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Hodgkin Lenfoma Tedavisinde PET/
BT ile Yanit Degerlendirilmesi ve

Radyoterapi Planlamasi

Response Evaluation with PET/CT and Radiotherapy Planning in
Hodgkin Lymphoma Treatment
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Lenfomalar farkli tipte lenfositlerden kaynaklanan genis bir
yelpazede bir hastalik grubudur. Son yarim dekatta, tedavi
olanaklarindaki ardisik gelismeler, hasta prognozunun
6limcil sonuclardan kiir elde edilebilen bir klinik duruma
gelismesine yol acmistir. Pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi tabanli goriintiileme evrelemede ve
tedavi yanitinin optimal degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynanmaktadir. Ozellikle lenfoma hastalarinda vazgecilmez
bir tedavi yontemi olan radyoterapinin yeri, teknigi ve doz
secimi kemoterapi sonrasi fonksiyonel goriintilemenin
durumuna gore belirlenmektedir Uluslararasi Lenfoma
Radyasyon Onkoloji  Grubu, gbériintiilemenin  optimal
kullanimina yonelik kilavuzlar gelistirmektedir. Tekdiize genis
alanli tedavi hacimlerinden fonksiyonel goriintiilemeye dayali
biyolojik yanit degerlendirmelerini dikkate alan karmasik
bireysel kurulumlara gecis, yan etkilerin daha da azalmasina
olanak saglamaktadir.
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Abstract

Lymphomas are a broad group of diseases arising from
different types of lymphocytes. Over the last half decade,
successive advances in treatment possibilities have led to an
improvement in patient prognosis from fatal outcomes to a
clinical situation where cure can be achieved. High rates of
disease control and long-term survivors. Positron emission
tomography/computed tomography based imaging plays an
important role in staging and optimal evaluation of treatment
response. The location, technique and dose selection of
radiotherapy, which is an indispensable treatment method
especially in lymphoma patients, are determined according
to the status of functional imaging after chemotherapy. The
International Lymphoma Radiation Oncology Group develops
guidelines for the optimal use of imaging. The transition from
uniform large-area treatment volumes to complex individual
setups that take into account biological response assessments
based on functional imaging allows for further reductions in
side effects.
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Giris

Lenfomalar mutasyona ugramis lenfatik B veya T
hicrelerinin  klonojenik bliyimesinden kaynaklanir.
Hastalik tutulumunun yeri lenfatik veya ekstra-lenfatik
olmak Uzere neredeyse vicudun her alaninda ortaya
cikabilir. Hastalik evrelendirmesi; tutulan lenf nodu
veya ekstra-lenfatik bolgeye, sayisina ve eslik eden

ilgili semptomlarla iliskili olarak Ann-Arbor siniflamasi
kullanilarak yapiimaktadir (1,2,3).

Hodgkin lenfomalarda evreleme disinda farkli tedavi
gruplarinin tanimladigr alt risk grup ozellikleri (yas,
tanida Bulky hastalik varhgi, ylikselmis sedimantasyon
hizi, 3'ten fazla nodal alan tutulumu veya ekstralenfatik
tutulum varhg) de hastaligin evre-risk grubunu
belirlemekte kullaniimaktadir.
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Non-Hodgkin Lenfomalarda; Uluslararasi Prognostik
indeks (IPI) risk siniflandirmasinda (yas, p+erformans
durumu, LDH seviyesi) evre ile birlikte kullanilir ve risk
gruplamasina gore tedavi planlamasi yapilr.

Lenfatik malignitelerin iyonize 1sinlamaya duyarhlig
iyi bilinmektedir ve bu da bircok tedavi konseptinde
radyasyon tedavisinin (RT) ©nemli rolliini ortaya
koymaktadir. Uluslararasi Lenfoma Radyasyon Onkoloji
Grubu (ILROG), tiim lenfoma tiirleriigin tedavi planlamasi
ve tanimlama konseptlerine iliskin énerileri 2010 yilinda
kurulmasinin ardindan araliksiz olarak yayinlamaktadir
(4,5,6,7,8).

