I-II III-IV

LDH Normal Artmış

Hb (mg/dl) ≥12 <12

Nodal bölge sayısı ≤4 >4
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Tablo 2.8. FLIPI skorlama sisteminin sağkalıma etkisi

Prognoz FLIPI skoru 5 yıllık sağkalım (%) 10 yıllık sağkalım (%)

İyi ≤ 1 91 71

Orta    2 78 51

Kötü ≥3 53 36

NHL hastalarında, tedaviye yanıt oranlarına ve sağkalıma etki eden çok sayıda 

faktör olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda prognoza etkisi bulunan faktörler 

aşağıda özetlenmiştir.

                     NHL’de Prognostik Faktörler:                  _                         

• IPI • CRP 

      - Evre • ESH 

      - Yaş • ß2 Mikroglobülin 

      - LDH • Sitogenetik 

      - Ekstranodal tutulum sayısı • İmmünfenotip 

      - Performans durumu • Albümin 

• Anemi • Kemik iliği tutulumu 

• Bulky hastalık 

       Tedavi öncesi özellikleri ve IPI risk grupları benzer olan B hücreli (B-NHL) ve T 

hücreli (T-NHL) lenfomalar karşılaştırılmış ve T-NHL’nin, tedaviye yanıt oranlarını ve 

sağkalımı başlı başına olumsuz etkileyen bağımsız bir faktör olduğu gösterilmiştir. B-

NHL’de %94 oranında bulunan CD 20 pozitifliği, rituksimab tedavisine fırsat sağlar (50).

2.1.1.7. Tedavi

NHL çok heterojen bir hastalık grubu olduğundan tedavi yaklaşımları da farklıdır. Tedavi 

seçiminde histolojik tip, klinik evre, hastanın fizyolojik durumu ile prognoza etkili diğer 

faktörler göz önüne alınır. Göreceli iyi prognozla seyreden bazı indolent tiplerde hiç tedavi 

edilmese bile 10-15 yıl yaşam süresi olabilirken, agresif seyirlilerde tedavi edilmeyen 

olgular 2-3 ay içinde kaybedilir. Ancak agresif lenfomalarda tedavi ile tam iyileşme 

olasılığı varken, indolent seyirli tiplerde tedavinin sağkalım süresine katkısı olmaz (46).

İndolent lenfoma tedavisinde hali hazırda genel olarak kabul görmüş, standart bir 

tedavi yaklaşımı yoktur. Tümör yükü düşük ve asemptomatik olan yeni tanı almış indolent 
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lenfomalarda, “izle ve bekle” kabul görmüş yaklaşımdır. İzlem sırasında, hastada 

yakınmaların ortaya çıkması halinde tedavi verilmesi önerilmektedir (51). Önerilen

kimyasal tedaviler klorambusil, CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon), fludarabin 

veya antrasiklin içeren tedavilerdir. Bütün bu tedavilerin yan etkileri farklı olmasına 

rağmen, genel sağkalım üzerine etkileri benzerdir (51,52). Tedaviye interferon 

eklenmesinin yanıt oranlarını arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (53). B 

hücrelerinin CD20 antijenine karşı geliştirilmiş kimerik bir antikor olan Rituksimab; relaps 

olan ve tedaviye dirençli CD20(+) B hücreli indolent lenfomalarda tek ajan olarak veya 

diğer tedaviler ile birlikte kullanıldığında etkili bulunmuştur (52,53). Radyoizotoplarla 

konjuge edilmiş anti-CD20 monoklonal antikorlar 90Y ibritumomab tiuxetan (Zevalin) ve 
131I tositumomab (Bexxar) da özellikle rituksimab direnci gösteren veya rituksimab sonrası 

yineleyen düşük dereceli lenfomaların tedavisinde onaylanmıştır (54,55).

Düşük dereceli lenfomaların aksine orta ve yüksek dereceli lenfomalar, potansiyel 

olarak kür sağlanabilir olmasına rağmen eğer hasta remisyona girmezse survi kısadır.

Agresif lenfomalarda yaygın olarak kullanılan tedavi şekli rituksimab eklenerek ya 

da eklenmeden CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, metilprednizolon) 

tedavisidir. Erken evre lokalize agresif lenfomalarda, RT ile sistemik KT birlikte 

kullanılmaktadır. Agresif lenfomalarda yüksek riskli hasta grubunda, hem başlangıç 

tedavisine tam yanıt alındıktan sonra birincil tedavi olarak, hem de kimyasal tedaviye 

duyarlı fakat relaps olmuş hastalarda, otolog hematopoetik kök hücre destekli yüksek doz 

KT uygulanması daha uzun sağkalım sağlayabilir (56).

2.1.2. Hodgkin Lenfoma  

HL, tedavi ile hastaların kayda değer bir kısmında şifa sağlanabilen hematopoetik/lenfoid 

dokulara ait tanımlanmış ilk malign hastalık olması sebebiyle önemli bir yere sahiptir (57).

Tanı ve tedavi olanaklarınının hızla gelişmesi ile de kür şansı %85’lere kadar çıkmıştır 

(58).

HL ile NHL arasında klinik davranış, tedaviye yanıt ve prognoz açısından önemli

farklılıklar vardır. En belirgin farklılıklardan biri HL’nin lenfatik drenaj yoluna uygun

olarak sıralı bir şekilde bir lenf bezinden diğerine yayılmasıdır. NHL’de tipik olarak

görülen eş zamanlı birçok lenf bölgesinin tutulumu HL için nadirdir.
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2.1.2.1. Epidemiyoloji

Genel bir değerlendirme yapıldığında HL, tüm kanser olgularının %1’ini, tüm lenfoma 

olgularının ise %26’sını oluşturmaktadır. HL hastalarının %41’ini kadınlar, %59’unu 

erkekler oluşturmaktadır. Amerikan kanser derneğinin tahminlerine göre 2012 yılında

ABD’de 9.060 kişi HL tanısı alacak, 1.190 kişi bu kanserden ölecektir (8). HL, 

karakteristik olarak bimodal bir yaş dağılım eğrisi göstermektedir. 10 yaşından sonra 

görülme sıklığı giderek artar ve 20’li yaşlarda pik yapar. 45 yaşından sonra ikinci piki 

oluşturur. Özellikle sosyoekonomik durumu iyi olan genç erişkinlerde HL sıklığı 

artmaktadır. Hastalık, Nodüler Sklerozan (NS) tip hariç bütün alt tiplerinde erkeklerde 

daha sık izlenmektedir. NS tip genç kadınlarda daha sık izlenmektedir. Mikst sellüler (MC)

tip sıklığında yaş ile birlikte artış görülmektedir. Lenfositten zengin ve fakir alt tipler daha 

nadir olarak izlenmektedir (59).

Ülkemizde HL’li hastaların, tüm lenfomalı hastaların %23’ünü oluşturduğu, 

%38’inin kadın, %62’sinin erkeklerden oluştuğu tahmin edilmektedir (1).

2.1.2.2. Etyoloji

Bugüne kadar yapılan araştırma ve gözlemler sayesinde HL etyolojisinden sorumlu olduğu 

düşünülen çok sayıda faktör tanımlanmıştır. Ailesel ve genetik yatkınlık HL etyolojisinde 

önemli bir rol oynamaktadır. Birinci dereceden yakın akrabaları HL tanısı almış bireylerde 

hastalığın gelişme riski 3 kat daha fazladır. Bu oran genç erişkinlerde daha yüksek iken, 

yaş ile birlikte azalma göstermektedir (60). 

Bugüne kadar HL için spesifik bir gen tanımlanmış değildir. Ancak yüksek riskli 

HL ailelerinin tarandığı bir çalışmada 4. kromozomun kısa kolunda D4S394 belirleyicisi 

ile güçlü bir bağlantı olduğu, ayrıca 2. ve 11. kromozomlar ile zayıf bir bağlantı olduğu 

gösterilmiştir. Bulgular resesif geçişli bir kalıtım olasılığını düşündürmektedir (61).

Enfeksiyöz mononükleoz hikayesi olanlarda HL sıklığı normal populasyona göre 3 

kat daha fazladır. EBV ile HL gelişimi arasında bir ilişki olduğu eskiden beri 

bilinmektedir. EBV genomu, gelişmiş ülkelerdeki HL hastalarının 1/3’de 

saptanabilmektedir (62). Klasik HL vakalarında %50, NS’da %15-30, MC’de ise %70 

oranında EBV pozitifliği mevcuttur (63).

Bazı gözlemsel araştırmalar ağaç, herbisid ve diğer kimyasal madde sektörlerinde 

çalışan işçilerde HL görülme olasılığının artmış olduğundan bahsetmektedir. Ancak, 
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mesleki maruziyet ile HL arasında bir ilişki olup olmadığını kesin olarak ortaya koyan, iyi 

tasarlanmış bir çalışma henüz bulunmamaktadır.

2.1.2.3. Sınıflama

NHL’lerdeki sınıflama kargaşası ve sık değişikliklerin tersine HL sınıflaması basit ve 

kalıcıdır. Son 20 yıl içindeki biyolojik ve klinik çalışmalar sonucunda 2001 ve 2008 WHO

sınıflamalarında HL’nin iki tipten oluştuğu kabul edilmiştir (Tablo 2.9). Bu iki tipin klinik 

özellikleri, immün fenotipleri, morfolojileri, neoplastik hücrelerin immünglobulin 

transkripsiyonları ve hücresel zeminlerindeki içerikleri farklılık gösterirler (64).

Tablo 2.9. HL’nin histolojik (WHO) sınıflaması

1) Nodüler lenfosit baskın HL

2) Klasik HL

         a) Nodüler sklerozan HL

         b) Mikst sellüler HL

         c) Lenfositten zengin HL

         d) Lenfositten fakir HL

HL’nin karakteristik ve tanı koydurucu özelliği olan Reed Sternberg (RS) dev 

hücreleri ilk olarak Carl Sternberg ve Dorothy Reed tarafından tanımlanmıstır. RS hücresi 

HL tanısında mutlak gereklidir ancak; fenitoin kullanımı, enfeksiyöz mononükleoz ve 

Burkitt lenfoma gibi durumlarda da görülebildiğinden tanı için lenfosit, plazma hücresi ve 

eozinofillerle birlikteliği gereklidir (65). RS hücrelerinin monoklonal özellikte B hücreleri 

olduğu gösterilmiştir.

1)Nodüler Lenfosit Baskın Hodgkin Lenfoma:

Nodüler lenfosit baskın HL (NLBHL), tüm HL olgularının %5’ini oluşturmaktadır (66). 

NLBHL morfolojik, genotipik ve fenotipik özelliklerinin yanısıra klinik davranışları 

yönünden diğer HL histolojik alt tiplerinden büyük oranda ayırt edilebilmektedir. Hastalık 

genellikle unimodal bir yaş dağılımı göstermektedir. NLBHL olgularının genellikle 4. 

dekatta tepe eğrisi oluşturdukları görülmektedir. Olguların yaklaşık %70’inin tanı anında 

evre I veya II oldukları dikkati çekmektedir (67). 

Hastalık nadiren gruplar halinde lenf nodu tutulumuna neden olmaktadır. NLBHL, 

genellikle tek bir servikal, aksiller veya inguinal lenf nodunu tutma eğilimindedir. 
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NLBHL’de tutulmuş lenf nodu çapı, klasik HL’den daha büyüktür ve çap genellikle 2 ila 8 

cm arasında değişmektedir. NLBHL, kadınlara oranla erkeklerde daha sık görülmektedir. 

“B” semptomları olguların %11 kadarında izlenebilir (68).

Karakteristik olarak RS hücreleri sayıca azdır, benign olarak kabul edilen lenfosit 

ve/veya histiyositler baskındır. Lenfosit & histiyosit hücreleri (popcorn hücreler) adı 

verilen RS varyantları CD19, CD20, CD22 ve CD 79a gibi B hücre antijenleri pozitif iken 

CD15 ve CD30 negatiftir.

Hastalık çok yavaş bir seyir göstermekte olup, son derece olumlu bir prognoza 

sahiptir. Hastalıksız dönem oldukça uzundur. Geç relaps yüksek oranda görülmesine 

rağmen, genellikle tedaviye iyi yanıt vermektedir. Hastalığın tek bir lenf nodunda sınırlı

olduğu durumlarda, lenf nodu çıkarıldıktan sonra ek bir tedavi gerekip gerekmediği halen 

tartışmalı bir konudur. NLBHL nadiren fatal seyredebilmektedir (67).

2) Klasik Hodgkin Lenfoma:

HL olgularının %95’ini oluşturur. Tipik olarak bimodal yaş dağılım eğrisi göstermekte

olup ilk tepe eğrisi 10-35 yaş arasında, ikinci tepe eğrisi ise ileri yaş grubundadır (66). 

Hastaların %55’in de lokalize hastalık vardır (Evre I ve II). Klasik HL sıklıkla servikal 

bölge lenf nodlarını (vakaların %75’i) tutarken, bunu mediastinal, aksiller ve paraaortik 

bölge lenf nodları takip etmektedir (64). Hastalar genellikle lokalize ağrısız periferal 

lenfadenopati ile başvururlar. Ateş, gece terlemesi ve belirgin kilo kaybını içeren sistemik 

semptomlar (B semptomları) hastaların yaklaşık %40’ında mevcuttur (64,69). 

Klasik olarak B ve T hücre fenotipini gösteren antijenler negatiftir. İmmünfenotipik

olarak klasik RS hücre fenotipi CD30 (vakaların %85-100’ü) ve CD15 ( vakaların %65-

90’ı) pozitifliği göstermektedir. Ancak %10-40 vakada CD20 pozitifliği 

bulunabilmektedir. 

a-)Nodüler Sklerozan Hodgkin Lenfoma: NS tip HL gelişmiş ülkelerde en sık görülen 

tiptir. Tüm HL’lerin %40-60’ını oluşturur. En sık gençlerde ve kadınlarda görülür. 

Mediasten tutulumu karakteristiktir. Histolojik olarak lenf bezini büyük nodüllere bölen 

kalın kollajen bantların ve ‘laküner’ hücreler adı verilen bir RS varyantının varlığı ile 

karakterizedir. Hastalık yavaş seyirlidir (70). Çok fazla kollajen içermesi nedeni ile 

lezyonların radyolojik görünümü, özellikle de mediastinal lenf bezlerinde yanıltıcı 

olabilmektedir. Tedavi sonrası bile radyolojik görünümün normale dönmesi yavaş olabilir. 
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Özetle, hasta metabolik olarak tedaviye yanıt verse bile radyolojik yanıt buna paralel 

olmaz (71).

b-)Mikst Sellüler Hodgkin Lenfoma: Gelişmekte olan ülkelerde ve AIDS’li hastalarda en 

sık görülen tiptir. Klasik HL’nin yaklaşık %20-25’ini oluşturur. Erkeklerde (%70) daha sık 

görülür. Tanı esnasında çoğunlukla hastalık evresi III veya IV olup B semptomları 

mevcuttur. Periferal lenf nodlarının tutulumu sık görülürken mediastinal lenf nodu 

tutulumu nadirdir (64). Klasik HL’nin Lenfositten zengin (LZ) ve NS alttiplerine göre 

prognozu daha kötüdür. (65).

c-)Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma: HL’lerin %5-8’ini LZ tip oluşturur. 

Erkeklerde daha sık görülür. Klasik HL’nin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu 

oluşturmaktadır. Genellikle erken evrede tanı konur. Periferik lenf nodundan başlar, 

mediasten tutulumu nadirdir. NHL’ye özellikle de DBBHL’ye dönüşme veya nüks gelişme 

riski diğer histopatolojik alt gruplardan daha fazladır. Buna rağmen 10 yıllık sağkalım 

%90’ın üzerindedir (72). 

d-)Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma: Son derece nadir görülür. Tüm HL olgularının 

%5’ini oluşturur. Diffüz fibrozisin ve retiküler yapıların izlenebildiği iki histolojik varyantı 

mevcuttur. Hastalığın ilerleyişi hızlıdır ve tedavisiz prognoz kötüdür. 

2.1.2.4. Klinik Özellikler

HL hastalarının %80-90’ında doktora ilk başvuru nedeni lenfadenopatidir. En sık

lenfadenopati yerleşim yeri servikal ve supraklaviküler bölgelerdir. Tutulan lenf nodlarının 

ağrısız olması ve hassasiyetin bulunmaması en belirgin özellikleridir. HL bir sonraki lenf 

düğümü bölgesine aşama aşama yayılır. Genellikle gidiş şekli boyundan mediastene, 

çölyak lenf nodlarına, buradan da dalak, karaciğer ve kemik iliğine doğrudur (72). 

Dalak tutulumunun gösterilmesi önemlidir. HL’li hastaların %13’ünde dalak tek

subdiyafragmatik hastalıktır. Evrelendirme laparotomisi ile olguların %26’sında dalak

tutulumu belirlenebilir. HL’li hastalarda mevcut olan dalak tutulumu BT ile %59, FDG-

PET ile %92 oranında belirlenebilir. FDG-PET’de dalak SUVmax değerinin karaciğer 

SUVmax değerinden daha yüksek tespit edilmesi dalak tutulumu olarak değerlendirilir 

(73). Ancak sitokin kullanımı da bu görünüme sebep olabilir. HL’de diffüz hematojen 

yayılımdan önceki son aşama dalak tutulumudur. Bu nedenle karaciğer tutulumu varsa 

dalak da mutlaka tutulmuştur. Karaciğer tutulumu %2 sıklıktadır. Karaciğer biyopsisi 

doğru tanı için tek yöntemdir.
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HL olgularının %13’ünde direkt olarak böbrek tutulumu görülebilir. Tutulum 

diffüz, nodüler formda veya mikroskobik olabilir. HL’de özellikle minimal değişiklik 

gösteren glomerülonefrit formu en sık görülür.

