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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

 

Onkolojinin kür Ģansı olan malignitelerinden olan lenfomalı hastaların 

prognozu, hastalığın evresine, derecesine ve tedaviye yanıtına göre değiĢmektedir (1, 

2). Yüksek klinik etkinliklerine rağmen kullanılan kemoterapi protokollerinin ve 

radyoterapinin uzun dönemdeki istenmeyen etkileri (sekonder maligniteler, 

hızlanmıĢ ateroskleroz, pulmoner fibrozis v.b.) dengeli bir tedavi yaklaĢımını 

gerektirmektedir. Gereğinden fazla agresif bir tedavi ile hastalar kemoterapinin 

gereksiz toksisitelerine maruz kalırken, yetersiz tedavi durumunda ise hastalığın 

tekrarlama olasılığı artmaktadır (3) Hastaların takibinde doğru tedavi yaklaĢımını 

belirleyebilmek icin tümörün kemosensitivitesini, hastalığın prognozunu ve hastanın 

yaĢam süresini tahmin etmek çok önemlidir. Bunun içinde tedaviye yanıtın izlenmesi 

ve relapsların erken saptanması gerekmektedir. Lenfomalarda hastalığın 

prognozunun tahmininde uzun yıllardır prognostik risk skorlama sistemleri 

kullanılmaktadır. Bu amaçla henüz tedaviye baĢlanmadan elde edilen fizik muayene 

bulguları, laboratuar parametreleri, görüntüleme bulguları (BT veya gerekirse 

USG/MRG) ve biyopsi sonuçları kullanılır. Her ne kadar prognostik risk skorlaması 

ile hastalığın yayılımı, prognozu ve tümörün planlanan tedaviye vereceği yanıt 

kabaca tahmin edilse de elde edilen sonuçlar klinikte arzulanan etkinliği 

sağlayamamıĢtır (4, 5)  

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile moleküler görüntülemenin klinik pratiğe 

geçmesiyle birlikte onkolojik vakaların değerlendirilmesi yeni bir bakıĢ açısı 

kazanmıĢtır. F-18 florodeoksiglikoz (FDG) PET/BT görüntülemesi lenfoma tanısı 

almıĢ hastalarda evreleme, yeniden evreleme, uygun biyopsi alanını belirleme, tedavi 

yanıtını değerlendirme, kemosensitiviteyi belirleme ve tedavi sonrası rezidü hastalığı 

saptamada çok önemli yere sahip fonksiyonel görüntüleme yöntemidir (6, 7) Bu 

fonksiyonel görüntüleme yöntemi, özellikle tedavi sonrası erken dönemde, henüz 

tümör boyutunda değiĢiklik olmadan metabolik aktivasyondaki değiĢimi 

gösterilebilmesi nedeniyle değer kazanmaktadır. Morfolojik değiĢikliklerden çok 

metabolik aktiviteyi ortaya koyan FDG-PET ile lenfomalar dahil birçok tümörde 
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hastalık yaygınlığı geleneksel radyolojik görüntüleme yöntemlerine göre daha 

duyarlı ve daha doğru olarak ortaya konabilmektedir (8, 9) Yapılan çalıĢmalarda 

tedavi öncesinde ve sonrasında FDG tutulumunun tedaviye yanıtın ve prognozun 

belirlenmesinde de önemli olduğu gösterilmiĢtir (10) Tedavinin 1-2 siklusu sonrası 

(interim) PET/BT görüntülemesinde tam metabolik yanıt gösteren hastaların yaĢam 

süresi daha uzun ve relaps oranı düĢük olduğu, FDG pozitif lezyonların varlığı kötü 

prognozla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (11). Interim PET/BT sonucuna göre hastayı 

daha agresif tedavi modalitelerine yönlendirmek yada tedavi protokolünü 

değiĢtirmek mümkün olabilir.  

F-18 FDG PET/BT görüntülemesinde lezyonun karakteri hakkında bilgi veren 

semikantitatif parametrelerden biri ve lezyondaki FDG tutulum oranı olan standart 

tutulum değeri (SUV: Standart Uptake Value ) tümörün metabolik olarak aktif 

Ģekilde glikoz tutulumunu göstermektedir. Fakat SUV‟un lenfomalı hastalarda tek 

baĢına yanıltıcı olabilmesi nedeniyle bu hasta grubunda yeni parametrelere ihtiyaç 

duyulmuĢtur (12, 13). Tümör yükünü en doğru Ģekilde yansıtacak parametreler 

üzerinde çalıĢılmaktadır (14). Lenfomada FDG tutulum yoğunluğunluğunu etkileyen 

histolojik alt tip (HL ve NHL gibi), grade‟i (indolent ve agresif gibi), canlı tümör 

hücresi oranı, tümöral hücre proliferasyon hızı, glikoz metabolizmasının 

upregülasyonu, tümöre özgü yolaklar, tümöral hücrelerin lokal perfüzyon hızı ve 

hipoksi varlığı gibi faktörler aynı histolojik alt tip içinde lezyonlar arasında 

heterojeniteye ve farklı tümör gradeleri arasında lezyonların metabolik 

aktivitelerinde çakıĢmalara neden olmaktadır (15). Son zamanlarda üzerinde çalıĢılan 

global hastalık yükünü değerlendiren kantitatif parametre „‟Total glikolitik aktivite 

(TGA)‟‟dir. Bu parametre metabolik ve anatomik modalite parametrelerinin 

birleĢtirilmesi ile oluĢturulmuĢtur (16, 17). Tedavi yanıt değerlendirmede TGA 

değerlerindeki değiĢikliğin SUV‟daki değiĢiklikten daha fazla olduğunu ve görsel 

skorlama ile değerlendirilen sonuçlara daha yakın olduğu gösterilmiĢtir (17).  

 

 Bununla birlikte daha geç relapslara yol açan minimal reziduel hastalığı 

PET/BT ile tamamen ekarte etmek mümkün değildir. Ayrıca bazı durumlarda 

PET/BT‟nin yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatif sonuçlara yol açtığı da unutulmamalıdır. 

Örneğin; pnömoni, sarkoidoz, romatoid artrit gibi inflamatuar lezyonlar, tüberküloz, 
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fungal enfeksiyon ve apse gibi pek çok enfeksiyöz lezyonlar artmıĢ FDG tutulumu 

göstererek yanlıĢ pozitifliğe neden olabilirler. Bu durum inflamatuar hücrelerdeki 

artmıĢ glikoliz hızıyla ilgilidir (18-21). Bazı durumlarda da benign ve malign 

lezyonların SUVmax değerleri birbirlerine yakın olup, tanıda ve yorum yapmada 

zorluk olabilmektedir (22, 23). 

ArtmıĢ FDG tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa benign patolojilere mi 

ait olduğunu saptamaya yardımcı olmak için dual faz çalıĢmaları geliĢtirilmiĢtir. Dual 

faz çalıĢmalarında, ek olarak geç görüntüleme yapılmakta ve bu geç görüntülerde 

FDG tutulumunun devam edip etmediğine veya artıĢ gösterip göstermediğine 

bakılmaktadır. Geç görüntülerde FDG tutulumunun devam etmesi veya artıĢ 

göstermesi lezyonun malign karakterde olduğuna iĢaret eder, ancak yine de bu durum 

kesin değildir (24-26). Ancak FDG tutan her lezyonun biyopsi ile komfirme edilmesi 

mümkün olmamaktadır.  

 Evreleme esnasında alınan dual faz görüntülemelerden elde edilecek anlamlı 

kantitatif parametrelerin IPI skoruna, tedavi yanıt kriterlerine, standart tedavinin 

erken değerlendirilmesine ve kemorezistans hastaların öngörülmesine katkıda 

bulunabilir. Böylece interim PET/BT görüntülemesine gerek kalmadan evreleme 

esnasında dual faz görüntüleme yaparak, buradan elde edilecek kantitatif 

parametrelerle tedavi yanıtı öngörülüp öngörülemeyeceğini araĢtırmayı 

amaçladığımız bu çalıĢmamızda, biyopsi ile tanı almıĢ HL ve NHL tanısı almıĢ 

hastalara evreleme esnasında dual faz PET/BT ve ilk sıra KT sonrası interim PET/BT 

çekilmiĢ, lezyonların erken ve geç görüntülemede erken ve geç SUVmax ve tumor 

glikolitik aktiviteleri (TGA) ve bu değerlerin farklarının ve değiĢim oranlarının 

(∆SUVmax, RI-SUVmax ve ∆TGA, RI-TGA) ilk sıra KT bitimi sonrasında yapılan 

interim PET/BT görüntülemesinin standart tedaviye yanıtı öngörmedeki rolünü 

lezyon bazlı ve hasta bazlı olmak üzere iki farklı Ģekilde araĢtırıldı. Aynı zamanda 3 

histopatolojik alt tipin lezyonlarının metabolik aktivitelerini SUV ve TGA‟ları 

arasında fark olup olmadığı incelendi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. NON-HODGKĠN LENFOMA (NHL) 

 

 

    2.1.1. NHL Tanımı, Biyolojisi ve Etiolojisi 

 

 
NHL‟ler; B, T ve NK hücrelerden köken alan, klonal lenfoid sistem tümörleridir 

(27). Lenfositler, hematopoetik kök hücrelerden geliĢirler ve hücre yüzey 

reseptörlerine göre farklı morfolojiler gösterirler (28). Lenfoid tümör hücreleri, 

farklılaĢma aĢamasında duraksamıĢ bu öncül hücrelerin klonal çoğalmasından oluĢan 

malign formlardır. (ġekil 1) Lenfomaların histolojik tanımlaması lenfoid ve lenfoid 

dıĢı dokuların genel yapısına dayanır (29). En sık lenf nodlarından kaynaklanmakla 

birlikte; dalak, timus, waldeyer halkası, kemik iliği, bağırsak-bronĢ mukozası gibi 

lenfoid dokulardan da kaynaklanabilir. Yaklasık % 25 oranında ekstranodal kaynaklı 

olabilirler ve bu grupta en sık gorulen MALT (mukoza iliĢkili lenfoid doku) 

lenfomadır. Tiroit, mide, bağırsak, bronĢ mukozası gibi bölgelerde mukoza iliskili 

lenfoid doku vardır. En sık görülen midenin MALT lenfomasıdır.  

 

 

 

ġekil 1. B hücre farklılaĢması ve oluĢan lenfoma tipleri 
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Lenfoma oluĢumunun zemininde yatan etiyolojik mekanizmalar henüz 

bütünüyle anlaĢılamamıĢtır. Radyasyon, kimyasal maddeler, human T cell 

lymphotrophic virus type-1 (HTLV-1), hepatit C (HCV), Epstein-Barr virusu gibi 

virüsler ile Helicobacter pylori ve Campylobacter jejuni gibi bakterileri kapsayan 

çevresel faktörler birçok NHL alt tipinde belirgin b ir rol oynamaktadırlar. Etioloji en 

iyi NHL‟larda gözlemlenen tekrarlayan genetik anomaliler (protoonkojenler, sinyal 

iletim faktörleri, hücre döngüsü düzenlemesi ve apoptoz yollarını ilgilendiren 

translokasyon ve mutasyonlar) yardımıyla gösterilebilir.  

 

Kromozomal translokasyonlar NHL olgularının %90‟ında gösterilmiĢtir. 

NHL‟lardaki kromozomal translokasyonlar, moleküler düzeyde eĢlik eden 

kromozomal kayıplar ve mutasyonlar olsun olmasın, protoonkogenlerin 

aktivasyonunu veya tümör supresör genlerin inaktivasyonunu hızlandırırlar (28). Bu 

durumun iki istisnası vardır: T-hücreli anaplastik büyük hücreli lenfomada t(2;5) ve 

MALT lenfomada t(11;18) translokasyonları kimerik proteinleri kodlayan gen 

füzyonlarına neden olur (30, 31). NHL ile iliĢkili en iyi bilinen gen anomalisi Bcl-2 

geni anomalisi ve buna neden olan translokasyon t (14;18) (q32;q21) olup folliküler 

lenfomaların %85‟inde, DBBHL‟ların %28‟inde bulunur (32-34). Bu translokasyon 

kromozom 18‟deki bcl-2 geninin kromozom 14‟de lokalize ağır zincir bölgesine 

eklenmesine böylece programlı hücre ölümünün (apoptoz) engellenmesine neden 

olur. Bu genin lenfomalarda aĢırı ekspresyonu hücrelerin yaĢam süresinin uzamasına 

ve birikmelerine yol açar. BCL-2 ekspresyonu kötü genel sağ kalım süresi ile de 

iliĢkilidir. Mantle hücreli lenfoma (MCL) ile iliĢkili t(11;14)(q13;q32) 

translokasyonu hücre proliferasyonuna yol açan bcl-1 over ekspresyonu ve 

kontrolsüz hücre çoğalmasıyla iliĢkili olan hücre siklus proteini cyclin D1 disregule 

ekspresyonu ile sonuçlanır. Cyclin D1 ekspresyonu MCL ile kronik lenfositik losemi 

(KLL) ayrımında önemli bir faktördür. Bcl-6 veya myc genlerini içeren moleküler 

rearanjmanlar DBBHL ve Burkitt lenfomada sık görülür. CD10 ekspresyonu  

folliküler lenfomayı (FL) marginal zon lenfomadan (MZL) ayırır. Ayrıca folliküler 

lenfomalar ve high grade lenfomalarda Ki 67 proliferasyon indeksi prognozu 

belirleyen bir faktördür (35). Bu translokasyonlar spesifik bir NHL tipinin rekurrensi 

ile karakterizedir (Tablo1).  
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Tablo 1. Non-Hodgkin lenfoma‟da görülen kromozomal translokasyonlar 

 

 

 

Yakın akrabalarda NHL ve diğer lenfoproliferatif hastalıkların varlığı NHL 

geliĢme riskinde 1.7- 3.5 kat risk artıĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu durumun, genetik 

yatkınlıkla veya benzer çevresel etkenlere maruziyet ile iliĢkili olup olmadığı 

arasındaki ayrım net değildir. Doğumsal bağıĢıklık sistemi yetmezlikleri,  

ataksi telenjiektazi, Wiscott Aldridge sendromu, subakut kombine bağıĢıklık sistemi 

yetmezliği ve X‟e bağlı lenfoproliferatif sendromlar artmıĢ agresif lenfoma geliĢme 

riski ile iliĢkilidir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, Sjögren sendromu 
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gibi otoimmün hastalıklarda ve çölyak hastalığında NHL görülme sıklığı artmıĢtır. 

Bu artıĢ; kullanılan bağıĢıklık sistemini baskılayan tedavilerden çok, otoimmün 

süreçlerde devam eden yangısal durumun ve bozulmuĢ T hücre fonksiyonlarının 

neden olduğu lenfoma geliĢme riskinde artıĢ ile açıklanmaktadır.  Ġnsidansın artması, 

bağıĢıklık yetersizliği durumlarıyla iliĢkili olmaları ve tedavideki geliĢmeler 

lenfomalarda kesin tanının ve etkili tedavinin önemini artırmıĢtır (29).  

 

 2.1.2  NHL histopatolojik Sınıflaması 

 

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak çok heterojen hastalıklardır. Dolayısıyla 

histopatolojik sınıflama; lenfomaların biyolojik davranıĢlarının, prognozlarının ve 

tedavi protokollerinin standardizasyonu için önemlidir. En yararlı histolojik bulgu, 

nodüler (veya foliküler) morfoloji ile diffüz morfolojinin birbirinden ayırd 

edilmesidir (29) (Ģekil 2). Lenfomaları sınıflamada önerilen sistemler ise Tablo 2‟de 

verilmiĢtir.  

 

             

 

ġekil 2. Lenfomada foliküler (nodüler) ve diffüz histolojik kaliplar 

Küçük büyütme altında incelenen lenf düĢümü kesitinde , foliküler/nodüler 

(küçük hücreli) lenfomada folikül yapısının tipik olarak bozulduğu görülmektedir 

(A). Diffüz büyük B hücreli lenfomanın yüksek büyütme altındaki görünümü (B). 

Çekirdekleri belirgin iri lenfositlerden meydana gelen bir infiltrasyonun (malign B 

hücreleri) daha küçük bir reaktif ufak lenfosit topluluğunu gölgede bıraktığı 

izlenmektedir. 

 

A B 
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Tablo 2. Malign lenfomaların sınıflamasında kullanılan sistemler 

 

Rappaport (1956) 

Lukes-Collins (1966) 

Kiel (1974) 

WHO ( Dünya Sağlık Örgütü ) Sınıflaması (1976) 

International Working Formulation (1982) 

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

WHO ( Dünya Sağlık Örgütü ) Sınıflaması (2001) 

 

Tüm bu sistemlerin ortak özellikleri; nodüler, foliküler ve küçük lenfoid hücre 

morfolojisinin yavaĢ seyir gösteren (iyi prognoz) hastalık ile iliĢkili olması; blastik 

hücre ve büyük hücrelerin ise kötü prognoz ile iliĢkili olmasıdır (29). Eski 

sınıflamaların patologlar ve klinisyenler arasında ortak tanımlama oluĢturamaması ve 

yayınlanan çalıĢmaları yorumlamada güçlükler çıkarması nedeniyle sürekli yeni 

sınıflamaların yapılmasına ihtiyaç duyulmuĢtur. Yıllar içerisinde Rappaport, Lukes-

Collins, Kiel ve son olarak da International Working Formulation (WF) gibi çeĢitli 

lenfoma sınıflandırmaları geliĢtirilmiĢtir. Bu sistemler neredeyse tamamen 

morfolojik kriterlere dayanırlar. WF‟de farklı olarak, ceĢitli lenfomalar klinik 

davranıĢlarına göre düĢük, orta ve yüksek dereceli olarak sınıflandırılmıĢtır. 

Ġmmünolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik özellikler kullanılarak daha 

iyi tanımlamaların yapılması, nodal ve ekstranodal ayrımının yapılması ve yeni 

belirteçlerin eklenmesi ile YenilenmiĢ Avrupa Amerika Sınıflaması (Revised 

European American Classification- REAL) sınıflanması oluĢturulmuĢtur.  Son olarak 

da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflaması yapılmıĢtır. WHO Sınıflaması, yeni bir 

sınıflama sistemi değildir. REAL sınıflamasının yeniden gözden geçirilmesi ve 

REAL sınıflamasında yeterli veri olmadığı için tahmini olarak belirtilen tanımların 

kesinleĢtirilmesi ile oluĢturulmuĢtur.  

WHO sistemi lenfomaları patolojik, immunfenotipik ve genetik özelliklerine 

göre tanımlamaktadır. WHO sınıflaması ve NHL‟ların görülme sıklıkları Tablo 3‟de 

özetlenmiĢtir (36).   
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Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü NHL Sınıflaması ve Görülme Sıklıkları (36) 

 

NHL tipi Sıklık (%) * 

Prekürsor B Hücreli Neoplazmlar 777 

 Prekürsor B lenfoblastik lösemi/lenfoma 
 (prekürsor B hücreli lenfoblastik lösemi) 

ded 

 7 

Matur (periferal) B Hücreli Neoplaziler  

 Kronik lenfositik lösemi/ B hucreli küçük lenfositik lenfoma dferfefefef 7 

 B hucreli prolenfositik losemi 7fefe 

 Lenfoplazmositik lenfoma  1 

 Splenik marginal zon B hucreli lenfoma  

 Hairy cell lösemi  

 Plazma hucreli myelom/plazmositom  

 Ekstranodal marginal zon B lenfoma (MALT lenfoma)  8 

 Nodal marginal zon B lenfoma  2 

 Follikuler lenfoma  22 

 Mantle hucreli lenfoma  6 

 Diffüz Büyük B hücreli lenfoma  33 

 Burkitt‟s lenfoma/lösemi  2 

  

T Hücreli ve NK Hücreli Neoplazmlar  

  

Prekürsor T Hücreli Neoplazm  

Prekursor T lenfoblastik lösemi/lenfoma  2 

(prekursor T hucreli akut lenfoblastik losemi)  

Blastoid NK hucreli lenfoma  

  

Matur (periferal) T Hücreli Neoplazmlar 8 8 

T hucreli prolenfositik losemi  

T hucreli large granuler lenfositik losemi  

Agresif NK hucreli losemi  

Adult T hucreli losemi/lenfoma (HTLV1pozitif)  

Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma (nazal tip)  

Enteropati tip T hucreli lenfoma  

Subcutan pannikulit benzeri T hucreli lenfoma  

Mycozis fungoides/sezary sendromu  

Primer kutanoz anaplastik large cell lenfoma  

Periferal T hucreli lenfoma, baska turlu sınıflandırılamayan  

Anjioimmunoblastik T hucreli lenfoma  

Primer sistemik anaplastik large cell lenfoma  2 

*: Frekansı  %1‟in üzerindeki lenfoma yüzdesini belirtir.Yüzde belirtilmeyen diğer 

lenfomalar tüm lenfomaların %7‟sini oluĢturur.  
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Biyolojik davranıĢlarına göre NHL; indolent, agresif, yüksek derecede agresif, 

lokalize indolent olarak gruplandırılmıĢtır (37). Biyolojik davranıĢlarına göre NHL 

grupları Tablo 4‟te özetlenmiĢtir.  

 

Ġndolent lenfomalar genellikle yavaĢ büyüyen, ağrısız periferik lenfadenopati 

ile prezente olurlar. Spontan regresyonlar olabilir, bu durum enfeksiyoz kaynaklı bir 

lenfadenopati izlenimi uyandırdığı icin tanı gecikebilir. Sıklıkla ileri yaĢta görülür. 

Hastaların %80‟ den fazlası ileri evredir. Kemik iliği ve çevresel kan tutulumu sıktır. 

DüĢük çoğalma hızına sahiptir. Büyük hücreli lenfomaya dönüĢebilirler. Lokalize 

indolent lenfomalar, her yaĢ grubunda görülebilir. Hastalık sınırlı kalmaya 

eğilimlidir. Tedavi ile kür sağlanabilir.  

 

 Agresif lenfomalar her yaĢ grubunda görülebilir. Tanı anında hastalığın 

yaygınlığı değiĢkendir. Yüksek çoğalma hızına sahiptir. Tedavi edilmediklerinde 

sağkalım kısadır. Tedavi ile %70- 80 tam remisyon sağlanır. Yüksek derecede agresif 

lenfomalar, sıklıkla çocuklar ve genç eriĢkinlerde görülür. Çok hızlı ilerler, tanı 

anında ileri evrededir. Kemik iliği ve çevresel kan tutulumu sıktır. Kemik iliği 

tutulumu intermediate grade lenfomalarda %36 ve high grade lenfomalarda %18 

oranında görülür. Kötü prognostiktir. Splenomegali yaklaĢık %30-40 oranında 

görülür ancak tanı anında izole dalak tutulumu nadirdir. Santral sinir sistemi 

tutulumu sıktır.  Sistemik B semptomları ateĢ, gece terlemesi, kilo kaybı daha cok 

agresif ya da yaygın evrede görülür. Tedavi edilmediklerinde çok hızlı ilerleme 

gösterirler. En sık görülen NHL tipi diffüz büyük B hücreli lenfomadır. Ortalama 60 

yaĢ civarında görülür ve erkeklerde biraz daha sıktır. Hızlı büyüyen 

nodal/ekstranodal kitleler Ģeklinde görülür. Agresif tümörlerdir. Kombinasyon 

kemoterapisi ile %60–80 tam remisyon sağlanır. 
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Tablo 4. Biyolojik DavranıĢlarına Göre Lenfomalar 

 

Ġndolent Lenfomalar 

Foliküler lenfoma 

Küçük lenfositik lenfoma 

Lenfoplazmositik lenfoma 

Mantle hücreli lenfoma 

Splenik marjinal zone B hücreli lenfoması 

Nodal marjinal zone B hücreli lenfoması 

Mikozis fungoides 

T hücreli granüler lenfosit lösemi 

 

Lokalize indolent Lenfomalar 

Ekstranodal marjinal zone B hücreli lenfoma 

Primer kutanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma 

 

Agresif Lenfomalar 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

Periferal T hücreli lenfoma 

 

Yüksek derecede Agresif Lenfomalar 

Burkitt lenfoma 

Lenfoblastik lenfoma 

 

 

2.1.3.  NHL Epidemiyolojisi  

 
 

Lenfomalar malignitelerin %8‟ini oluĢturur (38). Maligniteler arasında görülme 

sıklığı 10.sıradadır. NHL insidansı; yaĢ, coğrafi bölge, enfeksiyöz etkenlere 

maruziyet, ırksal faktörler ile değiĢmektedir. ABD‟de her yıl 55.000-60.000 yeni 

NHL olgusu ve hastalığa bağlı 24.000 ölüm görülmektedir (39). NHL insidansı son 

üç dekatta yıllık yaklaĢık %3-4 oranında artıĢ göstermektedir (39, 40). NHL 

insidansında artıĢ, geliĢmiĢ ülkelerde ve batı toplumlarında Asya ve Afrika‟dan daha 

fazladır (41). YaĢ ile birlikte NHL insidansı artmaktadır. National Cancer 

Enstütüsünün verilerine gore median yaĢ 66 olarak bildirilmiĢtir. 65 yaĢ altında 

insidans yüzbinde 9.4 iken, 65 yaĢ ve üzerinde insidans yüz binde 91.4 olarak 

bildirilmiĢtir (42) ABD ve batı ülkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta tanı alırken, Asya 

ve Ortadoğu ülkelerinde 4. ve 5. dekatta tanı almaktadırlar. Lenfoma insidansı her iki 

cinste de artmaktadır. Erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. Erkek kadın 
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oranı 1.5 ile 1.6 arasında, ABD„de 1.5, Avusturya‟da 1.52, Çin‟de 1.6 olarak 

bildirilmiĢtir (43). Tiroid lenfoması kadınlarda daha sık görülen tek lenfomadır.  

NHL‟nın histolojik alt tiplere göre dağılımı coğrafi bölgelere göre farklılık 

göstermektedir. Tüm lenfomalar içerisinde en sık görülen histopatolojik tiplerin 

sırası ile DBBHL (%28), Multiple myelom baĢta olmak üzere plasma hücreli 

neoplasmlar (%22), Kronik Lenfositik lennfoma/Küçük Lenfositik Lenfoma 

(KLL/SLL) (%20), Foliküler Lenfoma (%13) olduğu bildirilmiĢtir (43). Beyaz ırkta 

DBBHL (%21), KLL/SLL (%16), plasma hücre neoplasmları (%15) ve foliküler 

lenfoma (%10) sıklıkta iken Siyah ırkta en sık görülen plasma hücre maligniteleri 

(%35) sonrasında DBBHL (%15), KLL/SLL (%13) ve foliküler lenfoma (%5), 

Asyalılarda ise DBBHL (%29), plasma hücre maligniteleri (%17), foliküler lenfoma 

(%6), KLL/SLL ve lenfoblastik lenfoma  (%7) sıklıkta görülmektedir. Periferal T 

hücreli lenfoma diğer bölgelerle karĢılaĢtırıldığında (%2-6), Asya‟da daha sık 

görülmektedir (%10-20) (42) Batı ülkeleri ile karĢılaĢtırıldığında Türkiye‟de NHL ile 

daha genç yaĢta karĢılaĢılmaktadır. Erkeklerde daha sıktır. BeĢ büyük merkezin 

verileri toplandığında 3704 hastanın %79.1‟i NHL, %20.9‟u HL olarak bildirilmiĢtir. 

Tüm lenfomalar içerisinde en sık görülen histopatolojik tiplerin sırası ile DBBHL 

(%30.1), KLL (%10.4), Foliküler Lenfoma (%5.6) olduğu bildirilmiĢtir (44). Bir 

baĢka merkezden bildirilen 490 NHL hastalarının %41‟i DBBHL, %7.5‟u mantle 

hücreli lenfoma, %6.2‟si KLL, %6.1‟i foliküler lenfomadır (45). Ekstranodal 

lenfoma sıklığı %40‟ın üzerindedir. En sık ekstranodal hastalık gastrointestinal 

kanaldadır. Güneydoğu bölgesinde gastrointestinal tutulumunun çoğunluğunu ince 

bağırsak oluĢtururken, batı bölgelerde mide tutulumunun daha sık olduğu 

bildirilmiĢtir. 

 

2.1.4. NHL tanısı 

 
 

Günümüzde lenfoma geliĢimi açısından yüksek risk altındaki bireyleri saptamak 

için önerilen bir yöntem bulunmamaktadır. Hastalar, lenfadenopati veya hastalıkla 

iliĢkili belirtiler geliĢtikten sonra tanı alırlar. Görüntüleme teknikle rindeki geliĢmeye 

rağmen, baĢarılı bir tedavi için kesin patolojik tanı gerekmektedir. Lenfadenopatiden 

ve mevcut belirtilerle iliĢkili dokudan yapılan eksizyonel biyopsi, kesin patolojik tanı 
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için önerilen yöntemdir. Ġnce iğne aspirasyon biyopsisi tanı koymak icin önerilmez, 

ancak rekurrens durumunda yeterli olabilir. Doğru tanı, uygun tedavi seçimi ve 

tedaviye yanıtın erken dönemde değerlendirilmesi tedavi sonuçlarını etkileyen 

önemli noktalardır. Optimal tedavi planı, hastaları toksik tedavi Ģemaları ile  

gereğinden daha uzun tedavi etmemek ve etkisiz tedavi rejimini erken saptayıp 

olabildiğince çabuk daha etkili rejimlerle değiĢtirmektir.  

