LENFOMALARIN TAKIP VE TEDAVISINDE F-18 FDG PET'IN YERI
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Positron Emisyon Tomografi (PET) lenfomay:1 da iceren birgok malign hastaligin tani, evreleme ve takibinde
kullamilan fonksiyonel bir nikleer tip gorintileme yontemidir. Yontem, pozitron yayan radyoniklidier ile
isaretlenmis glukoz, amino asit, H20 gibi bilesiklerin in vivo olarak dagilimlarinin gorintilenmesi esasina
dayanmaktadhr (1).

Norma dokulara gore malign timorlerde artmis glukoz uptake ve metabolizmasi PET’in temelini
olusturmaktadir. Radyoaktif (F-18, yar1 6émri 110 dk) isaretli bir glukoz anaogu olan 2-fluoro-2-eoxy-D-glucose
(FDG) tumdr hicreleri tarafindan glukoz tasiyict proteinler araciligiyla hiicre igine alinir. Hexokinase enzimi ile
fosforile olur ve hiicrede FDG-6 PO4 olarak tutulur. Ancak glukozun aksine glikolizisin diger basamaklarina
devam edemez, hiicreden atilimi da oldukga yavastir. Bu asamada, hticre iginde uptake olan F-18 FDG PET
kamerdar ile goranttlenir. Malign hicrelerde artmus gulukoz transporter (GLUTS) ekspresyonu ve hexokinaz
aktivites: de bunlardaki artmig FDG uptake' ine neden olurlar (2).

FDG PET lenfomalarda baslangi¢ evreleme, prognoz belirleme, tedaviye yaniti degerlendirme ve relaps
hastaligin belirlenmesinde oldukga yiksek bir dogruluk oram ile rutin klinik uygulamaya girmis durumdacdhr .
Bununla birlikte, farkl1 histolgjik tip lenfomalarda duyarliligin farkl oldugu da akilda tutulmalidir (3-6).

Hodgkin’s hastalig: ve Non-Hodkin’ s lenfoma

Son yillarda Hodgkin's hastaligir (HD) ve Non-Hodkin's lenfoma (NHL) |1 hastalarin survive' inda gelisen yeni
gobruntileme yontemleri ve kemoterapi gjanlar ile 6nemli dlclide iyilesme saglanmstir.

NHL'da timorin FDG uptake'inin malignens grade'i ile direkt iliskili oldugu bilinmektedir. Low-
grade NHL larda FDG uptake'i high-grade olanlara gére daha disik olarak gozlenmektedir (7). Bu nedenle
base-line ¢calisma sart olup, takipte bu durum dikkate alinmalidir. Yine malign lenfomalarin proliferatif aktivites
ile FDG uptake'i de korele olarak saptanmustir. Baslangicta yiksek metabolik rate - yiksek FDG uptake'i -
gosteren timorlerde tedaviye yanit ve ortalama yasam stiresinin daha diistik oldugu géralmuistdr (8).

Lenfoma evrelemesinde fizik muayene, toraks, abdomen ve pelvis CT, kemik sintigrafis ve kemik iligi
biyopsisi gibi konvansiyonel yontemler kullamImaktadir. CT ve MRI ya da USG gibi yontemler anatomik olarak
detaylh bilgi verseler de lenfadenopati tammlamas: sadece “boyut” kriterine gore yapilmaktadir. Kigiik boyutta
ancak metagtatik lenf nodlar: ile inflamasyon nedeniyle biyimis lenf nodlarinda ve énceden tedavi gérmus
(6rnegin RT) lezyonlarda viable hiicrelerin saptanmasinda limitasyonlari meveuttur. Ayrica CT dalak, karaciger
ve kemik iligi tutulumunun saptanmasinda ol dukca diisiik duyarlilik gostermektedir (1).