Akciğer parankiminde hastalık olguların %17’sinde görülür. Mediastinal veya hiler 

lenf bezleri tutulmadan pulmoner tutulum olmaz. Başta mediastinal tutulumun sık 

görüldüğü NS HL hastalarında olmak üzere mediastinal tutuluma bağlı olarak solunum 

sıkıntısı, öksürük ve hemoptizi hastaların başvuru anındaki semptomları olabilirken 

beraberinde plevral veya perikardiyal efüzyon da izlenebilmektedir. 

Kemik iliği tutulumu HL’lı hastaların %5’inde görülür. Anemi, lökopeni veya 

trombositopeni gelişen ve semptom veren hastalarda kemik iliği tutulumu düşünülmelidir. 

Kemik iliği fokal odaklar halinde tutulduğu için HL’de birden fazla kemik iliği 

değerlendirmesi yapılmalıdır. Kemik iliği aspirasyonu tutulumu göstermede yeterli 

değildir. Biyopsi yapılmalıdır. Kemik tutulumu HL’li olguların %2’sinde belirlenir. Bu 

tutulum ile birlikte kemik ağrıları mevcuttur.

Ateş, çamaşır değiştirecek özellikte gece terlemesi ve son 6 ayda vücut ağırlığının 

%10’unu aşan kilo kaybı ‘B semptomları’ olarak tanımlanmaktadır. Hastalarının yaklaşık 

%35-40’ında görülen B semptomları, kötü prognostik faktör olarak bilinmektedir.

HL hastalarında nörolojik paraneoplastik sendromlar oldukça nadirdir. Kemik 

tutulumu veya vitamin D metabolizması ile ilişkili semptomatik hiperkalsemi izlenebilir. 

Ürtiker, ihtiyozis, eritema nodozum, eritema multiforme gibi cilt bulguları hastalığa eşlik 

edebilir.

2.1.2.5. Tanı ve Evreleme

HL hastalığının tanısı uygun dokudan yapılacak histopatolojik inceleme ile konulur. Tanı 

alan hastalarda tedavi seçimi ve prognozun belirlenmesinde temel dayanak evrelemedir. 

Hodgkin hastalığı için 1971 yılında geliştirilen Ann Arbor Evreleme sistemi uzun yıllar 

kullanılmıştır. Ann Arbor sınıflamasında tümör kitlesinin büyüklüğü göz önüne 

alınmamıştır. Oysa büyük tümör kitlesi (bulky) kötü prognoz yönünde önemli bir ölçüttür. 

Günümüzde bu eksikliği gidermek için Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswolds 

modifikasyonu kullanılmaktadır (Tablo 2.10).
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Tablo 2.10. Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswolds modifikasyonu

EVRE-I Bir tek lenf nodu bölgesi veya lenfoid yapı tutulumu (örn: dalak, timus,   
Waldayer halkası)

EVRE-II Diafragmanın aynı tarafında iki ya da daha fazla lenf nodu bölgesinin 
tutulması ( mediastinal alan tek bölge olarak kabul edilir, hiler LN 
alanları sağ ve sol olarak ayrılır)

EVRE-III

III-1

III-2

Diafragmanın her iki tarafında da lenf nodu bölgelerinin tutulumu

Diafragma altındaki hastalık üst abdominal bölge tutulumu gösteriyorsa 
(splenik, çölyak veya portal lenf nodlarını içeren tutulum)

Paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarının tutulumu. Üst 
abdominal bölge tutulumu olabilir veya olmayabilir.

EVRE-IV Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumlu 
ya da tutulumsuz yaygın veya ilerlemiş hastalığı.

X: Akciğer grafisinde torakal çapın 1/3’ünden daha geniş mediastinal kitle ya da 10 cm.’den daha 
büyük herhangi bir lenf bezi varlığı “bulky” hastalık olarak isimlendirilir ve evre işaretinin yanına 
“X” harfi konarak belirtilir. Örneğin, Evre IIXA, IIXB gibi.

E: Bir lenf bezinden komşuluk yolu ile hastalığın akciğer, kemik, plevra veya cilde uzanması ileri 
evre olarak kabul edilmez ve evre IE olarak belirtilir. Yani komşuluk yoluyla ekstranodal yayılım 
görülmesi E kısaltması ile ifade edilir (IE, IIIE gibi).

A,B: Açıklanamayan 38 °C ve üzeri ateş, gece terlemesi ve/veya son 6 ay içinde vücut ağırlığında 
%10’dan fazla kayıp olarak belirtilen sistemik belirtilerin yokluğu “A”, varlığı ise “B” harfleri ile 
gösterilir. B semptomları her evre için geçerlidir. Evre yükseldikçe ve her evre içinde B 
semptomları varlığı söz konusu oldukça prognoz kötüleşmektedir.

S: dalak tutulumunu gösterir. 

Ann-Arbor sınıflamasında; Waldeyer halkası, timus, dalak, apendiks ve ince bağırsağın 

Peyer plakları, ekstralenfatik dokular olarak değil; lenfatik dokular olarak kabul edilir.

2.1.2.6. Prognoz

HL, tedavi ile %80 kür sağlanabilen bir hastalık olmasına rağmen asıl sorun aşırı ve agresif 

tedavi yaklaşımlarına bağlı ortaya çıkan toksisitelerdir. Tedaviye bağlı artmış morbidite ve 

mortalite nedeniyle hangi hastaların tedavi edilmesi gerektiğini ortaya koymak için 

prognostik faktörler önem kazanmıştır.

Evre, HL’de en önemli prognostik faktördür. Evre I ve II’de 5 yıllık hastalıksız 

sağkalım yaklaşık %90, evre III’te %80, evre IV’te %65’tir. Prognozu belirlemek 

açısından HL hastaları evreye göre 3 grupta incelenir:

          1. Erken evre (Evre I-II) iyi prognostik grup

          2. Erken evre (Evre I-II) kötü prognostik grup

          3. İleri evre hastalık (Evre III-IV)
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Günümüzde erken evre HL (Evre I ve II) için European Organization for the 

Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Study Group 

(GHSG)’un prognostik faktörleri, ileri evre HL (Evre III ve IV) için ise International 

Prognostic Score (IPS) veya Hasenclever skorlama sistemi kullanılmaktadır (74,75). Erken 

evre HL için kullanılan olumsuz prognostik faktörler Tablo 2.11’de verilmiştir.

Tablo 2.11. Erken evre (Evre I-II) HL’de olumsuz prognostik faktörler

EORTC GHSG

Bulky mediastinal adenopati Bulky mediastinal adenopati

ESR>50, (B semptomu yoksa) ESR>50, (B semptomu yoksa)

ESR>30, (B semptomu varlığında) ESR>30, (B semptomu varlığında)

Yaş >50 Ekstranodal hastalık 

≥ 4 lenf nodu bölgesi tutulumu ≥3 lenf nodu bölgesi tutulumu

GHSG; German Hodgkin's Study Group, EORTC; European Organization for the Research and

Treatment of Cancer, ESR; Eritrosit Sedimantasyon Hızı

Hastada bu bulgulardan en az birinin bulunması kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilir. İleri evre HL için kullanılan IPS skorlama sistemi Tablo 2.12’de verilmiştir (75). 

Tablo 2.12. İleri evre (Evre III-IV) HL'de kullanılan IPS skorlama sistemi

Klinik özellik 0 puan 1 puan

Serum albümin (g/dl) ≥4 <4

Hemoglobin (g/dl) ≥10.5 <10.5

Yaş <45 ≥ 45

Cinsiyet Kadın Erkek 

Ann Arbor evresi I-III IV

Beyaz küre sayımı (106/L) <15 ≥ 15

Lenfositopeni (106/L (%)) ≥0.6 < 0.6 (<%8)

Hastada bu bulgulardan ikiden fazlasının bulunması kötü prognostik  faktör olarak

kabul edilir.

2.1.2.7. Tedavi

Günümüzde HL hastaları başarılı bir şekilde tedavi edilebilmekte ve hastaların %80’inden 

fazlasında uzun süreli bir sağkalım, hatta kür sağlamak mümkün olabilmektedir. Evre ve 
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prognostik faktörler göz önüne alınarak uygulanacak tedavi şeması belirlenmektedir. 

Evrelere göre tedavi planı Tablo 2.13’te özetlenmiştir (76).

Tablo 2.13. HL’de genel tedavi planı

EVRE BULKY HASTALIK TEDAVİ

1A, 2A Yok
2-3 kür ABVD ve tutulmuş alana RT 
veya 4 kür ABVD

B semptomlu herhangi 
bir evre veya Evre 3-4 Yok 6-8 kür ABVD

Herhangi bir evre Var 4-8 kür ABVD ve tutulmuş alana RT

ABVD: Adriamisin (doksorubisin), bleomisin, vinblastin, dakarbazin. 

Erken evre olumlu prognostik faktörlü HL hastaları son zamanlara kadar KT

olmaksızın RT ile tedavi edilmekteydi. Bu olguların izlemlerinde yüksek relaps insidansı 

(%25-30) ve uzun dönem fatal yan etkilerin (ikincil kanser ve kardiyak toksisite) sık olarak 

gözlenmesi sonucu, bu tedavi yaklaşımı günümüzde terk edilmiştir. Günümüzde erken evre 

olumlu prognostik özelliklere sahip HL olguları için kısa süreli (2-3 kür) doksorubisin 

(adriamisin), bleomisin, vinblastin ve dakarbazinden (ABVD) oluşan kombine sistemik KT

ile birlikte 20-30 Gy tutulmuş alan RT’si (IFRT) uygulanması önerilmektedir. Böylece bu 

grup hastalarda hem daha yüksek oranda genel sağkalım (10 yıllık sağkalım %95) elde 

edilmiş, hem de mortalite oranları artmaksızın tedavi ilişkili komplikasyonlarda belirgin 

azalma kaydedilmiştir (76).

Erken evre olumsuz prognostik faktörlü HL’nin standart tedavisinde kabul gören 

yaklaşım IFRT ile birlikte 4 kür KT uygulanması olmuştur. Bu grup hastalarda 

günümüzdeki standart KT rejimi ABVD protokolüdür (77). 

İleri evre HL için yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen veriler doğrultusunda, 

ABVD KT şeması standart tedavi olarak kabul edilmiştir. Ayrıca IPI skoruna göre 4-7 kötü 

prognostik faktörü olan ileri evre HL hastalarda BEACOPP (Bleomisin, Etoposide, 

Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizolon) tedavi rejiminin 

kullanılması tavsiye edilmektedir. İleri evre HL hastalığına yaklaşımda, günümüze kadar 

yapılan çalışmalar göstermektedir ki; tedaviye RT eklenmesi ek bir katkı sağlamamaktadır.

Sadece PET pozitif rezidü tümör bölgesine veya bulky kitleye RT uygulaması yararlı 

olmaktadır (78).
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NLBHL’de Evre I ve II vakalar sadece 30 Gy IFRT ile tedavi edilebilir. Tedavide 

IFRT veya kısa KT sonrası ‘bekle gör’ politikası gibi en az toksik olan rejimler 

uygulanmaktadır. Evre III ve IV vakalar ise klasik HL alt tipleri gibi tedavi edilir. Ayrıca 

neoplastik hücrelerdeki CD 20 ekspresyonu nedeni ile tedavide rituksimab denenmektedir. 

Olguların %80’inde sadece rituksimab tedavisi ile tam veya parsiyel remisyon elde 

edilmiştir. Ancak bu çalışmalardaki izlem sürelerinin kısa olması nedeniyle rituksimabın 

tedavideki yeri halen tartışılmaktadır.

2.2. Lenfomalarda Görüntüleme Yöntemleri

Lenfomada uygun tedavi seçiminin belirlenmesi için öncelikle hastalığın anatomik 

yayılımının (evreleme) doğru bir şekilde tespit edilmesi gerekmektedir. Evreleme, tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi ve nükslerin saptanması için, birçok görüntüleme yönteminden 

faydalanılmaktadır.

2.2.1. Konvansiyonel Görüntüleme Yöntemleri

Ultrasonografi servikal, aksiller ve inguinal bölgeler gibi yüzeysel alanlar ile abdominal 

bölgenin değerlendirilmesi ve biyopsi klavuzluğu amacıyla kullanılır. Ancak 

görüntülemeyi yapan hekimler arasında uyum olmaması ve abdominal görüntüleme 

sırasında gaz ve abdominal yağlanma derecesinin sonuçlar üzerinde belirgin değişikliklere 

neden olmasından dolayı, bu bölgede ultrasonografinin tanısal değeri düşüktür (79).

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellikle boyun bölgesinde olmak üzere 

lenf nodu değerlendirilmesinde BT’den daha üstün olsa da göğüs ve batın lenf nodlarında 

solunum artefaktları sorun oluşturabilmektedir (80). BT beyin ve iskelet sisteminin 

tutulumunun değerlendirilmesinde de kullanılabilir ancak MRG, yumuşak doku kontrast 

çözümleme gücü en yüksek olan anatomik görüntüleme yöntemi olması nedeni ile bu 

alanların değerlendirilmesinde tercih edilen yöntemdir. Ek olarak MRG’nin kemik iliği 

tutulumunda da değerli olduğu da yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (81). Son zamanlarda 

MRG’nin görüntüleme süresinin kısalması nedeniyle sadece santral sinir sistemi veya 

kemik iliği tutulumunun görüntülenmesinde değil, lenf nodları ve parankimal organlar da 

dahil olmak üzere tüm vücudun görüntülenmesinde de BT kadar diagnostik olduğu kabul 

edilmektedir (82). Tüm vücut MRG görüntüleme toplam 15 dakika sürmektedir ve lenfoma 

evrelemesinde umut vaad eden bir tekniktir (83). 
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Evrelemede en yaygın kullanılan BT kolay ulaşılabilir, ucuz ve güvenilir bir 

morfolojik görüntüleme yöntemidir (84). Ancak küçük lenf nodlarını saptamada ve 

ekstranodal tutulumu göstermede yetersiz kalabilir (85). Ayrıca normal boyutlu bir lenf 

nodunda da tümörü saptamada ve malign ya da inflamatuar lenfadenopati ayrımında 

yetersiz kalabilir. Tedavi sonrası çekilen BT’de malign dokunun fibrotik veya nekrotik

dokudan ayrımını yapmak zordur ve dolayısıyla BT sonucu ile tedavi kararı alınamaz. 

BT’nin nodal ve ekstranodal hastalıklardaki sensitivitesi %60-90 arasında bildirilmiştir.

(86)

Lenfomalı hastalarda BT’nin malignite kriterleri:

1. Anormal lenf nodu:

 Servikal ve torasik>10 mm

 Abdominal>5 mm

 Pelvik>10 mm

 İnguinal>15 mm

2. Normal boyutlu bir organda anormal kitle ya da yapısal değişiklikler

3. Anormal kontrast tutulumu

Lenfoma hastalarının tedavisi ve takibinin uzun soluklu olması evreleme, tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi, yeniden evreleme amacıyla belirli aralıklarla hastalığın 

görüntülenmesini gerektirmektedir. Hastaların değerlendirilmesi için tüm vücut BT 

görüntülemesi (boyun, toraks, abdomen ve pelvis) yapılmalıdır. Bu alanlar için 

uygulanacak BT görüntülemenin her biri hastaya 20-25 mSv doz vermektedir (87). 

Bilgisayarlı tomografinin lenfomalı hastaları değerlendirmede limitasyonları:

1. Normal boyutlu yapılardaki patolojik değişikliklerin tanımlanması

2. Çevre doku ile iyi kontrast tutmayan lezyonlar

3. Kemik iliği gibi ekstranodal hastalık bölgeleri

4. Tedavi sonrası rezidüel kitledeki tümör hücre aktivitesi

Bu nedenlerle FDG-PET ile fonksiyonel görüntüleme, tedavi sonrası hastayı 

yeniden evrelemede radyolojik görüntüleme yöntemlerinden daha sık kullanılmaya 

başlamıştır (88). 
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2.2.2. PET/BT

PET, dokuların perfüzyonunu, metabolik aktivitesini ve canlılığını (viabilite) yansıtan 

tomografik görüntüler ve kantitatif parametrelerin kullanıldığı non-invaziv bir görüntüleme 

yöntemidir (89). 

PET’de, diğer Nükleer Tıp uygulamalarında olduğu gibi, görüntüleme ajanı olarak

radyoaktif işaretli bileşikler (radyofarmasötik) veya direkt olarak bir radyoaktif maddenin

kendisi (radyonüklid) görüntülenecek sisteme uygun bir yoldan tatbik edilerek

görüntüleme yapılmaktadır (89). PET’de kullanılan radyonüklidler pozitron yayıcı nitelikte

olup genellikle düşük atom numaralı, çok kısa yarı ömürlü, doğada bulunmayan ve

siklotron adı verilen cihazlarda yapay olarak elde edilen elementlerdir (90). PET

tarayıcıları ise hasta çevresine yerleştirilmiş, emisyonları algılayan bir dizi özel

dedektörden oluşmuştur (91). PET görüntülemede kullanılan radyofarmasötik ve 

radyonüklidlerin en önemli özelliği vücudun temel altyapı taşları olan karbon, oksijen, flor, 

azot gibi elementleri içermeleri ve vücutta biyolojik olarak bu moleküller gibi 

davranmalarıdır (89).

Radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekülleri ile aynı fizyolojik ve

metabolik yolları izleyen bu moleküller, saldıkları uygun enerjideki ışınlar sayesinde vücut

içerisinde takip edilebilmekte ve dahil oldukları fizyolojik ve metabolik yolların moleküler

düzeyde görüntülenmesine olanak sağlamaktadır. Bu amaçla pozitron salıcısı

radyonüklidlerle yapılan PET görüntüleme çalışmalarında işaretlenmiş glukoz, amino asit,

hormon molekülleri veya metabolik prekürsörler kullanılmaktadır. PET’in çeşitli

hastalıklar hakkında anatomik bilgi sağlayan radyolojik görüntüleme yöntemlerinden en

önemli farkı fonksiyonel bir görüntüleme yöntemi olmasıdır. Fonksiyonel görüntülemede,

uygun yöntem ve görüntüleme ajanları kullanılarak doku perfüzyonunun, glukoz

metabolizmasının, reseptör aktivitelerinin görüntülenmesi mümkün olmaktadır (89).

Sonuçta, kullanılan radyofarmasötiğin izlemiş olduğu biyokimyasal-metabolik olayın

görüntüsü elde edilmiş olur (90). 

PET’in temelini oluşturan olay pozitron ışımasıdır. Fazla proton barındıran atomlar 

elektron yakalama veya pozitron ışıması ile stabil hale gelmektedirler. Pozitron ışıması 

oluşturabilmesi için izotopun en az 1.02 MeV enerjisinin olması gerekmektedir. Pozitron 

ışımasının denklemi şöyledir:
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Pozitron elektron ile aynı özelliklerde ancak zıt yüklü olan bir karşı maddedir. 

Pozitron burada açığa çıkan enerjiyi kinetik enerji olarak kullanır ve dokuda iyonizasyona 

yol açarak yol almaya başlar. Dokudaki atomların elektonları ile birleşerek pozitroniumu 

oluşturur. Pozitroniumun ömrü kısa olup, hızla yok olurken 511 keV enerjili ve birbiri ile 

yaklasık 180o açıda hareket eden iki adet foton meydana getirir. Bu olaya annihilasyon 

(yok olma) olayı, oluşan fotonlara da yok olma fotonları denir (92). Bu foton çiftleri PET 

tarama sistemlerindeki dedektör halkaları içerisine yerleştirilmiş algılayıcı kristaller 

tarafından tespit edilir ve her bir foton çifti için sistem bilgisayarında x, y, z eksen 

koordinatları belirlenerek kaydedilir (Şekil 2.1).

Şekil 2.1. Foton çiftlerinin PET sistemlerindeki dedektör halkalarca algılanması

PET dedektörlerinde sintilasyon teknolojisi kullanılmakta olup vücut içerisinden 

gelen gama fotonları radyasyon algılayıcı kristaller ile etkileşerek sintilasyon (ışıltı) 

meydana gelmiş olur. Bu sintilasyonlar da kristalin arkasında yer alan, pozisyon belirleme 

özelliğine sahip foton çoğaltıcı tüpler vasıtasıyla çoğaltılarak ve aynı anda da elektrik 

sinyallerine dönüştürülerek sistem bilgisayarına kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden 

rekonstrüksiyon işlemleri sonucu tomografik PET görüntüleri elde edilir (Şekil 2.2) (93). 
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Şekil 2.2. PET'in çalısma prensibi

Günümüzde PET tarayıcısı ile birlikte aynı sistem içerisinde BT veya MR içeren, eş

zamanlı olarak ve aynı pozisyonda hastanın görüntülenmesine olanak sağlayan sistemler de

mevcuttur ve bu sistemler ‘Hibrid Sistemler’ olarak adlandırılmaktadır (89). Kombine 

PET/BT 2000’li yılların başlarında üretilmiş olup her iki yöntemin tek başına sağladığı 

özgüllük ve duyarlılıktan daha fazlası elde edilmektedir (94). PET/BT’nin BT bölümü, 

artefakt oluşumunu ve hastanın aldığı radyasyon dozunu azaltmak amacıyla genellikle 

intravenöz kontrast uygulanmadan düşük doz x-ışın tüp akımında (40-80 mAs)

gerçekleştirilir. Bir araştırmada düşük doz BT kullanılarak yapılan PET/BT’nin özgüllüğü 

ve duyarlılığının, tek başına yüksek doz BT (300 mAs)’den daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir (95). Yine de intravenöz kontrast kullanıldığında daha fazla ekstranodal tutulum 

tespit edildiğini ve özellikle karaciğer ve dalakta daha kesin değerlendirmeye imkan 

sağladığını gösteren araştırmalar da mevcuttur (96). Ancak bütün bunlara rağmen her iki 

yöntem arasında anlamlı farklılık olmadığı, FDG tutan lenfomaların evrelendirilmesinde 

intravenöz kontrastsız düşük doz BT kullanılan PET/BT’nin rutinde yeterli olacağı ve 

böylelikle özellikle çocuk ve genç erişkinlerde radyasyon dozunun kısmen azaltılmış

olacağı görüşü benimsenmektedir (96).

PET görüntülemede kullanılan radyonüklidlerin fizik yarı ömürleri 1.3 ile 110

dakika arasında değişmektedir. Fizik yarı ömür (t ƒ ½ ) bir radyonüklidin başlangıç

aktivitesinin yarıya düşmesi için gereken süre olup her bir radyonüklid için karakteristiktir. 

PET görüntülemede en sık kullanılan radyonüklidlerin fizik yarı ömürleri ve elde ediliş 

yöntemleri Tablo 2.14’te özetlenmiştir (89). 
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Tablo 2.14. En sık kullanılan pozitron yayan radyonüklidler

Radyonüklid             Fizik Yarı ömür (dk)           Üretim Yöntemi

Oksijen 15                   2.07 Siklotron

Azot 13                       9.96 Siklotron

Karbon 11                     20.4 Siklotron

Galyum 68                     68.3 Jeneratör

Flor 18                         109.7 Siklotron

Rubidyum 82               1.25 Jeneratör

PET çalışmalarında % 90 oranında 18F (Flor-18) işaretli bileşikler kullanılmaktadır. 
18F’in fiziksel yarı ömrünün 110 dakika olması görüntüleme ajanının üretim yapan 

merkezlerden satın alınıp kullanılmasına olanak vermektedir. 18F ile işaretli fluoro-2-

deoxy-D-glucose (FDG) onkolojik PET görüntülemesinde en çok kullanılan ajandır.

FDG'nin malign hücrelerdeki birikimi, artmış hipoksi sonucu artmış glikoliz, 

glukoz taşıyıcılarının (GLUT-1) over ekspresyonu ve glikolizde belirgin rol oynayan 

hekzokinaz enzim düzeylerinde artışın kombinasyonu sonucu oluşur. Her tümör sisteminde 

olmamakla birlikte FDG uptake'i, lenfomayı da içeren bazı tümörlerde proliferasyon oranı 

ile ilişkilidir ve bu çoğalan hücre nükleer antijen işaretleme indeksi ile de kanıtlanmıştır

(97). Bu konu oldukça detaylı olarak gösterilmiş olmakla birlikte FDG tutulumunun 

proliferasyon oranıyla değil, canlı hücre sayısı ile ilişkili olduğunu gösteren karşıt veriler 

de bulunmaktadır (98).

FDG, bir glukoz analoğu olduğundan glukoz transport proteinleri kullanılarak 

hücrelere alınır. Hücreden çıkışını önlemek için hegzokinaz ile fosforile edilir. Fosforile 

edilen FDG molekülü hücreden çıkamaz. Periferik hücrelerde bu molekülü defosforile 

edebilen glukoz-6-fosfataz enzimi bulunmamaktadır. Glukozun ikinci konumunda 

hidroksil grubu bulunmaması nedeniyle glikoliz basamaklarına da ilerleyememektedir 

(Şekil 2.3).

Şekil 2.3. FDG uptake’inin değişik basamakları için kompartman modeli
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Sonuç olarak FDG, glukoz kullanımı ve metabolizması artmış dokularda daha fazla 

birikecek ve görüntülemede normal dokulara göre daha yüksek sayım elde edilecektir. Ne 

yazık ki glukoz metabolizması sadece tümör hücrelerinde artmadığı için FDG tümör için 

spesifik bir ajan değildir. Sarkoidoz, tüberküloz, fungal enfeksiyon ve apse gibi pek çok 

inflamatuar lezyonda da artmış FDG tutulumu izlenir. Bu durum inflamatuar hücrelerdeki 

artmış glikoliz hızıyla ilgilidir. Artmış FDG tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa 

benign patolojilere mi ait olduğunu saptayabilmek için dual faz çalışmaları geliştirilmiştir. 

Dual faz çalışmalarında, ek olarak geç görüntüleme yapılmaktadır. Bu geç görüntülerde 

FDG tutulumunun devam etmesi veya artış göstermesi lezyonun malign karakterde 

olduğuna işaret eder, ancak yine de bu durum kesin değildir (99).

FDG dokularda tutulum için glukozla yarışır. Bu yüzden plazma glukoz seviyeleri 

yüksek olan hastalarda, tümörde FDG tutulumu azalacaktır. FDG uptake’inin glukoz 

tarafından inhibe edilmemesi için en az 4 saat açlık ve 150-200 mg/dL altında glisemi 

düzeyi gereklidir. Miyokardiyal aktivitenin minimum olması ve mediastinal metastazların 

yüksek duyarlılıkla tespiti için ise 12 saat açlık önerilmektedir.

Onkolojik amaçlı FDG-PET görüntülerinin değerlendirilebilmesi için vücuttaki 

normal FDG dağılımının ve bazı fizyolojik koşullarda oluşabilecek varyasyonların iyi 

bilinmesi gerekmektedir. FDG enjeksiyonundan 1–2 saat sonra elde edilen tipik bir FDG 

tüm vücut görüntüsünde beyin, kalp ve üriner kanal en bariz aktivite tutan yerler olarak 

göze çarpar (90). Vücutta diğer birçok organ ve dokuda FDG’nin fizyolojik veya 

varyasyonel tutulumları mevcuttur.

             FDG'nin fizyolojik dağılım bölgeleri             _

*Beyin                                   *Uterin kavite

*Kalp                                     *Göz kasları
*Dalak ve karaciger              *Tükrük bezleri

*Kas tutulumu                       *Vokal kordlar

*Kahverengi yag dokusu       *Tiroid

*Kemik iligi                           *Timus

*Gastrointestinal sistem         *Areola

*Gonadlar                              *Çocuklarda büyüme plakları

Benign kemik lezyonları, Paget hastalığı ve iyileşmekte olan akut kırıklar da artmış 

FDG tutulumu gösterebilir. İskelet sisteminin RT yapılan bölgelerinde erken dönemde 

inflamasyona bağlı olarak artmış, daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile azalmış 
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FDG tutulumu izlenebilmektedir. Osteodejeneratif eklem ve disk hastalıklarında da artmış 

aktivite tutulumu saptanabilir. FDG-PET’de kemik iliğinde genellikle hafif düzeyde 

homojen aktivite tutulumu izlenir. KT sonrası yenilenen kemik iliğine bağlı olarak ilk bir 

ay içerisinde artmış kemik iliği aktivitesi gözlenirken, granülosit stimülasyon faktörleri ile 

yapılan tedaviye bağlı olarak da kemik iliğinde diffüz artmış FDG akümülasyonu 

izlenebilir (89). 

Ciddi aterosklerotik hastalıkta, anevrizmalarda ve ayrıca daha yoğun olarak 

tromboflebitte vasküler sistemde FDG tutulumu görülebilir. Vasküler greftlerde ve kateter 

portundan yapılan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu izlenmesi normal bir 

bulgu olarak kabul edilmelidir (100). 

PET’in en önemli özelliklerinden birisi de tutulum alanlarındaki aktivitenin 

sayısallaştırılabilmesidir. Belirlenen odakların maksimum FDG tutulum yoğunluğu 

vücuttaki ortalama aktiviteye oranlanarak maksimum standardize edilmiş uptake oranı 

(SURmax) ya da SUVmax adı verilen  bir değer elde edilir. Bu, bir lezyonun artmış 18F-

FDG aktivitesine sahip olup olmadığını gösteren ve malign/benign dokuların ayrımını 

değerlendirmede kullanılan kantitatif bir kriterdir (89). SUV, PET görüntülerindeki ilgi 

alanından (ROI) elde edilen doku aktivite konsantrasyonunun hastaya enjekte edilen 

radyoaktivite dozuna bölümünün kalibrasyon faktörleri (hasta ağırlığı, vücut yüzey alanı 

veya yağsız vücut kitlesi) ile çarpımıyla belirlenir (101).

              SUV=(CROI /A)xWT

C ROI   : İlgi alanındaki (ROI) dokuda düzeltilmiş radyoaktivite konsantrasyonu [μCi/g

              (Bq/g)]

A         : Enjekte edilen radyoaktivite dozu [μCi (Bq)]

WT      : Hasta ağırlığı

Eğer FDG tüm vücutta aynı konsantrasyonu gösterir olsa idi, SUV değeri olarak ‘1’

elde edilecekti. SUV’un 1’den büyük olması artmış aktivite tutulumunu, 1’den küçük 

olması ise azalmış uptake fonksiyonunu yansıtır (102). Kan havuzundan daha yüksek 

uptake oranına sahip lezyonlar genelikle maligniteyi düşündürmektedir (89).

Lenfomalar PET uygulamalarının en başarılı olduğu maligniteler arasında yer alır. 

Lenfomalarda PET kullanımı ilk kez 1987 yılında bildirilmiştir (3). Lenfomada evreleme, 

yeniden evreleme, tedavi yanıtının (erken ve geç dönemde) değerlendirilmesi, radyoterapi 
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uygulanacak veya biyopsi alınacak bölgenin belirlenmesi gibi birçok konuda klinisyenlere 

yardımcı olmaktadır.

Lenfomalarda FDG tutulum miktarları farklılık göstermektedir. Bazı lenfoma alt 

tipleri yüksek miktarda FDG tutulumu gösterirken, bir kısım tümörler hiç FDG tutulumu 

göstermeyebilmektedir. Temel olarak indolent lenfomalarda FDG tutulumu düşük düzeyde 

izlenirken, agresif lenfomalarda tutulum miktarı yüksektir (103). Ancak aynı grup lenfoma 

hastaları arasında bile değişen düzeylerde FDG tutulumu izlenebilmektedir. Başlıca 

lenfoma tipleri ve FDG tutulum miktarları Tablo 2.15’te gösterilmiştir (104).

Tablo 2.15. Sık görülen lenfoma tipleri ve SUV tutulum miktarları

Lenfoma tipi SUV tutulumu

DBBHL Orta-yüksek

FL Düsük-orta

MCL Düsük-yüksek

T hücreli lenfoma Düsük-yüksek

MZL Hiç-yüksek *

Küçük lenfositik lenfoma Düsük-orta

HL klasik Yüksek

NLBHL Orta

*MZL’lerin %35’inde hiç FDG tutulumu izlenmemektedir.

2.2.2.1. Lenfomaların Evrelemesinde PET/BT

PET/BT, günümüzde lenfoma hastalarının evrelendirilmesinde güvenle kullanılan bir 

görüntüleme yöntemidir. Ayrıca tedavinin takibinde karşılaştırılacak bir baz çalışma 

bulunması amacı ile de başlangıç PET/BT önerilir. Konvansiyonel görüntüleme 

yöntemlerine ek olarak %30 hastada ilave hastalık bölgesi belirleyebilir. Lenfoma 

evrelemesinde PET’in duyarlılığı %80 – %100 arasında değişmekte olup en az BT kadar 

iyidir.

HL’nin evrelendirilmesinde FDG-PET taraması bir çok çalışmada değerlendirilmiş, 

bu çalışmaların hemen hepsinde PET/BT ile hastanın evresinin değişen oranlarda arttığı 

veya azaldığı gösterilmiştir.  Hasta evresindeki bu değişiklik çoğunlukla artış yönündedir. 

HL evrelemesindeki değişikliğin önemi, uygulanacak olan tedavide oluşturabileceği 

farklılıktan kaynaklanmaktadır. Naumann ve arkadaşları HL hastalarında FDG-PET’in 



34

hastaların tedavi kararları üzerindeki etkisini araştırdıkları bir çalışmada, 88 HL hastasının 

18’inde (%20) FDG-PET ile hastalık evresinin değiştiğini, bunun sonucu olarak da 16 

hastada (%18) tedavi değişikliğine gidildiğini tespit etmişlerdir. Evrelemedeki bu 

değişiklik, 9 hastada daha yoğun tedaviyi gerekli kılarken, 7 hastada tedavinin 

hafifletilmesine yol açmıştır (105).