BaĢlangıç değerlendirme medikal öykü, fizik muayene, tam kan sayımı, 

elektrolit, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içeren biyokimyasal analiz, kemik iliği 

aspirasyon ve biyopsisini içerir. Laktat dehidrogenaz düzeyleri (LDH) tümör hücre 

proliferasyonun bir ölçüsü ve prognostik faktör olarak ölçülmektedir. B2 

mikroglobulin tedaviye yanıtı öngörmesi nedeniyle her hastada bakılması 

önerilmektedir (46). 

 

2.1.5. Non-Hodgkin Lenfoma/Hodgkin Lenfoma evrelemesi 

 
 

1971‟de Hodgkin hastalığı için oluĢturulan Ann Arbor evreleme sistemi, NHL 

evrelemesi içinde kullanılmaktadır (47). HL‟da hastalık komĢuluk yoluyla ve 

hematojen yolla yayılır, NHL‟da atlayarak, farklı lenf nodu bölgelerini tutar ve 

ekstranodal organ tutulumları daha sıktır. Ann Arbor evreleme sistemi, hastalığın 

anatomik yayılımına ve eĢlik eden sistemik semptomların varlığına dayanır ve RT 

alacak hastaları, sistemik tedavi alacak hastalardan ayırabilmeye yardımcıdır (48). 

Ann Arbor evreleme sistemi Tablo 5‟de gösterilmiĢtir. 

B semptomlarının varlığı oldukça her evre içinde prognozu kötüleĢtirmektedir. 

Ġndolent lenfomalarda, progresif hastalık veya agresif hastalık ile iliĢkilidir. Agresif 

NHL hastalarının üçte birinde B semptomları mevcuttur.  

 Akciğer grafisinde torakal çapın 1/3‟ünden daha geniĢ mediastinal kitle ya da 10 

cm.‟den daha büyük herhangi bir lenf bezi varlığı “bulky” hastalık olarak 

isimlendirilir ve evre iĢaretinin yanına „‟X‟‟ harfi konarak belirtilir. Örneğin, Evre 

IIXA, IIXB gibi (48). 
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Tablo 5. Ann Arbor Evreleme Sistemi 

 

Evre  Özellikler  

I 
Tek bir lenf nodu bölgesi tutulumu veya tek bir ekstranodal organ 
tutulumu  (örn: dalak, timus,Waldayer halkası)  (IE)  

II 
Diyaframın aynı tarafında iki yada daha fazla lenf nodu bölgesi 

tutulumu (mediastinal alan tek bölge olarak kabul edilir, hiler LN 
alanları sağ ve sol olarak ayrılır) , ekstranodal organ ve bir yada daha 
fazla lenf nodu bölgesi tutulumu (IIE)  

III Diyaframın her iki tarafında lenf nodu bölgesi tutulumu ve bunlara eĢlik 

edebilen ekstranodal organ (IIIE) ya da dalak (IIIS) ya da her ikisinin 

tutulumu (IIISE)  

IV Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organın diffüz veya dissemine 

tutulumu 

A: Sistemik belirti yok  

B: Sistemik belirti var  

B semptomları: 38 dereceyi geçen ateĢ, gece terlemesi, son 6 ay 

içerisinde vücut ağırlığının %10‟ undan fazlasının kaybı  

 

Lenf nodu bölgeleri, 1965‟de Rye toplantısında (49) waldeyer halkası, sağ/sol 

servikal, sağ/sol supraklavikular, sağ/sol infraklavikular, sağ/sol aksiller-pektoral, 

hiler, mediastinal, paraaortik, dalak, mezenterik, sağ/sol pelvik, sağ/sol inguinal-

femoral,  sağ/sol epitroklear-brakial,  sağ/sol popliteal olarak tanımlanmıĢtır (Ģekil 3) 

 Extranodal tutulum bölgeleri: kemik iliği, dalak, timus, tiroid, akciğer, plevra, 

perikard, gastrointestinal sistem, kemik, cilt, yumuĢak doku‟dur. Evre isaretinin 

yanına „‟E‟‟ harfi konarak belirtilir.  Dalak tutulumu, dalakta büyümenin ve dalakta 

fokal lezyonların izlenmesi ile tanımlanır. Karaciğer tutulumu ise; karaciğerde birden 

çok lezyonun varlığı veya karaciğer biopsisi ile gösterilir. Tedavi öncesi FDG PET, 

tedaviye yanıtın izlemi ve rezidüel kitlelerin değerlendirilmesi için önerilmektedir 

(10). 
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                        ġekil 3. Evreleme için Lenf Nodu Bölgeleri 

                   http://training.seer.cancer.gov/lymphoma/anatomy/lymph-nodes.html 

 

 

2.1.6. Non-Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

 
 

WHO sınıflaması, NHL‟de klinik farklılıklara göre oluĢturulmuĢ ve tüm 

dünyada kabul edilmiĢ bir sınıflama olmasına rağmen; tedavi ile ilgili birçok klinik 

çalıĢma, indolent ve agresif lenfoma ayırımına dayanarak yapılmıĢtır.  

Tümör yükü düĢük ve asemptomatik olan yeni tanı almıĢ indolent lenfomalarda, 

“izle ve bekle” kabul görmüĢ yaklaĢımdır. Ġzlem sırasında, hastada yakınmaların 

ortaya çıkması halinde tedavi verilmesi önerilmektedir (50). GELF kriterlerine göre 

(51) indolent lenfomalarda tedaviye baĢlama endikasyonları tablo 6‟da belirtilmiĢtir. 

Hastaların çoğunda tanı anında yaygın hastalık mevcuttur. Önerilen kimyasal 

tedaviler; ağızdan klorambucil, CVP (siklofosfamid, vincristin, prednisolon), 

fludarabin veya antrasiklin içeren tedavilerdir. Bütün bu tedavilerin, yan etkileri 

farklı olmasına rağmen, genel sağkalım süresine etkileri benzerdir (1, 50) Tedaviye 

interferon eklenmesi, tedaviye yanıt oranlarını arttırmıĢtır (50, 52) B hücrelerinin 

CD20 antijenine karĢı geliĢtirilmiĢ kimerik bir antikor olan Rituximab; relaps olan ve 

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

diğer tedaviler ile birlikte kullanıldığında etkili bulunmuĢtur (1, 52) 

 

http://training.seer.cancer.gov/lymphoma/anatomy/lymph-nodes.html
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Tablo 6. GELF kriterlerine göre tedaviye baĢlama endikasyonları 

          

1. Çapı > 7 cm olan nodal veya extranodal kitle 

2. B semptomları varlığı 

3. Yüksek serum LDH veya ß2-mikroglobulin seviyesi 

4. En az 3 nodal bölge tutulumu  (her birinin çapı  > 3 cm) 

5. Semptomatik dalak büyümesi 

6. Kompresif sendrom 

7. Plevral/ peritoneal efüzyon 

 

Agresif lenfomalarda, en sık kullanılan sistemik tedavi; siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin ve prednizondan oluĢan CHOP tedavisidir. Erken evre 

lokalize agresif lenfomalarda, radyoterapi (RT) ile sistemik kemoterapi (KT) birlikte 

kullanılmaktadır. CHOP ve rituximab‟ın birlikte kullanımı, DBBHL‟da kabul 

görmüĢ tedavidir. Yapılan çalıĢmalarda 3-8 siklus CHOP rejimlerine RT 

eklenmesinin yanıt oranı ve sağkalım üzerinde olumlu etkileri gösterilmiĢtir (53) Ġleri 

evrede daha agresif KT rejimlerinin CHOP rejimine üstünlüğü gösterilememiĢtir 

(54). 

Hastalar 3-4 kür KT sonrası RT almadan önce ara dönemde PET ile 

değerlendirilir. PET-pozitif hastalıkta tedavi değiĢikliğine gitmeden önce reziduel 

kitlelerden biyopsi alınması önerilir. Ara değerlendirme sonrası tam yanıt olan tüm 

hastalar ve parsiyel yanıt olan evre 3-4 hastalarda planlanan doz KT 

tamamlanmalıdır. Tedavi bitiminden 8 hafta sonra ise tedavi sonu PET incelemesi 

yapılabilir. 

Ara değerlendirmede PR olan evre I-II hastalıkta veya relaps hastalıkta 

konsolidasyon otolog hematopoetik kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi ya da 

daha yüksek doz RT önerilmektedir. Agresif lenfomalarda, yüksek riskli hasta 

grubunda, hem ara değerlendirme sonrası tam yanıt izlenen hastalarda birincil tedavi 

olarak; hem de kimyasal tedaviye duyarlı fakat relaps olmuĢ hastalarda, otolog 

hematopoetik kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi uygulanması daha uzun 

sağkalım süresi ile iliĢkilidir (2). Kurtarma rejimlerinin birbirine üstünlüğü 

gösterilememiĢtir (55). Ancak ikinci basamak tedaviyle tam yanıt elde edilen 

hastalarda parsiyel yanıt alınan hastalara göre sonuçlar daha iyidir (56). 

Rituksimab‟ın kurtarma rejimlerine (ICE, DHAP, MINE, EPOCH) eklenmesi yanıt 

oranları ve sağkalımı artırır (57-59) 
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 2.2.  HODGKĠN LENFOMA (HL) 

 

 

  
2.2.1. Hodgkin Lenfoma Epidemiyoloji ve Etiolojisi 

 

 

HL, ABD‟de yılda yaklaĢık 7500 yeni vaka saptanmakta olup, NHL‟dan oldukça 

azdır (39) Bimodal yaĢ dağılımı göstermekte olup,20‟li yaĢların sonunda ve 50 

yaĢından sonra en sık görülür (60) Ġnsidansı çevresel faktörler, sosyal durum, 

enfeksiyon etkenleri, (infeksiyoz mononükleoz, HIV) ve immun ve genetik faktörler 

gibi bir çok etmenle iliĢkilendirilmiĢtir. (60, 61). Erkeklerde biraz daha sıktır ve 

ailelerde, insan topluluklarında ve okulllarda yoğunlaĢmasından enfeksiyöz etkenler 

daha ön planda olduğu düĢünülmektedir (29). EBV gibi enfeksiyonlara geç maruz 

kalındığından yüksek sosyal statüsü olan hastalarda HL artmıĢtır (62) Enfeksiyöz 

mononükleoz geçirmiĢ olan veya EBV enfeksiyonu geçirmiĢ olduğuna dair pozitif 

test sonucu olan bireylerde HL riski 3 kat artmaktadır (29). Monozigotik ikizlerde ve 

özellikle aynı cinsiyetteki kardeĢlerde artmıĢ HL sıklığı genetik zemini 

düĢündürmektedir (63) 

 

 2.2.2. Hodgkin Lenfoma Tanısı ve Histopatolojik Sınıflaması 

 

 

HL genellikle ergenlik veya genç eriĢkinlik çağında izole servikal-

supraklavikular yada özellikle nodüler sklerozan tipte mediastinel lenf düğümü (daha 

nadiren koltuk altı veya inguinal lenf düğümü) büyümesi Ģeklinde ortaya çıkar (29). 

Hastalık komsuluk yoluyla ve hematojen yolla yayılabilir.  AteĢ, kilo kaybı, gece 

terlemesi olan B semptomları görülebilir. Bu semptomlar hastaların % 25‟inde 

mevcuttur (29) ancak erken dönemde daha nadirdirler. Kemik iliği tutulumu % 5-15 

arasındadır ve en sık lenfositten yoksun klasik HL‟da (%50) görülür. Kemik iliği 

tutulumunu değerlendirmek için biyopsi zorunludur (64). Tanısal gecikme olmazsa 

hastaların dörtte birinden azında infradiyafragmatik lenf düğümlerinde yayılım 

saptanır. Dalağa veya ekstranodal bir bölgeye sınırlı hastalık gibi nadir ortaya çıkıĢ 

biçimlerine yaĢlılarda rastlanır. Hepatomegali varlığı hastalığın lenfatik sistemin 
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dıĢına yayıldığını gösterir. Deri infiltrasyonu generalize kaĢıntıya, deri altı nod üler 

tümörlerin ortaya çıkmasına ve en ağır formunda eksfoliatif dermatite neden olur 

(29) 

 HL‟ nın karakteristik ve tanı koydurucu özelliği olan Reed Stenberg dev 

hücreleri ilk olarak Carl Stenberg ve Doroty Reed tarafından tanımlanmıĢtır  (Ģekil 

4). Reed Stenberg hücresi HL tanısında mutlak gereklidir ancak fenitoin kullanımı, 

enfeksiyöz mononukleoz ve Burkitt lenfoma gibi durumlarda da görülebildiğinden 

tanı için lenfosit, plazma hücresi ve eozinofillerle birlikteliği gereklidir (64) RS 

hücrelerinin incelenmesi güçtür, çünkü sayıları çok azdır  (tümör yükünün %2‟sinden 

azını oluĢturmalıdır) ve etrafındaki reaktif hücre infiltrasyonundan ayırt edilmesi 

zordur (29). CD15 ve CD30 pozitif, nadiren CD20 pozitiftir (<%20‟sinde) (65). HL 

immunohistokimyasal profilleri ve prognozları farklı olan Nodüler lenfosit baskın ve 

klasik Hodgkin lenfoma olarak iki gruba ayrılır. Ayrıca klasik Hodgkin lenfoma 

klinik anlamda büyük farklılık göstermeyen dört alt gruba ayrılmıĢtır (Tablo 7). 

Tablo 7. HL‟nın histolojik (WHO) sınıflaması, Görünümleri ve Sıklığı  
 

(WHO) sınıflaması Görünüm Sıklık (%) 

1)  Nodüler lenfosit baskın HL 

     (NLB) 

Nodüler kalıp & „‟patlamıĢ 

mısır‟‟ hücreleri 
4-5 

2)  Klasik HL 95-96 

a) Nodüler sklerozan klasik 

HL  (NS) 

Belirgin fibröz, olgun 

lenfositler, RS hücreleri 
60-80 

b) Mikst hücreli klasik HL 

(MH) 
Olgun lenfositler, RS hücreleri 15-30 

c) Lenfositten zengin klasik 

HL  

Bol olgun lenfosit,az sayıda 

klasik RS hücreleri 
5-10 

d) Lenfositten fakir klasik HL 
(LF)  

Ağırlıklı olarak büyük, az 

farklılaĢmıĢ hücreler 
 <1 

 

 

En önemli klinik özellikleri ağrısız lenfadenopatidir. Nodüler sklerozan tip 

(NS) en yaygın alt tip olup, adelosan ve genç eriskinlerde görülür. Hastalık genelde 

lokalizedir, servikal, supraklavikuler ve mediastinal lenfadenopatiler görülür. En iyi 
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prognoza sahiptir. Mikst hücreli (MH) ve Lenfositten fakir tip (LF) en kötü prognoza 

sahip olan formlardır. MH pediatrik ya da yaĢlı hasta grubunda görülür, genellikle 

yaygın hastalık karakterizedir. LF tip, çok nadirdir, yaĢlı hastalarda görülür, belirgin 

periferik lenfadenopati olmadan yaygın hastalık ile baĢvurur, prognoz kötüdür, daha 

çok HIV ile iliĢkilidir.  

 

Nodüler lenfosit baskın (NLB) tip,  klasik HL‟lardan farklı özelliklere sahiptir. 

RS hücreleri yerine katlanmıĢ, lobule nükleusları olan geniĢ lenfositik ve histiyositik 

hücreler (L&H- patlamıĢ mısır hücresi) olarak bilinen popülasyonun neoplastik 

çoğalması ile karakterizedir. (ġekil-5) Bu hücreler RS hücrelerinin aksine CD30 ve 

CD15 negatif, CD20 pozitiftir (65). Erkeklerde daha sık görülür, Servikal bölgeyi 

etkileyen lokalize hastalıkla karakterizedir. YavaĢ seyirlidir, geç rekürrensler 

görülebilir. Ġndolent NHL gibi agresif tedavi yaklaĢımlarına ihtiyaç duyulmayabilir. 

 

Lenfositten zengin klasik HL (LZ), NLB Tip‟e benzer ancak RS hücreleri 

klasik immun fenotipi gösterir. Hastaların klinik özellikleri NLB tip'li hastalara 

benzer ancak daha yaĢlı hastalarda görülür.  

 

    

         

   
 

 
 

 
 
 

ġekil 5.  RS hücresi 

Kırmızı boyanan belirgin 
nükleolleri olan çift çekirdekli dev 
hücre                                        

ġekil 4. L&H (patlamıĢ mısır) 

hücresi 

Yüksek büyütme altında 
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2.2.3. Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

 

Günümüzde HL, hastalığın evresinden bağımsız olarak tedavi edilebilir bir 

hastalıktır (66).  Ancak hem kemoterapi hem de radyasyon tedavisi uzun süre içinde 

ciddi yan etkilere sahiptir (67, 68) Tedavinin uzun sureli yan etkilerini en aza 

indirebilmek için tedavi yoğunluğunu azaltmaya yönelik çabalar sürmektedir (67). 

Ancak bunu yaparken tedavinin etkinliği de bozulmamalıdır. Bu amaçla, hastalığın 

yaygınlığını ve tedavinin etkisini saptayacak doğruluğu yüksek yöntemlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Erken evre Hodgkin hastalığında tedavi seçenekleri radyoterapi, kemoterapi ya 

da kemoradyoterapi kombinasyonudur.  Kemoterapi ve radyoterapi birlikte 

kullanıldığında lokal radyoterapiden daha iyi sonuçlar elde edilir ve radyoterapi 

eklendiğinde kemoterapi kür sayısı azaltılabilir (69) Son dönemde erken evre HL 

tanılı hastalarda sıklıkla kullanılan tedavi protokolü ABVD (doksorubisin, bleomisin, 

vinblastin,dakarbasin) veya Stanford V (doxorubisin, vinblastin, metchlorethamine, 

etoposid, vincristin, bleomycin, prednizon) kemoterapisi ve gerekirse tutulu alan 

radyoterapisi Ģeklindedir (70). Alman Hodgkin ÇalıĢma Grubu tarafından evre I-II 

iyi prognostik grupta 2 siklus ABVD ardından tutulu alan RT (IFRT) ile tek baĢına 

RT kıyaslanmıĢ, sağkalım avantajı gösterilememiĢ ancak tedavi baĢarısızlığına kadar 

geçen süre anlamlı olarak artmıĢtır (%88 vs. %67) (71). Nüks durumunda veya 

dirençli hastalıkta ya KT rejimleri değiĢtirilir ya kombine kullanılır ya da kök hücre 

destekli yüksek doz kemoterapi denenir. Bununla birlikte ileri evre hastalıkta kür 

oranı ancak % 65 civarındadır.  

 

2.3. LENFOMADA PROGNOZA VE SAĞ KALIM SÜRESĠNE ETKĠ EDEN 

FAKTÖRLER 

 

 

Yapılan araĢtırmalarda lenfomalı hastalarda çeĢitli laboratuvar parametrelerinin 

normalden düĢük ya da yüksek bulunmasının hastalığın prognozunu olumsuz yönde 

etkilediği tespit edilmiĢtir. Örneğin; HL „da ESR‟nın 50 mm/Saat‟ten fazla olması 

tedavi yanıtını ve sağkalımı olumsuz etkilemektedir (72). LDH, hücre turnover‟ı ile 

ilgili olduğundan, NHL'da yüksekliğinin tam remisyon oranı ve sağkalım suresi ile 
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ters orantılı olduğu gösterilmiĢtir (4, 72). DüĢük hemoglobin ve albümin değerleri de 

tam remisyon oranı ve sağkalım süresini olumsuz etkilemektedir (73) Bir akut faz 

reaktanı olan CRP'nin (C-reaktif protein) yüksekliği durumunda sağkalımın daha 

kısa olduğu gösterilmiĢtir (74). Yine beta-2 mikroglobulin düzeyi yüksekliğinin ve B 

hücre fenotipine göre T hücre fenotipinin daha fazla kötü prognozla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (75) 

 
2.3.1. NHL‟da Prognoza ve Sağ Kalım Süresine Etki Eden Faktörler 

 
 

NHL hastalarında yüksek veya düĢük risk gruplarını tanımlamak, tedavi 

yaklaĢımını belirlemek açısından önemlidir. Yüksek riskli hastalarda standart 

tedavilere direnç olabilir ve deneysel tedavi yaklaĢımları ile fayda sağlanabilir. Evre 

tek baĢına prognozu belirlemeyebilir. Örneğin yaygın tutulumla seyreden bir indolent 

lenfomada hastalık ileri evre olsa da yavaĢ seyirlidir. Hayati organ (santral sinir 

sistemi ve kemik iliği gibi) tutulumu daha önemli prognostik faktör olabilir. 

Hastalığın prognozunu etkileyen en önemli faktör lenfomanın histoloji ve 

morfolojisidir. Ġndolent lenfomalı bazı hastalar tedavisiz yıllarca yaĢarken, yüksek 

grade lenfomalarda bazen agresif tedavilere rağmen sağkalım sadece haftalarla 

ölçülebilir.  

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 yaĢı, hastalığın evresi, ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group) kriterlerine göre belirlenen performans durumu 

(Tablo 8), tutulan ekstranodal bölge sayısı, LDH düzeyleri kullanılarak belirlenen 

Uluslararası Prognostik Ġndeks (IPI) geliĢtirilmiĢtir (76) (Tablo 9). Bu 

parametrelerden her birine bir puan verilerek kötü prognostik faktör sayısı belirlenir. 

Bu faktörlerin sayısı arttıkça beĢ yıllık sağkalım ve tam remisyon oranları 

düĢmektedir (77). Bu indeks, NHL‟da prognostik risk skorlamasında 60 yaĢın 

üzerindeki hastalar için geliĢtirilmiĢtir. Ayrıca 60 yaĢ ve altı hastalar için yaĢa 

uyarlanmıĢ uluslararası prognostik indeks kullanılmaktadır (Tablo10).  
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Tablo 8. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans durumu 

 

0= Tam aktif, tüm hastalık öncesi aktivitelerini kısıtlama olmaksızın yapabiliyor  

1= Zorlu fizik aktivitede kısıtlama var, ancak ayakta ve hafif iĢleri yapabiliyor  

2=Ayakta ve kendi bakımını yapabiliyor, ancak herhangi bir iĢte çalıĢamıyor ve 

gündüz saatlerinin yarısından fazlasını ayakta geçirebiliyor 

3=Kendi bakımını yapmakta zorlanıyor, gündüz saatlerinin yarısından 

fazlasında yatıyor veya sandalyede oturuyor 

4= Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak sandalye veya yatağa bağımlı 

 
 

Tablo 9. Uluslararası Prognostik indeks (IPI) 
 

Prognostik faktörler  

YaĢ  >60 

Ann-Arbor Evresi  Ġleri evre (Evre III-IV) 

Performans durumu  ECOG 2-4 

Serum LDH düzeyi  >1xNormal 

Extranodal tutulum  >1 

  

Risk kategorisi  Prognostik faktör 

DüĢük risk 0-1 

DüĢük-orta risk 2 

Yüksek-orta risk 3 

Yüksek risk 4-5 

 

 

Tablo 10. YaĢa göre ayarlanmıĢ IPI (aa-IPI) (≤60 yas hastalar için) 

 

Prognostik faktörler  

Ann-Arbor Evresi  Ġleri evre (Evre III-IV) 

Performans durumu  ECOG 2-4 

Serum LDH düzeyi  >1xNormal 

  

Risk kategorisi  Prognostik faktör 

DüĢük risk 0 

DüĢük-orta risk 1 

Yüksek-orta risk 2 

Yüksek risk 3 
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IPI, indolent lenfomalarda da kullanılmaktadır ancak hastalık biyolojisinde 

önemli olan diğer faktörleri içermemesi nedeni ile tüm histopatolojik alt tipler için 

ideal değildir. Yüksek risk sınıflarının belirlenmesi, daha yoğun ve agresif tedavi 

rejimlerinin uygulanabilmesi açısından önemlidir.  

Foliküler lenfomaların büyük çoğunluğunun ileri evrede ve ileri yaĢta olması 

nedeni ile prognoz için IPI kullanımı risk ayırımında yetersiz kalmaktadır. Bu 

nedenle IPI den farklı olarak; performans durumu yerine hemoglobin değerinin, 

ekstranodal bölgeler yerine nodal bölge sayısının kullanıldığı Foliküler Lenfoma 

Uluslararası Prognostik Ġndeks (FLIPI) skorlaması geliĢtirilmiĢtir (73). FLIPI Tablo 

11‟da belirtilmiĢtir. 

 

Tablo 11. Foliküler Lenfoma Uluslararası Prognostik Ġndeks (FLIPI)  

 

Prognostik faktörler  

YaĢ  >60 

Ann-Arbor Evresi  Ġleri evre (Evre III-IV) 

Hemoglobin Düzeyi  <12mg/dl 

Serum LDH düzeyi  >1xNormal 

Nodal Bölge Sayısı  >4 

  

Risk kategorisi  Prognostik faktör 

DüĢük risk 0-1 

Orta risk 2 

Yüksek risk >2 

 

Biyoloji ve genetik boyutuyla lenfomalar içinde ayrı bir yer tutan mantle hücreli 

lenfoma (MHL), ileri yaĢ hastalığı olup yaĢ ortalaması 68‟dir. Hastalara genellikle 

ileri evrede tanı konur. %90 ekstranodüler tutulum mevcuttur. %80 üzerinde 

periferik kanda MHL hücresi tesbit edilir. Prognozu öngörmede IPI (international 

prognostic index) veya FLIPI (foliküler lenfoma için IPI), MHL için yeterli 

olamamaktadır. Bu sebeple Hoster ve arkadaĢlarınca yaĢ, performans skoru, LDH ve 

lökosit sayısından oluĢan kompleks hesaba dayalı MIPI (MHL için IPI) risk skoru 

belirlenmiĢtir (78). 

T hücreli lenfomalı hastalar genelde ileri evre ve sistemik semptomlarla kliniğe 

gelmekte ve subtipe göre klinik gidiĢ farklılık gösterebilmektedir. Bu hasta grubunda 

IPI‟ ye ilave olarak birçok skorlama sistemi önerilmekle birlikte IPTCLP‟nin (the 
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International Peripheral T Cell Lymphoma Project Skorlaması) en uygun skorlama 

sistemi olduğu sonucuna varılmıĢtır. IPTCLP‟de skorlama yaĢ, performans durumu 

ve platelet sayısına göre yapılmaktadır (79). 

Bulky lezyon 10 cm‟den büyük lezyon olarak tanımlanmıĢtır. Günümüzde bulky 

lezyonun varlığına dayanan evreleme sistemi yoktur. Ancak çok büyük lezyonların 

varlığı tedavi yetersizliği için risk olduğu, agresif lenfomalarda tedavi yanıtını ve 5 

yıllık sağkalımı olumsuz etkilediği gösterilmiĢtir (2). 

 

2.3.2. HL‟da Prognoza ve Sağ Kalım Süresine Etki Eden Faktörler 

 

Prognostik risk sınıflamasına göre, HL, evreye göre 3 grupta incelenir.  

1. Erken (lokalize) evre- iyi prognostik grup 

2. Erken evre- kötü prognostik grup 

3. Ġleri (yaygın) evre  

 

Eğer hastalık Ann Arbor sınıflamasına göre evre 1 veya 2 ise ve bulky kitle 

ya da B semptomları yoksa hastalık erken evre olarak tanımlanır. Ancak hastalık evre 

3 veya 4 ise ya da evre 1-2 olup, bulky kitle ve B semptomlarından herhangi biri 

varsa hastalık ileri evrededir. Erken evrede olmasına rağmen EORTC (European 

Organization For Research and Treatment of Cancer) tarafından belirlenen kötü 

prognostik faktörlerden en az bir tanesinin olması durumunda hastalık “erken evre-

kötü prognostik” kabul edilir (Tablo 12) 
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Tablo 12. HL‟da Prognostik Risk Sınıflaması-Erken Evre Hastalıkta Kötü 

Prognostik (EORTC) Kriterleri  

 

Evre Prognostic faktörler 

Erken evre-iyi prognostik grup 

 

- Evre I-II 

- B semptomu & mediastinal 

LAP, bulky tümör YOK 

 

Erken evre-kötü prognostik grup 

 

- Evre I-II* 

- YaĢ ≥50 

- GeniĢ mediastinal kitle-bulky 

hastalık 

- ≥3 tutulu bölge 

- ESR yüksekliği; B semptomları 

varsa >30mm/h, yoksa >50mm/h 

Ġleri evre hastalık  - Evre III-IV 

      *Bu faktörlerden en az birinin bulunması „‟kötü prognostik‟‟ faktör olarak kabul 
edilir. 

 

Eğer hastalık ileri evrede ise IPS‟e (uluslararası prognostik skor) göre 

belirtilen kötü prognostik faktörlerden 2 ya da daha fazlası olduğunda hastalık “kötü 

prognostik‟‟ olarak kabul edilir (Tablo 13) (4). 