Prognozdaki degiskenlik, baslangic yasi ve uzun
vadede hayatta kalanlarin oranlarinin surekli artmasi
nedeniyle, tedavi toksisitesinin azaltilmasi giderek
lenfoma tedavilerinde tedavi basarisi yani sira en énemli
hedef olmustur. RT ile ilgili olarak, bu esas tedavi alani
boyutlarinin ve radyasyon dozlarinin azaltiimasiyla
elde edilmistir. Genisletilmis alandan (EFRT) hacimlerin
kiictltulmesi ile birlikte tutulu alan (IFRT) ve daha giincel
olarak tutulu bodlge (ISRT) radyoterapi konseptleri bu
amacla tanimlanmistir.

Bu evrimin temel amaci, gelismis tedavi planlamasi ve
uygulama stratejileri kullanarak; hastalik kontroliinden
odin vermeden toksisiteyi en aza indirmektir. Gorinti
kilavuzlugunda radyoterapinin ve Multileaf-kolimator
tabanli yogunluk ayarli radyoterapi yoluyla uygun sekilde
uyarlanmis tedavi hacimlerinin mevcudiyeti, 6nemli bir
husustur ve bu yeni yaklasimlarin kilometre taslaridir.
Lenfoma yiksek glukoz alimina sahip metabolik aktif
timorlerdir ve (FDG) pozitron emisyon tomografisi
gorintileme amaciyla kullanilir (PET/BT) (9).

Lenfoma tedavisinde Lugano Kriterleri ve FDG-PET/BT
kullanimi altin standart olarak 2014 yilinda tanimlandi.
Hastalik aktivitesinin parametreleri 5 kademeli sistem
kullanilarak standardize edilmistir. Hem Hodgkin hem
de Non-Hodgkin lenfoma tanisinda, evrelendirilmesi
ve risk siniflandirmasinda ayni zamanda tedavi cevap
degerlendirmesinde de kesin yerini almistir (10,11,12).

Tedavi sonrasi cevabi yorumlama kriteri olarak
puanlama sistemi “Deauville Skoru” (DS) olarak
isimlendirilen bes basamakli bir skorlama sistemine
dayandirilmistir. DS gorsel olarak sunlari iliskilendirir:
rezidlel lenfoma dokusu igindeki alim ile karsilagtirmal
dokudaki fizyolojik alim (yani mediastinal kan havuzu
ve karaciger dokusu) bes adimli bir 6lcegi gosterir. Bu
siniflandirma yanit degerlendirmesi igin bir temel olarak
kullanilabilir. Buglin ¢ogu lenfoma tedavisinde konsepti
belirler ve sekillendirir (10,11,12).

Evreleme

Pek ¢ok calisma, lenfomalarda PET/BT'nin
normal kontrastli BT gorintlilemeye gore hastaligin
evrelendirmesindeki Gstiinliginig  kanitlamistir.  ilgili
hastalik lokasyonlarinin tespiti ile ¢ogu zaman hayati
Oneme sahip olan daha kesin bir tani evrelemesini
saglamaktadir. Evreleme ve dogru tedavi kararlari ancak
gercek ve glivenilir bir gorintileme ile saglanabilir.
Baslangic PET/BT ayni zamanda radyoterapi tedavi
planlamasi icin sadece hedef tanimi icin kullanilmaz
ayni zamanda tedaviye ihtiyaci olan hastalar igin 6ngori
gorevi gorebilir. Metser ve ark. tarafindan yakin zamanda
Kanada'da yapilan ¢cok merkezli bir kayit ¢alismasinda;
sinirli evre HL'si veya agresif NHL'si olan 850 hastada
PET ve BT bazli evrelemenin etkisini analiz edilmis
ve hastalarin %38,6's1 icin fonksiyonel gorintileme
yaklasimina dayali bir tedavi degisikligi bulmuslardir.
Dahasi, hastalarin %17,6'sinda ardisik evrelemede
ozellikle NHL olgularinda konvansiyonel goriintiilemeye
gore Ustlin ve hayati dneme sahip tedavi degisiklik
ihtiyaci kayit edilmistir (13).

Cevabin Degerlendirilmesi

Glincel lenfoma tedavi protokollerinin ¢ogunda
genellikle 2 kiir sistemik tedavi sonrasi ara veya erken
yanit degerlendirmesi amacgh PET/BT onerilmektedir.
Bu hem hastaligin degerlendirmesi hem de devam
tedavinin yonind belirlemek amaci ile dnerilmektedir.
Pek cok calismada erken tedavi sonrasi degerlendirmede
devam eden FDG tutulumunun koti prognoz ile
iliskisi gosterilmistir. Sonug¢ olarak erken yanita gore
azaltilmis tedaviler veya yetersiz yanita gore radyoterapi
endikasyon ve dozlarin genisletiimesini hedefleyen
yaklasimlar kabul gormektedir.