NHL’lerde yapılan çalışmalar FDG-PET’in doğruluğunun hastalığın histopatolojik 

alt tipine bağlı olduğunu göstermektedir. İndolent NHL hastalarına kıyasla agresif NHL 

hastalarında FDG tutulumunun daha yüksek olduğu saptanmıştır. FDG-PET’in agresif 

NHL’lerin evrelemesinde yararlı bir yöntem olduğu değerlendirilirken, indolent 

NHL’lerdeki değeri daha az ve tartışmalıdır. Bunun nedeni bazen indolent lenfomalarda 

FDG tutulumunun negatif olabilmesidir (103,106). SUV’un cut-off değeri olarak 10 

alındığında FDG-PET, indolent lenfomaları agresif olanlardan %71 sensitivite ve %81 

spesifite ile ayırt eder (107).

Ekstranodal hastalığın saptanmasında da PET/BT’nin tek başına BT’ye üstünlüğü 

gösterilmiştir. Moog ve arkadaşları tarafından 81 lenfomalı hastada PET/BT sonuçları 

değerlendirilmiş, BT’de saptanmayan 24 ekstranodal bölgede PET/BT ile hastalık tespit 

edilmiştir (108).

PET/BT, lenfomanın kemik iliği tutulumunun değerlendirilmesinde de faydalıdır. 

Ancak %10'un altında kemik iliği infiltrasyonu olan diffüz kemik iliği tutulumunda FDG 

tutulumunun düşük olması sebebiyle PET/BT’nin güvenilirliği sınırlıdır.   

2.2.2.2. Lenfomalarda Tedaviye Yanıtın Değerlendirilmesinde PET/BT

Başlangıç tedavisinin amacı tam cevap elde etmek olup, bu uzun bir hastalıksız sağkalım 

sağlayabilir. Tedavi sonrası rezidüel anormallikler lenfomalı hastaların % 64’ünde 

görülmektedir. Tedaviye cevap, morfolojik görüntüleme yöntemlerinde tümörün 

boyutunda azalma ile değerlendirilmekte olup aktif tümör ve fibrozis ayırımı yapılamaz; 

rezidüel tümör kitlesi skar dokusundan ayrılamaz. Bu durum özellikle mediastinal ve 

abdominal bulky hastalığı olanlarda problem oluşturmaktadır. Tedavi sonrası rezidü 

kitlelerin sadece %10-20’sinde biyopsi ile lenfomanın halen var olduğu saptanmıştır (109). 

FDG-PET dokunun fonksiyonel durumunu gösterdiğinden tedavi sonrası 

değişikliklerin tanımlanmasında ve tedaviye yanıtın belirlenmesinde anatomik 

görüntüleme yöntemlerinden daha doğru sonuçlar verir. FDG-PET canlı dokuyu nekroz 

veya fibrozisten ayırır, ancak KT sonrası mikroskobik rezidüel hastalığı ekarte edemez. 



35

Tedavi sonrası negatif PET sonucunun RT gerekliliğini ortadan kaldırıp kaldırmayacağı 

konusu tartışmalıdır.   

FDG tutulumunun değişkenlik gösterdiği veya düşük olduğu bilinen NHL’lerde

tedavi yanıtının değerlendirilebilmesi için inisyal PET çalışması zorunludur. “International 

Harmonization Project” (IHP) lenfoma alt komitesine göre FDG tutulumunun iyi olduğu

bilinen lenfomalarda (HL, DBBHL, FL veya MCL) ise tedavi yanıtının 

değerlendirilebilmesi için inisyal PET çalışması zorunlu değildir. Yine de agresif 

NHL’lerde de tedavi öncesi inisyal PET çalışması, tedavi sonrası PET’in ve tedavi 

yanıtının değerlendirilebilmesini kolaylaştıracaktır.

Tedavi sonrası PET çalışmasında orijinal hastalık bölgesinde izlenen FDG 

tutulumunun pozitif prediktif değeri (PPD) %90’ın üzerinde olup bu hastalarda ileri tedavi 

yaklaşımları gerekebilir. Orijinal hastalık bölgesi dışında yeni gelişmiş FDG tutulum 

odakları ise öncelikle enfeksiyöz-inflamatuar prosesleri düşündürmelidir. Yalancı pozitif 

sonuçlardan kaçınılması için yeni bir tedaviye başlamadan önce FDG pozitif lezyonların 

histopatolojik olarak doğrulanması gerekebilir. PET/BT ile lenfomada tedaviye yanıtı 

değerlendirirken karşılaşılan yanlış pozitif nedenler aşağıda gösterilmiştir. 

Lenfomada tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde yanlış pozitif nedenler:

*Tiroid adenomu   *Nonspesifik lenfadenit

*Rebound timik hiperplazi   *Granülomatöz lenfadenit

*Toksoplazmozis   *Sarkoidoz ve sarkoid benzeri reaksiyon

*Tüberküloz   *Epiteloid hücre granülomu

*Pnömoni   *Eozinofilik granülom

*Radyoterapiye bağlı pnömoni   *Eritema nodozum

*İnflamatuar akciğer hastalığı   *Tedavi öncesi lenfoma infiltrasyonu olan bölgede kırık

*Plevral inflamasyon   *Benign foliküler lenf nodu hiperplazisi

*Histiositik reaksiyon   *Granülasyon dokusu

*Fistül

Önceki lenfoma kitlelerinde tam yanıt olup, kontrol PET/BT’de akciğerde yeni 

izlenen 1,5 cm.den büyük nodüllerde FDG tutulumu varsa inflamasyon kabul edilebilir. 

Karaciğer veya dalakta 1,5 cm.den büyük rezidüel lezyonlarda karaciğer ve dalaktan daha 

yoğun FDG tutulumu varsa pozitif , daha düşük tutulum varsa negatif kabul edilir.

Günümüzde lenfomada tedaviye yanıt değerlendirmesi için 2007 yılında geliştirilen 

IHP yanıt kriterleri kullanılmaktadır (Tablo 2.16) (110). 
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Tablo 2.16. IHP kriterlerine göre lenfomalarda tedaviye yanıt sınıflaması

FDG Afiniteli İnisyal PET FDG Afinitesi Düşük İnisyal PET 

Tam Yanıt

(TY)

FDG tutan tüm lezyonlarda tam regresyon 
ve kemik iliği biyopsisi negatif 

Lenf nodlarının normal boyuta dönmesi ve 
ekstranodal hastalıkta tam regresyon 

Kısmi Yanıt

(KY)

Lezyonların boyutunda %50’den fazla 
regresyon ve en az birisinde FDG tutulumu 
varlığı 

Lezyonların boyutunda %50’den fazla 
regresyon 

Progresif 
Hastalık

(PH)

FDG tutan yeni lezyon, 

FDG tutulumu ile beraber lezyonların 
boyutunda %50’den fazla artış,

Yeni-nüks kemik iliği tutulumu 

1.5 cm’den büyük yeni lezyon, Lezyonların 
boyutunda %50’den fazla artış,
Yeni-nüks kemik iliği tutulumu 

Stabil Hastalık

(SH)

Tam yanıt, parsiyel yanıt veya progresif 
hastalığa girmeyen grup 

Tam yanıt, parsiyel yanıt veya progresif 
hastalığa girmeyen grup 

PET pozitif: Lezyon >2cm ise FDG tutulumu mediastinal kan havuzu aktivitesinden belirgin,

                    Lezyon <2cm ise FDG tutulumu background aktivitesinden belirgin

Tedaviden sonra PET çekimi için dikkat edilecek bazı hususlar vardır. Gerek 

kemoterapiden gerekse radyoterapiden sonra erken dönemde inflamatuar değişiklikler 

olacağından, buna bağlı olarak yanlış pozitif PET yorumları bildirilmektedir. O nedenle 

kemoterapiden en erken 2-3 hafta sonra, radyoterapiden en erken 3 ay sonra (6 ay da 

önerilmektedir) PET çekilmelidir.

2.2.2.3. Lenfomalarda İnterim-PET/BT

Lenfomalar yüksek oranlarda kür elde edilebilen malignitelerden olmasına rağmen, 

tedavi stratejisi ile ilgili bazı karanlık noktalar mortalite ve morbidite oranlarının artmasına 

sebep olmaktadır. Bazı iyi prognozlu hastalar, daha ılımlı tedaviler ile kür olabilecekken,

gereksiz yere yüksek doz ve agresif tedavilere ve bu tedavilerin toksik etkilerine maruz 

kalmaktadırlar. Diğer yandan tedaviye cevap vermeyecek kötü prognozlu bazı hastalar ise

agresif kemoterapiler ve alternatif tedaviler yerine standart kemoterapilerle tedavi 

edilmektedir. Erken yanıt değerlendirmesi, iyi prognozlu hastalarda tedavi dozunu en aza 

indirmeyi, kötü prognozlu hastalarda da yoğunlaştırmayı hedefleyen bir stratejiye imkan 

tanır (111). Riske dayalı tedavi olarak adlandırılan bu tedavi yönetiminde günümüzdeki en 

iyi araç, PET/BT ile erken dönemde tedavi yanıtının (kemosensitivite) görüntülenmesidir 

(112). 

Tedavi ortasında çekilen (interim) PET, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım için 

kuvvetli bir prognostik faktör oluşturmaktadır. Spaepen ve ark. tarafından yapılan bir 
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çalışmada; agresif NHL’de tedavi ortası çekilen FDG-PET ile hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuş olmasına rağmen, 

IPI’nin hastalıksız sağkalım için anlamlı bir prognostik faktör olmadığı ve genel sağ kalım 

için de FDG-PET’e kıyasla daha güçsüz bir prognostik faktör olduğu belirlenmiştir (107).

Bu çalışmayla uyumlu olarak Gallamini ve ark. ileri evre HL hastaları üzerinde yaptığı bir 

çalışmada; 2. kür KT sonrası çekilen interim-PET’in, İPS’nin prognostik değerini gölgede 

bıraktığı ve ileri evre HL’nin riske dayalı tedavisinin planlanmasında tek önemli faktör 

olarak ortaya çıktığı sonucuna ulaşmışlardır (113).

İnterim-PET bulgularına göre tedavinin düzenlenmesi üzerinde çalışmalar halen 

devam etmektedir. HL’de BEACOPP’nin ABVD’den daha etkili bir tedavi olduğuna dair 

bazı kanıtlar varsa da, bu rejim de artmış ani (hematolojik) ve geç (fertilite, myelodisplazi, 

AML) toksisiteler gösterir. Bu nedenle 6-8 kür BEACOPP’nin tamamına, hatta kök hücre 

nakli ve yüksek doz kemoterapi gibi daha agresif tedavilere ihtiyaç duyan hastalardan;

sadece birkaç kür BEACOPP veya ABVD ile kür olabilen hastaları ayırt edebilmek çok 

önemli olacaktır. HL’nin riske dayalı tedavisinde üzerinde çalışılan konulardan bazıları

şunlardır: Tüm hastaların tedavisine yükseltilmiş BEACOPP ile başlayıp 2 kür sonra

interim-PET negatif hastalarda daha hafif (BEACOPP veya ABVD) bir tedavi yöntemine

geçmek, tüm hastalara ABVD tedavisi başlayıp 2 kür sonra PET pozitif hastalarda 

yükseltilmiş BEACOPP tedavisine geçmek, negatif interim-PET’li hastalarda kemoterapi 

sikluslarının sayısını azaltmak, bleomisin kullanmamamak, konsolidatif radyoterapiden 

vazgeçmek gibi (114).

Kasamon ve ark.nın 59 agresif NHL’li hastada interim-PET’i baz alarak yaptıkları 

riske dayalı tedavi ile ilgili çalışmada; iki yıllık hastalıksız sağkalımın interim-PET pozitif 

hastalarda standart tedavilerle tedaviye devam edilince %0-%30 civarında olduğu, otolog 

kök hücre nakli, kurtarma rejimleri, radyoterapi gibi daha agresif tedavilere geçildiğinde 

ise %67’ye ulaştığı bildirilmiştir (115).

İnterim-PET değerlendirmesinde esas alınacak kriterler son yıllarda üzerinde en 

çok çalışılan konulardandır. IHP tarafından belirlenen kriterler tedavi sonu değerlendirme 

için geliştirilmiştir, interim-PET değerlendirmesi için önerilmemektedir. IHP tedavi 

cevabını araştırırken, interim-PET kemosensitiviteyi araştırır. IHP kriterleri yüksek oranda 

interim-PET pozititifliğine neden olabilir (110).
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Genellikle interim-PET değerlendirmesinde en az bir lenfatik odakta mevcut 

aktivite, mediasten kan havuzu aktivitesinden daha yoğun ise veya ekstranodal bir organda 

kendi fizyolojik background aktivitesinin üzerinde ise pozitif olarak kabul edilir. Negatif 

sonuç ise, önceden tutulum gösteren bölgeler dahil olmak üzere hiçbir bölgede patolojik 

tutulum saptanmaması olarak tanımlanmıştır. Negatif interim-PET’in uzun dönem 

remisyonu, pozitif interim-PET’in ise hemen her zaman nüks hastalığı gösterdiği 

bildirilmiştir. 

İnterim-PET’de düşük düzeyde rezidüel FDG tutulumu bulunması ise MRU olarak 

adlandırılmıştır (116). MRU büyük ihtimalle kemoterapi sonrası inflamatuar cevabı 

gösterir ancak çok küçük volümlü tümör ekarte edilemez. MRU tanımlaması özellikle 

yanlış pozitif değerlendirmeleri önlemek için çok önemlidir. Yanlış pozitifliklerin başında 

inflamatuar reaksiyon gelmektedir. Kendine özgü histopatolojisi nedeniyle, inflamasyon 

HL’de özellikle önem kazanmaktadır. HL’de tümörün %1’inden azını Reed-Sternberg 

hücreleri oluştururken, tümörün geri kalanını ise FDG tutulumundan sorumlu olan çok 

sayıda benign mononükleer hücre meydana getirir. Bu görünüm neoplastik hücreleri 

tümörün %90’ından sorumlu olan NHL’de gözlenenden oldukça farklıdır. Bu nedenle 

erken evre HL’de interim-PET’deki MRU, düşük olasılıkla hastalığa işaret eder ve iyi 

prognozu öngörürken (116); ileri evre NHL’de ise tam tersi kötü prognozu öngörmektedir 

(117).

MRU kavramıyla ilgili son yıllarda çeşitli tanımlamalar yapılmıştır. 2007’de 

Gallamini ve arkadaşları MRU’yu mediastinal kan havuzundan hafifçe fazla veya eşit 

yoğunlukta zayıf bir şekilde devam eden tutulum olarak nitelendirdiler (113). 2008’de 

Barrington ve arkadaşları karaciğer yoğunluğuna eşit veya daha az yoğunlukta rezidüel bir 

tutulum olarak önerdiler (118). İnterim-PET’in yorumlanmasındaki farklılıkları ortadan 

kaldırarak basit, tekrarlanabilir kriterler belirlemek amacı ile 2009 yılında Deauville’de bu 

konuda tecrübesi olan pek çok uzmanın katıldığı bir panel düzenlendi. Bu panelde 5 skorlu 

görsel bir skala üzerinde uzlaşmaya varıldı (119). 

       Deauville PET Kriterleri:

1- Background’un üzerinde tutulum yok

2- Tutulum ≤ mediastinal kan havuzu (MBP)

3- Tutulum > MBP fakat ≤ karaciğer

4- Karaciğer tutulumunun üzerinde ılımlı tutulum
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5- Önemli derecede artmış tutulum

Görsel değerlendirmede skor 1, 2 ve 3 FDG-PET negatif, skor 4 ve 5 pozitif olarak 

kabul edildi. Negatif interim-PET’in uzun dönem remisyonu, pozitif interim-PET’in ise 

hemen her zaman nüks hastalığı gösterdiği bildirilmiştir. Skor 3, lokalize HL’da tedavi 

azaltılması planlandığında pozitif, ilerlemiş HL’da tedavinin kuvvetlendirilmesi

planlandığında negatif  olarak düşünülebilir (120).

Güncel kılavuzlar interim-PET yorumlanmasında görsel değerlendirmenin yeterli 

ve uygun olduğunu öne sürse de bazı çalışmalarda kantitatif yöntemlerin de faydalı olduğu 

gösterilmiştir. Eğer bazal PET yapılmışsa SUVmax azalma oranı (ΔSUVmax) 

hesaplanabilir ve %66’dan daha fazla olan azalmalar olumlu bir yanıt olarak kabul edilir. 

Bu hesaplama için bazal ve interim-PET’te en yoğun FDG tutan lezyonların (bunlar aynı 

lezyon olmak zorunda değildir) SUVmax değerinin farkı bazal PET SUVmax’ına bölünür. 

Bazal PET’te düşük SUVmax’a sahip hastaların ΔSUVmax’ı %66’dan daha az olabilir ve 

eğer interim-PET’leri görsel olarak negatif ise olumlu kabul edilir. ΔSUVmax’ı %66’dan 

daha yüksek olduğu halde interim-PET’i görsel olarak pozitif olan hastalar da olumlu 

kabul edilir.  

2.2.2.4. Lenfomalarda Yeniden Evrelemede PET/BT

Klinik olarak aşikar relaps ortaya çıkmadan önce preklinik dönemde nükslerin FDG-PET 

ile saptanabilmesi bu hastalara minimal hastalık aşamasında kurtarma KT’si alma imkanı 

sağlayabilecektir. Yakın zamanda yapılan birçok çalışma F-18 FDG-PET’in yeniden 

evrelemedeki değerini göstermektedir. Jerusalem ve arkadaşları toplam 752 hastada 

yapılmış 17 çalışmayı derlemişler ve bu çalışmalarda toplamda PET'in doğruluğunu %88-

%91 olarak bulmuşlardır (121). PET’in PPD’i, NHL'de (%100) HL’ye (%74) göre daha 

iyidir ve negatif prediktif değeri (NPD) ise HL'de (%93) NHL’ye (%83) göre daha iyidir. 