 
  Tablo 13. HL‟da ileri evre hastalıkta kötü prognostik (IPS) kriterler*  

1) Ann Arbor sınıflamasına göre evre III-IV hastalık 

2) Erkek cinsiyet 

3) >45 yaĢ 

4) Serum albuminin < 4 g/dl olması 

5) Lenfosit sayısının ≤ 600/mm3 olması yada total lökosit sayısının <%8 olması 

6) Lökosit sayısının ≥ 15.000/mm3 olması 

7) Hemoglobin düzeyinin < 10,5 g/dl olması 

* Bu faktorlerden 2 ya da daha fazlasının bulunması “kötü prognostik”faktor olarak 

kabul edilir 
 

 
Evre I ve II hastalıkta büyük mediastinal adenopati nüks geliĢme riskini 

belirleyen en önemli parametre olarak bildirilmektedir (4). 
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2.4. LENFOMADA GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERĠ 

 
 

 
Lenfomada baĢarılı tedavi yaklaĢımının sağlanabilmesi için öncelikle hastalığın 

anatomik yayılımının doğru belirlenmesi ve sonrasında etkin takibi gerekmektedir. 

Gerek evrelemede, gerek tedaviye yanıtın değerlendirilmesi ve kemosensitiviteyi 

belirlemede ve hastalığın takibi sırasında geliĢebilecek nükslerin belirlenmesinde 

görüntüleme yöntemlerinden yararlanılır. NHL‟ da tüm vücutta herhangi bir lenf 

nodu bölgesi, ekstra lenfatik doku veya organ ya da dalak tutulabilir. Lenfomanın 

nodal tutulumunda, lenf nodu sayısı ve boyutunda artıĢ, hiler yağ içeriğinde ve sınır 

keskinliğinde kayıp gibi özellikler görülebilir (80). 

 

2.4.1. Konvansiyonel Görüntüleme Yöntemleri 

 

Gerek evreleme gerekse hastalığın takibinde ultrasonografi (USG), bilgisayarlı 

tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi anatomik 

görüntüleme yöntemleri vazgeçilemez öneme sahiptirler (81). Bilgisayarlı tomografi 

(BT) lenfoma evreleme ve takibinde kullanılan en önemli görüntüleme yöntemidir  

(48). Ancak kolay ulaĢılabilir, güvenilir ve geniĢ vaka serilerinde etkinliği 

ispatlanmıĢ olmasına, mükemmel anatomik detay sağlamalarına rağmen çeĢitli 

sınırlamaları vardır. Sadece boyut değiĢikliği kriterine göre nodal tutulum belirleyen 

bu yöntemlerde elde edilen özgüllük değerleri kısıtlıdır, Çünkü bu yöntemlerle 

invaze olduğu halde henüz büyümemiĢ veya sınırda büyümüĢ olan lenf nodları tespit 

edilememekte; diğer yandan metastaz dıĢı sebeplerle büyümüĢ reaktif lenf nodları da 

yanlıĢ pozitif olarak değerlendirilmektedir. Erken nodal tutulumda yanlıĢ negatif, 

benign lenf nodu büyümelerinde yanlıĢ pozitif sonuç verebilir.  

Ekstranodal tutulum bölgelerini (karaciğer, cilt, iskelet) göstermede BT tek 

baĢına yeterli olamayabilir. BT'nin intraabdominal ya da pelvik lenfadenopatiyi 

saptama duyarlılığı %68-100 ve yanlıĢ pozitif oranı ise %0-25 arasında 

bildirilmektedir (5, 7). Sekonder inflamatuar olaylar, opasifıye olmayan bağırsak 

lupları ya da normal vasküler yapılar sık rastlanan yanlıĢ pozitiflik nedenleri 

arasındadır.  Ġyotlu kontrast madde kullanımı ve iyonizan radyasyona maruz kalma 

gibi dezavantajlarının yanında hızlı görüntü elde edilmesi, yüksek kalitede uzaysal 
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rezolüsyonu, akciğer parankimini çok iyi değerlendirmesi, yaygın olarak 

ulaĢılabilirliği ve nispeten ucuz olması gibi faktörler nedeniyle MR‟a kıyasla daha 

sıklıkla tercih edilir. Tedavi öncesi evrelemede yüksek sensitivite ve spesifite 

sağlamasına rağmen tedavi yanıtını değerlendirmede spesifitesi düĢüktür.  Lezyonun 

boyutu ve yeri hakkında bilgi verirken rezidüel kitlelerin fibrotik doku mu, aktif 

hastalık mı içerdiğini saptamada konvansiyonel yöntemler yetersiz kalabilir (6). 

Yüksek uzaysal rezolüsyon ve mükemmel yumuĢak doku kontrastı MRG‟ı beyin-

omurilik tutulumlarında (81), kemik iliği infiltrasyonlarında (82) ve kemik dokusu 

değerlendirmede ideal görüntüleme aracı haline getirmiĢtir Fakat uzun görüntüleme 

süresi ve kısıtlı olanaklar MRG‟ın vücutta sınırlı lokalizasyonlarda kullanılmasını 

sağlamıĢtır. MRG özellikle boyun bölgesinde olmak üzere lenf nodu 

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

solunum artefaktları sorun oluĢturmaktadır (83). Ultrasonografinin yeri ise kısıtlıdır. 

Servikal, aksiller ve inguinal bölgeler gibi yüzeysel alanların değerlendirilmesi ve 

biyopsi klavuzluğu amacıyla kullanılır. Lenfomaların ekstranodal tutulumları 

görülebilir. Akciğer tutulumunda BT kullanılır. Hiler-mediastinal lenf nodlarından 

net olarak ayrımı yapılamayan parankim kitlesi ile lenf nodu tutulumu olmaksızın 

düzensiz sınırlı parankim nodülleri NHL‟da sık görülen lezyonlardır (84). 

Abdominal organların tutulumunda da sıklıkla BT kullanılır. Bunların içinde en sık 

tutulan organlar karaciğer ve dalaktır. Karaciğer tutulumları BT‟de tek yada multipl 

fokal odaklar halinde görülürken, hepatomegali diffüz tutulum Ģeklindedir. Periportal 

alanda yer alan lenfadenopatilerin görünümü nonspesifiktir. Genelde sekonder olarak 

tutulan dalakta ise görünüm fokal nodüler görünümden diffüz tutuluma kadar 

değiĢmektedir (80). Gastrointestinal sistem tutulumu NHL‟da sıklıkla görülür ve en 

sık mide ve kolon tutulur. Lümenin kontrastlı solüsyonla doldurulmasıyla gastrik 

duvar kalınlığı BT ile kolaylıkla değerlendirilebilir. Transmural invazyon ve lokal 

lenf nodu tutulumu için de endoskopik USG yapılabilir (85).  

BT ile tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde kitlelerin boyutundaki azalma esas 

alınır. Ancak boyut küçülse de birçok hastada rezidüel hastalık devam eder. Tedavi 

sonrası izlenen rezidüel kitlelerde tedaviye sekonder geliĢen nedbe dokusu ile 

rezidüel hastalık ayırıcı tanısında bu yöntemler yetersiz kalmaktadır. BT rezidüel 

hastalığı fibrosisden net olarak ayıramaz (9, 12, 86) MRG‟ın fibrozisi lenfomadan 
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ayırt etme potansiyeli vardır. Çünkü malign doku, fibrozis, nekroz ve normal doku 

için farklı sinyal özellikleri vardır. Örneğin; T2 imajlarında aktif tümör yüksek s inyal 

yoğunluğu ile iliĢkilidir, oysa fibrozis düĢük sinyal yoğunluğu gösterir. MRG‟da 

aktif tümörle fibrozis arasında izlenen sinyal farklılıkları BT‟ye göre üstünlük 

sağlamasına neden olsa da yoğun fibrotik stromaya sahip tümörlerde görüntüleme 

tam olarak güvenilir değildir. Dahası gerek kemik iliği gerekse dalak tutulumunun 

belirlenmesinde BT ve MRG istenen etkinlikte değildir (86). 

 

       2.4.2. Nükleer Tıp Görüntüleme Yöntemleri 

 

2.4.2.1. Galium-67 Sintigrafisi 

 

Ga-67 (galyum 67), enflamatuar ve malign dokulara yüksek afinitesi nedeniyle 

uzun yıllardır hem enfeksiyon/ enflamasyon hem de tümör sintigrafisinde yaygın 

olarak kullanılan bir radyofarmasötiktir  (87). Ga-67, sitrat formunda dolaĢıma 

verildikten sonra bir demir iyon analoğu gibi davranır ve transferrin baĢta olmak 

üzere demir bağlayan proteinlere bağlanarak dokulara taĢınır. Tümörde birik im 

mekanizması tam olarak açıklanamamakla birlikte tümör iliĢkili transferrin 

reseptörleri, galyum-transferrin kompleksinin anaerobik tümör metabolizması 

sonucunda oluĢan düĢük pH ortamında ayrılması, artmıĢ tümör perfüzyonu ve artmıĢ 

vasküler geçirgenlik gibi faktörler sonucunda metabolik aktivitesi yüksek dokularda 

hücre içindeki lizozomlarda tutulduğu düĢünülmektedir (87). Lenfomalar Ga-67 

sintigrafisinin en yaygın kullanıldığı malignitelerdir (87). Lenfoma tutulumunun 

belirlenmesindeki Ga-67'nin duyarlılığı hücre tipi, lezyonun boyutu ve 

lokalizasyonuyla iliĢki göstermektedir. DüĢük dereceli NHL‟larda Ga-67 

sintigrafisinin duyarlılığı düĢük iken (%41-56), HL ve yüksek dereceli NHL tanılı 

hastalarda yüksektir (%85–95) (88-90). Ayrıca bazı lenfomalar Galyum afinitesi 

göstermediğinden galyum sintigrafisinin tedavi öncesindede uygulanması Ģarttır (91). 

Ga-67‟nin lenfoma evrelemesi icin duyarlılığı tümör lokalizasyonuna göre farklılık 

göstermektedir; göğüs lezyonları için % 96, abdominal lezyonlar için % 60,periferik 

lezyonlar için % 83‟tür (92, 93). Değerlendirmede teknik detaylara önem vermek ve 

sonuçları BT ile iliĢkilendirmek yalancı pozitiflik ve negatiflikleri asgari düzeye 

indirmek açısından zorunludur. Her ne kadar SPECT (single photon emission 
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computed tomografi) ile uzaysal rezolüsyon bir miktar iyileĢtirilebilse de 

saptanabilecek minimum lezyon boyutu 1 cm'nin altına inmemektedir. Karaciğer 

ve/veya dalak tutulumunun Ga-67 sintigrafisi ile gösterilmesi fizyolojik dağılımı 

nedeniyle oldukça zordur. Sintigrafik uzaysal rezolüsyonun düĢük (1.5 cm'den küçük 

lezyonlarda duyarlılığı az) olması, göreceli olarak düĢük özgüllük vermesi, batındaki 

fizyolojik dağılımı (karaciğer-dalak tutulumu ve bağırsak sekresyonu) nedeniyle 

abdominal hastalık belirlenmesindeki yetersizliği, sintigrafinin uzun sürede (48-72 

saat) tamamlanabilmesi ve maruz kalınan radyasyon dozunun kısmen yüksek 

(yaklaĢık 44 mSv) olması uygulanabilirliğini azaltan önemli dezavantajlarıdır (8). 

DüĢük dereceli lenfomalarda ve abdominal lezyonlarda düĢük duyarlılığa sahip 

olması nedeniyle evrelemeden çok tedaviye yanıtı öngörmede kullanılmaktadır. 

Tedaviden sonra veya tedavinin erken döneminde Ga-67 tutulumunun kaybolması 

durumunda hastalıksız sürvi oranı belirgin olarak yükselmektedir (93). Ancak Tedavi 

öncesi galyum tutulumu teyit edilmedikçe tedavi sonrası negatif galyum görüntüleme 

ile nüks/rezidü tümör ekarte edilemez (93). Günümüzde PET/BT‟nin yaygınlığının 

artması ile Ga-67 sintigrafisinin kullanımı belirgin azalmıĢtır. ġekil-6‟da HL tanılı 

bir hastanın boyun ve mediastende patolojik Ga-67 tutulumları izlenmekte; kemik 

iliğinde, karaciğer ve dalakta fizyolojik Ga-67 tutulumları görülmektedir. 

                       

ġekil 6. HL tanılı hastada boyun ve mediastende patolojik Ga-67 tutulumları; 

kemik iliğinde, karaciğer ve dalakta fizyolojik Ga-67 tutulumları 
(http://www.auntminnie.com/index.asp?sec=ref&sub=ncm&pag=tum&itemid=53701#Lymphoma)  

 

http://www.auntminnie.com/index.asp?sec=ref&sub=ncm&pag=tum&itemid=53701#Lymphoma
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2.4.2.2. PET/BT 

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

yansıtan tomografik görüntüler ve kantitatif parametrelerin kullanıldığı non- invaziv 

bir görüntüleme yöntemidir. PET, pozitron yayan radyonüklidler ile iĢaretlenmiĢ 

glikoz, aminoasit, H2O gibi bileĢiklerin in vivo olarak dağılımlarının görüntülenmesi 

esasına dayanmaktadır (25). PET görüntülemede en yaygın kullanılan 

radyofarmasötik, Flor-18 ile iĢaretli florodeoksiglikoz (FDG)‟dur. 

FDG PET birçok tümörün malign/benign ayırımında, evrelemesinde, 

rekürrensin saptanmasında ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde son 

zamanlarda giderek artan bir sıklıkta kullanılmaktadır.  

PET diğer nükleer tıp yöntemlerinde olduğu gibi emisyon tekniğine dayalı bir 

görüntüleme yöntemi olup, yapısal detaylardan çok fonksiyonel-metabolik aktivite 

hakkında bilgi verir. Bu yöntemde, insan vücuduna verilen pozitron yayıcı 

radyofarmasötiklerden yayılan özel gama ıĢınları saptanarak vücut içerisindeki 

dağılımları belirlenir ve üç farklı uzaysal düzlemde görüntüleme elde edilir. Vücut 

içerisinde radyofarmasötiklerden pozitron bozunması sonucu yayılan ve birbirine 

180 derece zıt açı ile hareket eden 511 keV enerjili gama ıĢınları oluĢur. Bu foton 

çiftleri PET tarama sistemlerindeki detektör halkaları içerisine yerleĢtirilmiĢ 

algılayıcı kristaller tarafından tespit edilir ve her bir foton çifti için sistem 

bilgisayarında x, y, z eksen koordinatları belirlenerek kaydedilir (ġekil 7). PET 

dedektörlerinde sintilasyon teknolojisi kullanılmakta olup vücut içerisinden gelen 

gama fotonları radyasyon algılayıcı kristaller ile etkileĢerek sintilasyon (ıĢıltı) 

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

belirleme özelliğine sahip foton çoğaltıcı tüpler vasıtasıyla çoğaltılarak ve aynı anda 

da elektrik sinyallerine dönüĢtürülerek sistem bilgisayarına kaydedilir. Kaydedilen 

bu ham verilerden rekonstrüksiyon iĢlemleri sonucu tomografik PET görüntüleri elde 

edilir (94-96) 
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ġekil 7. Foton çiftlerinin PET sistemlerindeki detektör halkalarca algılanması 

 
 

PET tarayıcısının karakterini ve performansını etkileyen faktörler algılayıcı 

kristalin kimyasal yapısı ile dedektörlerin dizaynıdır. ġu anda kullanılan PET 

tarayıcılarında Bizmut germanant (BGO), Gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve 

Lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri kullanılmaktadır. Kristallerin ıĢın 

durdurma gücü, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi öze lliklerine göre 

görüntü kalitesi ve süresi değiĢir. Bu üç tip kristal içinde günümüzde en çok tercih 

edileni LSO kristalleridir. Dedektörleri dizaynları bakımından ise; “dedicated” diye 

adlandırılan tam bir halka Ģeklinde dizilmiĢ kristal paketleri ile daha az sayıda kristal 

bulunduran kısmi halka (partial ring) tarayıcıları Ģeklinde ikiye ayırabiliriz. Tam 

halka Ģeklindeki dedektörlerin rezolüsyonu kısmi halka Ģeklindeki dedektörlere göre 

daha yüksektir. PET tarayıcılarının gama kameralardan önemli bir farklı özelliği de 

transmisyon görüntüleme yapabilmeleridir. Konvansiyonel PET tarayıcılarında 

detektör içerisinde özel muhafazalar içinde yerleĢmiĢ Germanyum (Ge)-68 veya 

Sezyum (Cs)-137 çubukları ile transmisyon görüntüleme yapılarak görüntülerdeki 

kaybı düzeltmek için atenüasyon düzeltme yapılabilmektedir. Günümüzdeki PET 

tarayıcılarında ise PET dedektörünün hemen önüne BT dedektörü yerleĢtirilerek 

entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) elde edilmiĢtir. Hibrid sistemlerde X-

ıĢını hüzmesi ile sağlanan transmisyon görüntülemenin süresi eski sistemlere göre 

oldukça kısalmıĢtır. Ayrıca aynı pozisyonda PET ve BT‟den elde edilen hem yapısal 

hem de fonksiyonel görüntülerin üst üste getirilerek füzyon görüntülerin 

oluĢturulmasıyla lezyon yerinin belirlenmesi kolaylaĢmıĢtır (97, 98).  
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Kombine PET/BT ile her iki yöntemin tek baĢına sağladığı özgüllük ve 

duyarlılıktan daha fazlası elde edilmektedir (99, 100). PET/BT‟nin BT bölümü, 

artefakt oluĢumunu ve hastanın aldığı radyasyon dozunu azaltmak amacıyla 

genellikle intravenoz kontrast uygulanmadan düĢük doz x- ıĢın tüp akımında (40-80 

mAs) gerçekleĢtirilir. Bir araĢtırmada düĢük doz BT kullanılarak yapılan 

PET/BT‟nin özgüllük ve duyarlılığının, tek baĢına yüksek doz BT (300 mAs)‟den 

daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir (101). Yine de IV kontrast kullanıldığında daha 

fazla ekstranodal tutulum tespit edildiği ve özellikle karaciğer ve dalakta daha kesin 

değerlendirmeye imkan sağladığını gösteren araĢtırmalar da mevcuttur (102, 103). 

Ancak bütün bunlara rağmen her iki yöntem arasında anlamlı farklılık olmadığı, 

FDG tutan lenfomaların evrelendirilmesinde IV kontrastsız düĢük doz BT kullanılan 

PET/BT‟nin rutinde yeterli olacağı ve bu sayede özellikle çocuk ve genç eriĢkinlerde 

radyasyon dozunun kısmen azaltılmıĢ olacağı görüĢü benimsenmektedir (103). 

PET görüntülemede kullanılan radyonüklidlerin fiziksel yarı ömürleri 1.3 ile 

110 dakika arasında değiĢmektedir. Fiziksel yarı ömür (t f ½) bir radyonüklidin 

baĢlangıç aktivitesinin yarıya düĢmesi için gereken süre olup her bir radyonüklid için 

karakteristiktir. PET görüntülemede en sık kullanılan radyonüklidlerin fizik yarı 

ömürleri ve elde ediliĢ yöntemleri Tablo 14‟te belirtilmiĢtir (95).  

 

 

Tablo 14. En sık kullanılan pozitron yayan radyonüklidler 
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Rutin PET uygulamalarında, diğerlerine göre daha uzun yarılanma ömrüne sahip 

olduğu için nakledilmesi daha kolay olan Flor-18‟li (F18) bileĢikler kullanılmaktadır. 

F18‟in fizik yarı-ömrünün yaklaĢık 2 saat civarında olması görüntüleme ajanının 

üretim yapan merkezlerden satın alınıp kullanılmasına olanak vermektedir. F18-FDG 

onkolojik PET görüntülemesinde en çok kullanılan ajandır. Malign hücrelerin normal 

hücrelerden farklılaĢmaları sırasında DNA sentezi, aminoasit kullanımı ve 

glikolizisde artıĢ gibi metabolizmalarında birtakım önemli farklılıklar meydana gelir. 

Malign hücrelerdeki artmıĢ aerobik glikolizis yaklaĢık 70 yıl önce Warburg 

tarafından tanımlanmıĢ olup bu değiĢiklik onkolojide FDG kullanımının 

biyokimyasal temelini oluĢturmaktadır. Malign hücrelerdeki artmıĢ glikolitik hıza 

sebep olacak pek çok faktör ileri sürülmüĢtür.  

 

2.4.2.2.1 F18-FDG‟nin Hücrelerde Tutulum Mekanizması 

 

 

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

glikoz taĢıyıcılarının (GLUT-1) over-ekspresyonu ve glikolizde belirgin rol oynayan 

hekzokinaz enzim düzeylerinde artıĢın kombinasyonu sonucu oluĢur. FDG, glikozun 

metabolik yolaklarından benzer Ģekilde geçer, özellikle GLUT-1 ile olmak üzere 

glikoz taĢıyıcı proteinler ile hücre içine geçer, daha sonra sitozol içinde FDG-6-

fosfat'a fosforile olur. FDG-6-fosfat glikoz-6-fosfat izomeraz enzimi için substrat 

olmadığı için sonraki diğer basamaklara geçemez (Ģekil-8) Ek olarak defosforilasyon 

enzimi olan glikoz 6 fosfataz malign hücrelerde düĢük düzeyde eksprese 

edildiğinden FDG-6-fosfat daha fazla katabolize edilmez ve bundan dolayı 

metabolize olmadan kanser hücrelerinde birikir.  
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         ġekil 8. FDG‟nin glikoza benzer Ģekilde hücre içine alınması 

 

 

Tümör dokusunda dominant olan beĢ adet glikoz taĢıyıcı protein (GLUT 1-5) 

tanımlanmıĢtır. Malign hücrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik özellikleri 

arasında hücre yüzeyindeki glikoz taĢıyıcı proteinlerin (özellikle GLUT 1 ve GLUT 

3) ve glikolizisi sağlayan hücre içi enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) 

artıĢı; buna karĢın glikoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bağlı düĢük 

defosforilasyon hızı sayılabilir (104, 105) 

FDG tutulumu plazma glikoz düzeyinden etkilenmekte olup, yüksek kan glikoz 

düzeylerinde tümör dokusundaki FDG tutulumu azalma göstermektedir. FDG 

tutulumunun glikoz tarafından engelenmemesi için en az 4 saat açlık ve kan glikoz 

düzeyinin 150-200 mg/dL altında olması gereklidir. Kan glikoz düzeyi yüksek 

kimselerde kan glikoz düzeyini 150-200 mg/dL altına indirmek için eĢ zamanlı 

insülin uygulaması yapılmamalıdır. Çünkü insülin FDG‟nin kas hücrelerinde 

birikimini arttırarak tümör hücrelerindeki FDG birikimini azaltır. Bazı durumlarda 

mediastinal metastazların yüksek duyarlılıkla saptanabilmesi için myokardiyal 

aktiviteyi minimuma indirmek amacıyla 12 saat açlık önerilmektedir. FDG ile 

yapılan onkolojik çalıĢmalarda 10-20 mCi FDG‟nin i.v. enjeksiyonundan yaklaĢık 60 

dakika sonra PET görüntüleme yapılır. Genel olarak tüm vücut görüntüleme kafa 

Glucose-6-p hosp hate 

iz omerase 



35 
 

tabanından femur proksimaline kadar olan aralıktan yapılır. Bu görüntüleme yeni 

geliĢtirilmiĢ hibrid sistemlerle ortalama 20-30 dakika kadar sürmektedir (26). 

FDG‟nin vücuttaki biyodağılımı glikoza oldukça benzerlik gösterir. Görüntüler 

değerlendirilirken FDG‟nin biyodağılım alanlarının bilinmesi fizyolojik FDG 

tutulumlarının yanlıĢ pozitif yorumlanmasını önler (106). 

 

             2.4.2.2.2. Standart Uptake Değeri (SUV) 

 

 
PET görüntülerinin yorumlanması genelde görsel değerlendirme ile 

yapılmaktadır. Vizüel değerlendirmede normal anatomi yada fizyoloji ile uyumlu 

olmayan bir lokalizasyon geri-plan ve çevre doku aktivitesine göre diffüz yada fokal 

artmıĢ FDG tutulumu gösteren odaklar malignite Ģüpheli lezyonlar olarak 

yorumlanır. Ayrıca, tutulum alanlarındaki aktivitenin sayısallaĢtırılabilmesi amacıyla 

maksimum standart “uptake” değeri (SUVmax) adı verilen bir parametre 

kullanılmaktadır. SUV değeri seçilmiĢ bir ilgi alanı (ROI) içerisindeki ortalama 

aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi) bölünmesi ve hastanın vücut 

ağırlığına göre normalize edilmesiyle elde edilir (107, 108). SUV parametresi FDG 

uptake derecesinin yarı nicel ölçütüdür ve PET yorumlanmasında önem taĢımaktadır. 

Bu değeri; plazma glikoz düzeyi, enjeksiyondan sonra geçen süre, vücut ağırlığı veya 

vücut yüzey ölçümü, belirlenen alanın büyüklüğü, tarayıcı sistemin rezolüsyonu, 

rekonstrüksiyon ve atenüasyon düzeltmenin tipi gibi faktörler etkiler. Ancak nekrotik 

komponenti olan lezyonlarda, 1 cm‟den küçük lezyonlarda ve yüksek glikoz ya da 

insülin düzeyi olan hastalarda bir miktar yanıltıcı olabilmektedir (8). 

 

                       Seçilen alandaki ortalama FDG aktivitesi (mCi/ml)  
SUVmax =  ---------------------------------------------------------------------- 

                               Enjekte edilen FDG aktivitesi (mCi)/ vücut ağırlığı (kg) 
 
 

SUV hesaplamada değiĢik yöntemler vardır. Ġlgi alanı (ROI) manuel veya 

adaptive tresholding method olmak üzere 2 tekniği göre ölçülür (109). SUVmax 

lezyonda en yüksek pixel değerdir. Gürültüden fazla etkilenir ve genelde gerçek 

değerin altında hesaplanır. Ancak kiĢisel değerlendirmelerden bağımsız olması 

nedeniyle en sık tercih edilen değerdir (108). SUVmean, lezyonun konturlarını içine 
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alan ROI alanındaki pixellerdeki SUV‟ların hesaplanan ortalama değerdir. SUVmean 

çizilen ROI alanına gore ve kabul edilen metabolik tümör volümüne (MTV) göre 

değiĢkenlik gösterir. Adaptive thresholding method‟ta SUVmax değerinin %35-44 

eĢik değer kabul edilerek SUVmean ve MTV değerleri program tarafından 

hesaplanır. (110, 111) 

 

2.4.2.2.3. Total Glikolitik Aktivite (TGA) 

 

Lenfomada FDG tutulum yoğunluğunluğunu etkileyen histolojik alt tip (HL ve 

NHL gibi), grade‟i (indolent ve agresif gibi), canlı tümör hücresi oranı, tümöral 

hücre proliferasyon hızı, glikoz metabolizmasının upregülasyonu, tümöre özgü 

yolaklar, tümöral hücrelerin lokal perfüzyon hızı ve hipoksi varlığı gibi faktörler aynı 

histolojik alt tip içinde lezyonlar arasında heterojeniteye ve farklı tümör gradeleri 

arasında lezyonların metabolik aktivitelerinde çakıĢmalara neden olmaktadır (15). 

Heterojen ROI alanı olan bir lezyonda SUVmax, doğal intralezyoner örnekleme 

hatası oluĢtururken, homojen ROI alanı olan bir lezyonda SUVmax, lezyo nun 

ortalama metabolik aktivitesini abartabilmektedir (112). Bununla birlikte SUVmean 

tüm lezyonun pixel verilerine dayalı ölçüm verdiği için, lezyonun gerçek ortalama 

metabolik aktivitesine en yakın istatiksel tahmini göstermektedir (112).Ancak 

pratikte SUVmean lezyonu seçerken boyutunu ve Ģeklini belirleyen opera töre, geri 

plan aktivitesinin yoğunluğuna ve uniformitesine bağlı oldukça değiĢkenlik 

gösterebilmektedir (16, 108).  

 

Literatürde son zamanlarda bir çok çalıĢma global hastalık değerlendirilmesinde 

global hastalık yükünü değerlendiren kantitatif parametre „‟Total glikolitik aktivite 

(TGA)‟‟üzereinde çalıĢmaktadır. BaĢka tabirlerle total lesion glycolysis (TLG), 

metabolic volume product (MVP), whole-body metabolic burden (WBMB) olarak 

adlandırılmaktadır (112). Bu parametre metabolik ve anatomik modalite verilerinin 

birleĢtirilmesi ile oluĢturulmuĢtur (16, 17). Ġlk kez 1999‟da Larson ve ark. 41 

malignitesi olan hasta lezyonlarında TGA bakılmasını ve tedavi öncesi-sonrası RI-

TGA kullanımının önemini göstermiĢtir. TGA (SUVmean X MTV (F18-FDG PET 

automatic adaptive image thresholding technique ile elde edilen) olarak kabul 

etmiĢler) değerlerindeki değiĢikliğin SUV‟daki değiĢiklikten daha fazla olduğunu ve 
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görsel skorlama ile değerlendirilen sonuçlara daha yakın olduğu gösterilmiĢtir (17). 

Bazı çalıĢmalarda TGA; SUVmax X MTV olarak tanımlanırken (113), çoğu 

çalıĢmada SUVmean X MTV olarak tanımlanmıĢtır(17, 114-116).  