Diffiiz bly(k B hicreli lenfoma (DLBCL) hastalarinda
kemoterapi  sonrasi  konsalidatif-tamamlayici  RT
‘nin yeri oldukga tartismalidir. Modern yaklasimda
kemoterapi sonrasi FDG tululumu devam eden
olgulara RT Onerilmektedir. British Columbia ekibinin
2021'de vyayinladigi genis hasta sayili retrospektif
degerlendirmesinde; kemoterapiye yetersiz yanit elde
edilen olgularda radyoterapi eklenmesinin prognoza
olumlu etkisi gosterilmistir. Ayni ¢alismada; kemoterapi
ile tam yanit alinan olgularda tanida bulky hastalik
varligida dahil RT’nin glivenle tedaviden g¢ikarilabilecegi
bildirilmektedir (14).

Hodgkin lenfoma igin Alman Hodgkin Lenfoma Grup
Calismalari tedavi yonlendirmesi ve risk siniflamasinda
standart olarak PET/BT ©6nermektedirler. HD-16
calismasinda; erken evre favorabl HL olgularinda 2 kir
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KT sonrasi tam yanit olan olgular 20 Gy dusik doz RT
icin randomize edilmistir. Sonug olarak RT uygulanmayan
grupta hastaliksiz sagkalim oranlarinin disik oldugu
(%93 vs %86) bildirilmistir. EORTC tarafindan yine erken
evre favorabl olgulari hedefleyen HL-10 calismasida
benzer sonuglari bildirmistir (15).

HD-17 calismasi; orta risk grubu HL hastalar igin
dizayn edilmistir. 1100 olgu kemotrapi sonrasi PET/BT
sonucuna gore RT icin randomize edilmistir. Tam yanit
elde edilen olgularda 30 Gy RT randomize edilmis, tam
yanit alinamayan olgularin tamamina RT tedavinin bir
komponenti olarak eklenmistir. Sonug¢ olarak KT ile
tam yanit elde edilen olgularda hastaliksiz sagkalim
sonuglarinda gore RT ‘nin glivenle terk edilebilecegi
bildirilmektedir (16).

Genel olarak, PET tabanli yanit degerlendirmesi HLUde
RT tedavi endikasyonu icin standart olarak gorilebilir
ve NHL'de de uygulanmistir. Yeni giincellenen Alman
kilavuzlarina ve ayrica NCCN kilavuzlarina da eklenmistir.

Lenfomalarda PT/BT’ye Dayali  Radyoterapi
Planlamasi

PET/BT goruntilemenin tanida hastaligin bulundugu
alanlari kesin bir sonug ile tanimlamada o6nemli bir
roli vardir. Bu 6zellikle RT gibi kisisellestirilmis tedavi
planlamalarinda hayati 6nem kazanmaktadir. Cesitli
analizler PET/BT gorintilemenin RT planlamasina
dahil edilmesinin, yani hayati énem tasiyan alanlarin
daha iyi tanimlanmasi nedeniyle alani genisletme veya
azaltma araci olarak olumlu etkisini gostermislerdir.
Terazakis ve ark.'min (17) PET/BT veya konvansiyonel
gorintileme yaparak radyoterapi volimlerini
karsilastiran prospektif calismasinin sonuglari; tedavi
alanlarinin hem genisligi hemde dahil edilmesi gereken
tedavi vollimlerinin tanimlamasinda belirgin farkhliklar
olustugunu gostermistir. PET/BT kullanimiile %27 olguda
tedavi volimi genisletilmis, %39,5 olguda kigultlilme
durumunda kalmistir. Bazi durumlarda PET gorintiileme,
yeni hastalik lokasyonlarinin belirlenmesine (95 hastadan
2'si), ek tedavi bolgeleri veya revize edilmis evrelemeyle
sonuglanan ve hatta tiim tedavi konseptinin degismesine
neden olmustur (17).

ILROG tarafinda yayinlanan 512 hasta (zerinde
yapilan benzer bir degerlendirmede; PET evrelemesi
kullanilarak terapétik gruplara daha iyi bir sekilde ayrim
gosterildigi bu etkinin hem ileri evre olgularda hem de
erken evre olgularda ortaya ciktigi bildirilmektedir (18).