HL’deki nispeten düşük PPD, muhtemelen HL’deki inflamatuar hücre infiltrasyonunun 

varlığına ve NHL’deki nispeten düşük NPD ise muhtemelen NHL'deki yüksek nüks hızına 

bağlıdır.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Hastalar

Retrospektif olarak planlanan bu çalışma; Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Etik Kurul onayı (2012/108) alınarak, Haziran 2008-Ekim 2012 tarihleri arasında 

Nükleer Tıp Anabilim Dalı’nda PET/BT çalışması yapılan lenfoma tanılı hasta dosyaları 

taranarak gerçekleştirildi.

Çalışma için lenfoma tanısı histopatolojik olarak kanıtlanmış hastalar taranarak, 

tedavi öncesi evreleme (PET0), 2-4 kür kemoterapi sonrası kemosensitivitenin belirlenmesi 

(PET1) ve kemoterapinin tamamlanmasının ardından tedaviye yanıtın değerlendirilmesi 

(PET2) amacı ile FDG-PET/BT tetkikleri yapılmış olan 34 hasta çalışmaya dahil edildi.

Tedavi öncesinde veya tedavi sırasında radyoterapi alan, tedavi sırasında kemoterapi rejimi 

değiştirilen ve tedavi sırasında ex olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Tüm hastaların dosyaları ve arşiv bilgileri incelenerek B semptomları, performans

durumu gibi klinik bilgilerine; tam kan sayımı, sedimentasyon, LDH, albümin gibi 

laboratuar bulgularına, histopatolojik ve radyolojik mevcut bilgilerine ulaşıldı. Bulky 

hastalık olarak 10 cm ve üzerindeki kitleler veya mediastende ise toraks çapının en geniş

yerinin 1/3’ünden fazlasını kapsayan kitleler kabul edilmiştir.

Tüm hastalar bazal PET/BT bulgularına göre Ann Arbor evreleme sistemi 

kullanılarak evrelendirildi. Evre I ve II olan hastalar erken evre; Evre III ve IV olan

hastalar ise ileri evre olarak belirlendi. HL tanılı hastalara, erken evre hastalıkta EORTC 

kriterlerine; ileri evre hastalıkta ise IPS kriterlerine göre prognostik risk skorlaması yapıldı. 

NHL tanılı hastalara ise IPI ve FLIPI kriterlerine göre risk skorlaması yapıldı. Daha sonra 

prognostik risk skorlamasına göre HL’li ve NHL’li hastalar iyi ve kötü prognostik grup 

olarak belirlendi. 

Hastaların takip ve tedavileri NEÜ Meram Tıp Fakültesi Hematoloji ve Onkoloji 

Bilim Dalları’nda yapılmıştır. Tedavide NHL’li hastalara rituksimab içeren veya 

içermeyen 6-8 kür CHOP ve benzeri, HL’li hastalara ise çoğunlukla 6-8 kür ABVD

kemoterapi protokolleri uygulanmıştır. Kemosensitivite belirlenmesi amacıyla 2-4 kür, ve 

tedaviye yanıt değerlendirilmesi amacı ile 6-8 kür kemoterapi sonrasında çekilen 

PET/BT’lerde kemoterapiden sonra en az iki hafta geçmesi beklenmiştir. 
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3.2. PET/BT Görüntüleme

Hastalar PET/BT görüntüleme için son bir gün içerisinde ağır fiziksel aktiviteden kaçınmış 

ve en az 6 saat aç olarak randevularına çağrıldı. Hastalara radyofarmasötik 

enjeksiyonundan önce glukometre (GlucoDr Supersensor) ile parmak ucundan kan şekeri 

ölçüldü. 5 mg Alprazolam verilerek normal oda ısısı ortamında dinlendirildi. Ayrıca 100 

ml Osmolak solüsyon 1000 ml su ile görüntülemeden 30 dakika önce hastaya içirildi. Kan 

glukoz düzeyleri 150 mg/dL’nin altında olan hastalara 10-15 mCi 18F-FDG intravenöz 

yoldan anjioket yardımıyla enjekte edildi ve enjeksiyondan sonra anjioket 10-20 ml serum 

fizyolojik ile yıkandı. Enjeksiyonu takiben radyofarmasötiğin biyodağılımının 

tamamlanması ve ideal tümör tutulumunun oluşması için hasta sakin ve rahat bir ortamda, 

hareket etmemesi söylenerek 45-60 dakika dinlendirildi. Bekleme süresi sonunda hastanın 

mesanesi boşalttırılarak sırtüstü pozisyonda kollar yanda olacak şekilde PET/BT 

tarayıcının yatağına yatırıldı. Önce rehber amaçlı topogram görüntüleri, ardından kafa 

tabanından uyluk 1/3 proksimaline kadar olan vücut bölümlerinin I.V. kontrastsız BT 

görüntüleri ve takiben PET görüntüleri alındı. Hastaların PET/BT görüntüleri ortalama 7-8 

yatak pozisyonunda, 2 mm’lik kesitler halinde alınarak yaklaşık 25 dakikada tamamlandı.

Çalışmaya dahil edilen hastaların PET/BT görüntülemesi anabilim dalımızda 

mevcut olan ‘Siemens Biograph 6 HIRES PET/BT’ cihazı ile yapılmıştır. Bu cihaz 

detektör teknolojisi olarak en son teknolojilerden biri olan Lutesyum Yitrium Silikat Oksit

(LYSO) kristallerinden imal edilmiştir. LYSO sintilasyon materyalleri en hızlı bozunma 

zamanına sahip kristal tiplerinden biridir. Bu sayede hasta çekim süreleri NaI(Tl), Bizmut 

Germanyum Oksit (BGO), Gadolinyum Silikat Oksit (GSO), gibi diğer kristal türlerine 

sahip PET cihazlarına göre daha kısa tutulabilmektedir.

Siemens PET cihazı 70 cm çaplı FOV’a (Field of View) sahip olan halka şekilli üç 

detektör dizisine sahip olup her halka bloğu 48 adet bağımsız sintilasyon blok detektörden 

oluşmaktadır. Ayrıca her bir blok detektör, duyarlılığının arttırılması amacıyla kendi içinde 

13x13=169 adet bağımsız kristal parçacığına ayrılmış olup, sistem toplamda 24336 adet 

bağımsız sintilasyon kristali elemanına ayrılmış olmaktadır. Her bir blok kristal, 4 adet 

foton çoğaltıcı tüp (PMT) ile sisteme bağlanmıştır. Sistem sadece 3D (3 Dimension- 3 

Boyutlu) modunda çalışmaktadır. PET cihazı ayrıca sistemle birleşik olarak çalışan bir BT 

cihazına da sahip olup, sistemin bilgisayarı aracılığı ile her iki sistemden elde edilen 

görüntüler üst üste çakıştırılarak her iki görüntünün aynı anda yorumlanması

sağlanabilmektedir (Resim 3.1). BT, spiral tüp yapısı ile geleneksel BT’lerdeki çekim 
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sürelerinden çok kısa sürelerde tüm vücut görüntülemeleri yapabilmektedir. Görüntü dilim 

kalınlıkları 0.6 ile 10 mm arasında oluşturulabilmektedir.

Resim 3.1. Siemens Biograph-6 model HIRES PET/BT cihazı

34 hastadan elde edilen toplam 102 PET/BT görüntüsü iki nükleer tıp uzmanı 

tarafından değerlendirildi. FDG-PET/BT görüntüleri tüm vücut projeksiyonu (MIP) ve üç 

ortogonal planda (aksiyel, koronal ve sagittal) 2 mm’lik kesitler halinde görsel ve kantitatif 

olarak incelendi. Lezyonların görsel değerlendirilmesinde, fizyolojik FDG uptake alanları 

dışındaki en az bir lenfatik odakta mevcut aktivite, mediasten kan havuzu aktivitesinden 

daha yoğun ise veya ekstranodal bir organda kendi fizyolojik background aktivitesinin 

üzerinde ise pozitif olarak kabul edildi. Negatif sonuç ise, önceden patolojik tutulum 

gösteren bölgeler dahil olmak üzere hiçbir bölgede patolojik tutulum saptanmaması 

durumu olarak tanımlanmıştır. İnterim-PET değerlendirmesinde daha önce tutulum olan 

alanlarda, tedavi sonrası görüntülerde inflamasyon ile küçük volümlü canlı tümör arasında 

ayırım yapılamayan düşük dereceli tutulumlar Hutchings tanımlamasına göre (122) 

Minimal Rezidüel Uptake (MRU) olarak değerlendirildi. PET2 değerlendirmesinde

hastalar, IHP yanıt kriterlerine göre tam yanıt (TY), kısmi yanıt (KY), stabil hastalık (SH), 

progresif hastalık (PH) olarak sınıflandırılmıştır (110).
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Kantitatif değerlendirmelerde ise SUV Max değerleri kullanıldı. SUV Max değeri 

ilgi alanı (ROI) tekniğine göre ölçüldü ve standart formüllere göre hesaplandı. SUV Max 

değerleri, tüm pozitif lezyonlar arasında en yüksek FDG tutulumu olan lezyondan ölçüldü.

PET0 ile PET1 arasındaki SUV Max değişim oranları aşağıdaki formüle göre hesaplandı:

SUV Max Değişimi (%) =   100 x PET0 SUVMax – PET1 SUVMax

                                                                   PET0 SUVMax

3.3. İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. P değeri 0,05’in 

(%95 CI ile) altında olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Yaş ve 

SUVmax tanımlayıcı istatistiklerinde veriler ortalama±SD (standart deviasyon) olarak 

gösterildi. Değerlendirme Kruskal-Wallis Testi ile yapıldı. Evre, bulky kitle, dalak 

tutulumu, ekstranodal tutulum ve prognostik risk skoru n (sayı), yüzde (%) olarak sunuldu.

Analiz deskriptif crosstabs ile (Chi-Square Test) yapıldı. PET1’in görsel değerlendirmesi 

yapılarak, ayrıca PET1 SUVmax değeri ve PET0-PET1 SUVmax değişim oranları 

belirlenerek interim-PET/BT’nin tedavi sonrası metabolik yanıtı öngörebilme kapasitesi 

ROC analizi ile değerlendirildi. 

İnterim-PET/BT’nin tedavi sonu metabolik yanıtı öngörmesindeki sensitivite, 

spesifite, pozitif prediktif değer (PPD) ve negatif prediktif değer (NPD) aşağıdaki 

formüllere göre hesaplandı.

            

         

          GP   : Gerçek Pozitif

          GN   :Gerçek Negatif

          YP    :Yalancı Pozitif

         YN    :Yalancı Negatif

            Sensitivite     : GP / GP + YN

            Spesifite        : GN / GN + YP

            PPD               : GP / GP + YP

            NPD               : GN / GN + YN

                   PET1

   
   

P
E

T
2

+ -

+ GP YN

- YP GN



44

4. BULGULAR   

Çalışmaya dahil edilen 34 hastanın 15’i kadın (%44), 19’u erkek (%56) idi. Hastaların yaş 

aralığı 18-78 olup, yaş ortalaması genelde 46,59±18,36, erkeklerde 45,79±15,97, 

kadınlarda 47,60±21,55 idi. Histopatolojik tanısı NHL olan 23 hastanın (%68) yaş 

ortalaması 53,70±15,38, HL olan 11 hastanın (%32) yaş ortalaması 31,73±15,27’ idi. 

NHL’li hastaların 11’i (%48) kadın 12’si (%52) erkek; HL’li hastaların 4’ü (%36) kadın, 

7’si (%64) erkekti. 

NHL’li 23 hastanın 16’sı (%70) DBBHL, 2’si (%9) FL, 2’si (%9) maltoma, 1’i 

(%4) MCL, 1’i (%4) MZL, 1’i (%4) küçük çentikli tipti. HL’li 11 hastanın 5’i (%46) NS, 

4’ü (%36) MC, 1’i (%9) LZ , 1’i (%9) lenfositten fakir tipti (Grafik 4.1).

                                

Grafik 4.1. NHL ve HL’li hastaların histopatolojik alt grupları

Ann-Arbor evreleme sistemine göre PET0 bulguları ile hastalar evrelendirildiğinde; 

toplam 34 lenfoma hastasının 1 tanesi (%3) Evre-I, 7’si (%21) Evre-II, 13’ü (%38) Evre-

III, 13’ü (%38) Evre-IV’tü (Grafik 4.2). HL ve NHL’li hastaların evrelendirilmeleri ayrı 

ayrı değerlendirildiğinde; NHL’li 23 hastanın 1’i (%4) Evre-I, 4’ü (%18) Evre-II, 9’u 

(%39) Evre-III, 9’u (%39) Evre-IV’tü. HL’li 11 hasta arasında Evre-1’de hasta 

bulunmazken, Evre-II’de 3 (%28), Evre-III’te 4 (%36), Evre-IV’te 4 (%36) hasta vardı

(Grafik 4.3).
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Grafik 4.2. Evrelere göre tüm hastaların dağılımı
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Grafik 4.3. Evrelere göre NHL ve HL’li hastaların dağılımı

34 lenfoma hastasının 22’sinin (%65) tanısı nodal bölgelerden, 12’sinin (%35)

tanısı ekstranodal bölgelerden konulmuştu. Bu ekstranodal bölgeden tanı alan 12 hastanın 

11’inin tanısı NHL, 1’inin tanısı ise HL’dir. Dolayısıyla NHL’li 23 hastanın 11’i (%48); 11 

HL’li hastanın sadece 1’i ekstranodal bölgeden tanı almıştı. 

Çalışmaya dahil edilen 34 hastanın klinik, histopatolojik ve PET/BT bulguları 

Tablo 4.1’de özetlenmiştir.
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Tablo 4.1. Hastaların klinik, histopatolojik ve PET/BT bulguları
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1 65 E NHL DBBHL IIIEB 27,28 5,38 - TY İPİ  2 3-KÜR

2 30 K NHL DBBHL IIB 10,16 - - TY İPİ  0 3-KÜR

3 79 K NHL DBBHL III 31,47 - - TY İPİ  3 3-KÜR

4 31 E NHL DBBHL IIE 15,78 - - TY İPİ  1 2-KÜR

5 38 K NHL MALTOMA IIE 14,55 - - TY İPİ  1 3-KÜR

6 73 K NHL DBBHL IVB 9,99 5,34 8,15 PH İPİ  4 4-KÜR

7 60 E NHL DBBHL IIIS 14,72 - - TY İPİ  4 4-KÜR

8 52 E NHL DBBHL II 6,78 - - TY İPİ  0 2-KÜR

9 50 E NHL DBBHL IV 31,1 - - TY İPİ  3 3-KÜR

10 75 K NHL DBBHL IV 17,94 8,88 11,01 PH İPİ  5 4-KÜR

11 25 E NHL DBBHL IVS 23,92 3,16 - TY İPİ  3 4-KÜR

12 46 E NHL DBBHL IIIS 22,65 - - TY İPİ  2 4-KÜR

13 67 K NHL MZL IV 5,79 3,8 3,02 KY İPİ  3 4-KÜR

14 66 E NHL DBBHL IIIX 20,59 9,92 15,76 SH İPİ  4 3-KÜR

15 42 K NHL DBBHL IV 14,43 - - TY İPİ  3 3-KÜR

16 55 E NHL DBBHL IIIEBS 11,99 - - TY İPİ  3 3-KÜR

17 74 K NHL DBBHL IIIX 24,69 3,46 - TY İPİ  3 4-KÜR

18 57 E NHL DBBHL IIIE 11,24 3,35 4,08 KY İPİ  2 2-KÜR

19 63 E NHL MALTOMA IIIE 21,57 4,44 8,09 KY İPİ  4 4-KÜR

20 58 K NHL K. ÇENTİKLİ IE 10,26 - - TY İPİ  1 4-KÜR

21 41 K NHL MANTLE C. IVS 10,61 5,23 2,33 KY İPİ  2 2-KÜR

22 45 E NHL FOLİKÜLER IV 13,3 - - TY FLİPİ 3 2-KÜR

23 43 K NHL FOLİKÜLER IIIEB 16,3 - - TY FLİPİ 3 3-KÜR

24 22 E HL MC II 11,03 - - TY EORTC 2 3-KÜR

25 28 E HL L.ZENGİN IIB 9,22 - - TY EORTC 1 4-KÜR

26 68 E HL NS II 7,69 - 3,15 KY EORTC 1 4-KÜR

27 20 K HL NS IVBS 9,44 5,01 8,44 PH İPS   4 3-KÜR

28 21 K HL NS IVB 9,83 2,23 - TY İPS  1 2-KÜR

29 33 K HL NS IIIS 22,63 3,48 - TY İPS   1 3-KÜR

30 20 K HL MC IIIBS 13,86 - - TY İPS   2 3-KÜR

31 18 E HL MC IIIS 8,67 - - TY İPS   1 4-KÜR

32 49 E HL NS IIIS 22,28 - - TY İPS   2 3-KÜR

33 37 E HL L. FAKİR IV 20,73 - - TY İPS   3 2-KÜR

34 33 E HL MC IVBS 23,42 2,42 3,49 KY İPS   2 3-KÜR
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PET0 çalışmasına göre yapılan evrelemede lenf nodu bölgelerinin tutulumu 

değerlendirildiğinde, 34 lenfoma hastasının 1 tanesinde hiç lenf nodu tutulumu yoktu. 