            

 

2.5. LENFOMADA NODAL VE EKTRANODAL TUTULUMU 

BELĠRLEMEDE F18-FDG PET/BT KULLANIMI    

 

Lenfoma görüntüleme ve PET üzerine ilk bildiri 1987 yılında sunulmuĢtur (117). 

Günümüzde FDG-PET görüntüleme lenfomaların evrelenmesi, yeniden evrelenmesi, 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, malign transformasyonun belirlenmesi ve tedavi 

sonrası izlemde yaygın olarak kullanılmaktadır.  

 

FDG tutulum düzeyi ile lenfomanın histolojik derecesi arasında korelasyon 

bulunmuĢtur. Farklı histopatolojik lenfoma tipleri farklı düzeylerde FDG tutulumu 

gösterebilmektedir (Tablo 15). Yüksek dereceli lezyonların daha yüksek metabolik 

aktivite göstermesine rağmen düĢük dereceli lezyonların görüntülenmeye yetecek 

kadar FDG tutmayabileceği göz önünde tutulmalıdır.  
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Tablo 15. HL & NHL‟da farklı histopatolojik tiplerin FDG tutma özellikleri  

 

B-Hücreli NHL FDG Tutulumları 

Diffüz Büyük B Hücreli NHL Yüksek 

Burkitt Lenfoma Yüksek 

Büyük hücreli & Anaplastik Lenfoma Yüksek 

Foliküler Lenfoma (grade 3) Orta-Yüksek 

Foliküler Lenfoma (grades 1-2) Hafif-Orta 

Mantle Hücreli Lenfoma Hafif-Orta 

Marjinal zone Lenfoma  

 (MALTomalar dahil) 
Ametabolik-Yüksek 

Küçük Lenfositik Lenfoma (KLL) Ametabolik-Hafif 

  

T-Hücreli NHL  

Ekstranodal NK/T-hücreli Lenfoma Yüksek 

Periferal T-Hücreli Lenfoma Yüksek 

YetiĢkin T-hücreli Lenfoma/Lösemi Orta 

Kutanöz T-hücreli Lenfoma Orta 

Mikosiz Fungoides & Sezary Sendrom Hafif 

  

HL  

Nodüler Sklerozan HL Yüksek 

Mikst Hücreli HL Orta-Yüksek 

Lenfositten Fakir HL Orta-Yüksek 

Lenfosit baskın HL Hafif 

 

Lenfomalarda hastanın prognozu ve optimal tedavi yöntemini belirleyen 

baĢlangıçtaki hücre tipi ve evredir. Bu nedenle doğru evreleme hayati önem taĢır. 

Konvansiyonel evreleme yöntemleri ile tüm olgularda doğru evreleme yapmak 

mümkün olmayabilir. Lenfoma evrelemesinde PET‟in duyarlılığı %88-97 arasında 

değiĢmektedir. Evreleme, yeniden evreleme ve ekstranodal (EN) tutulumlarını 

göstermede kontrastlı BT ve PET/BT‟nin sensitivite ve spesifiteleri Tablo 16‟te 

gösterilmiĢtir.(11, 83, 99, 118)  
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Tablo 16. NL ve NHL‟da Evreleme, Yeniden evreleme ve EN tutulumlarını 

göstermede Kontrastlı BT ve PET/BT‟nin Sensitivite ve Spesifiteleri   

 

 Evreleme Yeniden Evreleme EN tutulumu 

 Sens. 

(%) 

Spes.   

(%) 

Sens. 

(%) 

Spes. 

(%) 

Doğruluk 

(%) 

Sens. 

(%) 

Spes. 

(%) 

PET/BT 97 100 96 99 98 88 100 

Kont.BT 87 85 61 89 84 50 90 

*EN=Ekstranodal; Kont.BT=Kontrastlı BT, Sens=Sensivite, Spes=Spesifite,  

 

Toraks ve özellikle abdominal bölgede BT‟ye üstün olarak bilinmektedir. Hem 

evrelemede, hem de takipte mediastinal lenf nodu tespitinde PET‟in %94 özgüllük ve 

%96 duyarlılık ile BT‟den daha üstün olduğu gösterilmiĢtir (5, 119).  

Supradiyafragmatik yerleĢimli olduğu değerlendirilen olguların %20-30‟unda 

laparatomide infradiyafragmatik hastalık olduğu da tespit edilmektedir. Bu yüzden 

tüm vücut görüntülemeye imkan veren PET görüntüleme bu açıdan daha avantajlıdır.  

 Ekstranodal organ tutulumu prognostik öneme sahiptir. Yine ekstranodal 

hastalık ile küçük ya da sınırda küçük lenf nodlarının saptanmasında da PET, BT‟ye 

üstündür (120). Primer etkilenen LN bölgesinden uzakta ekstranodal organ tutulumu 

evreyi 3-4 yapmaktadır. Ancak primer ekstranodal organ tutulumu ile presente olan 

hastalar, evre 1-2 kabul edilmektedir. Glass ve ark.nın yayınladıkları 91306 hastayı 

içeren raporda; primeri lenf nodu bölgelerinden köken alan NHL‟lar daha ileri evre 

prezente olurken (%55.8 evre 3/4); primeri ekstranodal organlardan veya LN bölgesi 

olmayan yerlerden köken alan NHL‟lar erken evre prezente olmaktadırlar. (sırasıyla 

%64.7 ve %74, evre 1&2) (121). Karaciğer ve dalak tutulumu NHL‟da sırasıyla % 

15 ve % 22 oranında gözlenmektedir. BT ile boyut büyümesi esasına göre organ 

tutulum kararı vermek her zaman güvenilir olmayabilir. FDG-PET‟in, BT‟ye göre 

%38 oranında daha fazla karaciğer ve dalak tutulumu saptadığı görülmüĢtür (83, 

118) 

Tanı anında kemik iliğinde histolojik lenfoma tutulumuna, HL‟da %5-15, düĢük 

evre NHL‟da %50-80, yüksek evre NHL‟da %25-40 oranında rastlanmaktadır (15, 

48, 103, 122). Kemik tutulumlarının BT ile gösterilmesi için kemik destrüksiyonu 

olması gerekmektedir. Ancak kemik iliği tutulumunda kemikte destrüksiyon 
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izlenmez ve BT bu bulguyu kaçırır (122). FDG-PET/BT ile hem diffüz hemde fokal 

kemik iliği tutulumları saptanabilmektedir (122). Lenfoma vakalarında evreleme için 

ağrılı ve invaziv bir yöntem olan kemik iliği biyopsisine ihtiyaç olup olmadığı devam 

eden bir tartıĢma konusudur (123). Heterojen karakterde kemik iliği tutulumlarında 

KĠ aspirasyon veya biopsisinin örneklem hatası nedeniyle duyarlılık düĢük 

olmaktadır (15). NHL‟lı hastalarda %22-%30 oranında, tek tarafta ilik tutulumu 

olduğu bildirilmiĢtir (15). Kemik iliğini değerlendirmede MRI en duyarlı yöntem 

olmakla birlikte tüm vücut MR görüntüleme hem pahalıdır hem de pratik değildir 

(124). Ayrıca MR ile diffüz lenfoma tutulumunda, enfeksiyonda ya da kemik iliği 

hiperplazisi gibi durumlarda yanlıĢ negatif sonuçlar elde edilebilir. FDG-PET/BT‟nin 

lenfomada KĠ tutulumunu değerlendiren 13 çalıĢmayı içeren (587 hasta) bir meta-

analizde FDG-PET‟in KĠ tutulumunu tespit etmedeki duyarlılığı %51  (95% CI 38-

64%), özgüllüğü %91  (95% CI 85-95%) olarak bulunmuĢtur (125). HL‟da (%76) ve 

agresif NHL‟larda (%43) duyarlılık indolent NHL‟lara göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (125). Tek taraflı ilik biyopsisi negatif gelen birçok hastada FDG-PET 

ile negatif olan tarafta lenfomanın fokal ilik tutulumu saptanabilmektedir (103). Bir 

çalıĢmada KĠ biopsisi negatif gelen hastaların %12.8‟inde FDG-PET ile kemik iliği 

tutulumu gösterilmiĢ ve hastaların %10‟unda upstaging‟e neden olmuĢtur (103). 

Aynı çalıĢmada KĠ biopsisi ile tutulum gösterilen hastaların %5‟inde FDG-PET‟te 

tutulum saptanmamıĢtır. FDG-PET‟in yanlıĢ negatif olduğu bu vakaların hepsi düĢük 

dereceli lenfoma tanılı hastalardır. DüĢük dereceli lenfomalarda malign hücre 

sayılarının az olması, düĢük FDG afinitesi göstermesi nedeniyle KĠ tutulumu düĢük 

olup, fizyolojik uptake ile karıĢabilir. Bu nedenle PET görüntüleme lenfoma 

evrelemesinde kemik iliği biyopsisinin yerini alamamıĢtır (103). 

 

2.6. LENFOMADA TEDAVĠ YANIT DEĞERLENDĠRMEDE PET/BT 

  

Günümüzde lenfoma için 1999 yılında IWG (Internatinal Working Group) 

lenfomada yanıt kriterleri konusunda guideline yayınlamıĢtır. (Tablo 17)(126). Bu 

yanıt kriterleri BT ve MRG gibi anatomik görüntüleme yöntemlerini kapsamakta, BT 

ile büyümüĢ lenf nodlarının boyut azalması ve kemik iliği aspirasyon ve biopsisi ile 

kemik iliği tutulumunun değerlendirilmesine dayanmaktadır.  
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Tablo 17. Lenfomalar icin yanıt kriterleri (PET dahil değil) 

 

Yanıt 

Kategorisi 

Fizik 

Muayene 

Lenf Nodları Lenf Nodu 

Kitleleri 

Kemik Ġliği 

TY Normal Normal Normal Normal 

TYd 

 

Normal Normal Normal Belirsiz 

Normal Normal SPD>%75 

azalma 

Normal yada 

Belirsiz 

PY Normal Normal Normal Pozitif 

Normal 6 en büyük 
dominant 
nodülün SPD 
≥%50 azalma 

6 en büyük 
dominant 
nodüller 
kitlenin SPD 
≥%50 azalma 

ĠliĢkisiz 

Dalak/KC 
küçülme 

≥%50 azalma ≥%50 azalma ĠliĢkisiz 

Relaps/ 

PH 

Dalak/KC 
büyüme, yeni 
bölgeler 

Yeni/ ArtmıĢ Yeni/ ArtmıĢ Tekrar ortaya 
çıkmıĢ 

SPD: the sum of the products of the greatest diameters  

 

IWG tarafından yayınlanan guideline 2007 yılında IHP (International 

Harmonization Project) tarafından revize edilmiĢtir (Tablo 18) (102, 127). Bu 

revizyonda yanıt kriterlerinin değerlendirilmesine immünhistokimyasal, flow 

sitometrü ve FDG PET sonuçları dahil edilmiĢtir. Buna göre doğrulanmamıĢ Tam 

Yanıt (TYd) ekarte edilmiĢ, PET ile rezidüel kitleler „‟Parsiyel Yanıt (PY)‟‟ yada 

„‟Tam Yanıt (TY)‟‟ olarak tanımlanmıĢtır. Revize edilmiĢ sistemle tedavi yanıtları 

TY, PY, Stabil Hastalık (SH) ve Progrese Hastalık (PH) olarak sınıflandırılmıĢtır. 

PET/BT'nin dahil edilmesinin nedeni tedavi sonrası anatomik olarak tespit edilebilen 

kitlelerin sadece %20'sinde rezidüel canlı malign hücrelerin bulunmasıdır k i PET/BT 

ile nekrotik veya fibrotik doku ile rezidüel malign dokuların ayrımı yüksek 

doğrulukta yapılabilmektedir. Ancak radyoterapi sonrası 8-12 hafta, kemoterapi 

sonrası en az 3 hafta, tercihen 6-8 hafta sonra uygulanmalıdır (72). IHP, tedavi yanıt 

değerlendirilmesinde quantitative (sayısal) ve qualitatif (görsel) değerlendirmelerin 

yapıldığı çalıĢmalarıda inceleyerek tedavi sonrası PET/BT değerlendirmesinde görsel 

yorumlamayı pozitif PET bulguları var demeye yeterli bulmuĢtur (102). Bunun için 

lokalizasyondan bağımsız olarak uzun aksiyal çapı >2 cm olan lezyonlarda PET 

pozitifliği için mediastinel kan havuzu aktivitesi referans alınmalıdır. Daha küçük 

lezyonlarda (≤ 1cm x 1cm çap) lezyon etrafındaki yumuĢak doku aktivitesi referans 
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alınmalıdır. Bununla birlikte yanıtlara PET sonuçlarının dahil edilmesi ancak yeterli  

FDG tutulumu olan histolojik tipler için geçerlidir.   

 

Tablo 18. Lenfomalar için Revize EdilmiĢ Yanıt Kriterleri (PET dahil edilmiş) 
 

 

Yanıt 

 

Tanım 

 

Nodal Kitleler 

 

Dalak, 

Karaciğer 

 

Kemik Ġliği 

 

TY 

 

Hastalığa ait 
tüm 
bulgular 
kaybolmuĢ 

 

a)Tedavi öncesi FDG-
tutan (PET pozitif) 
lenfoma :PET negatif 
herhangi boyutta kitle  
 
b)Tedavi öncesi değiĢken 
FDG-avid/ PET negatif: 
BT‟de normal boyuta 
ulaĢmıĢ  

 

Palpe 
edilmiyor, 
kitleler 
kaybolmus 

 

Tekrarlayan 
biyopsilerde 
infiltrasyon 
kaybolmuĢ, 
eğer 
morfoloji 
belirsiz 
ise ĠHK olarak 

negatifleĢmiĢ 
 

PY 

 

Ölçülebilir 
hastalıkta 
küçülme 
ve yeni bölge 
olmaması 

 

En geniĢ ve dominant 6 
lezyonun çaplarının 
toplamında  ≥%50 
azalma 
 
a)Tedavi öncesi FDG-
tutan (PET pozitif) 
lenfoma: Önceki tutan 
lezyonlardan ≥ 1 PET 
pozitif kitle.  
 
b)Tedavi öncesi değisken 
FDG-avid/ PET negatif: 
BT‟de boyut azalması 

 

Nodüllerin  
çaplarının 
toplamında      
ya da bir 
nodülün en 
büyük 
çapında ≥%50 
azalma 
 
-Dalak/ 
karaciğer 
boyutunda 
artıĢ yok 

 

Tedavi öncesi 
pozitif ise 
iliskisiz, hücre 
tipi 
belirlenmeli 

 

SH 

 

TY/PY ya da 
PH‟a 

UlaĢamamak 

 

a)Tedavi oncesi FDG-tutan (PET pozitif) lenfoma: önceki 
bölgelerde PET pozitifliği devam ediyor, yeni bölge yok 
 

b)Tedavi öncesi değiĢken FDG-tutan ya da PET negatif:  
BT‟de boyut değiĢimi yok 

 

Relaps/ 

PH 

 

Yeni lezyon  
ya da 
önceki 
lezyonlarda 
≥%50 artıĢ 

 

-Herhangi kesitten ≥1,5cm 
olan yeni lezyon(lar), 
 

-Birden fazla nodun 
çaplarının toplamının  
≥%50 artıĢı, 
 

-Önceki kısa çapı >1cm 
olan nodlarda uzun çapın 
≥%50 artıĢı 
 

-FDG-tutan lenfomada 
PET pozitif lezyonlar veya 
tedavi öncesi PET +‟liği 
 

 

Önceki 
nodüllerin 
çaplarının 
toplamında  
ya da tek 
bir lezyonda 
>%50 artıĢ 

 

Yeni ya da 
tekrarlayan 

tutulum 

*TY:Tam yanıt, PY:Parsiyel Yanıt, SH: Stabil Hastalık, PH: Progresif Hastalık, İHK:İmmünhistokimyasal 
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IWG kriterlerine 18F-FDG-PET‟in entegrasyonunun sonuçları Juweid ve ark 

tarafından 54 NHL‟lı hastayı içeren çalıĢmada gösterilmiĢtir. Hastalara 4-8 siklus 

CHOP kemoterapisi tamamlandıktan 1-16 hafta sonra BT ve 18F-FDG-PET çekilmiĢ 

ve tedavi yanıtları IWG kriterleri ve FDG-PET entegre edilmiĢ IWG (IWG+PET) ile 

tam yanıt (TY), doğrulanmamıĢ TY (TYd), parsiyel yanıt (PY), stabil hastalık (SH) 

ve progresif hastalık (PH) olarak sınıflandırılmıĢtır. TY, TYd, PY, SH ve PH yanıtı 

izlenen hasta sayıları IWG ile değerlendirildiğinde sırasıyla 17, 7, 19, 9 ve 2 iken 

IWG+PET ile değerlendirildiğinde 35, 0, 12, 6 ve 1‟dir. Ayrı çoklu değiĢkenli 

analizlerde IWG ve IWG+PET ile PY olan hastalar TY olan hastalara göre daha kısa 

progresyonsuz sağkalıma (PFS) sahiptir. Bununla birlikte aynı analize her iki model 

dahil edildiği zaman PFS için sadece IWG+PET bağımsız belirleyicidir. IWG ile PY 

ve IWG+PET ile TY olan 10 hasta ile IWG ile TY ve IWG+PET ile TY olan 17 

hasta arasında anlamlı PFS farkı saptanmamıĢtır. Bu sonuç IWG+PET‟in IWG ile 

PY olarak değerlendirilen hastaların içinde daha iyi bir prognostik grubun olduğuna 

iĢaret etmektedir. Aynı Ģekilde progresyonsuz sağ kalım analizinde; IWG ile PY ve 

IWG+PET ile PY olan 9 hastanın progresyon için risk oranı (HR) IWG ile TY ve 

IWG+PET ile TY olan 17 hastadan 58.6 kat fazla çıkmıĢtır (p=0.001). Bu sonuçta 

PET‟in prognoz tayini açısından PY‟lı hastaları daha iyi ayırdedebildiğini 

göstermektedir. Agresif lenfomalı hastalar için IWG‟a kıyasla PET entegre IWG‟nin 

daha güncel ve güvenilir yanıt klasifikasyonu sağladığı sonucuna varılmıĢtır(128)  

DüĢük dereceli lenfomaların çoğunda FDG tutulumu görülse de bazı indolent 

lenfolamalarda tutulum saptanamayabilir, ya da saptanan tutulum agresif 

lenfomalarda olduğu kadar yüksek olmayabilir (129). Ancak yapılan çalıĢmalarda 

düĢük dereceli lenfomaların seyri sırasında yılda %5-10 oranında daha agresif bir 

tipe transformasyon geliĢtirdiği gösterilmiĢtir (130). Transformasyona ait klinik 

Ģüphe durumunda PET klinik Ģüpheyi destekler Ģekilde indolent lenfomada daha 

önceden tutulmamıĢ alanların parlaması Ģeklinde görüntü verir. Ayrıca 

histopatolojiyi saptayabilmek için en uygun biyopsi yerinin (SUV‟un en yüksek 

olduğu bölgenin) seçilmesine de yardımcı olur. Transformasyon olduğunda SUV 

değerleri agresif lenfoma düzeyinde seyreder. Standart uptake değerinin 13‟den 

büyük olması %90 oranında agresif lenfomayı; 6‟dan küçük olması ise genellikle 

indolen bir lenfoma tutulumunu destekler (130). Ancak birçok vakada SUV 
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ölçümlerinde gözlenen değiĢkenlikler yüzünden lenfomanın agresif 

transformasyonun tanısında FDG-PET biyopsinin yerini alamamıĢtır (130).   

 

2.7. LENFOMADA ĠNTERĠM PET/BT‟NĠN REKÜRRENS, TEDAVĠ YANITI 

VE PROGNOZ BELĠRLENMESĠNDEKĠ ÖNEMĠ 

 

  HL ve agresif NHL tedavisindeki amaç tam yanıt (TY) elde etmektir ki bu kür 

için gereklidir. Tedavi sonrasında tam yanıt elde edilemeyen hastalara değiĢik 

kurtarma tedavi rejimleri uygulanabilir. Dolayısıyla, planlanan tedavinin bitiminden  

sonra remisyonun doğru Ģekilde değerlendirilmesi, tam yanıt gösteren hastalarda  

tedaviye bağlı toksisiteyi ve uzun dönem morbiditeyi önlemek ve tam yanıt  

göstermeyen hastaların tespit edilip gerekli tedavi rejimlerinin uygulanmasına olanak  

sağlar. Bir çok çalıĢma, FDG PET'in tutarlı bir Ģekilde evreleme ve yeniden 

evrelemede olduğu kadar malign lenfomalarda tedavi yanıtını değerlendirmede de 

güvenilirliğini rapor etmektedir (131). PET görüntüleme ile olguların %62‟sinde 

tedavi yaklaĢımının değiĢtiği; diğer yöntemler ile remisyona girdiği kabul edilen 

olguların %50‟sine yakın bir kısmında ise rezidü hastalığın tespit edildiği 

bildirilmektedir (108). 

 

BaĢlangıç PET‟i olan bir hastada FDG-PET ile bir kemoterapi kürü sonrasında 

bile tümörün kemosensitivitesi hakkında fikir sahibi olunabilecek iken BT ile 

değerlendirme için bir çok kemoterapi seansına ihtiyaç duyulmaktadır (132). Ġlk kür 

tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında FDG-PET taraması yapılarak tümörün 

kemosensitivitesini belirlenebilir. Bu tespit bundan sonraki etkin tedavi planının 

belirlenmesi ve hastalığın prognozunu öngörmede büyük önem taĢır. Tedavi 

sırasında erken yanıtın değerlendirilmesi özellikle NHL için önemlidir. Çünkü 

NHL‟da kemoterapiye yanıt hastaya göre değiĢkenlik gösterir ve tedaviye yanıtın 

hızı prognostik açıdan önemlidir (7, 133).  Kemoterapi arasında yapılan interim 

FDG-PET‟in prognostik değerini inceleyen çok sayıdaki çalıĢmada PET pozitif olan 

hasta grubunda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım oranlarının PET negatif hasta 

grubuna oranla daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (134, 135). Yine yapılan son 

çalıĢmalarda interim PET‟in HL‟da International prognostik skorlaması ve 
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DBBHL‟da IPI skorlaması gibi oturmuĢ klinik parametrelere göre daha güçlü 

prognoz belirleme aracı olduğu gösterilmiĢtir (109, 136, 137) Yapılan son meta 

analizlerde, interim-PET‟in prognozu öngörmede HL „da %65-100 duyarlılığa,  

%94–100 özgüllüğe sahip olduğu; DBBHL‟da %50-100 duyarlılığa, %73-100 

özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiĢtir (11, 136)   

 

Kemo yada radyoterapi sonrası tümör boyutunda henüz bir değiĢiklik ortaya 

çıkmadan önce tümör metabolizmasında değiĢiklikler baĢlar. Etkin bir kemoterapi 

sonrası tümörün metabolik aktivitesinde ilk 7 gün içinde yaklaĢık %75-90 oranında 

bir azalma gerçekleĢir. Kemoterapi sonrası yüksek metabolik aktivitenin devam 

etmesi tedaviye yanıt olmadığını gösteren bir bulgudur.  

 

Kostakoğlu ve arkadaĢlarının (135) yaptığı çalıĢmada PET‟in ilk kür kemoterapi 

sonrasında prognozu öngördüğü, tedavi sonucu hakkında önemli bilgiler sağladığı 

belirtilmiĢtir. Ġlk siklus kemoterapi sonrası FDG aktivitesi devam eden olguların 

%90‟ından fazlasında relaps izlenmiĢ; FDG aktivitesi kaybolan olguların ise %85‟i 

minimum 18 ay takip süresince remisyonda kalmıĢtır (135). Tedavi sonucunu 

belirlemede interim PET görüntüleme, tedavinin tamamlanması sonrası yapılan 

görüntülemeden daha yüksek doğruluğa sahip olduğu, risk sınıflamasının prognozu 

öngörücü değerine ilave etkisi olacağı belirtilmiĢtir. 

 

 HL tanısı almıĢ hastaların, ilk basamak tedavi ile %75-88 „i remisyona 

girmektedir. Ancak erken evre hastaların %10-15‟i, ileri evre hastaların %20-30‟u 

remisyona giremeyip, dirençli veya tekrarlayan HL nedeniyle ölebilmektedir (136). 

Nüksün erken saptanması ve KT rejiminin değiĢtirilmesi sağ kalım sürelerinde 

uzamaya neden olmaktadır. Ancak HL‟da ara değerlendirmede kabul görmüĢ 

standardize universal rapor kriterlerinin olmaması HL tedavi sürecinde interim 

PET‟in etkinliğini engellemektedir. 2009 yılında Deauville‟de onkologların ve 

radyologların katıldığı bir toplantıda Lenfoma‟da interim PET değerlendirmede bir 

konsensusa varılmıĢtır. Reziduel FDG tutulumu mediastinel kan havuzu veya 

karaciğer gibi anatomik bölgeler referans alınarak görsel değerlendirilecek ve 1-5 

arası derecelendirilecek (Tablo 19) (136).  
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Tablo 19. Deauville 5PS (5-point scoring system) Kriterleri 

 

Skor 1: uptake YOK 

Skor 2: uptake ≤ mediasten 

Skor 3: uptake > mediasten ≤ karaciğer 

Skor 4: orta düzeyde artmıĢ uptake > karaciğer  

Skor 5: belirgin artmıĢ uptake uptake > karaciğer ve/veya lenfoma ile iliĢkili yeni 

lezyon 

Skor X: Lenfoma ile iliĢkisiz artmıĢ uptake gösteren yeni lezyon 

 

Bu değerlendirme biçimi RATHL (Risk-adapted therapy for Hodgkin 

Lymphoma) ve IVS (International validation study for interim- PET in Hodgkin 

Lymphoma) çalıĢma grupları tarafından da tekrarlanabilir ve uygulanabilir 

bulunmuĢtur. (137, 138). IVS bu değerlendirmeyi test etmek için 3 yıllık tedaviye 

baĢarısız sağ kalım sonlandırma kriteri kabul edilerek 260 ileri evre HL hastasını 

inceledi. 2 kür ABVD tedavisi sonrası interim PET uygulanan hastaların interim PET 

sonrası tedavi rejimleri değiĢtirilmedi. Deauville 5 basamaklı skorlama sistemi (5PS) 

baz alınarak yorumlanan interim PET sonuçlarına göre; 45 (%17) hasta interim PET 

(+), 215 (%83) hasta interim PET (-) çıktı. 33 interim PET (+) hasta true pozitif, 203 

interim PET(-) hasta true negatif, 12 hasta false negatif çıkmıĢtır. Sensitivitesi, 

spesifitesi ve doğruluğu sırasıyla %73, %94 ve %91‟ Ortalama 27.2 ay takip sonrası 

3 yıllık PFS (progresyonsuz sağkalım) interim PET (+) olan hastalarda %28 iken, 

interim PET (-) olan hastalarda %95 olarak bulunmuĢtur (p<0.001)(139)  

Ancak DBBHL tanısı almıĢ hastalarda interim PET ile erken tedaviye yanıtı 

değerlendirmede vizuel analiz ile SUV bazlı değerlendirmenin karĢılaĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, SUV bazlı değerlendirmenin 2 yıllık EFS öngörmede doğruluğu %76.1 

iken, vizuel değerlendirme ile % 65.2 bulunmuĢ, SUV bazlı değerlendirmenin vizuel 

değerlendirmeye göre tedavinin erken PET değerlendirmesinde prognostik önemi 

arttırdığı gösterilmiĢtir (140)  
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2.8. LENFOMADA EVRELEMEDE VE TEDAVĠYĠ DEĞERLENDĠRMEDE 

DUAL FAZ  F18-FDG PET/BT UYGULANMASININ ÖNEMĠ 

 

Birçok araĢtırmacı akciğer nodüllerinde (141), baĢ-boyun kanserlerinde (142), 

pankreas tümörlerinde (143), meme kanserlerinde (144) ve lenfomalarda (145) 

evreleme esnasında Dual faz görüntülemenin tanısal doğruluğu belirgin arttırdığını 

göstermiĢtir. Erken ve geç görüntülemede tümörlerin ortalama SUV değerlerinde 

%12‟lik artıĢ gösterilirken, inflamatuar lezyonlar, fizyolojik FDG tutulumu gösteren 

bölgelerin FDG aktiviteleri sabit kalmıĢ veya giderek azalmıĢtır (142). Malign 

lenfoma lezyonlarınında uptake‟lerinin iv enjeksiyon sonrası zaman geçtikçe 

arttığıda izlenmiĢtir (146)  

IHP, PET çekim zamanını iv FDG enjeksiyondan 60±10 dk sonra olarak 

önermektedir. Ancak çalıĢmalar göstermiĢ ki; malign lezyonların FDG uptake 

değerleri, 90-150 dk‟lara kadar artma eğilimindedir. Ahmadzadehfar ve ark.ı; 

mezenterik foliküler B-hücreli NHL (grade 1)‟da 90.dk‟da SUVmax:3.4 iken 

150.dk‟da 5.2 olduğunu göstermiĢlerdir (147). Jeanguillaume ve ark.ı; SSS‟de 

lokalize nüks DBBHL‟nın 6 saat sonra 1.saat erken görüntülemeye göre daha 

görünür olduğunu belirtmiĢlerdir (148). Dirisamer ve ark.nın yaptığı çalıĢmada; 

100.dk‟da alınan geç görüntü ile erken görüntülemeye kıyasla %30 daha fazla 

karaciğer metastazlarını tesbit edilmiĢtir (149). Bu ve benzeri çalıĢmalar 

göstermiĢlerdir ki; geç alınan görüntüleme ile hastalığın yayılımı daha doğru rapor 

edilmekte ve tedavi ve prognoza belirgin etki eden evrelemenin doğruluğunu 

arttırmaktadır (146) 

Satoh ve ark. stereotaktik RT ile tedavi alan KHDAC‟larda takipte prognozu ve 

risk faktörleri değerlendirme amaçlı evreleme esnasında dual faz PET/BT 

çekmiĢlerdir. 57 hastayı 7 ay takip etmiĢler ve lokal nüks, bölgesel lenf nodu 

metastazı ve uzak metastazlarına bakmıĢlardır ve sırasıyla 17 (%30), 12 (%21) ve 17 

(%30) saptanmıĢtır. Dual faz PET/BT görüntülemesinde elde edilen Retansiyon 

Ġndex (RI) uzak metastazı öngörmekte anlamlı ölçüde baĢarılı bulunmuĢtur (HR 

47.546, p=0.026). Ancak lokal nüksü ve bölgesel lenf nodu metastazlarını 

öngörmede aynı baĢarıyı gösterememiĢtir. (sırasıyla HR 0.175, p=0.246 ve HR 

0.109, p=0.115). (150) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kapsam DıĢı AraĢtırmaları 

Değerlendirme Kurulunun 04.12.2012 tarihli, 16/7 no‟lu karar numarası ve KOU 

KAEK2012/146 Proje No‟lu etik kurul onayı ile (EK-1) Dual Faz PET/BT „nin 

lenfoma tanısı almıĢ hastalarda tedaviye yanıtı öngörmedeki rolünün araĢtırılması 

planlandı.  