F-18 FDG PET calismasinin aym seangdta tim viicut tarama yapabilmes en onemli avantajlarindan
biridir. Bir ecm'nin atindaki (6 mm) lenf nodlarinin bile eger metabolik aktiviteleri yiksek ise saptanmas
mimktn ol abilmektedir (1). Lenfomal1 hastalarda PET galigmasinda patol oji kriteri lenf nodu alanlarinda tek ya
da multifokal artrmig FDG uptake lerinin izlenmesidir. Norma biyodagilim alanlari disinda kemik iligi ya da
yumusak doku uptake' leri de patolgjik olarak kabul edilir. Dalak tutulumu diffliz ya da multi fokal hiperaktif
odaklar seklinde olabilir.



Evrdeme
Lenfoma evrelemesinde PET in duyarliligi % 80 — 100 arasinda degismekte olup en az CT kadar iyidir. Toraks
ve 0Ozellikle abdominal bdlgede CT'ye Ustiin olarak bilinmektedir. Yine ekstranodal |enfoma saptanmasinda da
CT’ye Gstindir. Laparotomi ile degerlendirilen 100 hastalik HL grubunda CT karaciger ve dalak tutulumunda
ancak % 37 duyarliik gostermektedir. Kemik iligini degerlendirmede invaziv aspirasyon ve biyops
uygulanmakta ancak Ornekleme hatasi nedeniyle duyarlilik distk olmaktachr. Kemik iligini degerlendirmede
MRI en duyarli yontem olmakla birlikte tim vicut taramas: pratik olarak mimkin olmamaktadir. FDG PET
oldukca yuksek duyarlilik oramyla birlikte kemik iligi tutulumunu belirlemede uygun bir yontem gibi
gorinmektedir (5, 9-11).

Primer evrelendirme esnasinda konvansiyonel yontemlere gore PET ile daha yaygin hastalik bulunmasi
HL’de evrelemeyi degistirir, evre yukar: gikarilmalidir. Bununla birlikte makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerde
tutulan FDG (sarkoidoz, sinlizit, tiroidit...) yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Yaanc pozitiflikten ziyade PET
negatif olup CT pozitif olgularda evrelemeyi asagi c¢ekmek konusunda dikkatli olunmali, biops ile
dogrulanmalidir. DUstk grade lenfomalarda PET’in duyarliligimin disik olmasi problem olusturabilir. Bu
nedenle kucik lenfositik ve mantle hiicreli lenfomalarda PET kullaniminda dikkatli olunmalidir. Son zamanlarda
PET/CT sigemlerinin kullamma girmesi ile diger kanserlerde oldugu gibi lenfoma evrelemesinde de yanlis

pozitif ve negatif sonuclar azalmaktadr.

Tedaviye yanit:n belirlenmes

Komplet remisyon firts-line kemoterapinin esas amact olup uzun bir hastaliksiz sag kalim ile iliskilidir. Tedavi
sonrast rezidie anormalikler lenfomali hastalarin % 64'tGnde gorilmektedir (12). Tedaviye yanitin
degerlendirilmes morfolgjik gorintileme yontemlerinde timériin boyutunda azalma ile degerlendirilmektedir.
Tedavi cevaln ya da progresyonun bu sekilde belirlenmesi sadece boyuta bagli olup aktif timor ve fibrozis
ayirnmini da yapamaz, rezidie timér kitlesi skar dokusundan ayrilamaz. Bu durum o6zellikle mediastina ve
abdominal bulky hastaligi olanlarda problem olusturmaktadir. MRI da malign ve fibrotik/nekrotik lenfoma
dokusunu ayirt edemez. CT yada MRI ile dlgiilen timdr vol im azalmas: da efektif tedavinin geg bir bulgusudur.
Metabolik bir gorintileme yontemi olan FDG PET dokunun fonksiyonel durumunu goésterdiginden tedavi
sonrast  degisikliklerin  tammlanmasinda ve tedaviye yamtin belirlenmesinde anatomik gorintileme
yontemlerinden daha dogrudur.