Hastaların 25’inde servikal, 23’ünde abdominal, 21’inde mediastinal, 12’sinde aksiller,

9’unda inguinal, 2’sinde intramamerian lenf nodu, 1’inde tonsil tutulumu mevcuttu. 

PET0 çalışması ekstranodal tutulum açısından değerlendirildiğinde, 34 hastanın 20 

tanesinde (%59) ekstranodal tutulum mevcuttu. NHL’li 23 hastanın 16’sında (%70); HL’li

11 hastanın ise 4’ünde (%36) ekstranodal bölge tutulumu mevcuttu. Ekstranodal bölge 

tutulumu olan hastaların; 10’unda kemik ve kemik iliği, 5’inde mide, 4’ünde karaciğer, 

3’ünde kolon, 2’sinde meme, 2’sinde akciğer, 2’sinde kas, 1’inde tiroid, 1’inde testis, 

1’inde safra kesesi, 1’inde pankreas, 1’inde yaygın periton tutulumu vardı (Grafik 4.4). 
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Grafik 4.4. Bazal PET/BT çalışmasında nodal ve ekstranodal bölge tutulum alanları

İnterim-PET/BT çalışmasında, hastalar görsel olarak PET pozitif, PET negatif ve 

MRU olarak değerlendirildi. PET pozitif kabul edilen hastalar; fizyolojik FDG uptake 

alanları dışındaki en az bir lenfatik odakta mediasten kan havuzu aktivitesinden daha 

yoğun aktivite olanlar veya ekstranodal bir organda kendi fizyolojik background

aktivitesinin üzerinde tutulum gösteren hastalardı. Negatif kabul edilen hastalar, PET0’da

tutulum gösteren bölgeler dahil olmak üzere hiçbir bölgede patolojik tutulum göstermeyen 

hastalardı. MRU olarak değerlendirilen hastalar ise PET0’da tutulum olan alanlarda, 

interim-PET/BT görüntülerinde inflamasyon ile küçük volümlü viable tümör arasında 

ayırım yapılamayan düşük dereceli tutulum gösteren hastalardı. Buna göre 34 lenfomalı 
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hastanın 12’si (%35) PET1 pozitif, 20’si (%59) PET1 negatif, 2’si (%6) ise MRU olarak 

değerlendirildi. NHL’li 23 hastanın 10’u (%43) PET1 pozitif, 13’ü (%57) PET1 negatiftir. 

NHL’li hastaların hiçbiri MRU olarak değerlendirilmedi. HL’li 11 hastanın ise 2’si (%18) 

PET1 pozitif, 7’si (%64) PET1 negatif, 2’si (%18) ise MRU olarak değerlendirildi (Grafik 

4.5). PET1 bulgularına göre lezyonların negatifleşme oranı açısından HL ve NHL hastaları 

arasında anlamlı bir fark izlenmedi (p>0.05).
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Grafik 4.5. NHL ve HL’li hastalarda PET1 negatif, pozitif ve MRU dağılımı

PET1 pozitif tespit edilen 12 hastanın 10’u NHL (7 DBBHL, 1 MZL, 1 MCL, 1

maltoma); 2’si HL (2 NS)’idi. Bu 12 hastanın ortalama yaşı 54,91±19,82 idi. Ayrıca bu 12 

hastanın tamamı ileri evre (Evre III-IV) olup, 3’ünde (%25) bulky kitle, 4’ünde (%33) 

dalak tutulumu, 8’inde (%75) ekstranodal tutulum, 8’sinde (%67) uluslararası prognostik 

risk skorlamalarına göre yüksek risk vardı. 

PET1 negatif tespit edilen 20 hastanın 13’ü NHL (9 DBBHL, 2 FL, 1 maltoma, 1 

küçük çentikli); 7’si HL (3 MC, 2 NS, 1 LZ, 1 lenfositten fakir) idi. Bu 20 hastanın 

ortalama yaşı 43,55±16,13 idi. Ayrıca bu 20 hastanın 12’si (%60) ileri evre (Evre III-IV) 

olup 3’ünde (%15) bulky kitle, 4’ünde (%20) dalak tutulumu, 10’unda (%50) ekstranodal 

tutulum, 11’ünde (%55) uluslararası prognostik risk skorlamalarına göre yüksek risk vardı. 

PET1 MRU olarak değerlendirilen 2 hastanın ikisi de HL (1’i NS, 1’i MC) idi. Yaş 

ortalamaları 27’idi. İki hasta da ileri evre (Evre IV) olup, birinde bulky kitle, diğerinde 

dalak tutulumu, her ikisinde de ekstranodal tutulum mevcutken uluslararası prognostik risk 

skorlamalarına göre yüksek risk ikisinde de yoktu. 
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PET1 pozitif hastalarda tespit edilen yaş ortalaması (54,91±19,82) ile PET1 negatif 

hastalarda tespit edilen yaş ortalaması (42,04±16,20) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edildi. (p=0,049). 

Evre açısından PET1 pozitif hastalar (%100’ü ileri evre) ve negatif hastalar (%36 

erken, %64 ileri evre) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p=0,017). 

Bulky kitle, dalak tutulumu, ekstranodal hastalık ve prognostik risk skoru açısından

PET1 pozitif ve PET1 negatif hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.

(p>0,05).

PET0’da saptanan SUVmax değerlerinin ortalaması 16,06±7,06 olup, 5,79-31,47 

aralığında ölçülmüştür. Ayrıca PET1 pozitif ve negatif hastaların PET0 SUVmax’ları ayrı 

ayrı ölçülüp sırasıyla sırasıyla 17,14±7,29 ve 15,46±7,03, bulundu. PET1 pozitif ve negatif 

olan hastalar arasında PET0 SUVMax değerleri açısından anlamlı fark olmadığı tespit 

edildi. ( p=0,517.)

Kemoterapinin tamamlanmasından sonra (6-8 kür) hastalara uygulanan PET2

çalışmaları tedaviye yanıtın belirlenmesi amacı ile değerlendirildi. Buna göre 34 hastanın 

10’unda (%29) PET2’de patolojik düzeyde FDG tutulumu mevcutken (7 NHL, 3 HL), 

24’ünde (%71) PET2’de tüm tutulumlar kaybolmuştu. Bu 24 hasta (16 NHL, 8 HL) IHP 

kriterlerine göre TY olarak değerlendirilmiştir. FDG tutulumu halen mevcut olan 10 

hastanın ise 3’ü PH (2 NHL, 1 HL), 6’sı KY (4NHL, 2 HL), 1’i SH (NHL) olarak 

değerlendirilmiştir. PET1 pozitif, negatif ve MRU hastaların IHP kriterlerine göre tedaviye 

yanıt yüzdeleri Grafik 4.6’da verilmiştir. 

Grafik 4.6. PET1 pozitif, negatif ve MRU hastaların PET2’ye göre tedaviye yanıt yüzdeleri   
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PET2’de patolojik FDG tutulumu olan 10 hastanın (7 NHL, 3HL) 8’i (7 NHL, 1 

HL) aynı zamanda PET1’de de pozitifti. Geriye kalan 2 hastanın biri (NHL) PET1’de 

negatifken PET2’de bazal çalışmada tutulum olan intraabdominal lenf nodlarının birinde 

tekrar FDG tutulumu saptanmıştı. Diğer hastada (NHL) ise PET1’de MRU olarak 

değerlendirilen mediastinal lenf nodlarında PET2’de artmış FDG tutulumu saptanmıştı. 

PET2’de patolojik FDG tutulumu olmayan 24 hastanın (16 NHL, 8 HL) 19’u (13 

NHL, 6 HL) aynı zamanda PET1’de de negatifti. Kalan 5 (3 NHL, 2 HL) hastanın 4’ü (3 

NHL, 1 HL), PET1’de pozitif olarak değerlendirilmiş olan hastalardı. PET2’de patolojik 

FDG tutulumu olmayan bir hasta ise, PET1’de mediastendeki rezidüel kitlesinde sınırda 

FDG tutulumu tespit edilerek MRU olarak değerlendirilen HL tanılı hastaydı. Tüm 

hastaların, NHL’li hastaların ve HL’li hastaların görsel değerlendirme ile PET1 ve PET2 

sonuç şemaları sırasıyla Şekil 4.1, Şekil 4.2 ve Şekil 4,3’te verilmiştir. 

                                                                                                         Tam metabolik yanıt

                                                                                                         Diğerleri

                                                                                                                               

                                                                                                                      

Şekil 4.1. Tüm hastaların PET1 ve PET2 sonuç şeması

PET2’de FDG tutulumu tespit edilen 10 hastanın 6’sı NHL (4 DBBHL, 1 MZL, 1 

maltoma); 4’ü HL (3 NS, 1 MC)’idi. Bu 10 hastanın ortalama yaşı 56,30±18,60’dı. Ayrıca 

bu 10 hastanın 9’u (%90) ileri evre (Evre III-IV) olup, 3’ünde (%30) bulky kitle, 2’sinde 

(%22) dalak tutulumu, 7’sinde (%70) ekstranodal tutulum, 7’sinde (%78) uluslararası 

prognostik risk skorlamalarına göre yüksek risk vardı. 
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PET2’de tam yanıt tespit edilen 24 hastanın 16’sı NHL (12 DBBHL, 2 FL, 1 

maltoma, 1 küçük çentikli); 8’si HL (3 MC, 3 NS, 1 LZ, 1 lenfositten fakir) idi. Bu 24 

hastanın ortalama yaşı 42,54±17,03 idi. Ayrıca bu 24 hastanın 17’si (%71) ileri evre (Evre 

III-IV) olup 5’inde (%21) bulky kitle, 6’sında (%25) dalak tutulumu, 13’ünde (%54) 

ekstranodal tutulum, 12’sinde (%50) uluslararası prognostik risk skorlamalarına göre 

yüksek risk vardı. 

PET2’de tedaviye tam yanıt veren hastalarda tespit edilen yaş ortalaması 

(42,54±17,03) ile patolojik FDG tutulumu izlenen hastalarda tespit edilen yaş ortalaması 

(56,30±18,60) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. (p<0,045). 

Evre, bulky kitle, dalak tutulumu, ekstranodal hastalık, prognostik risk skoru 

açısından PET2 pozitif ve PET2 negatif hastalar arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05).

PET2’de tedaviye tam yanıt veren hastalar ve diğer hastaların PET0 SUVmax’ları 

ayrı ayrı ölçülüp sırasıyla 16,98±7,24 ve 13,82±6,39 bulundu. Bu hastalar arasında PET0 

SUVMax değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit edildi. 

(p=0,241).

                                                                                                     Tam metabolik yanıt

                                                                                                       Diğerleri

                                                                                                         

                    Şekil 4.2. NHL’li hastaların PET1 ve PET2 sonuç şeması
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                                                                                             Tam metabolik yanıt

                                                                                              Diğerleri

                    

                          Şekil 4.3. HL’li hastaların PET1 ve PET2 sonuç şeması

İnterim-PET’de MRU olarak değerlendirilen HL tanılı iki hasta PET1 negatif hasta 

grubuna dahil edildi. Tablo 4.2’de görsel değerlendirme ile PET1 ve PET2’de elde edilen 

pozitif ve negatif hasta sayıları verilmiştir.  Elde edilen pozitif ve negatif hasta sayıları ile

görsel olarak değerlendirilen interim-PET’in tedavi sonrası metabolik yanıtı öngörmedeki 

sensitivite,  spesifite, PPD ve NPD’i hesaplandı. 
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Tablo 4.2. Görsel değerlendirme ile  PET1, PET2 pozitif ve negatif hasta sayıları

Görsel değerlendirme ile PET1’in tedavi sonu metabolik yanıtı öngörmedeki 

sensitivitesi %80,  spesifitesi %83, PPD’i %67, NPD’i %91 olarak hesaplanmıştır. PET1 

görsel değerlendirme ile PET2’yi öngörmede 4 hastada yalancı pozitif, 2 hastada yalancı 

negatif sonuç vermiştir.  
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PET1’in PET2’yi öngörmedeki değerini belirlemek için görsel değerlendirmenin 

yanı sıra kantitatif değerlendirme de yapıldı. Bunun için PET0-PET1 SUVmax değişim 

oranı ve PET1 SUVmax değerleri incelendi. PET0-PET1 SUVmax değişim oranının %66 

cut-off değeri ile PET1, PET2 pozitif ve negatif hasta sayıları Tablo 4.3’te, PET1 

SUVmax’ının 4 g/ml cut-off değeri ile PET1, PET2 pozitif ve negatif hasta sayıları Tablo 

4.4’te verilmiştir.

  PET1

P
E

T
2

+ -

+ 6 4

- 0 24

Tablo 4.3. PET0-PET1 SUVmax değişim oranının %66 cut-off değeri ile PET1, PET2 

pozitif ve negatif hasta sayıları

PET0-PET1 SUVmax değişim oranında cut-off değeri %66 alındığında PET1’in 

tedavi sonrası metabolik yanıtı öngörmedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %100, PPD’i 

%100, NPD’i %86 olarak hesaplanmıştır. Bu yöntemle PET1, PET2’yi öngörmede 4 

hastada yalancı negatif sonuç vermiştir, ancak hastaların hiçbirinde yalancı pozitif sonuca 

ulaşılmamıştır. 
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Tablo 4.4. PET1 SUVmax’ının 4 g/ml cut-off değeri ile PET1, PET2 pozitif ve negatif 

hasta sayıları
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PET1’de saptanan SUVmax’ın cut-off değeri 4 g/ml alındığında PET1’in tedavi 

sonrası metabolik yanıtı öngörmedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %96 PPD’i %86, 

NPD’i %85 olarak hesaplanmıştır. Bu yöntemle PET1, PET2’yi öngörmede 1 hastada 

yalancı pozitif, 4 hastada yalancı negatif sonuç vermiştir.  

Her üç yöntemle (görsel değerlendirme, PET0-PET1 SUVmax değişim oranı ve 

PET1 SUVmax değeri) elde edilen sonuçlar Tablo 4.5’te verilmiştir. 

PPD NPD SENSİTİVİTE SPESİFİTE

Görsel Değerlendirme 67 91 80 83

PET0-PET1 SUVmax değişim oranı 
(cut-off %66)

100 86 60 100

PET1 SUVmax (cut-off 4 g/ml) 86 85 60 96

Tablo 4.5. Görsel ve kantitatif yöntemlerle elde edilen sonuçlar

PET1’in PET2’yi öngörmede PET0-PET1 SUVmax değişim oranı (cut-off 

%66)’nın ROC (Receive Operating Characteristic) analizi ile eğri altında kalan alanı 0,915 

ve p=0,000 anlamlılık seviyesindeydi (Grafik 4.7). ROC eğrisi altında kalan alanın 0,80 ve 

üzerinde olması istenir. 0,80-0,90 arasında ayrım gücü iyi; 0,90 üzeri mükemmel kabul 

edilir. Bu çalışmada 0,915’dir ve ayrım gücünün mükemmel düzeyde olduğunu gösterir. 

Grafik 4.7. PET0-PET1 SUVmax değişim oranının ROC eğrisi



55

PET1’in PET2’yi öngörmede PET1 SUVmax değeri (cut-off 4 g/ml)’nin ROC analizi ile 

eğri altında kalan alanı 0,89 ve p=0,000 anlamlılık seviyesindeydi (Grafik 4.8). 0,89 olan 

eğri altında kalan alan ayrım gücünün mükemmele yakın iyi olduğunu gösterir. 

Grafik 4.8. PET1 SUVmax değerinin ROC eğrisi
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Resim 4.1. 5 No’lu hastaya ait PET/BT görüntüleri

38 yaşında NHL (maltoma) tanılı Evre 2E bayan hasta. 

PET0 (Üst sıra): Sağ supraklavikuler bölge ve sol aksillada artmış metabolik aktivite gösteren lenf 
nodları, ayrıca sol memede artmış metabolik aktivite gösteren lenfoma tutulum alanları izleniyor. 

PET1 (Orta sıra): 3 kür KT’nin ardından yapılan interim PET/BT’de artmış metabolik aktivite 
gösteren tüm lezyonların kaybolduğu, iskelet sisteminde ise kemik iliği aktivasyonuna bağlı diffüz 
FDG tutulumu bulunduğu izleniyor. 

PET2 (Alt sıra): Tedavinin tamamlanmasının ardından yapılan PET/BT’de tüm vücutta fizyolojik 
FDG dağılımı izleniyor. 



57

Resim 4.2. 14 No’lu hastaya ait PET/BT görüntüleri

66 yaşında NHL (DBBHL) tanılı Evre 3X erkek hasta. 

PET0 (Üst sıra): Sol alt servikal ve supraklavikuler bölgede artmış metabolik aktivite gösteren kitle 
lezyon, sol aksilla ve paraçölyak alanda artmış metabolik aktivite gösteren lenf nodları izleniyor. 