 

3.1. ÇALIġMA PLANI VE HASTALAR 

 

Bu amaçla Ġç hastalıkları Anabilim Dalından Hematoloji Bilim Dalında Aralık 

2012- Aralık 2013 tarihleri arasında histopatolojik olarak lenfoma tanısı almıĢ ve 

evreleme amaçlı PET/BT taraması istenen, 60 hasta (23 HL, 37NHL tanılı) 

prospektif olarak incelendi. Aktif enfeksiyon ya da granülomatöz hastalığı olan 

hastalar, eskiden baĢka malignite nedeniyle RT almıĢ hastalar, mevcut sekonder bir 

malignitesi olan hastalar, evreleme PET/BT‟sinde kahverengi yağ dokusu olan 

hastalar, FDG tutulumu göstermeyen NHL‟lı hastalar ve standart protokol dıĢında 

tedavi alan hastalar dıĢlandı. 46 hasta (15 HL, 9 indolent NHL, 22 agresif NHL) 

incelemeye alındı. Bu hastaların 39‟u (14 HL, 6 indolent NHL, 19 agresif NHL) 

interim PET/BT değerlendirmesine geldi ve çalıĢmaya 39 hasta dahil edilerek 

analizler yapıldı. 

3 alt tip arasında PET/BT semikantitatif değerleri açısından fark olup olmadığına 

tüm hastaların lezyonları dahil edilerek bakıldı. Bununla birlikte tedavi yanıta göre 

yapılan analizlerde tam yanıt kabul edilen lezyonlara, parsiyel yanıt gözlenen 

hastaların tam yanıtlı lezyonları dahil edilmedi. Tam yanıt gözlenen hastaların tam 

yanıt veren lezyonları ile parsiyel yanıt gözlenen hastaların parsiyel yanıt gösteren 

lezyonları karĢılaĢtırıldı.   

Nodal tutulumlar; waldeyer halkası, sağ/sol servikal, sağ/sol supraklavikular, 

sağ/sol infraklavikular, sağ/sol aksiller-pektoral, hiler, mediastinal, paraaortik, dalak, 

mezenterik, sağ/sol pelvik, sağ/sol inguinal- femoral,  sağ/sol epitroklear-brakial,  

sağ/sol popliteal olarak tanımlanan lenfadenopati alanları kabul edilmiĢtir.  

Extranodal tutulumlar; kemik iliği, dalak, timus, akciğer, plevra, karaciğer, 
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gastrointestinal sistem, kemik, cilt, yumuĢak doku olarak kabul edilmiĢtir. Bulky 

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

geniĢ yerinin 1/3‟unden fazlasını kapsayan kitleler sayılmıĢtır. Hastalar WHO 

kriterlerine göre klinikopatolojik olarak HL, indolent NHL ve agresif NHL olarak 3 

gruba ayrılmıĢtır.  

 

3.2. ĠLK SIRA TEDAVĠ PROTOKOLLERĠ 

 

Hastalar, KÜTFH Hematoloji Bilim Dalı‟nda histopatolojik alt tiplerine göre 

kliniğin standart protokolüne göre tedavi edildi. Buna göre; HL hastalarına ABVD, 

NHL hastalarına ise rituksimab içeren veya içermeyen CHOP kemoterapi protokolü 

uygulandı. Farklı KT rejimi uygulanan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. Tüm 

hastalara en az 3, en fazla 4 kür KT sonrası kemosensitivitenin değerlendirilmesi 

amacıyla interim F18 FDG PET/BT görüntülemesi yapıldı.  

 

3.3. PET/BT GÖRÜNTÜLEME  

  

       Tedavi öncesinde tüm hastalara Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp 

Anabilim Dalı‟nda F-18 FDG PET/BT cihazı (G.E Discovery 690) ile bazal tüm 

vücut görüntüleme yapıldı. Bazal görüntülemede dual faz uygulamak adına 60.dk‟da 

erken PET/BT, 120.dk‟da geç PET/BT görüntülemesi yapıldı.  Kemosensivitenin 

belirlenmesi amacıyla 3.veya 4. kür KT (iPET) sonrası interim PET/BT 

görüntülemesi uygulandı. Tüm hastalara PET/BT yöntemi hakkında bilgi verildi ve 

onamları alındı. 

 Hastalardan PET/BT taramaları öncesi en az 6 saat aç kalmaları istendi. ĠĢlem 

öncesi tüm hastaların kan glikoz değerleri glikometre (One Touch Select. China) ile 

ölçüldü. Kan glikoz değeri 180 mg/dl‟nin altındaki hastalara 296-555 MBq (8-15 

mCi) FDG (Monrol,EczacıbaĢı) intravenöz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyonu 

takiben radyofarmasötik maddenin biyodağılımının tamamlanması ve ideal tümör 

tutulumunun oluĢması amacıyla hastalar sakin ve rahat bir ortamda, hareket 

etmemesi tavsiye edilerek 60 dakika bekletildi. Bekleme süresi sonunda hastaların 

mesaneleri boĢaltıldıktan sonra sırtüstü pozisyonda PET/BT tarayıcı yatağına 

yatırıldı.   
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PET/BT çekiminin BT görüntüleri nondiyagnostik görüntüleme olup, esas olarak 

FDG PET imajlarının atenüasyon düzeltmesinde ve anatomik lokalizasyonunda 

kullanıldı. BT parametreleri; otomatik doz modülasyonu (70-100 mAs) ve 120kVp 

değeri, kesit kalınlığı 3.75 mm olup, ve supin pozisyonda verteksten uyluğa doğru, 

periferal T hücreli lenfomalı hastalarda ve ekstremiteden tanı alan hastalarada tüm 

vücut görüntüleme uygulanmıĢtır. BT görüntülerini takiben verteksten proksimal 

uyluğa doğru/alt ekstremiteye doğru supin pozisyonda 7-8 yatak pozisyonu (tüm 

vücut görüntülemede 12 yatak pozisyonu), her yatak pozisyonu 3 dakika süreli, kesit 

kalınlığı 3 mm PET emisyon görüntüleme uygulanmıĢtır. Entegre PET/BT kamerada, 

3D modunda emisyon ve transmisyon füzyon görüntüleme yapıldı. Enjeksiyondan 2 

saat sonra aynı protokolde PET/BT incelemesi tekrarlanmıĢtır. Rekontrüksiyon için 

iterativ algoritma kullanılmıĢtır  

Çekim kapsamına giren bölgelerin transaksiyel, koronal ve sagital düzlemlerde 

0,3 cm kalınlıkta ardıĢık kesitleri oluĢturuldu. Görünüm olarak anormal olduğu 

düĢünülen tüm FDG birikimlerinde iĢ istasyonu bilgisayarından PET Rewiev 

görüntüleme programı kullanılarak SUVmax ve SUVmean değerleri saptandı. 

 

3.4.  PET/BT DEĞERLENDĠRME PROTOKOLÜ 

 

PET/BT‟lerin görsel değerlendirmesinde en az bir lenfatik lojda mediasten kan 

havuzundan daha yoğun FDG tutan bir lenf nodu veya ekstranodal bir organda kendi 

fizyolojik geri plan (background) aktivitesinin üzerinde FDG tutulumu olması 

durumunda PET çalıĢması pozitif olarak kabul edildi (146, 151). Mediasten kan 

havuzu için ideal bölge olarak literatürle uyumlu olarak subkarinal alan veya aort 

kökü baz alınmaktadır (152). 

 

PET pozitif olan bölgelerdeki en aktif gözüken lezyonların maksimum standart 

uptake (SUVmax) değerleri hesaplandı. SUVmax değeri çizilen ilgi alanındaki (ROI) 

en yüksek SUV değeri kabul edildi. MTV ve SUVmean hesaplamada genel 

bilgilerde açıkladığımız, literatürde de çokça bahsedilen adaptive threshold method 

yöntemi kullanılmıĢtır (110, 111). Bu çalıĢmada maksimum lezyon aktivitesinin 

(SUVmax) %35 eĢik değeri kabul edilmiĢtir (153).  



51 
 

Her nodal ve ekstranodal lezyonlara ilgi alanı (ROI) çizilerek SUVmax, 

SUVmean, MTV değerleri kaydedildi. Erken çekimdeki lezyonların SUVmax, 

SUVmean, MTV değerleri sırasıyla „‟ E-SUVmax, E-SUVmean, E-MTV‟‟, geç 

çekimdekiler „‟G-SUVmax, G-SUVmean, G-MTV‟‟ olarak adlandırıldı. Geç 

görüntülemede ROI aynı lokalizasyona uygulandı. Ancak batın lezyonlarında,  geç 

görüntülemede bağırsak hareketinden dolayı lezyonun ilgi alanına giren bağırsak 

aktivitesini ilgi alanına sokmamak için ROI alanında ufak düzeltmeler yapıldı.  

Bulky veya konglomere nodal-extranodal tutulumlarda lezyon erken ve geç 

görüntülemede transaksiyal kesitlerde aynı ROI alanı kullanılarak ölçümler yapıldı.  

 

Yine evreleme esnasında lezyonunların global tümör yükünü ölçmek amaçlı 

literatürde son yayınlarda farklı tümör tiplerinde global hastalık değerlendirilmesinde 

potansiyel fayda sağladığı gösterilen (16, 17, 112, 154-160) MVP (Metabolik 

Volume Product) diğer adıyla TLG (Total Lesion Glycolysis) veya TGA (Total 

Glycolytic Activity) değerlerine bakıldı. Bu değer lezyonun volumetrik ve metabolik 

değiĢkenlerini birlikte değerlendirerek global hastalık yükünü göstermeye yarayan 

prognostik önemi SUV parametreleri ile karĢılaĢtırıldığında daha yüksek olduğu 

gösterilen semikantitatif bir parametredir (154, 161). 

 

 Lezyon bazlı değerlendirmede evreleme esnasında uptake gösteren lezyonların 

dual faz görüntülemede SUVmax artıĢ oranları Retansiyon Ġndeks (RI-SUVmax) ve 

G-SUVmax ile E-SUVmax arasındaki fark Delta SUVmax (ΔSUVmax) bakılarak 

değerlendirildi.  TGA artıĢ oranları Retansiyon Ġndex (RI-TGA) ve G-TGA ile E-

TGA arasındaki fark Delta TGA (ΔTGA) olarak değerlendirildi. (146, 151).  

 

Buna göre;  

 

(GeçSUVmax- ErkenSUVmax) 
RI-SUVmax (% ) = -----------------------------------------  x 100 
                 Erken SUVmax 

 
 

ΔSUVmax =  GeçSUVmax- ErkenSUVmax 
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TGA = SUVmean x MTV 

 

                               (Geç TGA- Erken TGA) 

RI-TGA (% ) = --------------------------------------  x 100 
             Erken TGA 

 
 
ΔTGA = Geç TGA- Erken TGA 

                       

  Hasta bazlı değerlendirmede literatürle uyumlu olarak her hasta için belirtilen 

SUVmax değeri o hastanın en yoğun tutan lezyonu, tüm vücut TGA değeri ise 

lezyonlarının TGA değerleri toplamı (tüm vücut TGA-TVTGA) olarak  

belirlenmiĢtir (156, 158, 162, 163). 

 

Hasta bazlı TVTGA = Hastanın lezyonlarının Ƹ TGA  

Hasta bazlı TVMTV= Hastanın lezyonlarının  ƸMTV 

 

Ġnterim PET bulgularına göre tedaviye yanıt değerlendirilmesi IWG-PET 

grubunun IHP grubu ile en son 2007‟de revize ettiği tedavi yanıt değerlendirme 

kriterlerine göre görsel değerlendirme ile yapıldı (102, 127). Buna göre interim 

PET‟i tamamen normale dönenler “tam yanıt”, en büyük 6 lezyonunun çapları 

toplamında ≥%50 azalma gösteren ve önceden FDG tutulumu olan alanda halen FDG 

tutulumu pozitif olan lezyonlar („‟PET pozitifliği; çapı >2 cm olan lezyonda 

mediastinel kan havuzu aktivitesinden yüksek olması, <2 cm olan nodülde zemin 

aktivitesinden yüksek olması‟‟) “parsiyel yanıt” olarak gruplandırıldı. 

ÇalıĢmamızda lezyonlarda gerileme olmayan (yanıtsız) ve yeni lezyon geliĢen ya da 

mevcut lezyonlarda FDG tutulumu artan (progresif hastalık) lezyon veya hasta 

bulunmamamaktaydı. 

 

3.5.  ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

 

Hastaların tanımlayıcı istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapılırken  IBM 

SPSS Statistics 20 (SPSS, Chicago, IL, USA) paket programı kullanılmıĢtır. 

Ġstatistiksel analiz sonucu P değeri <0,05 ise anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. ROC 

analizleri MedCalc 12.7.7 free-trial versiyonda yapılmıĢtır. Sayısal verilerin normal 

dağılıp dağılmadığı merkezi limit teoremine göre histogram eğrileri kullanılarak test 
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edilmiĢtir. DeğiĢkenlerimizin normal dağılmadığı saptanmıĢ ve değerleri „‟ortanca 

(%25-75)‟‟ olarak ifade edilmiĢtir. 3 grupta da erken ve geç PET görüntülemelerdeki 

SUV ve TGA değiĢkenleri arasında fark olup olmadığı Wilcoxon Sign testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  3 grup arasında SUV ve TGA değiĢkenleri açısından fark olup 

olmadığı Kruskal-Wallis ve çoklu karĢılaĢtırma testleri ile bakıldı.  Tedaviye tam 

yanıtlı ve parsiyel yanıtlı lezyonlar arasındaki sayısal parametreler karĢılaĢtırılırken 

Mann Whitney U testi; kategorik veriler karĢılaĢtırılırken ise Ki Kare testi 

kullanılmıĢtır. E-SUVmax, G-SUVmax, E-SUVmean, G-SUVmean, E-TGA , G-

TGA, ∆SUVmax, RI-SUVmax, ∆TGA ve RI-TGA değerlerinin tedaviye tam yanıtlı 

lezyon ve parsiyel yanıtlı lezyon ayırmadaki duyarlılık, özgüllük, doğruluk, pozitif 

ve negatif tahmin ettirici değerleri hesaplanırken ROC analizi kullanılmıĢtır.  
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4.  BULGULAR 

 

 

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFĠK VERĠLERĠ VE HĠSTOPATOLOJĠK ALT 

TĠPLERĠ ÖZELLĠKLERĠ 

 

Dosyalar arĢivden çıkarılarak incelendi. ÇalıĢmaya alınan hastaların yaĢları, 

cinsiyetleri, tanıları, histolojik alt tipleri, evreleri, almıĢ oldukları tedaviler hasta 

dosyalarından elde edildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 39 hastanın, 25‟i erkek (%64.1), 14‟ü kadın (%35.9); 

ortalama yaĢları ise 53 ± 14.6 (23-75) yıl idi. 

Hastalar agresif NHL, indolent NHL, HL olmak üzere 3 farklı alt gruba ayrıldı. 

Agresif  NHL histopatolojik alt tipleri 16 diffüz büyük B hücreli, 3 periferik T 

hücreli, Indolent NHL alt tipleri 3 Marjinal zon lenfoma (1 Splenik MZL, 2 

Extranodal MZL), 3 KLL/SLL ve 14 HL olarak dağılım göstermekteydi. Hastaların 

demografik özellikleri ve histopatolojik tanıları Tablo 20 ‟de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 20. Hastaların Demografik Verileri ve Tanısal Histopatolojik Alttipleri 
 

YaĢ (n=39) 53±14.6 (range 23-75) 

Cinsiyet  

Kadın 14 (%35.9) 

Erkek 25 (%64.1) 

Histopatolojik alttip  

HL 14 (%35.8) 

DBBHL 16 (%41) 

Periferik T hücreli Lenfoma 3  (%7.7) 

Marjinal Zon lenfoma 3  (%7.7) 

    Splenik Marjinal Zon Lenfoma 1  

    Extranodal Marjinal Zon Lenfoma  

    (MALTOMA) 
2  

KLL/ SLL 3 (%7.7) 
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 4.2. LEZYONLARIN HĠSTOPATOLOJĠK ALT TĠPLERĠNE GÖRE 

DAĞILIM ÖZELLĠKLERĠ 

 
 Evreleme esnasında 1103 lezyon değerlendirildi. Bu lezyonlar nodal ve 

extranodal olarak iki grupta incelendi. 14 HL tanılı hastaların 382 lezyonunu (348 

nodal, 34 extranodal), 19 Agresif NHL hastalarının 642 lezyonu (477 nodal, 165 

extranodal) ve 6 Indolent NHL hastalarının 79 lezyonu (47 nodal, 32 extranodal) 

çalıĢmaya dahil edildi. Lezyon dağılımları ile lenfoma histopatolojik alt tipleri 

arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (p < 0.001).  Lezyonların histopatolojik alt 

tiplerine göre dağılımı Tablo 21‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 21. Lezyonların Lenfoma Histopatolojik Alt Tiplerine Göre Dağılımı 

 

 DBBHL:Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, HP:Histopatolojik, KLL/SLL:Kronik Lenfositik 

Lenfoma/Küçük Lenfositik Lenfoma,MZL:Marjinal Zon Lenfoma,PTHL:Periferik T hücreli Lenfoma  

 

  

KĠ tutulumu pozitifliği; histopatolojik (HP) olarak KĠ tutulumu gösterilenler, 

KĠ PET‟te pozitif olup HP konfirmasyon sonucu yetersiz materyal gelen hastalar ve 

biyopsi yapılamayan hastalar pozitif; KĠ tutulumu negatifliği; histopatolojik (HP) 

HP ALT TIPLER 
HASTA 

SAYISI 

LEZYONLARIN 

TUTULUM 

BOLGELERI 

 

 

 TOPLAM 

 

NODAL 

LEZYON

# 

EXTRA 

NODAL 

LEZYON # 

HL 14 348  34  382 (%34.6)  
 
 

 
 

P<0001 

INDOLENT 6 47 32 79 (%7.2) 

    KLL/SLL 3 9 2 11 (%1) 

    Splenik MZL 1 28 26 54 (%4.9) 

    Extranodal  
    MZL (MALT 
Lenfoma) 

2 10 4 14 (%1.3) 

AGRESĠF 19 477 165 642 (%58.2) 

     DBBHL 16 357 112 469 (%42.5) 

     PTHL 3 120 53 173 (%15.7) 

TOPLAM 39 872 

(%79.1) 

231 

(%20.9) 

1103   
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olarak KĠ tutulumu olmayanlar, PET‟te negatif olup  HP konfirmasyon sonucu 

yetersiz materyal gelen hastalar ve biyopsi yapılamayan hastalar negatif kabul edildi. 

Ayrıca PET‟te KĠ tutulumu pozitif yorumlanıp, biyopsi ile negatif gelen hastalarda 

negatif kabul edildi.  Buna göre; KĠ tutulumu pozitif 7 hasta, KĠ tutulumu negatif 32 

hasta bulunmaktadır. KĠ tutulumu pozitif kabul edilen 7 hastanın 4‟ü HP olarak 

konfirme edilmiĢ, 2‟sine biyopsi yapılamamıĢ, 1‟i yetersiz materyal gelmiĢtir. Bu 

hastaların HP alt tiplerine göre dağılımı Ģu Ģekildedir: 3 hasta HL, 3 hasta indolent 

NHL, 1 hasta indolent NHL‟dır. HP olarak KĠ negatif gelen 20 hastanın 5‟inde PET 

KĠ tutulumu pozitif, 15‟ünde negatif olduğu gözlenmiĢtir KĠ tutulumunun detaylı 

karĢılaĢtırılması Tablo 22‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 22. KĠ tutulumunun PET/BT ve Histopatolojik Olarak KarĢılaĢtırılması 

 

 HP olarak KĠ tutulumu 
Toplam 

YOK VAR YAPILAMAMIġ YETERSĠZ 

PET‟e 

göre KĠ 

tutulumu 

YOK 15 - 12 - 27 

VAR 5 4 2 1 12 

Toplam 20 4 14 1 39 

   

Agresif NHL hastalarının 10‟unda (%52.6), HL hastalarının 5‟inde (%35.7)  

Bulky lezyon varken, Indolent NHL hastalarında bulky lezyon yoktu (p=0.06). 

Agresif NHL hastalarının 6‟sında (%31.6), HL hastalarının 4‟ünde (%28.6), Indolent 

NHL hastalarının 2‟sinde (%33.3)  dalak tutulumu vardı. (p>0.05) (Tablo 23). Dalak 

ve KĠ dıĢında tutulum gösteren diğer ekstranodal bölgeler; farenks, mide, kemik, 

akciğer, karaciğer, timüs ve cilt/yumuĢak doku‟dur. 15 hastada (2 indolent NHL, 8 

agresif NHL, 5 HL) birden fazla EN bölge tutulumu izlenmektedir.  

 

 Lenfomaların alt tiplerinin evrelerine göre dağılımı Tablo 23‟de verilmiĢtir.  

Agresif NHL‟lı hastaların 2‟si evre 1, 1‟i evre 1E; 3‟ü evre 2, 3‟ü evre 2E; 1‟i evre 3, 

1‟i evre 3E; 8‟i evre 4E idi. Indolent NHL‟lı hastaların 3‟ü evre 1E; 1‟i evre 2,; 1‟i 

evre 4, 1‟i evre 4E idi. HL‟lı hastaların  2‟si evre1; 2‟si evre 2, 5‟i evre 2E; 2‟si evre 

4; 3‟ü evre 4E idi (p=0.08). 
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Tablo 23. Hastaların Lenfoma Alt Tiplerinin Bulky Lezyon Varlığına, 

Ekstranodal Bölge Tutulumlarına ve Evrelerine göre dağılımları 

 

   

        Hastaların cinsiyetlerine göre hastalıklarının histopatolojik alt tiplerine göre 

dağılımı, lezyonlarının tedavi yanıtlarına göre dağılımı, bulky lezyon sayısına göre 

dağılımı ve nodal-extranodal lezyon sayıları tablo 24‟te verilmiĢtir. Buna göre; 

cinsiyete göre hastalıkların histopatolojik alt tiplerine göre dağılımları arasında 

anlamlı bir fark bulunmuĢtur. (p=0.03). Erkek hastalarda agresif NHL görülme oranı 

daha fazla iken (14/25, %56), kadın hastalarda indolent ve agresif NHL görülme 

oranları birbirlerine eĢittir (5/14, %35.7). Erkek hastaların %52‟sinde (13/25) bulky 

tümör görülürken, kadın hastaların %14.2‟sinde (2/14) bulky tümör izlenmiĢ olup, 

erkeklerde anlamlı olarak daha yüksek çıkmıĢıtr (p=0.02). Toplamda 872 nodal 

 

 

ALT TĠPLER 

Toplam P değeri Indolent 

NHL 

Aggresif 

NHL 
HL 

Bulky Lezyon 
Yok 6 9  9  24 

P>0.05 
Var - 10  5 15 

Dalak 

Tutulumu 

Yok 4 13  10 27 
P>0.05 

Var 2 6 4  12 

KĠ Tutulumu 
Yok 5 16 11 32 

P>0.05 
Var 1 3 3 7 

Diğer EN 

Tutulumlar 

Yok  2 6 9 17 
P>0.05 

Var  4 13 5 22 

Evre 1 - 2 2 4  

 

 

  P>0.05 

 

 

 

 

 

 

Evre 1E 3 1 - 4 

Evre 2 1 3 4 8 

Evre 2E - 3 3 6 

Evre 3 - - - 0 

Evre 3E - 2 - 2 

Evre 4 - - 2 2 

Evre 4E 2 8 3 13 
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lezyonun 297 (%34.1)‟si kadınlara, 575 (%65.9)‟i erkeklere; toplamda 231 

ekstranodal lezyonun 64 (%27.7)‟ü kadınlara, 167 (%72.3)‟si erkek hastalara aitti. 

(Tablo 23).  

 

Tablo 24. Cinsiyete göre histopatolojik alt tiplerin ve lezyon sayı ve 

lokalizasyonlarının dağılımı 
 

 

N: Nodal tutulum, EN: Ekstranodal tutulum, *: Hasta bazlı değerlendirme , ≦: Lezyon bazlı 

değerlendirme 

 

Histopatolojik 3 alt tipler arasında erken ve geç PET/BT görüntülemelerinde 

SUV ve TGA değiĢkenleri arasında fark olup olmadığına baktık (Tablo 24). HL 

lezyonlarında sırasıyla E-SUVmax ve G-SUVmax, 9.4 ve 12.1; E-SUVmean ve G-

SUVmean, 5.2 ve 6.7;  E-TGA ve G-TGA değerleri 32 ve 33.2 olup herbirinin 

arasında anlamlı fark izlendi (p<0.001). Indolent NHL lezyonlarında sırasıyla E-

SUVmax ve G-SUVmax, 6.1 ve 6.9;  E-SUVmean ve G-SUVmean 4.5 ve 4.6 olup 

herbirinin arasında anlamlı fark saptanırken (p<0.001), E-TGA ve G-TGA değerleri 

30.8 ve 30.3 olup anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0.57). Agresif NHL lezyonlarında 

sırasıyla E-SUVmax ve G-SUVmax, 13.7 ve 17.2; E-SUVmean ve G-SUVmean, 7.8 

ve 9.5;  E-TGA ve G-TGA değerleri 56.6 ve 61.4 olup herbirinin arasında anlamlı 

fark izlendi (p<0.001).  (Tablo 25).  

 

 

 

 

                    CĠNSĠYET  

Toplam (n=39) 
 

 P 

değeri 
KADIN(n=14) ERKEK(n=25) 

HL* 4  10  14 

P=0.036 Indolent NHL* 5  1  6 

Agresif NHL* 5  14  19 

Bulky tm 

varlığı* 
2  13  15 P=0.048 

EN/ N+EN 

tutulum 

(oranı)¥ 

64/361(0.18) 167/742 (0.23)  
231/1103 

(0.21) 
 

P=0.059 
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Tablo 25. Histopatolojik Alt Tipler Ġçinde Lezyonların Erken ve Geç SUV ve 

TGA Değerlerinin DeğiĢimi Arasındaki Fark* 

 

   *Wilcoxon testi, istatiksel anlamlılık p< 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Median                           

(%25-%75) 

 

HL 

(lezyon # =382) 

 

INDOLENT NHL 

( lezyon # =79) 

 

AGRESIF NHL 

( lezyon # =642) 

E-SUVmax 

 
9.4 

(6.8-12.2) 

P<0.001 

6.1 
(5.6-7.5) 

P<0.001 

13.7 
(8.4-20.8) 

P<0.001 G-

SUVmax 

 

12.1 
(8.5-16.2) 

6.9 
(6.2-8.4) 

17.2 
(10.5-26) 

E-

SUVmean 

 

5.2 
(3.6-6.7) 

P<0.001 

4.5 
(3.2-4.8) 

P<0.001 

7.8 
(4.6-11.8) 

P<0.001 
G-

SUVmean 

 

6.7 
(4.6-9) 

4.6 
(3.7-4.8) 

9.5 
(5.6-15) 

E-TGA 
32 

(12.8-110.7) 
P<0.001 

30.8 
(10.8-50) 

P=0.57 

56.6 
(15.7-198.1) 

P<0.001 
G-TGA 33.2 

(13.1-119.6) 
30.3 

(8.9-50) 
61.4 

(17.2-234.7) 
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4.3. LEZYON BAZLI DEĞERLENDĠRMELER 

  

4.3.1. Histopatolojik Alt Tipler Arasında Lezyon Bazlı PET/BT DeğiĢkenlerinin 

KarĢılaĢtırılması 

 

HL, Indolent NHL ve Agresif NHL alt tipleri arasında SUV-TGA parametreleri 

açısından anlamlı fark olup olmadığına baktık. Buna göre; 3 alt tip arasında Erken ve 

Geç SUVmax, SUVmean, TGA değerleri arasında oldukça anlamlı fark saptandı 

(P<0.001).  

