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Hodgkin Lenfoma izleminde Pozitron Emisyon
Tomografisi (Pet) Kullaniminin Rolu
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OZET

Bu ¢aligmanin amaci Hodgkin Lenfoma (HL) tanisiyla radyoterapi (RT) uygulanan hastalarda Fluorodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon
Tomografisi’nin (PET) tedavi cevabi ve niiks hastalig1 belirlemedeki roliinii saptamaktir. Calismaya Nisan 2003-Agustos 2005 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda HL nedeniyle tedavi edilen ve takiplerinde PET
kullanilan 15 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortanca yas1 26 (10-52) yildi. Ug hasta kadin, 12 hasta ise erkekti. Bir hasta evre I, 5 hasta
evre II, 9 hasta evre III’dii. Bes hastada B semptomlar1 bulunuyordu. Hastalara RT 6ncesi ortalama 6 (3-6) kiir kemoterapi (KT) uygulan-
musti. RT alanlari; 11 hastada mantle, 2 hastada mantle+paraaortik, 1 hastada tutulmus alan, 1 hastada da subtotal nodal 1sinlamadir.
Ortanca toplam RT dozu 39,6 (30,6-45) Gy’dir. Hastalara RT sonras: ortalama 2. ayda (1-5) PET ¢ekimi yapildi. Takipte diger konvansi-
yonel radyolojik goriintiileme yontemleri de kullanildi. Hastalarin ortanca takip siiresi 36 (21-49) aydir. KT ve RT sonrasi iki hastanin
PET tetkikinde mediastinal hiperaktivite saptandi. Diger 13 hastanin konvansiyonel radyolojik goriintiilemelerinde rezidii lenf nodu mev-
cut iken, PET incelemeleri normal sonuglandi. PET’de mediastinal hiperaktivite saptanan iki hastaya mediastinoskopi ve lenf nodu 6rnek-
lemesi yapildi. Bir hastada hastalik yinelemesi, diger hastada ise ksanto-graniilomatdz reaksiyon saptandi.

PET’in, HL hastalarinda evreleme, tedavi cevabini degerlendirme ve takipte kullanilan degerli bir goriintiileme yontemi oldugu ve lenf
nodu tutulumunun degerlendirilmesinde duyarlilifinin ve 6zgiilliigiiniin yiiksek oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma. Radyoterapi. Pozitron emisyon tomografisi.
The Role of Positron Emission Tomography (Pet) For Hodgkin Lymphoma Follow-Up

ABSTRACT

The aim of this study is To evaluate the role of Positron Emission Tomography (PET) for the detection of treatment response and recurrent
disease in patients with Hodgkin lymphoma (HL), who had been treated with radiotherapy (RT). A total of 15 patients with the diagnosis
of HL, who had been treated and followed by PET scan in the Radiation Oncology Department of Uludag University between April 2003
and August 2005, were included in the study. The median age was 26 (10-52) years. Three patients were women and 12 patients were
male. One patient had stage I disease, 5 patients were stage II disease, 9 patients had stage III disease. Five patients had B symptoms. The
patients had undergone a median of 6 (3-6) cycles of chemotherapy (CT) before RT. RT areas were as follows; mantle in 11 patients,
mantle+paraaortic in 2 patients, involved field in one patient, and subtotal nodal irradiation in one patient. The median total RT dose was
39,6 (30,6-45) Gy. PET scan was performed on a median 2 months (1-5) after RT. Conventional radiological examinations were also used
for follow-up. The median follow-up period of the patients was 36 months (21-49). Mediastinal hyperactivity was found in two patients by
PET scan that was performed after the completion of RT and CT. However other 13 patients exhibited residual lymph nodes by conven-
tional radiological examinations, PET scan showed normal findings. Mediastinoscopy and lymph node sampling were carried out in two
patients, who showed mediastinal hyperactivity by PET scan. One of these patients had disease recurrence, and the other had xantho-
granulomatous reaction only. It is concluded that PET is a valuable scanning method for staging, response evaluation and follow-up of
patients with HL. It has high sensitivity and specifity for the evaluation of lymph node involvement.
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Hastalikl1 lenf nodlarimi degerlendirmede anatomik
goriintiileme yontemleri hem duyarlilik hem de 6z-
giilliik yoniinden yetersiz kalmaktadir®’. Bu yontem-
ler kullanilarak lenf nodu tutulumunun tanimlanmasi
en basta boyut kriterine dayanmaktadir®®, Bilgisayar-
It tomografide (BT), kii¢iik bir lenf nodunun igindeki
aktif tiimor alami gizlenebilir. Buna karsm benign
enflamatuar lenfadenopati yanlislikla lenfoma lehine
yorumlanabilir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), metabolik bir
goriintiileme yontemidir. Tiimor hiicrelerinde normal
hiicrelere gore artmis glukoz metabolizmasi, 18-
fluorodeoksiglukoz’un (FDG) tiimér goriintiileme-
sinde kullanilmasinin temelini olusturmaktadir. Ae-
robik kosullarda bile Warburg etkisi olarak bilinen
tiimor hiicrelerindeki artmis glikoliz, glukoz transport
proteinlerinin sayisinda ve intraselliiler hekzokinaz
enzim diizeylerindeki artma ve glukoz-6-fosfataz
seviyesindeki diisme sonucu olusur. 18-FDG ve
glukoz intravendz verildikten sonra glukoz metabo-
lizmasinin belli agamasina kadar ayni yolu izlerler.
18-FDG, glukoz gibi insiilin bagimli olmayan
GLUT-1 ile timor hiicresi icine alindiktan sonra
hekzokinaz ile fosforile edilerek, 18-FDG-6P formu-
na donistirilir. 18-FDG-6P, glukoz-6-izomeraz
enzimi i¢in uygun bir substrat olmadigi igin
glikolizin diger metabolik reaksiyonlarma girmez.
18-FDG-6P, kandan yeni 18-FDG geldigi olciide
tiimor hiicresinde giderek artan bir bigimde birikir ve
goriintiilenmeyi saglar’'.