PET1 (Orta sıra): 3 kür KT’nin ardından yapılan interim PET/BT’de sol alt servikaldeki artmış 
metabolik aktivite gösteren kitlenin boyutunun küçüldüğü ancak patolojik FDG tutulumunun halen 
mevcut olduğu izleniyor. 

PET2 (Alt sıra): Tedavinin tamamlanmasının ardından yapılan PET/BT’de sol servikal kitlenin 
boyut ve SUVmax değerlerinde artış olduğu izleniyor.
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Resim 4.3. 15 No’lu hastaya ait PET/BT görüntüleri

42 yaşında NHL (DBBHL) tanılı Evre-IV bayan hasta. 

PET0 (Üst sıra): Mediastende, batın içinde paraaortik, parakaval, paravertebral konglomere tarzda 
artmış metabolik aktivite gösteren lenf nodları, peritonda diffüz artmış FDG tutulumu, 
kalvaryumda ve sol 3. kostada artmış metabolik aktivite gösteren litik lezyonlar izlendi. 

PET1 (Orta sıra): 3 kür KT’nin ardından yapılan interim PET/BT’de artmış metabolik aktivite 
gösteren tüm lezyonların kaybolduğu izleniyor. 

PET2 (Alt sıra): Tedavinin tamamlanmasının ardından yapılan PET/BT’de tüm vücutta fizyolojik 
FDG dağılımı izleniyor. 
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Resim 4.4. 24 No’lu hastaya ait PET/BT görüntüleri

22 yaşında HL (MC) tanılı Evre-II erkek hasta. 

PET0 (Üst sıra): Sağ servikal, bilateral supraklavikuler, mediastinal, bilateral aksiller artmış 
metabolik aktivite gösteren lenf nodları izlendi. 

PET1 (Orta sıra): 3 kür KT’nin ardından yapılan interim PET/BT’de artmış metabolik aktivite 
gösteren tüm lezyonların kaybolduğu izleniyor. 

PET2 (Alt sıra): Tedavinin tamamlanmasının ardından yapılan PET/BT’de tüm vücutta fizyolojik 
FDG dağılımı izleniyor.
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5.TARTIŞMA 

Lenfomalar kadın ve erkekte en sık görülen 6. kanser türüdür. Türkiye’de ise kadın ve 

erkekte en sık görülen 7. kanser türüdür (1). NHL, tüm kanserlerin %2,8’ini, HL ise %1’ini 

oluşturmaktadır. Lenfomaların tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, otolog kök hücre 

nakli, immünoterapi, radyoimmünoterapi ve kombinasyonları yer alır. NHL’de genel 

olarak tedavi sonrası tam yanıt %60-80 ve ortalama beş yıllık yaşam şansı %55’in 

üzerindedir (2). HL ise tedavi ile %80 kür sağlanabilen bir hastalıktır ve beş yıllık yaşam 

şansı %90’ın üzerindedir. Son yıllarda HL ve NHL’li hastaların hayatta kalma oranlarında, 

gelişen yeni görüntüleme yöntemleri ve kemoterapi ajanlarının katkısı ile önemli ölçüde 

iyileşme sağlanmıştır. Lenfomalarda tedaviye tam yanıt oranlarının bu denli yüksek 

olmasına rağmen asıl sorun aşırı ve agresif tedavi yaklaşımlarına bağlı ortaya çıkan 

toksisitelerdir. 

FDG-PET, lenfomaların evrelemesinde, yeniden evrelemesinde, tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde, radyoterapi ve biyopsi uygulama alanlarının belirlenmesinde  

başarıyla uygulanmaktadır. Son yıllarda ise özellikle FDG-PET’in lenfomada erken yanıt 

değerlendirmesinde kullanımı gündemdedir. Bu yaklaşımın temel amacı verilecek tedavi 

tipinin ve yoğunluğunun her hastanın prognozuna göre ayarlanmasıdır. Tedaviye yanıt 

belki de hastanın prognozunu belirleyen en önemli faktördür. Yanıta göre tedavi 

ayarlanması, kür şansı ve potansiyel toksisiteyi her hasta için optimize etmeyi amaçlar. 

Erken yanıt değerlendirmesi, iyi prognozlu hastalar için tedavi dozunu en aza indirmeyi,

kötü prognozlu hastalarda da yoğunlaştırmayı hedefleyen bir stratejiye imkan tanır (111). 

Bu tedavi yönetimi riske dayalı tedavi olarak adlandırılır. 

Erken yanıt değerlendirilmesinde BT veya MRG gibi morfolojik görüntüleme 

yöntemleri kullanıldığında, rezidüel kitlelerin aktif hastalığı yansıtıp yansıtmadığı net

olarak belirlenemeyebilir. Metabolik tam yanıt, lenfoma kitlelerinde BT’de izlenen boyut 

azalmasından çok daha önce, 1-3 kür kemoterapi sonrası, PET veya PET/BT ile 

gösterilebilir. Metabolik tam yanıtın PET ile bu kadar erken dönemde gösterilmesi,

muhtemelen kemosensitiviteyi göstermektedir ve daha iyi prognoz ile koreledir.

Lenfoma hastalarında oransal olarak NHL %74, HL %26; ülkemizde ise NHL %77, 

HL %23 oranında bildirilmiştir. (1). Bizim yaptığımız çalışmada %68 (23 hasta) NHL, 

%32 (11 hasta) HL’li hasta vardı. NHL’li hastalarda %56 erkek, %44 kadın oranı varken, 

ülkemizde ise %60 erkek, %40 kadın oranı tahmin edilmektedir. Bizim çalışmamızda 

NHL’li grubun %52’si erkek (12 hasta), %48’i kadın (11 hasta) hastalardan oluşmaktaydı. 
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HL’li hastalarda %59 erkek, %41 kadın oranı varken, ülkemizde %62.5 erkek, %37.5 

kadın olduğu tahmin edilmektedir. Bizim çalışmamızda HL’li hastaların 7’si (%64) erkek, 

4’ü (%36) kadın hastalardan oluşmaktaydı. Çalışmaya dahil edilen hastaların NHL ve HL 

oranları ile kadın ve erkek oranları incelendiğinde hasta dağılımının lenfomalarda 

bildirilmiş olan oranlarla yakın değerlerde olduğu görüldü.   

Çalışmamızda PET0 bulgularına göre yapılan evrelemede 1 hasta (%3) Evre-I, 7 

hasta (%21) Evre-II, 13 hasta (%38) Evre-III, ve 13 hasta (%38) Evre-IV olarak tespit 

edilmişti. Genel olarak 8 hasta (%24) erken evre, ve 26 hasta (%76) ileri evredeydi.

NHL’de en sık görülen  (%30-58) histopatolojik tip DBBHL, ikinci en sık görülen 

tip (%10-20) foliküler lenfomadır. Çalışmamızda NHL’li hastalarda en sık görülen 

histopatolojik tip 16 hastayla (%70) DBBHL idi. İkinci ve üçüncü sırada eşit sayıda (2 

hasta) bulunan FL (%9) ve maltoma (%9) bulunuyordu. Diğerleri küçük çentikli tip (%4), 

MCL (%4) ve MZL (%4) tanılı birer hastaydı.  HL’nin ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde 

en sık görülen alttipi NS iken, gelişmekte olan ülkelerde MC’dir (64). Çalışmamızda HL’li

hastalarda en sık görülen histopatolojik tip 5 hastayla (%46) NS idi. İkinci sırada 4 

hastayla (%36) MC yer almaktaydı. Diğerleri lenfositten fakir tip (%9) ve LZ (%9) tanılı 

birer hastaydı. 

NHL’li hastaların %40’ının ekstranodal bölgelerden tanı aldığı bildirilmiştir. HL’de

ekstranodal tutulum %25 olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda NHL’li hastaların 

%48’i (11 hasta) ekstranodal alanlardan, %52’si (12 hasta) nodal alanlardan tanı almıştır. 

Bunun yanında NHL’li hastaların %70’inde (16 hasta), HL’li hastaların %36’sında (4

hasta) ekstranodal tutulum mevcuttu. Literatürde NHL’de en sık ekstranodal tutulum 

alanının gastrointestinal sistem olduğu belirtilirken bizim çalışmamızda gastrointestinal 

sistem tutulumu (%30) ile kemik ve kemik iliği tutulumu (%30) eşit sayıdaydı. HL’li

hastalarda en sık görülen ekstranodal tutulum ise (%27) kemik ve kemik iliğiydi. 

Teşhis koyulma yaşı ortalama NHL’de 66, HL’de 30 olarak bilinmektedir. 

Türkiye’de NHL’li hastaların yaklaşık 10 yıl kadar daha erken yaşta tanı aldığı 

bilinmektedir. Çalışmamızda PET0’ın yapıldığı tarihte ortalama yaş NHL’li hastalarda 54, 

HL’li hastalarda 32 idi.

Çalışmaya dahil edilen 34 lenfoma hastasının tümünün bazal (PET0), 2-4 kür 

kemoterapi sonrası interim (PET1), ve 6-8 kür kemoterapi sonrası tedaviye yanıt amaçlı 

(PET2) PET/BT çalışmaları mevcuttu. Tüm hastaların PET0 görüntülerinde nodal ve/veya 
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ekstranodal patolojik artmış FDG tutulumları mevcuttu. PET0’a göre ortalama SUVmax 

16,06±7,06 olup 5,79-31,47 aralığında ölçülmüştü. 

Kemoterapinin 2-4. kürlerinden sonra kemosensitivite amaçlı çekilen PET1 

sonuçları görsel olarak değerlendirilerek pozitif, negatif ve MRU olarak gruplandırıldı. 

Buna göre tüm lenfomalı hastaların 12’si PET1 pozitif, 10’u PET1 negatif ve 2’si MRU 

olarak değerlendirilmişti.  

Birçok çalışmada; lenfomada klinik evre, yaş, ekstranodal tutulum, B semptomları,

bulky kitle, dalak tutulumu, uluslararası prognostik risk skorları gibi faktörlerle interim-

PET’in sağkalımı öngörmedeki etkileri karşılaştırılmış ve interim-PET’in hastalıksız ve 

genel sağkalımı öngörmede en etkili bağımsız faktör olduğu tespit edilmiştir (107, 113, 

117, 122).

Mikhaeel ve ark. ileri evre NHL’de 2 veya 3 kür kemoterapi sonrası FDG-PET’in 

hastalıksız ve genel sağkalımı öngörmedeki değerini araştırdıkları 121 hastayı ortalama 

28,5 ay takip ederek gerçekleştirdikleri çalışmada; B semptomları, ekstranodal hastalık, 

bulky hastalık, klinik evre, yaş ve interim-PET değişkenleri ile çok değişkenli Cox 

regresyon analizi yapmış, erken interim-PET’in hastalıksız ve genel sağkalımı öngörmede 

en etkili bağımsız faktör olduğunu tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada klinik evrenin de 

interim-PET’den daha güçsüz diğer bir önemli bağımsız faktör olduğu gösterildi (117).

Hutchings ve ark. HL’de 2 veya 3 kür kemoterapinin ardından yapılan interim-

PET’in prognostik önemini araştırdıkları çalışmada; 85 hastayı ortalama 3,3 yıl takip 

ederek interim-PET’in genel sağkalım ve hastalıksız sağkalımı bağımsız ve doğru bir 

şekilde öngördüğünü tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada Ann Arbor evrelemesi ve 

ekstranodal hastalığın da  hastalıksız sağ kalım ile önemli korelasyon gösterdiği, yaş ve 

bulky kitlenin ise hastalıksız sağ kalım ile istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

göstermediği  belirtilmiştir (122). 

Spaepen ve ark. agresif  NHL’de 3 veya 4 kür kemoterapinin ardından FDG-PET 

ile erken yeniden evrelemenin öngörü değerlerini araştırdıkları, 70 hastayı ortalama 3 yıl 

takip ederek gerçekleştirdikleri çalışmada; tedavi ortası çekilen FDG-PET ile hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuş 

olmasına rağmen, IPI’nin hastalıksız sağkalım için anlamlı bir prognostik faktör 

olmadığını ve genel sağ kalım için de FDG-PET’e kıyasla daha güçsüz bir prognostik 

faktör olduğunu belirlemişlerdir (107). 
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Gallamini ve ark. ileri evre HL’de erken interim-PET’in prognostik olarak İPS’ye 

üstünlüğünü araştırdıkları, 260 hastayı 2.19 yıl takip ederek gerçekleştirdikleri çalışmada;

2. kür KT sonrası çekilen PET’in, İPS’nin prognostik değerini gölgede bıraktığı ve ileri 

evre HL’nin riske dayalı tedavisinin planlanmasında tek önemli faktör olarak ortaya çıktığı 

sonucuna ulaşmışlardır (113). 

Bizim çalışmamızda PET1 pozitif ve negatif hastalar arasında yaş ve evre açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. Diğer bulgular açısından ise anlamlı fark yoktu. 

Çalışmamızda PET1 pozitif hastalarda yaş ortalaması 54, PET1 negatif hastalarda yaş 

ortalaması 42 idi. Aradaki fark p<0,049 değeri ile istatistiksel olarak anlamlıydı. Ayrıca 

PET1 pozitif hastaların tamamı ileri evre, PET1 negatif hastaların ise %64’ü ileri evre,

%36’sı erken evreydi. Aradaki fark p=0,017 değeri ile istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Bulky kitle PET1 pozitif hastalarda %25, PET1 negatif hastalarda %15 oranında, 

dalak tutulumu PET1 pozitif hastalarda %33, PET1 negatif hastalarda %20 oranında,

ekstranodal tutulum PET1 pozitif hastalarda %75, PET1 negatif hastalarda %50 oranında, 

uluslararası prognostik risk skorlamalarına göre yüksek risk PET1 pozitif hastalarda %67, 

PET1 negatif hastalarda %55 oranında mevcuttu ve bu gruplar arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi. (p>0,05) Ayrıca PET1 pozitif hastaların PET0 SUVmax ortalaması 17,14, PET1 

negatif hastaların PET0 SUVmax ortalaması 15,46 olup aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. (p=0,517) PET1’de lezyonların negatifleşme oranı açısından HL ve NHL 

hastaları arasında anlamlı bir fark izlenmedi (p>0.05). 

Tedaviye yanıt değerlendirmesi amaçlı çekilen PET2’de, 24 hastada PET0’da 

artmış FDG tutulumu gösteren tüm lezyonlarda tutulum kaybolurken, 10 hastada  halen 

çeşitli nodal ve ekstranodal alanlarda artmış FDG tutulumu devam etmekteydi. IHP 

kriterlerine göre PET2 değerlendirildiğinde patolojik FDG tutulumu göstermeyen bu 24 

hasta TY kabul edildi. FDG tutulumu devam eden 10 hasta ise PET0 çalışması ile 

karşılaştırılarak, 3’ü PH, 1’i SH, 6’sı KY olarak değerlendirildi.  

Görsel olarak yorumlanan PET1 ve PET2 sonuçları birlikte değerlendirildiğinde, 

PET1 pozitif olan 12 hastanın 8’inde PET2’de patolojik FDG tutulumunun devam ettiği, 

4’ünde ise tüm tutulumların kaybolduğu tespit edilmiş ve TY olarak değerlendirilmiştir. 

PET2’de FDG tutulumları devam eden 8 hastanın 4’ünde PET0’a göre KY, 1’inde SH 

varken, 3 hastada da PH mevcuttu. PET1 pozitif, PET2 KY olarak değerlendirilen bir 
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hastada artmış FDG tutulumu devam eden mediastinal lenf nodlarından biyopsi alındığında 

granülomatöz lenfadenit olduğu görülmüştür.

PET1’de negatif değerlendirilen 20 hastanın 19’unda PET2’de de patolojik tutulum 

izlenmemiş ve TY olarak değerlendirilmiştir. 1 hastada ise PET0’da pozitif olan 

intraabdominal lenf nodları PET1’de negatifleşmiş, PET2’de ise bu lenf nodlarından 

birinde tekrar patolojik düzeyde FDG tutulumu izlenmiştir. IHP kriterlerine göre bu hasta 

PET0 ile karşılaştırıldığında KY olarak değerlendirilmiştir. PET1’de MRU olarak 

değerlendirilen 2 hastadan birinin mediastendeki bulky kitlesinde PET1’de mediastinal kan 

havuzunun hafif üzerinde tutulum mevcutken PET2’de FDG tutulumu mediastinal kan 

havuzunun altında izleniyordu ve TY olarak değerlendirildi. Diğer hastada ise mediastinal 

ve hiler artmış tutulum gösteren lenf nodlarında PET1’de mediastinal kan havuzunun hafif 

üzerinde FDG tutulumu izlenirken, PET2’de FDG tutulumları artış göstermiştir. Bu 

hastada PET2, IHP kriterlerine göre PET0’la karşılaştırılarak KY olarak 

değerlendirilmiştir.  