3 alt tip çoklu karĢılaĢtırma ile ikili karĢılaĢtırıldığında HL ve Indolent NHL 

arasında sırasıyla E-SUVmax 9.4 ve 6.1; G-SUVmax 12.1 ve 6.9, E-SUVmean 5.2 

ve 4.5; G-SUVmean 6.7 ve 4.6; G-TGA 33.2 ve 30.3 olup her parametre için anlamlı 

fark izlenirken (p<0.001), E-TGA 32 ve 30.8 olup anlamlı fark izlenmemiĢtir 

(p=0.07). Yine HL ve Indolent NHL arasında erken-geç SUVmax ve TGA 

parametrelerinin farkına ve retention indekslerine baktığımızda sırasıyla ∆SUVmax 

2.7 ve 0.7; RI-SUVmax % 27.9 ve % 10.9; ∆TGA 2.17 ve -0.18; RI-TGA % 9.7 ve   

-% 0.3 olup her parametre için anlamlı fark izlenmiĢtir (p<0.001). 

Indolent NHL ve Agresif NHL arasında sırasıyla E-SUVmax 6.1 ve 13-7; G-

SUVmax 6.9 ve 17.2, E-SUVmean 4.5 ve 7.8; G-SUVmean 4.6 ve 9.5; E-TGA 30.8 

ve 56.6; G-TGA 30.3 ve 61.4 olup her parametre için anlamlı fark izlenmiĢtir 

(p<0.001). Yine Indolent NHL ve Agresif NHL arasında erken-geç SUVmax ve 

TGA parametrelerinin farkına ve retansiyon indekslerine baktığımızda sırasıyla 

∆SUVmax 0.7 ve 2.9; RI-SUVmax % 10.9 ve % 21.4; ∆TGA -0.18 ve 4.4; RI-TGA -

% 0.3 ve % 11.97 olup her parametre için anlamlı fark izlenmiĢtir (p<0.001). 

HL ve Agresif NHL arasında sırasıyla E-SUVmax 9.4 ve 13-7; G-SUVmax 12.1 

ve 17.2, E-SUVmean 5.2 ve 7.8; G-SUVmean 6.7 ve 9.5; E-TGA 32 ve 56.6; G-

TGA 33.2 ve 61.4 olup her parametre için anlamlı fark izlenmiĢtir (p<0.001). Yine 

HL ve Agresif NHL arasında erken-geç SUVmax ve TGA parametrelerinin farkına 

ve retansiyon indekslerine baktığımızda sırasıyla ∆SUVmax 2.7 ve 2.9; RI-SUVmax 

% 27.9 ve % 21.4; ∆TGA 2.17 ve 4.4 olup her parametre için anlamlı fark izlenirken; 

RI-TGA % 9.7 ve % 11.97 olup anlamlı fark izlenmemiĢtir (p>0.05) (Tablo 26-27). 
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Tablo 26. Histopatolojik Alt Tipler Arasında Lezyon Bazlı SUV ve TGA 

Değerleri Arasındaki Fark¥  

 

 

Median                           

(%25-%75) 

 

HL 

(lezyon # =382) 

 

INDOLENT 

NHL 

(lezyon # =79) 

 

AGRESIF 

NHL 

(lezyon # =642) 

 

E-SUVmax 

 

9.4 

(6.8-12.2) 

6.1 

(5.6-7.5) 

13.7 

(8.4-20.8) 

P<0.001# 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

G-SUVmax  

 

12.1 

(8.5-16.2) 

6.9 

(6.2-8.4) 

17.2 

(10.5-26) 

P<0.001 # 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

E-SUVmean 

 

5.2 

(3.6-6.7) 
4.5 

(3.2-4.8) 
7.8 

(4.6-11.8) 

P=0.006# 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

G-SUVmean 

 

6.7 

(4.6-9) 
4.6 

(3.7-4.8) 
9.5 

(5.6-15) 

P<0.001# 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

E-TGA 
32 

(12.8-110.7) 
30.8 

(10.8-50) 
56.6 

(15.7-198.1) 

P=0.07# 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

G-TGA 
33.2 

(13.1-119.6) 
30.3 

(8.9-50) 
61.4 

(17.2-234.7) 

P=0.01# 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

¥: Kruskal Wallis ve Çoklu Karşılaştırma Testi 
#: HLve Indolent NHL karĢılaĢtırılması  
*: Ġndolent NHL ve Agresif NHL karĢılaĢtırılması 
ɣ: HL ve Agresif NHL karĢılaĢtırılması 
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Tablo 27. Histopatolojik Alt Tipler Arasında Lezyon Bazlı SUV ve TGA 

DeğiĢim Değerleri Arasındaki Fark¥  

¥: Kruskal Wallis ve Çoklu Karşılaştırma Testi 

#: HLve Indolent NHL karĢılaĢtırılması  

*: Ġndolent NHHL ve Agresif NHL karĢılaĢtırılması 

ɣ: HL ve Agresif NHL karĢılaĢtırılması 

  

4.3.2. Lezyon Bazlı Tedaviye Yanıt Değerlendirilmesi ve PET/BT DeğiĢkenleri 

ile KarĢılaĢtırılması 

 

Semikantitatif/Kantitatif PET/BT değiĢkenlerinin tam yanıt (TY) gösteren 

lezyonlarla parsiyel yanıt (PY) gösteren lezyonlar arası farkını araĢtırdığımız 

çalıĢmamızda lezyon bazlı değerlendirildiğinde; lenfomanın her hastanın kendi 

içinde tümör biyolojilerinin farklı olabileceği düĢünülerek biasa neden olmaması için 

PY izlenen 8 hastanın TY gösteren 256 lezyonu, TY gösteren lezyonlar arasına dahil 

edilmedi. TY izlenen 31 hastanın TY gösteren 817 lezyonun, PY izlenen 8 hastanın 

TY gösteren 256 lezyonun ve PY gösteren 30 lezyonun PET/BT değiĢkenleri Tablo 

28‟de verilmiĢtir. Analizlerimiz 31 TY gösteren hastanın 817 tam yanıtlı lezyonları 

ile 8 PY gösteren hastanın 30 parsiyel yanıtlı lezyonları arasında yapıldı. Tam yanıt 

ve parsiyel yanıt gösteren lezyonların bilgileri Tablo 29‟de, PET/BT değiĢkenleri 

Tablo 30‟da verilmiĢtir.  

 

Median                           

(%25-75) 

 

HL 

(lezyon # =382) 

 

INDOLENT 

NHL 

(lezyon # =79) 

 

AGRESIF 

NHL 

(lezyon # =642) 

 

∆SUVmax 

 

2.7 

(1.2-4) 
0.7 

(0.2-1.3) 
2.9 

(1.3-5.2) 

P<0.001 # 

P<0.001 * 

P=0.046 ɣ 

RI-SUVmax 

(%) 

 

27.9 

(15.6-42.6) 

10.9 

(2-17.8) 

21.4 

(12.2-35) 

P<0.001 # 

P<0.001 * 

P<0.001 ɣ 

∆TGA 

 

2.17 

(-0.8-14.4) 

-0.18 

(-2-1.2) 

4.4 

(-0.09-25.6) 

P<0.001 # 

P<0.001 * 

P=0.003 ɣ 

RI-TGA 

(%) 

 

9.7 

(-3.6-24.4) 

-0.3 

(-8.5-7) 

11.97 

(-0.7-23.6) 

P<0.001 # 

P<0.001 * 

P>0.05 ɣ 
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Tablo 28. TY‟lı 31 Hastanın TY Gösteren 817 Lezyonun, PY‟lı 8 Hastanın TY 

Gösteren 256 Lezyonun ve PY Gösteren 30 Lezyonun PET/BT DeğiĢkenlerinin 

KarĢılaĢtırılması  

 *: TY Gösteren 817 Lezyon ile PY Gösteren 30 Lezyonun KarĢılaĢtırılması 

 #: TY‟lı hastaların TY Gösteren 817 Lezyon ile PY‟lı hastaların TY Gösteren 256 Lezyonun KarĢılaĢtırılması,  

 ≦: PY‟lı hastaların TY Gösteren 256 Lezyonu ile PY Gösteren 30 Lezyonun KarĢılaĢtırılması 

 

 

Median 
(%25-%75) 

TY 
(lezyon # =817) 

PY 
( lezyon # =30) 

PY‟lı hastaların  

TY gösteren 
lezyonları (n=256) 

P değeri 

E-SUVmax 11.2 

(7-17.3) 

14 

(11.6-26.2) 

9.5 

(6.9-13.5) 

P=0.005*       

P<0.001
#
 

P<0.001
¥
 

G-SUVmax 14.5 

(8.4-22.6) 

19.6 

(13.8-30.4) 

12.5 

(9.4-12.7) 

P=0.002* 

P=0.005
# 

P<0.001
¥
 

E-SUVmean 6.3 

(4-10) 

7.75 

(6.3-18.1) 

5.3                     

(3.7-7.6) 

P=0.006* 

P<0.001
#
 

P<0.001
¥
 

G-SUVmean 8.3 

(4.7-12.8) 

10.6 

(8-21.1) 

6.9                        

(5-9.2) 

P=0.002* 

P=0.005
#
 

P<0.001
¥
 

E-MTV 8.4 

(3.4-18.9) 

10.2 

(4.7-29.3) 

4.6                      

(2.1-9.9) 

P>0.05* 

P<0.001
#
 

P<0.001
¥
 

G-MTV 7.5 

(3-18.4) 

9.6 

(4.7-24) 

3.6                     

(1.7-8.4) 

P>0.05* 

P<0.001
#
 

P<0.001
¥
 

E-TGA 50 

(16.3-174.5) 

109.8 

(41-226.5) 

23.1                  

(8.8-66.7) 

P=0.028* 

P<0.001
#
 

P<0.001
¥
 

G-TGA 51.8 

(17.3-199.4) 

126.8             

(34.4-271.1) 

24.8                   

(9.7-78.9) 

P=0.014* 

P<0.001
#
 

P<0.001
¥
 

∆SUVmax 2.4 

(0.9-4.7) 

4.4                

(2.5-6.7) 

2.8                     

(1.6-4) 

P=0.002* 

P>0.05#  

P=0.001
¥
 

RI-SUVmax 

         (%) 

21.4 

(10.8-35.7) 

25.2 

(16.9-34.8) 

25.4                   

(16.7-42.9) 

P>0.05*  

P<0.001
#
 

P>0.05
≦
 

∆TGA 2.8 

(-0.7-22.1) 

25.7 

(1.5-63.6) 

2.2                         

(-0.8-9.1) 

P=0.003* 

P>0.05#  

P<0.001
¥
 

RI-TGA 

(%) 

9.2 

(-3.1-22.9) 

19.6 

(4.4-36.5) 

11.9                       

(-0.4-23.6) 

P=0.005* 

P>0.05
#  

P=0.02
¥
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Tablo 29. Tam Yanıt ve Parsiyel Yanıt Gösteren Lezyonların Alt Tiplere göre 

Dağılımları ve Bilgileri 

 

 TAM YANIT  

(lezyon /hasta # = 817/31) 
(lezyon # %‟si) 

PARSIYEL YANIT  

(lezyon /hasta # = 30/8) 
(lezyon # %‟si) 

P 

değeri* 

HL 235/ 10 (%28.7) 17/ 4 (%56.7) 

P=0.002 Agresif NHL 503/ 15 (%61.6) 13/ 4 (%43.3) 

Indolent NHL 79 / 6 (%9.7) 0 

Nodal lezyon 

tutulumu 
619 (%75.8) 28 (%93.3) 

P=0.026 
EN lezyon 

tutulumu 
198 (%24.2) 2 (%6.7) 

EN/N+EN 

Tutulum oranı 
0.24 0.06 P<0.001 

N: Nodal tutulum, EN: Ekstranodal tutulum,  

*: Lezyonların HP alt tiplere göre dağılımın ın Tedavi yanıt durumu ile karĢılaĢtırılması  

 

Tam yanıt gösteren lezyonlar ile parsiyel yanıt gösteren lezyonların semi-

kantitatif değiĢkenleri karĢılaĢtırıldığında median değerleri sırasıyla E-SUVmax için 

11.2 ve 14 (p=0.005), G-SUVmax 14.5 ve 19.6 (p=0.002), E-SUVmean için 6.3 ve 

7.75 (p=0.006), G-SUVmean için 8.3 ve 10.6 (p=0.002), E-TGA için 50 ve 109.8 

(p=0.028), G-TGA için 51.8 ve 126.8 (p=0.014), ∆SUVmax için 2.4 ve 4.4 

(p=0.002), RI-SUVmax için % 21.4 ve % 25.2  (P>0.05),  ∆TGA için 2.8 ve 25.7 

(p=0.003),  RI-TGA için % 9.2 ve % 19.6 (p=0.005)‟dir. Buna göre; tedaviye tam 

yanıtlı lezyonlar ile parsiyel yanıtlı lezyonlar arasında RI-SUVmax değerleri arasında 

anlamlı fark saptanmazken, RI-TGA değerleri arasında oldukça anlamlı bir fark 

saptanmıĢtır. Bununla birlikte ∆SUVmax ve  ∆TGA değerleri arasında oldukça 

anlamlı fark bulunmuĢtur (Tablo 30). 

 

 

 

 



65 
 

Tablo 30. Lezyon Bazlı Tam Yanıt ve Parsiyel Yanıt Durumu ve Lezyonların 

PET/BT Parametreleri 

 
Tam yanıt veren-parsiyel yanıt veren lezyonların ayırımında ROC analizi 

yapıldı. Bu iki grup ararında RI-SUVmax değeri için anlamlı fark saptanmadığı için 

ROC analizine dahil edilmedi. E-SUVmax, G-SUVmax,  E-TGA, G-TGA, 

∆SUVmax, ∆TGA ve RI-TGA parametrelerinin kesme noktaları, duyarlılık, 

özgüllük, pozitif prediktif değeri (PPD), negatif prediktif değeri (NPD) Tablo 31‟de 

verilmiĢtir. ROC analizi sonucunda tedaviye tam yanıt gösterenlerle parsiyel yanıt 

gösterenlerin ayırımında E-SUVmax 11.1 kesme noktası için %80 duyarlılık, %49.7 

özgüllüğe sahip (AUC: 0.649,p=0.0007) iken G-SUVmax 18.2 kesme noktası için 

%63.3 duyarlılık, %64.4 özgüllük (AUC: 0.665,p=0.0002) göstermiĢtir. E-TGA 

38.77 kesme noktası için %80 duyarlılık, %43.8 özgüllüğe sahip (AUC: 0.618,  

DEĞĠġKENLER 

Median (%25-%75) 
TAM YANIT  

(lezyon # =817) 
PARSIYEL YANIT  

( lezyon # =30) 
P değeri 

E-SUVmax 11.2 (7-17.3) 14 (11.6-26.2) P=0.005 

G-SUVmax 14.5 (8.4-22.6) 19.6 (13.8-30.4) P=0.002 

E-SUVmean 6.3 (4-10) 7.75 (6.3-18.1) P=0.006 

G-SUVmean 8.3 (4.7-12.8) 10.6 (8-21.1) P=0.002 

E-MTV 8.4 (3.4-18.9) 10.2 (4.7-29.3) P>0.05 

G-MTV 7.5 (3-18.4) 9.6 (4.7-24) P>0.05 

E-TGA 50 (16.3-174.5) 109.8 (41-226.5) P=0.028 

G-TGA 51.8 (17.3-199.4) 126.8 (34.4-271.1) P=0.014 

∆SUVmax 2.4 (0.9-4.7) 4.4 (2.5-6.7) P=0.002 

RI-SUVmax (%) 21.4 (10.8-35.7) 25.2 (16.9-34.8) P>0.05 

∆TGA 2.8 (-0.7-22.1) 25.7 (1.5-63.6) P=0.003 

RI-TGA (%) 9.2 (-3.1-22.9) 19.6 (4.4-36.5) P=0.005 
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p=0.02) iken G-TGA 53.87 kesme noktası için %73.3 duyarlılık, %50.4 özgüllük 

(AUC: 0.632, p=0.009) göstermiĢtir. 

       RI-TGA % 14.92 kesme noktasi için %46.7 duyarlılık, %80.3 özgüllük (AUC : 

0.652,p=0.0018) göstermiĢtir. Ayrıca ∆SUVmax 3.7 kesme noktası için %63.3 

duyarlılık, %67 özgüllüğe sahip iken (AUC: 0.670, p=0.0003), ∆TGA 14.94 kesme 

noktası için %60 duyarlılık, %69.9 özgüllük (AUC: 0.661,p=0.002) göstermiĢtir 

(Ģekil 9). 

        Her iki grup arasında bağımsız değiĢkenlerimiz açısından istatiksel farklılık 

saptanmasına rağmen ROC analizinde AUC değerleri birbirlerine çok yakın olduğu 

için (AUC: 0.618-0.670) birbirlerine üstünlüğü gösterilememiĢtir (Ģekil 9).  

 

   

Tablo 31. ROC Eğrisinde SUV ve TGA Parametreleri Ġçin Kesme Noktasına 

Göre Tedavi Yanıtını Öngörmedeki Duyarlılık, Özgüllük, PPD ve NPD 

 

 
Kesme 

noktası 

Duyarlılık/ 

Özgüllük(%) 

PPD/NPD 

(%) 
AUC P değeri 

E-SUVmax 11.1  80/49.7 5.5/98.5 0.649 0.0007 

G-SUVmax 18.2 63.3/64.4 6.1/98 0.665 0.0002 

E-TGA 38.77 80/43.8 5/98.4 0.618 0.02 

G-TGA 53.87 73.3/50.4 5.2/98.1 0.632 0.009 

∆SUVmax 3.7 63.3/67 6.6/98 0.670 0.0003 

∆TGA 14.94 60/69.9 6.8/97.9 0.661 0.002 

RI-TGA (%) 26.85 46.7/80.3 8/97.6 0.652 0.0018 

PPD: Pozitif Prediktif Değer, NPD: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve 
(Eğri altında kalan alan)   

 
 
 

 
.  
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ġekil 9. Lezyon Bazlı Tedaviye Tam Yanıt ve Parsiyel Yanıt durumuna göre 

PET/BT DeğiĢkenlerinin ROC analizi  

 

 

SUV ve TGA kesme değerlerine lojistik regresyon analizi uygulandığında 

ΔSUVmax‟ın 3.7 üzerinde olması PY görülmesini 3.49 kat (odds Ratio(OR):3.49; 

(%95 CI:1.64-7.45), p=0.001), ΔTGA‟nın 14.94 üzerinde olması 3.48 kat (OR: 3.48; 

(%95 CI:1.65-7.33), p=0.001), RI-TGA‟nın %26.85 üzerinde olması 3.56 kat (OR: 

3.56; (%95 CI:1.7-7.45), p=0.001) arttırtığı gözlenmiĢtir.  
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4.4. HASTA BAZLI DEĞERLENDĠRME 

 
 

     4.4.1. Histopatolojik Alt Tipler Arasında Hasta Bazlı PET/BT 

DeğiĢkenlerinin KarĢılaĢtırılması 

 

       14 HL, 6 Indolent NHL ve 19 Agresif NHL tanılı hastaların 3 alt tip arasında 

Erken ve Geç TV-SUVmax, TVTGA değerleri ve bunların değiĢimleri arasında 

anlamlı fark olup olmadığına baktık (Tablo 32). 3 alt tip arasında E & G-

TVSUVmax (sırasıyla p=0.004 ve p=0.007) ve E & G-TVTGA (sırasıyla p=0.016 ve 

p=0.017) değerleri açısından anlamlı fark saptanmıĢtır. Bu değerlerin değiĢimlerine 

bakarsak, ∆TVSUVmax ile RI-TVSUVmax 3 alt tip arasında anlamlı fark göstermez 

iken (p>0.05), ∆TVTGA ve RI-TVTGA 3 alt tip arasında anlamlı fark 

göstermektedir (sırasıyla p=0.013 ve p=0.04). Kruskal Wallis Paired Comparison ile 

alt tipler arası ikili değerlendirmede, indolent NHL ve HL arasında hiçbir değiĢken 

için anlamlı fark saptanmamıĢtır.  

 

       Ġndolent NHL ve agresif NHL arasında E& G- TVSUVmax ile E&G- TVTGA 

değerleri,  ∆TVTGA ve RI-TVTGA değerleri açısından anlamlı fark saptandı 

(p>0.05). Median değerleri sırasıyla E-TVSUVmax için 9.4 ve 28.6; G-TVSUVmax 

için 11.7 ve 29.8; E-TVTGA için 269.9 ve 3342.2; G-TVTGA için 255.4 ve 3901.4; 

∆TVTGA için -1.8 ve 256.3; RI-TVTGA için -% 0.5 ve % 14.2 olarak saptanmıĢtır. 

∆TVSUVmax ile RI-TVSUVmax değerleri agresif NHL‟da Ġndolent NHL‟dan daha 

yüksek olmasına rağmen anlamlı fark saptanmadı.  

 

       HL ve agresif NHL arasında tüm parametreler agresif NHL‟da yüksek çıkmasına 

rağmen, E& G- TVSUVmax değerleri dıĢında diğer parametrelerde anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. 
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Tablo 32. Histopatolojik Alt Tipler Arasında Hasta Bazlı TVSUVmax ve 

TVTGA Değerleri Arasındaki Fark¥  

 

Median                           

(%25-75) 

 

HL 

(n=14) 

 

INDOLENT 

NHL (n=6) 

 

AGRESIF 

NHL (n=19) 

 

E-TVSUVmax 

 

15.2 

(13.7-21.2) 
9.4 

(8.3-23.8) 
28.6 

(20.2-32.9) 

P>0.05# 

P=0.03 * 

P=0.01 ɣ 

G-TVSUVmax  

 

21.2 

(13.2-25.4) 

11.7 

(10.4-24.6) 

29.8 

(23.7-41.9) 

P>0.05# 

P=0.03 * 

P=0.03 ɣ 

E-TVTGA 

 

1413.3 

(618-2748.3) 

269.9 

(104.8-670.6) 

3342.2 

(797.7-4984.4) 

P>0.05# 

P=0.01* 

P>0.05ɣ 

G-TVTGA 

 

1610.7 

(749.2-

2824.2) 

255.4 

(101-803.5) 
3901.4 

(883.7-5845.9) 

P>0.05# 

P=0.01* 

P>0.05ɣ 

∆TVSUVmax 
4.7 

(2.1-6.5) 
2.15 

(0.3-3.7) 
3.1 

(2.45-6.55) 
P>0.05#* ɣ 

∆TVTGA 
169.2 

(-5.1-304.6) 
-1.8 

(-3.9-6.4) 
256.3 

(121.2-861.6) 

P>0.05# 

P=0.01* 

P>0.05ɣ 

RI-

TVSUVmax 

(%) 

27.4  

(14.6-38.7) 
27.4 

(3-32) 
14.2 

(9.6-24.1) 
P>0.05#* ɣ 

RI-TVTGA 

(%) 

12.4 

(-0.8-19.1) 
-0.5 

(-3.6-0.2) 
14.2 

(11.4-20.7) 

P>0.05# 

P=0.03 * 

P>0.05ɣ 

¥: Kruskal Wallis ve Çoklu Karşılaştırma Testi 

#: HLve Indolent NHL karĢılaĢtırılması  
*: Ġndolent NHL ve Agresif NHL karĢılaĢtırılması 

ɣ: HL ve Agresif NHL karĢılaĢtırılması 
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4.4.2. Hasta Bazlı Tedaviye Yanıt Değerlendirilmesi ve PET/BT DeğiĢkenleri ile 

KarĢılaĢtırılması 

 
Ġnterim PET/BT ile değerlendirilen hastaların 31‟inde tam yanıt, 8‟inde parsiyel 

yanıt gözlenmiĢtir. Parsiyel yanıt izlenen hastaların % 62.5‟inde (5/8) bulky lezyon, 

%37.5‟inde (3/8) dalak tutulumu, %25‟inde (2/8) Kemik iliği tutulumu, %50‟sinde 

(4/8) diğer EN bölge tutulumları mevcuttu. PY izlenen hastaların 3‟ü Evre 2, 1‟i Evre 

2E, 1‟i Evre 4, 3‟ü Evre 4E idi. 4‟ü Agresif NHL (2 DBBHL, 2 PTHL), 4‟ü HL tanılı 

idi. Tam yanıt ve parsiyel yanıta göre hastaların bilgileri ve PET/BT parametreleri 

Tablo 33 ve 34 ‟de verilmiĢtir. Buna göre PY‟lı hastalarda tüm parametreler daha 

yüksek seyrederken, tedavi yanıt durumunu anlamlı bir Ģekilde öngören tek 

parametre ∆TVTGA olarak saptanmıĢtır. Median değeri TY gösteren hastalarda 

119.5, PY gösteren hastalarda 370.6‟dır. Diğer parametrelerin medianları sırayla E-

TVTGA için 898.8 ve 2642.6; G-TVTGA için 927 ve 3009.7; RI-TVTGA için        

% 11.5 ve % 15.3; E-TVSUVmax için 21.2 ve 19.1; G-TVSUVmax için 24.6 ve 

24.2; ∆TVSUVmax için 3.1 ve 4.8; RI-TVSUVmax için % 22.9 ve % 23.8‟dir 

(p>0.05). Tedaviye yanıt durumu ile hastanın toplam metabolik tümör volümü 

(TVMTV) arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p>0.05).  
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Tablo 33. Hastaların Tedavi Yanıt Durumlarına Göre Bulky Lezyon Varlığına, 

KĠ ve Ekstranodal Bölge Tutulumlarına ve Evrelerine göre dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

TAM YANIT 

(n=31) 

PARSĠYEL 

YANIT (n=8) 
Toplam P değeri 

Bulky Lezyon 
Yok 21 3 24 

P>0.05 
Var 10 5 15 

Dalak 

Tutulumu 

Yok 22 5 27 
P>0.05 

Var 9 3 12 

KĠ Tutulumu 
Yok 26 6 32 

P>0.05 
Var 5 2 7 

Diğer EN 

Tutulumlar 

Yok  13 4 17 
P>0.05 

Var  18 4 22 

Evre 1 4 - 4  

 

   P>0.05 

Evre 1E 4 - 4 

Evre 2 5 3 8 

Evre 2E 5 1 6 

Evre 3E 2 - 2 

Evre 4 1 1 2 

Evre 4E 10 3 13 
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Tablo 34. Hasta Bazlı Tam Yanıt ve Parsiyel Yanıt Durumu ve Hastaların 

PET/BT DeğiĢkenleri 

 

Median 

(%25-%75) 

TAM YANIT  

(n=31) 

PARSIYEL 

YANIT  (n=8) 

  P değeri 

E-TVTGA 898.8  

(287.6-3803.2) 

2642.6 

(1572.5-4161.8) 
p>0.05 

G-TVTGA 
927 

(326.3-4208.5) 

3009.7 

(1796.1-4908.9) 
p>0.05 

∆TVTGA 119.5 

(-1.8-431.9) 

370.6 

(223.5-616.7) 
P=0.003 

RI-TVTGA (%) 
11.5  

(-0.3-18.5) 

15.3 

(12.9-20.1) 
p>0.05 

E-TVSUVmax 
21.2 

(10.1-27.3) 

19.1 

(15.2-26) 
p>0.05 

G-TVSUVmax 
24.6 

(12.6-30.2) 

24.2 

(21.9-29.6) 
p>0.05 

∆TVSUVmax 3.1 (1.4-5.4) 4.8 (2.8-7.7) p>0.05 

RI-TVSUVmax (%) 22.9 (10.1-32.7) 23.8 (11-41.5) p>0.05 

E-TVMTV 106.8 (43.7-630) 396 (204.2-448) p>0.05 

G-TVMTV 99 (40-573.2) 320 (186.7-433.7) p>0.05 

 

 

Hasta bazlı tedaviye tam yanıt gösterenlerle parsiyel yanıt gösterenlerin 

ayırımında tek anlamlı parametre olan ∆TVTGA için ROC analizi yapılmıĢtır. Bu 

parametrenin kesme noktası 181.98 için duyarlılık %100, özgüllük %67.74, PPD 

%44.4, NPD %100 olup, AUC:0.73 olarak saptanmıĢtır (p=0.003 ) (Ģekil 10).  
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ġekil 10. Hasta Bazlı Tedaviye Tam Yanıt ve Parsiyel Yanıt durumuna göre 

ΔTVTGA değiĢkeninin ROC analizi 

 

 

4.5.  PARSĠYEL YANIT GÖSTEREN LEZYONLARIN ÖZELLĠKLERĠ 

 

8 parsiyel yanıtlı hastanın sahip olduğu 30 parsiyel yanıt gösteren lezyonun 

hangi histopatolojik alt tiplere ait olduğu, lokalizasyonları, E-SUV, G-SUV, E-MTV, 

G-MTV ve E-TGA, G-TGA değerleri Tablo 35-36‟da lezyon bazlı detaylı bir Ģekilde 

verilmiĢtir. 