Birgok tiimorde oldugu gibi, lenfomada da artmus
FDG wuptake’i malign hiicrelerde artmig olan
glikolitik aktiviteye dayanir. FDG tutulum yogunlugu
ile hastaligin grade ve proliferasyon derecesi arasinda
direkt iligki ortaya konmustur''.

FDG tutulum yogunlugunun viicuttaki ortalama akti-
viteye oranlanmasi ile “Standart Uptake Dege-
ri”(SUD) denilen bir parametre elde edilir. Bu dege-
rin 2,5’dan yiiksek olmasi, lezyonun hipermetabolik
oldugunu gosterir. Bu odaklarin yakin zamanda yapi-
lan anatomik goriintiileme yontemleri ile kiyaslamasi
yaptlmalidir'?,

Bu ¢alismanin amaci, HL tanisiyla radyoterapi (RT)
uygulanan hastalarin takiplerinde 18-FDG-PET kul-
laniminin, tedavi cevabi ve niiks hastaligi belirleme-
deki roliinii saptamaktir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda Nisan
2003-Agustos 2005 tarihleri arasinda HL nedeniyle
RT ve kemoterapi (KT) almis ve takipte PET kulla-
nilmis 15 hasta degerlendirilmistir. Hasta 6zellikleri
Tablo I’de gortilmektedir.
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Toplam hasta 15
Cinsiyet

Erkek 12

Kadin 3
Ortanca yas (sinirlar) 26 (10-52)
B semptomlari 5
Evre

I 1

I 5

Il 9

v 0
Histolojik tip

Nodiiler sklerozan 12

Lenfositten zengin 1

Miks selliler 2

RT’de 6-15-25 MV foton enerjisi iireten lineer
akselerator (Siemens KD-2, MD-2) tedavi cihazlar
kullanilmigtir. Tiim hastalara tedavi pozisyonunda
BT kesitleri kullanilarak planlama yapilmistir.

Hastalara RT 6ncesi ortanca 6 (3-6) kiir adriablastin,
bleomisin, vinkristin ve dakarbazin’den (ABVD)
olusan KT protokolii uygulanmistir. RT sahast 11
hastada mantle, 2 hastada mantletparaaortik, 1 has-
tada tutulmus alan ve 1 hastada da subtotal lenfoid
isinlamadir. RT 1.8 Gy’lik fraksiyonlar ile haftada 5
giin konvansiyonel sema ile uygulanmistir. Ortanca
toplam RT dozu 39,6 (30,6-45) Gy’dir. Hastalar RT
sonrasi ortalama 2.ayda (1-5) 18-FDG-PET kullanila-
rak degerlendirilmistir. Degerlendirmede diger kon-
vansiyonel radyolojik goriintiileme yontemleri de
(BT, manyetik rezonans goriintilleme) kullanilmis,
PET pozitifligi bulunan olgularda histopatolojik
incelemeler de gercgeklestirilerek konvansiyonel yon-
temlerle, PET incelemesinin karsilastirilmasi amag-
lanmusgtir.