Firg-line tedavi sonrasi persistant FDG uptake'i kalan hastalar salvage terapis ve autoge hematopoietik
stem cell (ASCT) transplantasyonu uygun gibi gorinmektedir. Bununla birlikte FDG PET, kemoterapi sonrasi
mikroskopik rezidiel hastaligi ekarte edemez. Rezistans ya da erken donemde cevap vermeyen olgularin
belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Efektif tedavi glinler iginde metabolik tumor aktivitesini keskin bir sekilde
azaltirken persstant FDG uptake'i genellikle tedavi yetmezligi olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle 1 yada 2
siklus kemoterapi sonrast yapilan PET calismast relapsiz sag kalimi post tedavi PET ¢aligmasina gore daha
dogru sekilde ayirabilir (13).



ASCT ile kombine edilmis yiksek doz kemoterapi konvansiyond kemoterapiden sonra relaps olan
ancak hala kemoterapi duyarliligi olan olgularda efektif bir tedavi yontemidir. Pretrangpanlatsyon FDG PET
calismas: pozitif olan olgularda transplantasyon sonrasi da timér progresyonu gozlenmektedir.

Radyoterapi sonrasi 6 aydan itibaren pozitif PET calismas rekiirrens olarak degerlendirilmelidir. Ancak
RT sonrast erken donem PET’in spesifites dustktir (14). Radyoimmunoterapi (Zevalin)'ye tumaor cevabin
belirlemek icin de 2-3. aylarda PET ¢alismasi Onerilmektedir .

Yanlzs poztif bulgular

F-18 FDG tumore spesifik degildir, sadece dokuda artan glukoz uptake ve metabolizmasim gosterir.
Inflamasyon odaklarinda artmis FDG uptake'i (KT sonrast pnomoni, selilitis, enterokalit...) en sik yanls
pozitiflik sebebidir. Ozellikle Bleomisin kemoterapisi sonrasi hastalarin %5’inde goriilebilen akciger
toksisitesinde de akcigerlerde diffiiz tarzda artis F-18 FDG uptake'i goraldr. CSF gibi kemik iligini stimile eden
medikasyonlar dalak ve kemik iligi tutulumunu arttirmakta olup bu ilaglar kesildikten en az 3 hf sonra PET
¢alismasi uygulanmalidir. Radyoterapi sonrasi olusan inflamatuar reaksiyonlar da siklikla degerlendirme zorlugu
yaratmaktadhr (15-17). Bu nedenle RT’ den 3 ay sonra yapilan ¢alisma onerilmekler birlikte 6 aya kadar dikkatli
olmak gerekir. Negatif sonuglar daha degerlidir.

Yanlzs negatif bulgular

PET kameralarin uzaysal rezoliisyonu nedeniyle 1 cm’den kiiciik lezyonlar genellikle saptanamaz. Low-grade
lenfomalarin gogunda FDG uptake'i gorilse de periferal T-cell lenfomalar gibi bazi indolent lenfolamalar da
saptanamayabilir. Ozellikle GIS trakt ve kemik iliginde lenfoma tutlumlar: fizyol ojik uptake ile karisabilir.

FDG'ye alternatifler

PET uygulamalarinda en sik kullanilan gjan F-18 FDG olmakla birlikte timor dokusuna spesifik olmamasi,
beyin gibi baz1 organlarda yiiksek oranda tutulmas: ve inflamatuar hiicrelerde de tutulum gostermesi spesifitesini
dustirmektedir. Radyoaktif isaretli amino asitler (metionin) 6nemli bir alternatif gibi gorinmektedir. TUmor
hicrelerinde artrms glukoz metabolizmast yaminda artrmg protein  metabolizmast  nedeniyle  bunun
gérintilenmesi de mumkin olabilmektedir (18). Uptake, viyable hiicre ile dogru orantilichr. Inflamatuar

odaklarda uptake gbzlenmemesi ve beyin tutulumunun daaz olmasi bir avantaj olarak karsimiza gikmaktadir.
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