Parsiyel yanıt gösteren lezyonların 13‟ü Agresif NHL tanılı hastaya aitken (9‟u 

DBBHL, 4‟ü PTHL), 17‟si HL tanılı hastaya aitti. Indolent NHL tanılı hastalardan 

parsiyel yanıt gösteren lezyon saptanmadı (p=0.002). 28‟i nodal tutulum iken, 2 

tanesi extranodal tutulum bölgesine (kemik ve akciğer) aitti (p=0.026).  

ΔTVTGA 
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Tablo 35. Parsiyel Yanıt Gösteren Hastaların Özelllikleri Ve Parsiyel Yanıt Ġzlenen Lezyonların E&G-SUV, MTV ve TGA 

Değerleri 

 

HL: Hodgkin Lenfoma, DBBHL:Diffüz Büyük B hücreli Lenfoma, E:Erkek, EN: Extranodal Tutulum, K:Kadın, N:Nodal Tutulum, 
MTV: Metabolik Tümör Volüm, PTHL: Periferik T Hücreli Lenfoma, TGA: Total Glikolitik Aktivite 

 
 
 

YaĢ Cins HP TĠP 

 

 

EVRE 

 

 

Bazal 

Lezyon 

Sayısı 

PY 

Gösteren 

Lezyon 

Sayısı 

LOKAL E- 

SUV 

max 

E-

SUV 

mean 

E-

MTV 

G-

SUV 

max 

G-

SUV 

mean 

G-

MTV 

E-

TGA 

G-

TGA 

 N EN N EN 

26 K HL Evre 4 34  - 4  - Servikal 15.3 9.0 7.17 25.4 15.1 6.09 64.5 91.9 

 Paraaortik 12.9 6.7 18.73 19.4 10.0 18.91 125.4 189.1 

Mesenterik 11.8 6.3 19.04 21.6 10.6 11.13 119.9 117.9 

Mesenterik 11.8 6.5 8.61 18.5 10.0 8.00 55.9 80 

60 E PTHL Evre 2 22 1 1  - Servikal 17.3 9.7 41.99 19.9 11.1 41.07 407.3 455.8 

30 E HL Evre 4 27 15 -  1 Akciğer 13.8 7.5 30.21 20.6 10.6 20.47 226.5 216.9 

50 E DBBHL Evre 2 10 - 8  - Ġliak 14.8 8.0 0.91 19.9 11.7 0.65 7.28 7.605 

 Ġliak 33.1 19.9 51.33 40.2 24.9 55.98 1021.4 1393.9 

Ġliak 32.3 18.5 5.39 42.0 23.1 5.87 99.7 135.6 

Ġnguinal 34.3 21.1 52.72 38.5 25.1 45.9 1112.4 1152.1 

Ġnguinal 31.5 20.0 53.46 38.0 23.9 53.59 1069.2 1280.8 

Ġnguinal 27.1 18.1 35.08 31.8 21.5 32.51 634.9 698.9 

Ġnguinal 35.0 19.8 16.43 42.9 25.1 22.69 325.3 569.5 

Ġnguinal 33.1 20.5 8.95 39.9 25.6 8.61 183.5 220.4 
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Tablo 36. Parsiyel Yanıt Gösteren Hastaların Özelllikleri Ve Parsiyel Yanıt Ġzlenen Lezyonların E&G-SUV, MTV & TGA 

Değerleri (…devamı)   

 

YaĢ Cins HP TĠP 

 

 

EVRE 

 

Bazal 

Lezyon 

Sayısı 

PY 

Gösteren 

Lezyon 
Sayısı 

LOKAL E-

SUV 

max 

E-

SUV 

mea
n 

E-

MTV 

G-

SUV

max 

G-

SUV

mea
n 

G-

MTV 

E-

TGA 

G-

TGA 

N EN N EN 

30 K HL Evre 4 42 9  3  1 Kemik 14.2 7.10 25.04 19.0 9.8 23.95 177.78 234.71 

  Aksilla 15.8 9.20 14.30 21.1 12.3 14.13 131.5 173.8 

 Aksilla 8.2 4.60 2.83 11.1 6.0 2.17 13.01 13.02 

 Hiler 7.4 4.00 3.04 8.7 5.0 2.69 12.2 13.4 

60 E DBBHL Evre 2 21 -  1  - Servikal 26.2 18.2 3.09 30.4 21.1 2.78 56.2 58.6 

73 E HL Evre 4 20 -  8  - Mesenterik 12.9 6.70 105.0 15.4 8.0 104.0 703.5 832 

 Mesenterik 11.6 6.80 29.30 15.0 8.5 31.90 199.2 271.1 

Mesenterik 10.0 5.80 10.00 13.8 7.7 9.56 58 73.6 

Paraaortik 13.6 7.80 10.39 15.9 9.2 9.56 81 87.9 

Paraaortik 14.3 9.40 17.52 18.3 12.3 21.91 164.7 269.5 

Paraaortik 13.3 7.70 6.61 13.8 8.0 5.43 50.9 43.4 

Paraaortik 11.2 6.20 6.61 12.2 7.0 5.74 40.9 40.1 

Paraaortik 9.70 4.90 2.61 9.7 5.0 3.61 12.8 18 

44 E PTHL Evre 4 77 8  3  - Servikal 7.00 3.80 4.13 9.1 4.9 3.52 15.7 17.2 

 Servikal 8.10 4.40 2.83 9.4 5.3 3.00 12.4 15.9 

Servikal 14.90 8.20 4.74 20.1 11.5 4.69 38.9 53.9 

HL: Hodgkin Lenfoma, DBBHL:Diffüz Büyük B hücreli Lenfoma, E:Erkek, EN: Extranodal Tutulum, K:Kadın, N:Nodal Tutulum, 

MTV: Metabolik Tümör Volüm, PTHL: Periferik T Hücreli Lenfoma, TGA: Total Glikolitik Aktivite 
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5. TARTIġMA 

 

Lenfomalarda hastalığın prognozunun tahmininde uzun yıllardır prognostik risk 

skorlama sistemleri kullanılmaktadır. Bu amaçla henüz tedaviye baĢlanmadan elde 

edilen fizik muayene bulguları, laboratuar parametreleri, görüntüleme bulguları (BT 

veya gerekirse USG/MR) ve biyopsi sonuçları kullanılır. Her ne kadar prognostik 

risk skorlaması ile hastalığın yayılımı, prognozu ve tümörün planlanan tedaviye 

vereceği yanıt kabaca tahmin edilse de elde edilen sonuçlar klinikte arzulanan 

etkinliği sağlayamamıĢtır (4, 5). Öte yandan klinik evre genelde lezyonların yeri ve 

sayısına göre yapılmaktadır. Fakat bu durum NHL‟da önemli prognostik öğelerden 

biri olan tümör yükü hakkında doğru fikir vermemekte ve küratif tedavi planlamasını 

etkilemektedir. 

 

Hastaların takibinde doğru tedavi yaklaĢımını belirleyebilmek için tümörün 

kemosensitivitesini, hastalığın prognozunu ve hastanın yaĢam süresini tahmin etmek 

çok önemlidir. Bunun içinde tedaviye yanıtın izlenmesi ve relapsların erken 

saptanması gerekmektedir. 

 

Mikhaeel ve arkadaĢlarının (7) 2000 yılında PET‟i prognostik indikatör olarak 

BT ile retrospektif olarak karĢılaĢtırdığı çalıĢmasında; tedavi sonrasında yapılan 

PET‟in hastalık sonucunu öngörebildiği (p<0.001) ve 2-3 kürlük kemoterapi 

rejiminden sonra yapılan interm PET'in negatif prediktif değerinin yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir(p<0.001). Bu durum, erken evre iyi prognozlu standart bir kemoterapi 

ile iyileĢebilecek bir hasta ile kötü prognozlu alternatif tedaviler gerektiren hastanın 

ayrımını sağlar. 

 

Klinik evre ve prognostik faktörler baĢlangıç tedavisini belirlese de tedavi 

cevabı önemlidir. 2007 yılında revize edilen lenfomaya cevap kriterlerine (127) 

PET/BT de dahil edilmiĢ olup erken PET/BT değerlendirmesine dayalı tedaviler 

üzerinde çalıĢılmaktadır (9). FDG PET/BT ile yapılan birçok çalıĢma 1 kür 

kemoterapi sonrası yapılan interim görüntülemenin nihai tedavi cevabını ve 

progresyonsuz sağ kalımı öngördüğünü göstermiĢtir. Mikhaeel ve arkadaĢlarının 
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(164) 121 NHL hastasında yaptıkları geniĢ retrospektif kohort çalıĢması da bunu 

doğrulamaktadır. Bu çalıĢmada interim PET‟in diğer prognostik faktörlerden 

bağımsız olduğu belirtilmiĢtir. Spaepen ve arkadaĢlarının (165) interim PET/BT ile 

IPI skorlamasını karĢılaĢtırdıkları çok değiĢkenli analizde; 3 veya 4 kür sonrası, 

tedavi ortasında yapılan FDG PET‟in hastalıksız ve progresyonsuz sağ kalım üzerine 

IPI skorundan daha fazla etkisi olduğu bulundu(p<0.58 ve p<0.03). Hutchings ve 

arkadaĢları (9, 166) ile Gallamini ve arkadaĢlarının (167) lenfomalı hastalarda 2 kür 

kemoterapi sonrası yapılan erken PET/BT‟nin prognostik değeri üzerine yaptıkları 

çalıĢmalarda PET/BT‟nin prognoz tayininde IPI‟yi gölgede bıraktığı; IPI skoruna 

rağmen PET/BT‟de lezyonu olan hastaların kötü seyrettiği ve IPI skorundan 

bağımsız olarak PET/BT‟de lezyonu olmayan hastaların sağ kalımla rının neredeyse 

mükemmel olduğu sonucuna varılmıĢtır.  

 

Fakat SUV‟un lenfomalı hastalarda tek baĢına yanıltıcı olabilmesi nedeniyle bu 

hasta grubunda yeni parametrelere ihtiyaç duyulmuĢtur (12, 13). Bununla birlikte 

daha geç relapslara yol açan minimal reziduel hastalığı PET-BT ile tamamen ekarte 

etmek mümkün değildir.  Bazı durumlarda da benign ve malign lezyonların SUVmax 

değerleri birbirlerine yakın olup, tanıda ve yorum yapmada zorluk olabilmektedir 

(22, 23). ArtmıĢ FDG tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa benign 

patolojilere mi ait olduğunu saptayabilmek için dual faz çalıĢmaları geliĢtirilmiĢtir. 

Geç görüntülerde FDG tutulumunun devam etmesi veya artıĢ göstermesi lezyonun 

malign karakterde olduğuna iĢaret eder, ancak yine de bu durum kesin değildir (24-

26). Dual faz görüntülemelerden elde edilecek anlamlı kantitatif parametreler IPI 

skoruna, tedavi yanıt kriterlerine, tedavinin erken değerlendirilmesine ve etkin 

olmayan tedavi rejiminin erken değiĢtirilebilmesine katkıda bulunabilir.  

 

Literatürde benzerine rastlamadığımız bu çalıĢmamızda, biyopsi ile tanı almıĢ 

HL ve NHL tanısı almiĢ hastalara evreleme esnasında dual faz PET/BT ve ilk sıra 

KT sonrası interim PET/BT çekilmiĢ, lezyonların erken ve geç görüntülemede erken 

ve geç SUVmax ve tumor glikolitik aktiviteleri (TGA) ve bu değerlerin artıĢlarının 

ve oranlarının (∆SUVmax, RI-SUVmax ve ∆TGA, RI-TGA) ilk sıra KT bitimi 
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sonrasında yapılan interim PET/BT görüntülemesindeki tedaviye yanıtı öngörmedeki 

rolü lezyon bazlı ve hasta bazlı olmak üzere iki farklı Ģekilde araĢtırıldı.  

 

Lezyon bazlı değerlendirmelerimizde tam yanıt (TY) veren lezyonlar 

kategorisine yalnızca TY gösteren hastaların TY veren lezyonları dahil edilmiĢ, 

parsiyel yanıt gösteren hastaların TY veren lezyonları bu sınıflamaya dahil 

edilmemiĢtir. Bunun nedeni olarakta öncelikle hastadaki her tümöral lezyonun 

kendine özgü morfolojik, patolojik ve immunolojik özellikleri olduğu, tedaviye 

yanıtta her lezyonun farklı cevap reaksiyonu gösterdiği, baĢlı baĢına bir hastalığı 

temsil ettiği gözönünde bulunduruldu. Ayrıca TY veren hastaların TY gösteren 

lezyonları ile PY veren hastaların TY gösteren lezyonlarının E&G-SUVmax, E&G-

TGA ve RI-SUVmax değerleri karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı fark çıkması 

TY veren lezyonlar kategorisine PY gösteren hastaların TY veren lezyonlarının 

eklenmemesini öngördü.  

 

 ÇalıĢmamızda PET/BT değiĢkenlerinin tedavi yanıta göre karĢılaĢtırılmasından 

önce, histopatolojik alt tiplere göre farkı incelendi. HL, indolent NHL ve agresif 

NHL lezyonlarının sırasıyla E-SUVmax‟ları 9.4, 6.1 ve 13.7; G-SUVmax‟ları 12.1, 

6.9 ve 17.2 olup, Agresif NHL‟nın SUV değerleri HL ve indolent NHL‟nın SUV 

değerlerinden daha yüksek olup, 2 değiĢken içinde 3 grubun birbirleri arasında 

anlamlı fark izlenmiĢtir (p<0.001).  

 

3 grup arasında RI-SUVmax değerleri sırasıyla % 27.9, % 10.9 ve % 21.4 olup, 

HL‟nın RI-SUVmax‟ı indolent NHL ve agresif NHL lezyonlarının RI-

SUVmax‟ından anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır (p<0.001). Ancak ∆SUVmax 

değerlerinede baktığımız çalıĢmamızda HL, indolent NHL ve agresif NHL için 

sırasıyla 2.7, 0.7 ve 2.9 olup, agresif NHL‟nın ∆SUVmax değerleri HL ve indolent 

NHL‟nın ∆SUVmax değerlerinden yüksek olup, 3 grubun birbirleri arasında anlamlı 

fark izlenmiĢtir (p<0.001). Bu sonuçlara bakıldığında HL‟nın malignite 

potansiyelinin agresif NHL‟ya göre daha düĢük olduğu gerçeğini RI-SUVmax 

parametresi yansıtmazken, ∆SUVmax parametresi bu bilgiyi desteklemektedir.  
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Shinya ve arkadaĢlarının histopatolojik alt tip olarak 8 HL (124 lezyon),12 

indolent NHL (212 lezyon) ve 23 agresif NHL (188 lezyon) tanılı hastaların 

lezyonlarını dual faz görüntüleme ile değerlendirdiği çalıĢmasında (146) HL ve 

indolent NHL lezyonları arasında, indolent NHL ve agresif NHL lezyonları arasında 

E-SUVmax ve G-SUVmax için anlamlı fark saptanırken (her iki değer için her iki 

grup p<0.001), HL ve agresif NHL lezyonları arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır 

(sırasıyla p=0.68 ve p=0.88). (HL, indolent NHL, agresif NHL için sırasıyla median 

E-SUVmax: 5.79, 3.76 ve 5.13 iken median G-SUVmax: 7.28, 4.93 ve 6.6 ). 3 alt tip 

için RI-SUVmax değerlerine bakıldığında HL ve agresif NHL lezyonları arasında 

(p=0.023), agresif NHL ve indolent NHL lezyonları arasında (p<0.0001) anlamlı fark 

saptanırken, HL ve indolent NHL lezyonları arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır 

(p=0.13). (HL, indolent NHL, agresif NHL için sırasıyla RI-SUVmax: % 26.6, % 

29.7 ve % 21.9). Bizim çalıĢmamızla benzer özellikte RI-SUVmax değeri, HL‟da 

agresif ve indolent NHL‟dan anlamlı olarak yüksek çıkarken, bu çalıĢmada bizim 

çalıĢmamızdan farklı olarak HL‟nın erken ve geç SUVmax değerleri agresif 

NHL‟dan yüksek çıkmıĢ ama aralarında anlamlı fark gösterilememiĢtir.  

 

Tsukamoto ve ark.nın tek zamanlı PET/BT ile 3 histopatolojik tipi 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında HL ve Agresif NHL‟nın SUVmax medianlarının 

indolent NHL „nınkinden daha yüksek çıktığını göstermiĢlerdir (168). Bu veriler 

high-grade lenfomanın FDG uptake‟ı low grade lenfomanın FGD uptake‟inden 

yüksek olduğunu hem erken hem geç görüntüleme ile gösterilebileceğini 

desteklemektedir.  

 

Kubota ve ark.nın 18 malign tümör tanılı hasta ile 4 normal patolojisi çıkan 

hastanın PET/BT görüntülelerini dual faz değerlendirdiğinde histopatolojik grade‟i 

doğru göstermede lezyon bazlı sensitivite %92‟den %98‟e ç ıkarken, hasta bazlı 

sensitivite %78‟den %94‟e çıkmıĢtır. Bu durum tümöral dokuyu göstermede dual faz 

görüntülemenin daha doğru görüntüleme protokulü olduğunu göstermektedir (145). 

Histopatolojik tanı için biyopsinin standart olduğu bilinmektedir ancak dual faz ile 

yapılan çalıĢmalar, dual faz PET/BT görüntülemesinin histolojik grade‟i öngörmede 

diagnostik doğruluğu arttırmada potansiyel rolü olduğunu desteklemektedir (146). 
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SUVmax 1 pikseldeki metabolik en aktif değeri gösterirken, SUVmean ROI 

alanı içindeki değerlerin ortalamasını vermektedir. Her iki parametre çeĢitli hata 

kaynaklarına karĢı oldukça hassastır. Heterojen ROI alanı olan bir lezyonda 

SUVmax, doğal intralezyoner örnekleme hatası oluĢtururken, homojen ROI alanı 

olan bir lezyonda SUVmax, lezyonun ortalama metabolik aktivitesini 

abartabilmektedir (112). Bununla birlikte SUVmean tüm lezyonun pixel verilerine 

dayalı ölçüm verdiği için, lezyonun gerçek ortalama metabolik aktivitesine en yakın 

istatiksel tahmini göstermektedir (112).Ancak pratikte SUVmean lezyonu seçerken 

boyutunu ve Ģeklini belirleyen operatöre, geri plan aktivitesinin yoğunluğuna ve 

uniformitesine bağlı oldukça değiĢkenlik gösterebilmektedir (16, 108). Ayrıca 

SUVmax ve SUVmean görüntü bulanıklığı ve örnekleme bağlı olarak partial volume 

effect (PVE)‟e duyarlı parametreler olup, özellikle full-width-at-half-maximum 

(FWHM)‟un 2-3 katından küçük lezyonlarda lezyon boyutunun abartılmasına ve 

lezyonun metabolik aktivitesinin az göstermesine neden olabilmektedir (112). Tıp 

çevrelerinde de tek çekim ile bir ROI alanının SUV değerini belirtmek yetersiz ve 

suboptimal karĢılanmaktadır (16). Bu nedenle daha doğru, tekrarlanabilir, pratikte 

olan hata kaynaklarını minimum indirebilecek kanser ve diğer hastalıklarda 

kullanılabilecek yeni yaklaĢımlara ihtiyaç duyulmaktadır (112).  Küçük lezyonlar 

için partial volume correction ile düzeltilmiĢ SUV ölçümleri (corrected SUV), dual 

faz ve geç görüntüleme, hastalığın global metabolik aktivitesinin hesaplanması 

(TGA), mevcut kantitiatif tekniklere bağlı (SUV vb.) ortaya çıkan sorunların 

üstesinden gelebileceği ileri sürülmektedir (16).  

 

Literatürde bir çok çalıĢma global hastalık değerlendirilmesinde PET veya 

PET/BT‟nin potansiyel yararını göstermektedir. Son zamanlarda üzerinde çalıĢılan 

global hastalık yükünü değerlendiren kantitatif parametre „‟Total glikolitik aktivite 

(TGA)‟‟dir. BaĢka tabirlerle total lesion glycolysis (TLG), metabolic volume product 

(MVP) ve whole-body metabolic burden (WBMB) olarak isimlendirilmektedir.  Bu 

parametre metabolik ve anatomik modalite parametrelerinin birleĢtirilmesi ile 

oluĢturulmuĢtur (16, 17). Ġlk kez 1999‟da Larson ve ark. 41 malignitesi olan hasta 

lezyonlarında TGA bakılmasını ve tedavi öncesi-sonrası RI-TGA kullanımının 
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önemini göstermiĢtir. TGA [SUVmean x MTV (F18-FDG PET otomatik adaptive 

image thresholding tekniği ile elde edilen) olarak kabul etmiĢler] değerlerindeki 

değiĢikliğin SUV‟daki değiĢiklikten daha fazla olduğunu ve görsel skorlama ile 

değerlendirilen sonuçlara daha yakın olduğu gösterilmiĢtir (17).  

 

Global hastalık değerlendirilmesi hastalığın tedavi öncesi planını iyileĢtirmekte, 

klinik çalıĢmalar için hasta seçiminde, hasta sonuçlarının prognostik önemini 

göstermede, tedavi yanıtı öngörmede ve tedavi yanıtı değerlendirmede büyük öneme 

sahiptir (112). Kim ve ark.nın (163) DBBHL tanısı almıĢ hastalarda yaptığı bir 

çalıĢmada, yüksek IPI skorunun progresyonsuz sağ kalımı (PFS) azaltması yönünde 

anlamlı bir iliĢki çıkmaz iken, yüksek TLG değeri ile PFS arasında yüksek anlamlılık 

bulmuĢlardır (p=0.008). KHDAC‟ların (155), akciğer adenokarsinomların (156), 

sarkomların (157), epitelyal over kanserlerinin (158), DBBHL‟nın (159) ve 58 

malign tümörün (160) değerlendirildiği çalıĢmalarda TGA parametrelerinin 

SUVmax‟tan daha iyi prognostik bilgi sağladığı gösterilmiĢtir. Guillem ve ark.nın 

2004‟te yaptıkları, 15 lokal ileri evre rektum kanseri olan hastada preoperatif 

kemoradyoterapi sonrası primer kitlenin TLG değiĢimini (TLG‟yi SUVmax x 

metabolik active volüm (MAV) olarak tanımlamıĢlar) klinik gidiĢat ile 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında, TLG  değiĢimi ≥69.5 olduğu durumda nükssüz 

sağkalımın anlamlı Ģekilde iyileĢtiğini, uzun dönem sonuçlarını daha doğru tahmin 

ettiklerini göstermiĢler (113). Francis ve ark. 22 malign plevral mezotelyoma tanılı 

hastanın KT öncesi ve sonrası tümör TGA‟larını ölçmüĢler (TGA‟yi SUVmean x 

MAV olarak tanımlamıĢlar). Klinik gidiĢatı TGA, SUVmax değiĢiklikleri ve BT 

bazlı solid tumor değerlendirme kriterleri olan RECIST ile karĢılaĢtırmıĢlar. KT 

sonrası TGA‟nın yüzde değiĢiminin (RI-TGA) uzun süre sağ kalımı tahmin etmede 

güçlü prediktif değeri olduğunu gösterirken, SUVmax yüzde değiĢiminin ve RECIST 

kriterlerinin bunu sağlamadığı gösterilmiĢ. Aynı zamanda RI-TGA‟daki yüzde 

değerinin büyüklüğü ile sağ kalım arasındada anlamlı bir iliĢki çıkmıĢtır (115).  

 

       Bizde çalıĢmamızda 3 histopatolojik alt tipin lezyonları arasında E-TGA, G-

TGA ve dual faz görüntüleme ile ∆TGA ve RI-TGA parametrelerine baktık.  Buna 

göre HL, indolent NHL ve agresif NHL lezyonlarının E-TGA medianları sırasıyla 
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32, 30.8, 56.6; G-TGA medianları sırasıyla 33.2, 30.3, 61.4 olup, agresif NHL 

lezyonlarının E-TGA ve G-TGA değerleri, HL ve indolent NHL‟nın 

lezyonlarınınkinden anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır (P<0.001). HL lezyonlarının   

G-TGA değeri indolent NHL‟dan anlamlı olarak yüksek çıkarken; E-TGA değeri 

indolent NHL‟dan yüksek olmasına rağmen aralarındaki fark anlamlı çıkmamıĢtır 

(p=0.07). Bu sonuç dual faz görüntüleme ile elde edilen geç TGA değerinin klinik 

agresiviteyi erken TGA değerinden daha iyi yansıttığını düĢündürmekte, dual faz 

görüntülemenin önemini göstermektedir. 3 alt tip arasında ∆TGA medianları 

sırasıyla 2.17, -0.18, 4.4 olup, agresif NHL lezyonlarının ∆TGA değeri, HL ve 

indolent NHL‟nın lezyonlarınınkinden anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır. (HL ve 

indolent HNL ile indolent ve agresif NHL için p<0.001; HL ve agresif NHL için 

p=0.003). Bununla birlikte 3 alt tip arasında RI-TGA medianları sırasıyla % 9.7, - % 

0.3 ve % 11.97 olup, agresif NHL lezyonlarının RI-TGA değeri, indolent NHL‟nın 

lezyonlarınınkinden anlamlı olarak yüksek çıkarken (p<0.001), HL lezyonlarının RI-

TGA değerinden yüksek olmasına rağmen aralarında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

 

SUVmax ve TGA değerlerinde değiĢikliğin malignite agresifliğini göstereceği 

hipoteziyle ilerlediğimiz çalıĢmamızda RI-SUVmax HL‟da, agresif NHL‟dan 

anlamlı olarak daha yüksek çıkarken (p<0.001); ∆SUVmax, ∆TGA, RI-TGA agresif 

NHL‟da HL‟dan daha yüksek çıkmıĢ, ancak yalnız ∆SUVmax ve ∆TGA için 

aralarında anlamlı bir fark saptanmıĢtır. Bu yüzden malignite potansiyelini en iyi 

gösteren değiĢim parametreleri ΔSUVmax ve ΔTGA değerleri olduğunu 

düĢündürmüĢtür. 

 

Ġndolent NHL‟nın RI-TGA ve ΔTGA değerleri, ΔSUVmax ve RI-SUVmax‟tan 

farklı olarak negatif olmuĢtur. Bu durum zamanla indolent NHL lezyonlarının 

göstermiĢ olduğu TGA değerlerinin azaldığını göstermektedir. TGA değerlerindeki 

değiĢimin, bir çeĢit NHL olmasına rağmen yavaĢ seyirli olduğunu, çoğu zaman „‟izle 

ve bekle‟‟ stratejisi ile takip edildiğini ve iyi prognoz gösterdiğini daha iyi 

desteklediğini düĢündürmektedir. NHL ön tanısı olup, agresif/ indolent alt tip tanısı 
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konulamayan hastalarda tanıya yardımcı olması açısından dual faz ile TGA değiĢim 

değerleri, SUVmax değiĢim değerlerinden daha çok yön gösterecektir.  

 

Kwee ve ark.nın 2013 SNM‟de sunduğu bir abstraktta PET/BT parametrelerini 

histopatoljik alttiplerle hasta bazlı karĢılaĢtırmıĢlar (169). Bu çalıĢmada NHL tanılı 

hastaları indolent ve agresif alt tiplerine ayırmadan tek grup kabul etmiĢler (5HL, 7 

NHL). Toplamda 12 lenfoma hastasının 1.ve 3.saat çekilen dual faz PET/BT 

görüntülemelerinde lezyonlar bizim çalıĢmamızda olduğu gibi adaptive thresholding 

method göre segmente edilmiĢ ve lezyonların SUVmax, partial volume corrected 

SUVmean (PVC-SUVmean) ve TGA (PVC-SUVmeanXvolume) değerlerine 

bakılmıĢ. Her hasta için TGA‟yı, lezyonlarının TGA toplamı olarak kabul edilmiĢ ve 

her parametrenin retansiyon indekslerine bakılmıĢtır.  NHL tanılı hastaların geç 

görüntülemede FDG tutulumlarında artıĢ ve tüm parametrelerin retansiyon 

indekslerinde artıĢ gözlenirken, bizim çalıĢmamızın tersine HL tanılı hastaların geç 

görüntülemede FDG tutulumlarında ve retansiyon indekslerinde azalma dikkati 

çekmiĢtir (NHL ve HL için sırasıyla RI-SUVmax: % 14.89 ±2.21 ve -% 32.3 ±9.2;        

RI-TGA: % 19.37± 6.64 ve -% 45.99± 12.43) (p<0.001). Literatürde evrelemede 

dual faz görüntüleme ile lenfomayı TGA değerlerine göre karĢılaĢtıran baĢka 

çalıĢmaya rastlamadı. 