Bulgular ve Sonuglar

Hastalarin ortanca takip siireleri 36 (21-49) aydir.
Toplam 15 hastanin 13’iinde BT’de rezidiiel lenf
nodu mevcut iken ve PET incelemelerinde patolojik
bulgu saptanmadi. KT ve RT sonrasi degerlendirme-
de evre III ve nodiiler sklerozan tip histolojiye sahip
iki hastanin PET tetkiklerinde ise mediastinal
hiperaktivite tespit edildi (SUD=5,9 ve SUD=4,7).
Bu hastalardan birine 4 kiir KT sonrasi subtotal
lenfoid 1sinlama (mantle: 39,6 Gy, ters Y+inguinal:
36 Gy) uygulanmis, diger hastaya ise 6 kiir KT son-
ras1 rezidii kalan lenf nodlarini iceren mantle sahasi
ile 36 Gy RT uygulandi. Her iki hastaya RT sonrasi
PET tetkiklerinde mediastinal hiperaktivite saptan-
mas1 nedeniyle mediastinoskopi ve lenf nodu 6rnek-
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lemesi yapildi. Hastalardan ilkinde patolojik deger-
lendirme sonucunda HL ile uyumlu bulgular olarak
saptandi. Bu hastaya ikinci seri KT uygulandi. Takip
edilen hasta progresyon olmasi nedeniyle 27.ayda
kaybedildi. Diger hastanin histopatolojik degerlendi-
rilmesinde ksanto-graniilomatdz reaksiyon saptanma-
st nedeniyle takibe devam edildi. Bu hasta halen
hastaliksiz olarak 36 aydir takiptedir. Bu iki hastanin
disindaki 13 hastanin PET goriintiilemeleri normal
olarak sonuglandi. Evre III hastalik tanist ile KT ve
36 Gy mantlet+ters Y+ dalak 1sinlamasi yapilan 17
yasindaki erkek hastada, RT sonrasi takip sirasinda
11. ayda klinik bulgu vermesi iizerine ¢ekilen BT ve
PET’de boyun ve mediastinal lenf nodlarinda
progresyon saptandi. Yapilan sag servikal lenf nodu
orneklemesinin patolojik degerlendirmesi HL ile
uyumlu olarak raporlandi. Salvage KT ve otolog kok
hiicre nakli planlandi. Diger 12 hasta halen hastalik-
s1z olarak izlenmektedir.

Tartisma

PET’de, lenf nodiiliinde bulunan az voliimdeki timor
ile reaktif nodiilin veya lenf nodiliinde ya da
ekstranodal alanlardaki enfeksiyon durumlarinda
FDG’nin uptake dereceleri potansiyel olarak benzer-
dir. Ayrica FDG’nin kaslarda, tiikiiriik bezlerinde,
timusta (genglerde) ve barsakta fizyolojik tutulumu
goriilebilir. Bu nedenlerle degerlendirme sirasinda
dikkat ve deneyim olduk¢a Onem tasimaktadir'’.
FDG-PET enflamatuar-enfeksiyéz degisikliklerden
de etkilenebilir ve bu durum ozgilliigi azaltir'.
Enflamatuar degisiklikler ve pulmoner enfeksiyonlar
en sik rastlanan yanlis pozitiflik nedenleridir. FDG-
PET’de mediastinal hiperaktivite saptanan iki hasta-
mizin mediastinoskopik lenf nodu o6rneklemesi ve
histopatolojik incelemesinde; bir hastada HL tutulu-
mu, diger hastada ise ksanto-graniilamatdz reaksiyon
saptanmustir. Bu sonug literatiirde bildirildigi sekilde
enflamatuar degisiklige bagl yanlis pozitiflik olabi-
lecegi bilgisini destekler niteliktedir.

Lenfomalar, PET uygulamalarinin en basarilt oldugu
maligniteler arasinda yer alir. Lenfomada PET kulla-
mmi ilk kez 1987 yilinda bildirilmistir'®. PET’in
HL’da baslica endikasyonlar1 evreleme, tedaviye
cevabin degerlendirilmesi ve niiksiin belirlenmesidir.
Baglangi¢ degerlendirmede PET’in kullanimi erken
evre hastalig1 belirlemede yardimci olur ve hastanin
tek bagma RT veya kisa bir KT yi takiben RT alma-
sna olanak saglar'®®. Yeni teshis edilmis HL
evrelemesinde PET’in roliinii inceleyen bir ¢aligmada,
hastalarin %41’inde konvansiyonel yontemlere gore
PET’de daha yiiksek evre saptanmigtir. Bunlarin
yarisinda sebep, BT de izlenmemis olan dalak ya da
ekstranodal alanlardaki FDG tutulumudur®'. Moog ve
arkadagslarinin ¢aligmasinda da PET sonras1 %8 has-
tanin ilk evresi degismistir ve FDG-PET kullanimi-