Strobel ve arkadaşları 38 HL’li ve 30 NHL’li hasta ile yaptıkları çalışmada tedaviye 

yanıt değerlendirmesi için interim-PET/BT kullanıldığında tedavi sonrası PET/BT’nin tüm 

hastalarda gerekli olup olmadığını araştırdılar. PET1’te FDG tutulumu tamamen 

kaybolmuş hastalar tam yanıt, SUVmax’ı %25’ten fazla azalan hastalar kısmi yanıt, 

%25’ten daha az artış veya %15’ten daha az düşüş gösteren hastalar stabil hastalık, 

%25’ten fazla artış veya FDG tutan yeni odak progresif hastalık olarak 

değerlendirildiğinde; interim-PET’te tam yanıt gösteren 53 hastanın hiç birinin tedavi sonu 

PET’te progresyon göstermediğini, tam yanıt göstermeyen 15 hastadan 9’unun tedavi 

sonrası tam yanıt, 4’ünün kısmi yanıt gösterdiğini, 2’sinin ise progresif hastalık olarak 

değerlendirildiğini belirttiler. İnterim-PET’te tam yanıt gösteren hastalara tedavi sonunda 

PET/BT çekilmezse maliyetin %27 azalacağını bildirdiler (123). 

MRU kavramı daha önce tutulum olan alanlarda, inflamasyon ile küçük volümlü 

viable tümör arasında ayrım yapılamayan düşük dereceli tutulumlar için kullanılır. HL’de

sıklıkla kemoterapi sonrası inflamatuar yanıtı gösterirken, NHL’de ise büyük ihtimalle 

kemoterapiden sağ kalan ve tekrar çoğalmaya başlamış tümör hücrelerini gösterir. İnterim-

PET ile ilgili yapılan bir çok çalışmada MRU tanımı kullanılmış, ve neredeyse her 

araştırmacı MRU için kendine özgü kriterler oluşturmuştur. Yakın zamanda yapılan bir 

metaanaliz interim PET’in sensitivite ve spesifitesini sırasıyla %50-%100 ve %73 ve %100 

aralığında vermiştir (124). Bu geniş aralık büyük ihtimalle tedaviye yanıt 
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değerlendirmesinde kullanılan IHP kriterleri gibi sabit kriterlerin aksine, interim-PET 

yorumlanmasında standardize edilmiş kriterlerin olmamasından kaynaklanmaktadır.

IHP tarafından belirlenen kriterler tedavi sonu değerlendirme için geliştirilmiştir, 

interim-PET değerlendirmesi için önerilmemektedir. IHP tedavi cevabını araştırırken, 

interim-PET kemosensitiviteyi araştırır. Cashen ve ark. 50 DBBHL’li hastada yaptıkları 

çalışmada 2-3 kür sonrası yapılan FDG-PET/BT’nin IHP kriterleri ile yorumlandığında 

yüksek oranda interim-PET pozititifliğine ve düşük PPD’ye neden olacağını gösterdiler

(125)

Son yıllarda klinik uygulamada oldukça fazla sayıda kullanılmaya başlanan 

interim-PET’in yorumlanmasında en iyi kriterleri saptama ihtiyacı baş göstermiştir. 

2009’da Deauville’de yapılan çok sayıda uzmanın bir araya geldiği panelde görsel 

değerlendirmede 5 skorlu bir skala üzerinde görüş birliğine varıldı. Deauville kriterleri ile 

önerilen görsel değerlendirme standardizasyonu MRU’nun yorumlanması ile ilgili bazı 

karışıklıkları ortadan kaldırsa da bu kriterleri baz alarak yapılmış yeterli sayıda prospektif 

çalışma mevcut değildir. Ayrıca hangi kriterler kullanılırsa kullanılsın MRU’nun görsel 

olarak sınıflandırması gerçekten zordur. Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar, görsel 

değerlendirmenin, konunun uzmanları tarafından yorumlandığında bile, önemli farklılıklar 

ortaya çıkarabileceğini göstermiştir.

Çalışmamızda PET1’de MRU tespit edilen 2 hasta da HL tanılı idi ve negatif gruba 

dahil edildiler. Görsel değerlendirme ile PET1 negatif ve pozitif hastaların PET2’yi 

öngörmedeki prediktif değerleri hesaplandı. 

Çalışmamızda görsel değerlendirme ile PET1’in PET2’yi öngörmedeki sensitivitesi 

%80, spesifitesi %83, PPD’i %67, NPD’i %91, olarak hesaplandı. 4 hastada yalancı 

pozitiflik, 2 hastada yalancı negatiflik vardı.  

Son yıllarda interim-PET’in lenfomalı hastalarda tedaviye yanıtı erken dönemde

öngörmedeki prognostik gücünü gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır.

Terasawa ve ark. tarafından 2009’da yapılan 360 ileri evre HL’li ve 311 DBBHL’li

hastayı içeren 13 çalışmayı kapsayan bir  metaanalizde; FDG-PET’in ara yanıt 

değerlendirmede ileri evre HL’de  % 81 sensitivite ve %91 spesifiteye, DBBHL’de ise 

%78 sensitivite ve %87 spesifiteye  sahip olduğu gösterilmiştir (124)

Mikhaeel ve ark. ileri evre NHL’de 2 veya 3 kür kemoterapi sonrası FDG-PET’in 

hastalıksız ve genel sağkalımı öngörmedeki değerini araştırdıkları, 121 hastayı ortalama 
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28,5 ay takip ederek gerçekleştirdikleri çalışmada; 5 yıllık hastalıksız sağkalımı PET 

pozitif grupta %16, PET negatif grupta %89, MRU grupta %59 olarak tahmin etmişlerdir.

Ayrıca sensitiviteyi %88, spesifiteyi %75, PPD’yi %71, NPD’yi %90 bulmuşlardır (117). 

Haioun ve ark. 90 NHL hastasını 2 yıl takip ederek,  2 kür kemoterapinin ardından 

yapılan interim-PET’in prognostik değerini araştırdıkları çalışmada; 2 yıllık hastalıksız 

sağkalımı PET pozitif grupta %43, PET negatif grupta %82; ayrıca sensitiviteyi %76, 

spesifiteyi %70, PPD’yi %44, NPD’yi %90 bulmuşlardır (126).

Itti ve ark. 92 DBBHL hastasını ortalama 3,5 yıl takip ederek, 2 kür kemoterapinin 

ardından yapılan interim-PET’in görsel yorumlamasında referans alınan backgroundun 

önemini araştırmışlardır. PET pozitif hastalar için mediastinal kan havuzunu referans 

aldıklarında iyi ve kötü prognozlu hastaların ayırt edilemediğini, karaciğer referans 

alındığında ise 2 yıllık hastalıksız sağkalımın PET pozitif grupta %52, PET negatif grupta 

%82 tespit edilerek iyi ve kötü prognozlu grubun ayrılabildiğini bildirmişlerdir (127)

Gallamini ve ark. 260 ileri evre HL’li hastayı 2.2 yıl takip ederek gerçekleştirdikleri 

çalışmada; 2 yıllık hastalıksız sağ kalımı PET pozitif grupta %13, PET negatif grupta %95 

bulmuşlardır. (Bu çalışmada interim-PET’in görsel değerlendirmesinde MRU olarak 

tanımlanan hastalar negatif kabul edilmiştir.) (113)

Cerci ve ark. erken ve ileri evre HL’li 115 hastayı ortalama 3 yıl takip ederek, 2 kür 

ABVD sonrası FDG-PET’in prediktif değerini araştırdıkları çalışmada; 3 yıllık hastalıksız 

sağkalımı PET pozitif hastalarda %53, PET negatif hastalarda %90,5 olarak bildirdiler (128).

Jerusalem ve ark. FDG-PET ile erken yanıt değerlendirmesinin sağkalımla 

ilişkilerinin araştırıldığı 217 hastayı içeren 7 çalışmanın  sonuçlarını derlemiş, interim-

PET’in genel sağkalımı %79 sensitivite, %92 spesifite, %90 PPD ve %81 NPD ile 

öngördüğünü belirlemişlerdir (121).

Kostakoğlu ve ark. DBBHL ve klasik HL’li 47 hastayı ortalama 21 ay takip ederek 

yaptıkları, 1 kür kemoterapiden sonra FDG-PET’in öngörü sonuçlarını araştırdıkları 

çalışmada; 1 kür kemoterapinin ardından yapılan interim-PET’in tedavinin 

tamamlanmasından sonra yapılan PET’e göre daha yüksek negatif prediktif değeri 

olduğunu gösterdiler (sırasıyla %100-%91,4) (129).

Zinzani ve ark. 304 HL’li hastada interim-PET’i değerlendirdikleri çalışmada; 

interim-PET pozitif olan 53 hastanın yalnızca 13’ünün (%24,5), interim-PET negatif olan 

251 hastanın ise 231’inin (%92) sürekli tam remisyon gösterdiğini bildirdiler (130). 
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Bu çalışmalardan ve bizim çalışmamızdan farklı olarak Hosein ve ark. NHL’li 40 

hasta ile yaptıkları interim-PET’in önemini araştıran retrospektif bir çalışmada; interim-

PET’in relapsı öngörmede PPD, NPD, sensitivite ve spesifitesini sırasıyla %33, %68, %33 

ve %68 olarak bulduklarını, hastalıksız ve genel sağkalımı öngörmede interim-PET pozitif 

ve negatif hastalar arasında fark olmaması nedeni ile interim-PET’in sağkalımı 

öngörmediği sonucuna vardıklarını bildirdiler (131). 

Çalışmamızda görsel değerlendirmenin yanı sıra PET1’in tedaviye metabolik yanıtı 

öngörmedeki prediktif değerleri PET1 SUVmax değerleri ve PET1-PET0 SUVmax 

değişim oranları ile de hesaplandı. Buna göre PET1 SUVmax’ın cut-off değeri 4 g/ml

alındığında PET1’in tedavi yanıtını öngörmedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %96, PPD’i 

%86, NPD’i %85 olarak hesaplandı. Bu yöntemle 1 hastada yalancı pozitiflik, 4 hasta 

yalancı negatiflik tespit edildi. 

Hutchings ve ark. 77 HL’li hastayı ortalama 23 ay takip ederek yaptıkları erken 

interim PET’in prognozu öngörmede güçlü bir prognostik faktöt olduğunu tespit ettikleri 

çalışmada; ROC analizi ile interim PET SUVmax’ının en uygun sensifite ve spesifite 

sonuçları için cut-off değerini 4 g/ml olarak belirlemişlerdir (116).

Çalışmamızda PET0-PET1 SUVmax değişim oranının cut-off değeri %66 

alındığında PET1’in tedavi yanıtını öngörmedeki sensitivitesi %60, spesifitesi %100, 

PPD’i %100, NPD’i %86 olarak hesaplandı. Bu yöntemle 4 hastada yalancı negatiflik 

tespit edilirken hiçbir hastada yalancı pozitiflik tespit edilmedi. 

İnterim PET’in kantitatif olarak yorumlanmasının prognozu öngörmede görsel 

değerlendirmeye katkı sağlayıp sağlamayacağı bazı çalışmacılar tarafından araştırılmıştır.

Lin ve ark. 92 DLBC’li hastada bazal ve 2 kür kemoterapi sonrası interim-PET’leri 

inceleyerek, FDG-PET’in prognozu öngörmedeki değerini, SUV bazlı değerlendirme ve 

görsel analizi karşılaştırarak araştırdılar. Görsel analizle 2 yıllık hastalıksız sağkalımın

interim-PET pozitif hastalarda %51, PET negatif hastalarda %79; PPD’nin %65, NPD’nin 

%68,5 tespit edildiğini bildirdiler. Ayrıca bazal ve interim-PET arasındaki SUVmax 

azalma oranının cut-off değeri ROC analizi ile %65,7 olarak belirlenerek, 2 yıllık 

hastalıksız sağkalımın SUVmax azalması %65,7’nin altında olan hastalarda %21, 

%65,7’nin üzerinde olan hastalarda ise %79 olduğu; PPD’nin %81, NPD’nin %74 

hesaplandığı bildirildi. Ayrıca interim-PET SUVmax’ının cut-off değeri ROC analizi ile 5 

g/ml olarak belirlenip, prediktif değerlerinin ve doğruluğunun bu yöntemle görsel 
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analizden daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada kantitatif yöntemin yanlış 

pozitif çalışmaların sayısında etkileyici bir azalma sağlaması sebebi ile görsel analizden üstün 

olduğu, PPD’de daha fazla olmak üzere hem PPD’de hem de NPD’de önemli artış sağladığı 

belirtilmiştir (132). 

Itti ve ark. 80 DLBC’li hastada bazal ve 4 kür kemoterapi sonrası interim-PET’leri 

inceleyerek, FDG-PET’in prognostik değerini SUV bazlı değerlendirme ve görsel analizle 

karşılaştırdılar. Görsel analizle hastalıksız sağkalımın 4 kür kemoterapi sonrası interim-

PET pozitif hastalarda %25, PET negatif hastalarda %82 tespit edildiği bildirildi. Ayrıca 

bazal ve interim-PET arasındaki SUVmax azalma oranının cut-off değeri %72,9 olarak 

alındığında, 2 yıllık hastalıksız sağkalımın SUVmax azalması %72,9’un altında olan 

hastalarda %32, %72,9’un üzerinde olan hastalarda ise %79 olduğu bildirildi (133). 

Sonuçta DBBHL’li hastalarda 2 kür kemoterapinin ardından yapılan interim-PET’te 

kantitatif değerlendirmenin görsel değerlendirmedeki yanlış pozitiflikleri azaltmadaki 

katkısının aksine, 4 kür sonra yapılan kantitatif değerlendirmenin vizüel değerlendirmeye 

daha objektif olması haricinde katkı sağlamadığını tespit ettiler. Buna sebep olarak da, 4. 

kürden sonra terapötik etkilerin çoğunun gerçekleşmiş olmasından dolayı görsel 

değerlendirme ile tespit edilen yalancı pozitifliğin 2. kürden sonra yapılandan daha düşük 

olmasını gösterdiler. 

Pilkington ve ark. yaptıkları bir çalışmada 30 NHL, 35 HL’li hastada tedavide tam 

metabolik yanıtı öngörmede interim-PET/BT’nin kalitatif ve kantitatif değerlendirmesini 

karşılaştırmışlardır. İnterim-PET/BT’yi kemoterapiden 2-4 kür sonra yapmış ve iki farklı 

kriterle değerlendirmişlerdir. Kalitatif değerlendirmede 5 skorlu görsel skala, kantitatif 

değerlendirmede bazal ve interim-PET/BT’deki SUVmax’ların azalma oranı kullanılmıştır. 

Kalitatif ve kantitatif yöntemle sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve olabilirlik oranı sırasıyla 

%91/%80, %76,2/%67, %88,9/%83,3, %80/60,9 ve %32/%7,8 olarak tespit edildiği, her 

iki yöntem arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadığı bildirilmiştir (134). 

Kasamon ve ark.nın interim-PET’i baz alarak yaptıkları riske dayalı tedavi ile ilgili 

çalışmada; 59 agresif NHL’li hastada, iki yıllık hastalıksız sağkalımın interim-PET pozitif 

hastalarda standart tedavilerle tedaviye devam edilince %0-%30 civarında olduğu,  otolog 

kök hücre nakli, kurtarma rejimleri, radyoterapi gibi daha agresif tedavilere geçildiğinde 

ise %67’ye ulaştığı bildirilmiştir (115). 



69

6. SONUÇ VE ÖNERİLER

İnterim-PET’in prognozu öngörmedeki yüksek prediktif değerleri, riske dayalı 

tedaviye kılavuzluk etmesi konusunda ümit ışığı olmuştur. Gelecekte interim-PET’in riske 

dayalı tedavide kılavuz olarak kullanılması isteniyorsa yanlış pozitiflikler azaltılarak PPD

yükseltilmelidir. İnterim-PET’in görsel yorumlanmasında standardize edilmiş nesnel 

kriterlerin bulunmaması çeşitli çalışmalarda prediktif değerlerinin çok geniş aralıklarda 

bulunmasına sebep olmaktadır. İnterim-PET’in yorumlanmasındaki kriterleri standardize 

etme çabaları halen devam etmektedir. 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar interim-PET’in yorumlanmasında pozitif 

prediktif değerin artırılmasında kantitatif yöntemlerin faydalı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Çalışmamızda interim-PET’in görsel yorumlanması ile daha yüksek sensitivite ve 

NPD bulunurken, PET1 SUVmax değerleri ve PET0-PET1 SUVmax değişim oranı 

kullanıldığında daha yüksek spesifite ve PPD bulunmuştur. Görsel değerlendirmede yanlış 

pozitiflik gösteren 4 hastanın 3’ünün PET1 SUVmax değerleri kullanıldığında gerçek 

negatif grupta yer aldığı,  PET0-PET1 SUVmax değişim oranı kullanıldığında ise 4 yanlış 

pozitifliğin dördününde gerçek negatif olarak değerlendirildiği görüldü. PET0-PET1 

SUVmax değişim oranının yanlış pozitiflik vermemesi spesifite ve PPD’in %100 olarak 

hesaplanmasına sebep oldu. 

Sonuç olarak literatürden ve çalışmamızdan elde ettiğimiz bilgilere göre; interim-

PET, lenfomalı hastalarda metabolik tedavi yanıtını öngörmede mevcut olan en değerli 

yöntemdir. İnterim-PET’e göre tedavinin yeniden planlanmasının düşünüldüğü 

durumlarda; daha agresif tedavilere geçilmesine karar vermede kantitatif 

değerlendirmenin, tedavi süresi veya dozunun azaltılmasına karar vermede görsel 

değerlendirmenin daha faydalı olacağı sonucuna varıldı. İnterim-PET’in kantitatif 

değerlendirmesi ile ilgili, daha çok hasta ile yapılan, homojen düzenlenmiş, kanıta dayalı 

kriterlerlerle yorumlanan, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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