 

ÇalıĢmamızda histopatolojik alt tipler, hasta bazlı değerlendirildiğinde  

indolent NHL ve HL arasında tüm vücut hesaplanan hiçbir değiĢken açısından 

anlamlı fark saptanmamıĢtır.  Bu durum HL‟nın FDG afinitesi indolent NHL‟dan 

yüksek olmasına rağmen malignite potansiyellerinin birbirine benzer olduğunu 

düĢündürmektedir. HL ve agresif NHL arasında E&G-TVSUVmax değerleri agresif 

NHL‟da anlamlı olarak yüksek izlenirken, E&G-TVTGA değerleri agresif NHL‟da 

belirgin yüksek olmasına rağmen anlamlı fark saptanmamıĢtır. ∆TVSUVmax ile RI-

TVSUVmax değerleri HL‟da daha yüksek izlenirken, ∆TVTGA ve RI-TVTGA 

değerleri agresif NHL‟da HL‟dan daha yüksek saptanmıĢ olup 4 değiĢken içinde HL 

ve agresif NHL arasında anlamlı fark gözlenmemiĢtir.  Indolent NHL ve agresif NHL 

arasında ∆TVSUVmax ile RI-TVSUVmax arasında anlamlı fark saptanmazken, 

∆TVTGA ve RI-TVTGA değerleri arasında anlamlı fark saptanmıĢtır. Böylece 
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malignite potansiyelini morfolojik ve metabolik parametrelerin birlikte 

değerlendirildiği TVTGA değerlerindeki değiĢikliklerin daha iyi yansıttığını 

göstermekteyiz.  

 

Ġlk sıra KT sonrası çekilen interim PET/BT‟de tedaviye yanıt durumunu 

lezyon bazlı değerlendirdiğimizde; parsiyel yanıtlı lezyonların erken ve geç 

MTV‟leri tam yanıtlı lezyonlardan yüksek olmasına rağmen aralarında anlamlı fark 

saptanmadı. Bu durum hasta bazlı TVMTV değerlendirilmesinde aynı idi. Parsiyel 

yanıtlı hastalarda TVMTV tam yanıtlı hastalardan belirgin yüksek olmasına rağmen 

anlamlı fark izlenmedi. Metabolik parametreler açısından tam yanıt gösteren 

lezyonların erken ve geç SUVmax, SUVmean ve TGA median değerleri, parsiyel 

yanıt gösteren lezyonlardan oldukça anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. Metabolik 

parametrelerin değiĢikliklerine baktığımızda tedaviye tam yanıtlı lezyonlar ile 

parsiyel yanıtlı lezyonlar arasında RI-SUVmax değerleri arasında anlamlı fark 

saptanmazken, ∆SUVmax, ∆TGA,  RI-TGA değerleri arasında oldukça anlamlı bir 

fark saptanmıĢ, parsiyel yanıtlı lezyonlarda daha yüksek bulunmuĢtur. Literatürde 

MTV yükü ile sağkalım analizleri arasındaki iliĢki bakılmıĢtır. Song ve ark.nın stage 

2 ve 3 extranodal tutulumu olmayan DBBHL tanılı 169 hastayı median 36 ay takip 

ettikleri çalıĢmalarında hasta bazlı MTV < 220 cm3 olan hastalarda progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalımın MTV ≥ 220 cm3 olan hastalardan anlamlı Ģekilde uzun 

olduğunu göstermiĢlerdir (p<0.001) (170). Aynı ekip evre 1E ve 2E primer 

gastrointestinal DBBHL tanılı 165 hastayı median 36.6 ay takip etmiĢ, sağ kalım 

ROC analizinde MTV için kesme noktası 160.1 cm3, SUVmax için 12 bulmuĢlardır. 

MTV‟de eğri altında kalan alanı SUVmax‟ınkinden daha yüksek bulmuĢ olup, 

sağkalım öngörmede MTV‟ün, SUVmax‟tan daha iyi bir belirteç olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir (171). Bu iki çalıĢmadada MTV hesaplamada SUV ≥ 2.5 olan alanlar 

dahil edilmiĢtir. Chung ve ark.nın akciğer adenokanserlerde yaptığı bir çalıĢmada, 

MTV (≥90) ve TLG (≥600) aktivitesi yüksek olan hastalar anlamlı bir Ģekilde kötü 

progresyonsuz sağ kalım göstermektedirler (sırasıyla P < 0.001 ve p=0.001) (156). 

Yine aynı ekibin epitelyal ovarian kanserlerde yaptığı çalıĢmada MTV ve TLG 

parametrelerinin yüksekliği ile rekürrens arasında anlamlı bir iliĢki çıkmıĢtır 

(sırasıyla p=0.02,HR: 5.571; p=0.03,HR:2.967)(158). Bizim çalıĢmamızda lezyon 
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veya hasta bazlı MTV yükü ile tedavi yanıt durumu arasında anlamlı fark 

gözlenmezken, literatürde lenfomada MTV yükü ile tedavi yanıt durumu arasındaki 

iliĢkiyi gösteren çalıĢmaya rastlamadık.  

 

Tedaviye tam yanıt ve parsiyel yanıt gösteren lezyonları dual faz görüntüleme ile 

incelediğimiz çalıĢmamızda RI-SUVmax değeri için anlamlı fark saptanmadığı için 

ROC analizine dahil edilmedi.  Diğer parametrelerinde eğri altında kalan alanları 

benzer olduğu için (AUC: 0.618-0.670) birbirlerine üstünlüğü gösterilememiĢtir.  

Ancak logistik regresyon analizi uygulandığında ∆SUVmax, ∆TGA ve RI-TGA 

değerleri kesme noktalarından yüksek olmaları durumunda parsiyel yanıt gösterme 

oranını herbirinin ~3.5 kat arttırdığı gözlenmiĢtir (p<0.001). Bu değerlerin 

duyarlılıkları yüksek, özgüllükleri düĢük; NPD‟leri yüksek, PPD‟leri düĢük 

izlenmiĢtir. Duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD‟lerinin örneklem grubundaki 

prevelanstan belirgin etkilendiğini göz önüne alırsak, tedaviye tam yanıtlı ve parsiyel 

yanıtlı lezyonlarımızın dağılımındaki büyük fark, parametrelerin kesme noktaları için 

belirtilen bu istatiksel oranlarda ciddi farklara neden olmuĢtur. Örneklem grubunun 

birbirine yakın düzeye getirilmesi ile istatiksel parametrelerin iyileĢeceği 

düĢünülmektedir. 

 

Ġlk sıra KT sonrası çekilen interim PET/BT‟de tedaviye yanıt durumunu hasta 

bazlı değerlendirdiğimizde; parsiyel yanıtlı hastalar ile tam yanıtlı hastaların E&G-

TVSUVmax değerleri birbirine çok yakınken, ∆TVSUVmax, RI-TVSUVmax, E&G-

TVTGA, ∆TVTGA, RI-TVTGA ve E&G-TVMTV değerleri parsiyel yanıtlı 

hastalarda daha yüksek izlenmiĢtir. Ancak tedavi yanıt durumunu anlamlı bir Ģekilde 

öngören tek değiĢken ∆TVTGA olarak saptanmıĢtır. ∆TVTGA 181.98 kesme 

noktası için duyarlılık %100, özgüllük %67.74, PPD %44.4, NPD %100 

(AUC:0.730, p=0.003) olarak bulunmuĢtur. Tedaviye yanıt durumu ile hastanın total 

metabolik tümör volümü (TVMTV) arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır 

(p>0.05).  

Literatürde dual faz PET/BT görüntülemesiyle elde edilen metabolik 

parametrelerin lenfomada tedavi yanıt durumunu ve prognostik etkinliğini gösteren 

baĢka bir çalıĢmaya rastlanmadı. Ancak diagnostik etkinliğini gösteren çalıĢmalar yer 
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almaktadır. Su ve ark.‟nın 68 hastanın 51 malign, 39 benign olmak üzere 90 lenf 

nodunu dual faz görüntüleme ile inceledikleri çalıĢmalarında, benign ve malign lenf 

nodlarının sırasıyla E-SUVmax‟ı 3.26 ± 1.62 ve 8.04 ± 5.56 (P=0.000); G-SUVmax‟ı 

3.93 ± 2.11 and 9.82 ± 6.29 (P=0.000) olup anlamlı çıkmıĢtır. Benign ve malign lenf 

nodları için sırasıyla RI-SUVmax % 19.1 ± 22.5 ve % 24.8 ± 18.8 olup, aralarında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (P=0.191). E-SUVmax için kesme noktası 4.3 kabul 

edildiğinde duyarlılığı %71, özgüllüğü %87, doğruluğu %78; G-SUVmax için kesme 

noktası 4.8 kabul edildiğinde duyarlılığı %78, özgüllüğü %85, doğruluğu %46 

saptanmıĢtır. ROC analizinde E&G-SUVmax‟ın diagnostik etkinliği RI-

SUVmax‟dan anlamlı olarak yüksek çıkarken (P<0.001), E-SUVmax ve G-

SUVmax‟ın birbirlerine üstünlüğü gösterilememiĢtir (P=0.409) (172).  

 

Nakayama ve ark.nın benign lenf nodları ile malign lymphoma lezyonlarını dual 

dual faz görüntüleme ile ayırımını gösterdikleri çalıĢmalarında malign lenf nodlarının 

E&G-SUVmax değerleri, ∆SUVmax ve RI-SUVmax değerleri benign lenf 

nodlarınınkinden anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır. ROC analizi ile eğri altında kalan 

alan en yüksek çıkan parametreyi ∆SUVmax olarak bulmuĢlar, ∆SUVmax 1 kesme 

değeri için AUC:0.809, duyarlılık %82.6, özgüllük %65.2 (p<0.05) olduğunu 

göstermiĢlerdir. Malign lenfoma ve benign lenf nodu ayırımında sırasıyla 

ortalamları± SD, ∆SUVmax için 1.91±1.33 ve 0.8±1.04; RI-SUVmax için 0.38±0.23 

ve 0.25±0.25‟dır (her iki değiĢken içinde p<0.01) (151). 

 

      Literatürde dual faz PET/BT görüntülemesiyle elde edilen metabolik 

parametrelerin akciğer kanseri, sarkoidoz ve baĢ boyun kanserlerinde prognostik 

etkinliğini gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır. Satoh ve ark. evre 1 ve 2 akciğer 

adenoca tanısı almıĢ hastaları evreleme esnasında yalnız mediasteni dual faz 

görüntüleme yapmıĢlar ve steriotaktik RT sonrası median 27 ay takip ederek, 

metabolik parametrelerin sağkalımı öngörebilmesini incelemiĢler. Buna göre E-

SUVmax‟ın rekürrensi, hastalıksız sağkalımı, total sağkalımı ve nedene bağlı 

sağkalımı öngöremediği bulunmuĢtır. Bununla birlikte dual faz PET/BT 

görüntülemesinde elde edilen Retansiyon Ġndex (RI)‟in uzak metastazı öngörmekte 

anlamlı ölçüde baĢarılı olduğu gösterilmiĢ (HR 47.546, p=0.026), ancak lokal nüksü 
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ve bölgesel lenf nodu metastazlarını öngörmede aynı baĢarıyı gösterememiĢtir. 

(sırasıyla HR 0.175, p=0.246 ve HR 0.109, p=0.115). (150). Abgral ve ark.nın 

2013‟te yayınlanan baĢ boyun skuamoz hücreli kanser tanısı alan hastalara evreleme 

esnasında dual faz PET/BT‟nin prognostik etkinliğini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 

(173); RI‟in olaysız sağkalımı öngörmekte anlamlı ölçüde baĢarılı olduğu gösterilmiĢ 

(p=0.01), ancak total sağkalımı öngörmede aynı baĢarıyı gösterememiĢtir (p=0.1). E-

SUVmax olaysız sağkalım ve total sağkalımı öngörmekte baĢarılı değilken (p>0.05), 

G-SUVmax yalnız total sağkalımı öngörmekte baĢarılı bulunmuĢtur (p=0.02)(173). 

       Son olarak Umeda ve ark.nın akciğer sarkoidozlarında dual faz görüntülemenin 

prognoza katkısını araĢtırdıkları çalıĢmalarında; tanıdan 1 yıl sonra toraks BT ile 

takibi yapılan sarkoidoz hastalarında ilerleyen ve değiĢmeyen akciğer lezyonu olan 

hastalarda, akciğer lezyonu gerileyen hastalara göre RI-SUVmax değerlerinin 

anlamlı olarak yüksek çıktığı saptanmıĢtır (sırasıyla % 21.3±9.6 ve -% 9.2±28.6; 

p=0.0075). RI-SUVmax değerinin E-SUVmax ve Ga67 tutulumundan daha iyi 

prognostik doğruluk sağladığını göstermiĢlerdir (174). Ancak literatürde lenfomada 

evrelemede dual faz PET/BT görüntülemesiyle elde edilen metabolik parametrelerin 

tedavi yanıt durumunu ve prognostik etkinliğini gösteren baĢka bir çalıĢmaya 

rastlanmadı. 

 

     Literatürde birçok çalıĢma tedavi sonucunu belirlemede interim PET 

görüntülemenin, tedavinin tamamlanması sonrası yapılan görüntülemeden daha 

yüksek doğruluğa sahip olduğunu, risk sınıflamasının prognozu öngörücü değerine 

ilave etkisi olacağını belirtmiĢtir (11, 109, 134-140). Hastalarımızın tedavi yanıt 

durumu interim PET/BT‟nin tedavi yanıt değerlendirmede son PET‟e benzer ve 

yüksek duyarlılıkta yakın sonuçlar vermesine dayanarak, interim PET/BT ile 

değerlendirildi. Ancak çalıĢmamız devam ederken son PET‟ine gelen 20 hastamız 

oldu. Bunların 15‟i hem interim PET/BT‟de hemde son PET/BT‟sinde TY‟lı,1 hasta 

(PTHL tanılı, evre 4E) interim PET/BT‟sinde PY iken son PET/BT‟sinde TY‟lı, 1 

hasta (DBBHL tanılı, evre 4E) interim PET/BT‟sinde TY iken, son PET/BT‟sinde 

progrese hastalık, 3 hasta (hepsi HL tanılı, 2‟si evre 4E, 1‟i evre 4) hem interim 

PET/BT‟sinde hemde son PET/BT‟sinde PY‟lı idi. Strobel ve ark. interim PET/BT 

ve son PET/BT‟lerini karĢılaĢtırdıkları 38 HL ve 30 NHL hastalarının interim 
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PET/BT‟sinde TY izlenen hastaların hepsinde son PET/BT‟sinde de TY izlendiğini 

göstermiĢler ve interim PET/BT‟si TY izlenen hastalarda son PET‟e gerek 

duyulmadığını belirtmiĢlerdir (175). Ancak bizim çalıĢmamızda DBBHL tanısı olan 

bir hastada interim PET/BT‟si TY gösterirken, son PET/BT‟sinde progrese hastalık 

saptanmıĢ olup agresif NHL‟larda tedavi sonrası PET/BT‟nin önemli olduğunu 

göstermektedir. 

 

       ÇalıĢmamızda bazı limitasyonlar mevcuttur. Kliniğimizde PET/BT ünitesinin 

kurulması ile hasta alımına baĢlanmasının hemen akabinde çalıĢmamız baĢlatılmıĢ, 

prospektif olduğu için hasta sayılarını ve histopatolojik alt tiplerini seçme imkanımız 

olmamıĢtır. Bu yüzden alt tiplerin sayısında ve tedaviye TY ve PY gösteren hasta ve 

lezyonların sayısında heterojenite mevcuttur. 1 yıl takip süresinde interim PET/BT 

görüntülemesi alınan 39 hastadan standart KT tedavisi bitiminin ardından son 

PET‟ine gelen 20 hasta oldu. ÇalıĢmamız devam eden bir çalıĢma olup, tüm hastalar 

KT‟lerini tamamlayıp son PET‟ine geldiklerinde tedavi yanıt durumları gözden 

geçirilecektir. Agresif NHL‟lar TY gösterse bile ileriki dönemlerde nüks ile 

gelebilmekte, interim PET/BT‟de PY gösteren hastalar son PET‟te TY 

gösterebilmektedir. Takip süremiz az olduğu için tüm hastaların son PET‟leri 

değerlendirilemedi ancak tüm hastalar takip edilerek hastalıksız, progresyonsuz ve 

toplam sağkalım analizleri açısından tekrar değerlendirilecektir. Hematoloji 

polikliniğinden gönderilen hastaların sistemik anamnezi açısından dosyaları 

incelendiğinde bazı hastaların dıĢ merkezden histopatolojik tanısı konulur konulmaz 

veya yüksek klinik Ģüphe ile gönderilerek bir takım klinik (ECOG skoru, B 

semptomları vb.), biyokimyasal (LDH, β2-mikroglobulin, albumin vb.) ve patolojik 

parametrelere (Ki-67 vb.) bakılmadan acil PET/BT‟si çekilip, tedaviye baĢlanmıĢtır. 

Tedavi öncesi bu parametreler eksik olup, tedaviye yanıt durumlarının bu 

parametrelerle karĢılaĢtırılması yapılamamıĢtır. Tüm lezyonların MTV, SUVmax ve 

SUVmean değerleri pratikte tek tek ölçümünün yapılması çok mümkün 

olmamaktadır. Ancak çalıĢmamızın temel amacı bir ön çalıĢma olması ve sonraki 

çalıĢmalara yardımcı olmasıdır. PET/BT görüntülerinden elde edilecek kantitatif 

parametrelerin prognozu öngörme çalıĢması amaçlı daha büyük hasta serilerine ve 

histolojik alt gruplara ait daha detaylı ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

       Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı‟nda 

Aralık 2012- Aralık 2013 tarihleri arasında histopatolojik olarak lenfoma tanısı almıĢ 

39 hastaya (14 HL, 6 indolent NHL, 19 agresif NHL tanılı) evreleme esnasında dual 

faz PET/BT ve ilk sıra KT sonrası interim PET/BT çekilmiĢ, lezyonların erken ve 

geç görüntülemede E&G-SUVmax, E&G-TGA ve bu değerlerin farklarının ve 

değiĢim oranlarının (∆SUVmax, RI-SUVmax ve ∆TGA, RI-TGA) interim PET/BT 

görüntülemesindeki tedaviye yanıtı öngörmedeki rolü lezyon bazlı ve hasta bazlı 

olmak üzere iki farklı Ģekilde araĢtırıldı. Aynı zamanda 3 histopatolojik alt tipin 

metabolik aktiviteleri arasında hasta bazlı ve lezyon bazlı SUV ve TGA değerleri 

açısından fark olup olmadığı incelendi. 

       Öncelikle histopatolojik 3 alt tipin lezyon bazlı metabolik aktivitelerinin 

karĢılaĢtırılmasının sonuçları Ģu Ģekilde özetlenebilir: E&G-SUVmax, ΔSUVmax 

parametreleri agresif NHL> HL > indolent NHL olup, RI-SUVmax değeri HL > 

Agresif NHL >Indolent NHL‟dır.  HL‟nın malignite potansiyelinin agresif NHL‟ya 

göre daha düĢük olduğu gerçeğini RI-SUVmax parametresi yansıtmazken, 

ΔSUVmax parametresi bu bilgiyi desteklemektedir. TGA değerleri ve değiĢimlerine 

baktığımızda E&G-TGA, ΔTGA ve RI-TGA değerlerinin hepsi agresif NHL > HL > 

indolent NHL olarak çıkmıĢ olup, bir tek RI-TGA değerinde HL ve agresif NHL için 

anlamlılık saptanamamıĢtır. Bu yüzden malignite potansiyelini en iyi gösteren 

parametreler ΔSUVmax ve ΔTGA değerleri olarak belirlenmiĢtir.  

Ġndolent NHL‟nın RI-TGA ve ΔTGA değerleri, ΔSUVmax ve RI-SUVmax‟tan 

farklı olarak negatif olmuĢtur. Bu durum zamanla lezyonların göstermiĢ olduğu TGA 

değerlerinin azaldığını göstermektedir. Indolent NHL‟da TGA değerlerindeki 

değiĢimin, bir çeĢit NHL olmasına rağmen yavaĢ seyirli olduğunu, çoğu zaman „‟izle 

ve bekle‟‟ stratejisi ile takip edildiğini ve iyi prognoz gösterdiğini daha iyi 

desteklediğini düĢündürmektedir. NHL ön tanısı olup, agresif/ indolent alt tip tanısı 

konulamayan hastalarda tanıya yardımcı olması açısından dual faz görüntüleme ile 

E&G-TGA değerindeki değiĢim yüzdesine ve farkına bakılabilinir. 

       Hasta bazlı metabolik aktivitelerinin karĢılaĢtırılmasının sonuçlarına 

baktığımızda HL ve indolent NHL arasında hiçbir parametre açısından anlamlı fark 
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saptanmamıĢtır. Bu durum HL‟nın FDG afinitesi indolent NHL‟dan yüksek olmasına 

rağmen, malignite potansiyellerinin birbirine benzer olduğunu düĢündürmektedir. HL 

ve agresif NHL tanılı hastalar karĢılaĢtırıldığında E&G-TVSUVmax değerleri agresif 

NHL‟da daha yüksek saptanmıĢ olup, bu parametre dıĢında hiçbir parametrede 

anlamlılık izlenmemiĢtir. Ancak değiĢim parametrelerine bakıldığında ∆TVSUVmax 

ve RI-TVSUVmax değerleri HL‟da daha yüksek saptanırken, ∆TVTGA ve RI-

TVTGA değerleri agresif NHL‟da yüksek bulunmuĢ olup malignite potansiyelini 

daha doğru gösterdiğini düĢündürmektedir.  

        Histopatolojik 3 alt tipin lezyon bazlı metabolik parametrelerinin interim 

PET/BT ile tedaviye yanıtı öngörebilme durumlarını incelediğimizde; RI-SUVmax 

dıĢında tüm parametreler PY gösteren lezyonlarda anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır. 

ROC analizinde RI-SUVmax dıĢında diğer parametrelerde istatiksel anlamlı farklılık 

saptanmasına rağmen eğri altında kalan alanlar birbirlerine çok yakın olduğu için 

(AUC: 0.618-0.670) birbirlerine üstünlüğü gösterilememiĢtir. Bu durumun TY‟lı ve 

PY‟lı lezyonların prevelansındaki büyük farktan kaynaklandığını, PY‟lı daha çok 

lezyonun çalıĢmaya dahil edilmesiyle anlamlı bir sonuç elde edileceğini 

düĢünmekteyiz. 

       Histopatolojik 3 alt tipin hasta bazlı metabolik parametrelerinin interim PET/BT 

ile tedaviye yanıtı öngörebilme durumlarını incelediğimizde; PY‟lı hastalarda tüm 

parametreler daha yüksek seyrederken, tedavi yanıt durumunu anlamlı bir Ģekilde 

öngören tek parametre ∆TVTGA olarak saptanmıĢtır. ROC analizinde de 181.98 

kesme noktası için duyarlılığı %100, özgüllüğü %67.74 olup, eğri altında kalan alanı 

(AUC) 0.730‟tür (p=0.003). 

       Son zamanlarda üzerinde çalıĢılan, global hastalık yükünü değerlendiren 

kantitatif parametre „‟Total Glikotik Aktivite (TGA)‟‟ metabolik ve anatomik 

modalite parametrelerinin birleĢtirilmesi ile oluĢturulan bir parameter olup, literatürle 

uyumlu olarak bizim çalıĢmamızda da global hastalık değerlendirilmesinde, tedavi 

yanıtı öngörmede ve tedavi yanıtı değerlendirmede büyük öneme sahiptir. PET/BT 

görüntülerinden elde edilecek kantitatif parametrelerin prognozu öngörme çalıĢması 

amaçlı daha büyük hasta serilerine ve histolojik alt gruplara ait daha detaylı ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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 7.  ÖZET 

AMAÇ: Dual faz PET/BT‟nin yeni tanı almıĢ lenfoma hastalarında ilk sıra KT 

sonrası tedaviye yanıtı öngörmedeki rolünü araĢtırmak. 

METOD:  39 hastanın 1103 lezyonunu, dual faz PET/BT çekilerek metabolik tümör 

volümündeki (MTV), standardize uptake değerindeki (SUV) ve tümör yükünü 

gösteren total glikolitik aktivite (TGA) değerlerindeki değiĢimleri histopatolojik alt 

tiplerine göre incelendi. Hastalara interim PET/BT yapıldı. Hasta ve lezyon bazlı 

PET/BT değiĢkenlerinin tedavi yanıtı öngörmedeki baĢarısı incelendi. 

BULGULAR: 39 hastanın 1103 lezyonu [14 HL (382 lezyonu), 6 indolent NHL(79 

lezyonu) ve 19 agresif NHL (642 lezyonu)] değerlendirildi. Lezyon bazlı 

değerlendirmede ΔSUVmax, RI-SUVmax, ΔTGA ve RI-TGA değerleri HL‟da ve 

agresif NHL‟da indolent NHL‟dan anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır. Agresif NHL‟nın 

ΔSUVmax ve ΔTGA değerleri HL‟dan anlamlı olarak  yüksek çıkarken, RI-TGA 

değerindeki yükseklikte anlamlılık saptanmamıĢtır. RI-SUVmax değeri ise HL‟da 

agresif NHL‟dan anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır. Hasta bazlı değerlendirmede, 

indolent NHL ve HL arasında hiçbir değiĢkende anlamlı fark saptanmadı. Agresif 

NHL hastalarında ∆TVTGA ve RI-TVTGA değerleri indolent NHL‟dan anlamlı 

olarak yüksek çıkmıĢtır. 39 hastanın 847 lezyonuna [31 tam yanıtlı (TY) hasta (817 

TY lezyonu), 8 parsiyel yanıtlı (PY) hasta (30 PY leyzonu)] tedavi yanıt 

değerlendirilmesi yapıldı. Lezyon bazlı değerlendirmede PY gösteren tüm 

lezyonların MTV, SUV ve TGA değerleri, farkları ve retansiyon indeksleri TY 

gösteren lezyonlardan yüksek çıkmıĢ olup, E&G-MTV ve RI-SUVmax değerleri 

dıĢında hepsinde anlamlılık saptanmıĢtır. ROC analizi ile ∆SUVmax, ∆TGA ve RI-

TGA değerleri kesme noktaları sırasıyla 3.7, 14.94 ve 26.85 olup, bunlardan yüksek 

olmaları durumunda PY gösterme oranını herbirinin ~3.5 kat arttırdığı gözlenmiĢtir 

(p=0.001). Hasta bazlı değerlendirmede tedavi yanıtı öngören tek anlamlı parametre 

∆TVTGA olup, kesme noktası 181.98 bulunmuĢtur. 

SONUÇ: Lezyon bazlı değerlendirmede ∆SUVmax, ΔTGA ve RI-TGA değerleri, 

hasta bazlı değerlendirmede ∆TVTGA değeri tedaviye yanıtı öngörmede önemli bilgi 

sağlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Dual faz PET/BT, Lenfoma, Total glikolitik aktivite (TGA), 

Ġnterim PET/BT, Tedavi Yanıt  
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8. ABSTRACT  

PURPOSE: The purpose of the present study is to evaluate the clinical value of dual 

time point PET/CT imaging in order to predicting the response of therapy in patients 

with malignant lymphoma. 

METHODS: We evaluated 1103 lesions of 39 patients who were diagnosed as 

malignant lymphoma. First, metabolic tumor volume (MTV), SUVmax and total 

glycolytic activity (TGA) of each lesion at early and delayed scans and the change of 

tracers in the lesions and retention indices were calculated. These values were also 

evaluated as patient based measurement. Then the interim PET/CT was performed. 

Treatment assessment performance of various SUVmax and TGA cutoff values were 

analyzed for the differential diagnosis of lesions and patients with CR and PR.  

RESULTS: A total of 1103 lesions of 39 patients (382 lesion of 14 HL patients, 79 

lesions of 6 indolent NHL patients and 642 lesions of 19 aggressive NHL patients) 

were evaluated. By lesion-based evaluation, the ΔSUVmax and RI-SUVmax, ΔTGA 

and RI-TGA were significantly higher at HL and aggressive NHL than indolent 

NHL. ΔSUVmax and ΔTGA were significantly higher at aggressive NHL than HL. 

By patient-based evaluation, no significant differences were detected between HL 

and indolent NHL for all variables. ΔWBTGA and RI-WBTGA were significantly 

higher at aggressive NHL than indolent NHL. 847 lesions of 39 patients (817 CR 

lesions of 31 CR patients and 30 PR lesions of 8 PR patients) were analyzed based 

on treatment response. By lesion-based evaluation, except RI-SUVmax and MTV, 

early&delayed SUVmax and TGA, ΔSUVmax, ΔTGA and RI-TGA were statistically 

significantly higher in lesions with PR than those with CR. Cut off values for 

∆SUVmax, ∆TGA and RI-TGA were 3.7, 14.94 and 26.85, respectively. Higher 

values than those showed approximately 3.5 times higher risk of PR to be seen than 

that of CR. When patient-based evaluation only significant variable was found as 

∆WBTGA with the proper cut off values of 181.98 (AUC: 0.730, p=0.003). 

CONCLUSION: ∆SUVmax, ΔTGA and RI-TGA values may provide the more 

importent information in predicting the response of treatment by lesion base 

evaluation and ΔWBTGA by patient base evaluation.  

Key words: Dual time PET/CT, Lymphoma, Total Glycolytic Activity, Interim 

PET/CT, Response of Treatment 
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