nin baslangi¢ evrelemede BT den daha {istiin oldugu
bildirilmistir*®. Bizim serimizde ilk asamada yinele-
me siiphesi bulunan PET-pozitif iki hastanin birinde
yinelemenin tespit edilmesi ve kalan 13 hastanin
I’inde sonraki takiplerde yine konvansiyonel yon-
temlerle birlikte PET’in yinelemeyi isaret etmesi,
PET’in HL’daki degerini vurgulamaktadir. Yine
kalan toplam 12 PET-negatif hastanin, BT’de
rezidiiel lenf nodu olmasina ragmen uzun takip siire-
lerinde yinelemesiz seyretmesi PET’in bu hastaligin
takibinde tercih edilmesi gereken bir yontem olabile-
cegini gostermektedir. Gozlemlerimiz, bu sonuglara
varmamizi saglayan literatiir verileriyle uyumluluk
gostermektedir'®*2°,

HL’da tedavi sonrasi konvansiyonel radyolojik go-
riintiilemede rezidiiel kitle varligi sik rastlanan 6nem-
li bir problemdir. Hastalarin yaklagik 2/3’nde tedavi
sonrasi rezidiiel kitle mevcut olmasina ragmen, yine-
leme yaklasik %20 olguda gériilmektedir’’. Rutin
takipte kullanilan morfolojik goriintiileme yontemleri
esas olarak boyut degisimini temel almaktadir. Oysa
rezidiiel tiimor ile fibréz doku ayriminin yapilmasi
tedavi ve takip yaklagimini belirlemek agisindan ¢ok
onemlidir. PET morfolojiden bagimsiz olarak
metabolik aktiviteyi gosterdigi i¢in rezidii doku ve
niiks ayriminda olduk¢a basarilidir. HL tanili 60
hastay1 iceren bir ¢aligmada tedavi sonrast 55 hastada
(%92) PET negatif iken, pozitif PET bulgular1 olan 5
hastanin hepsinde niiks gelistigi bildirilmistir. Bu
hastalarda 2 yillik progresyonsuz sag kalim %0, PET
negatif olan grupta ise %91°dir™. Tiim bu sonuglar
PET’in HL’da en degerli goriintiileme yontemi oldu-
gunu vurgulamaktadir.

Tedavi sonrast PET ¢ekimi i¢in uygun zamanlama
bilinmemektedir. RT sonrasi erken dénemde yanlis
pozitif sonuglar goriilebilir. Bu nedenle RT sonrasi
ilk 2 ay igerisinde FDG-PET ¢ekimi 6nerilmemekte-
dir. KT den 7-10 giin sonra gekilen PET, cevap de-
gerlendirmesinde giivenilir olarak bildirilmektedir.
Metabolizma degisiklikleri PET’de erken donemde
tespit edilebilir, buna karsin BT’de degisiklikler
belirgin olarak ge¢ dénemde goriiliir™.

Calismamizda bir takim sinirlamalar da mevcuttur.
Bunlardan ilki bildirdigimiz bu ¢alisma tedavi sonra-
st takipte PET kullanimimi degerlendirmek igin ret-
rospektif olarak diizenlenmistir ve RT alan1 ve top-
lam RT dozu gibi tedavi ile ilgili parametreler ve bu
parametrelerin hastalik kontrolii ve sag kalima etkisi
incelenmemistir. Ayrica hasta sayisi yeterli olma-
makla birlikte daha fazla hasta sayili ve prospektif
olarak diizenlenecek diger klinik g¢aligsmalara fikir
verebilecegi icin elde ettigimiz veriler literatiir ile
paylastlmistir.

Sonu¢ olarak, morfolojiden bagimsiz olarak
metabolik degisikliklere duyarli olan PET’in, HL’da
prognoz tayininde, rezidii veya yinelemenin deger-
lendirilmesinde stiinliik sagladigi goriilmektedir.
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Tedavi sonras1 zamanlama iyi yapilarak takipte gii-
venle kullanilabilir. Uzun sag kalim beklentisi olan
ve en az yan etki ve toksisite ile tedavi edilmesi ge-
reken geng erigkin hastaligr olarak tanimlanan HL
takibinde kullanilan PET, duyarliligi ve ozgilligi
yliksek bir goriintiileme yontemidir. Ancak yanlig
pozitiflik olabilecegi de goz ardi edilmemeli, ¢ogu
durumda histopatolojik degerlendirmenin gerekliligi
akilda bulundurulmalidir.
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