Ginlmizde tim modern tedavi hacmi belirleme
protokollerinde; halihazirda tedavi pozisyonunda elde
edilen FDG-PET goruntulerinin planlama-BT taramasina
goriintd fuzyon ile kullaniimasi dnerilmektedir.

Tarihsel olarak radyoterapi volimlerinin ve
sahalarinin evrimi, tutulu olmayan tedavi alanlarin
ihmal edilmesini ve s6z konusu alanlarin etrafindaki
marjinlerin azaltilmasini icermektedir. Tutulu nodal
radyoterapi (INRT) kavrami, tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda hassas PET goriintlilemeye dayanan en yeni
tedavi stratejisidir. HL tedavisi i¢cin 2006 yilinda tanitilan
konsept, kiictk bir glvenlikle normal dokunun yiksek
derecede korunmasini saglamaylr hedeflemektedir
ve ancak tedavi oncesi PET/BT taramasi olan olgulara
uygulanabilir. Maksimum tutarli konumlandirma elde
etmek igin tedavi pozisyonunda (sabit konumlandirma ve
immobilizasyon araglariyla) RT planlamasi ve mimkiinse
ayni pozisyonde elde edilmis PET/BT go6rintllerinin
kullanimi gerekliliklerini ortaya koymaktadir (9).

Bu kavram c¢ogu zaman ginlik yasamda
gerceklestirilemedigi  icin  ILROG, tutulu bodlge
radyoterapiyi (ISRT) klinik uygulamaya alternatif olarak
2014 yilinda tanimlamistir. INRT ile kiyaslandiginda ISRT
kavrami kiguk tedavi alanlari, yalnizca lokal hastalik
bolgeleri dahil kiigtik glivenlik marjlarintamaglamaktadir.
Tani anindaki gorintilemenin eksik kalabilecek risklerini
ortadan kaldirmak igin; tedavi sinirlari INRT'den daha
comert, biraz daha yilksek olacak sekilde ayarlanmistir.
PET bazlh tanimlamanin ardindan CTV genellikle GTV'yi
radyal bir sekilde 0,5 cm, kraniyokaudal mesafede
birkac cm'ye kadar uzanacak sekilde tanimlanir. Ayrica
5 cm'den daha uzak hacimler i¢in sahalarin arasinda
bosluklar ayartilabilir. Bu kavramin hayata gegirilmesi
halen zorludur ve sinirlarin tanimlanmasi klinik deneyim
gerektirir.

GulnUmiuzde ISRT glivenli ve etkili RT uygulamasinin
tedavi standardi olarak goriilmektedir ve FDG-PET/BT
gorintilemenin kullanimi énemli bir husustur.

Santral sinir sistemi ve nazal tip ekstranodal NK/T
hicreli lenfomali olgularda FDG tutulumunun kranial
tutulumdaki limitasyonlari nedeniyle evreleme ve
tedavi yanit degerlendirmede manyetik rezonans
gorintileme teknigi FDG/PET den Ustiin gériinmektedir.
Ayniz amanada FDG tutulumu lenfomalarda alt tipe
bagl olarak da degisebilir. indolent lenfoma alt tipleri
agresif lenfomalara gore daha dusik afinite gosterirler.
Bu nedenle ozellikle follikiiler lenfomada yiksek SUV
seviyeleri malign donlisimun isareti olabilir (9).

Sonug
Sonuc¢ olarak; ozellikle de lenfoma hastalarini
tedavi eden radyasyon onkologlarinin FDG/PET'i

tedavi plani agisindan degerlendirme ve yorumlamada



181

Serra Kamer. Hodgkin Lenfoma Tedavisinde PET/BT ile Yanit Degerlendiriimesi ve Radyoterapi Planlamasi

deneyimli olmasi gereklidir. Tedavi kararlari verilirken
ve yapilandirilirken FDG-PET/BT'nin degeri, yorumu ve
sinirlamalari hakkinda bilgi sahibi olmak, nikleer tip
hekimleri ile yakin iletisimde olmak tedavi basarisini
arttirmak igin temel bir alan olarak dikkate ele alinmall
ve goz ardi edilmemelidir.

Kaynaklar

1. Zelenetz A, Gordon LI, Abramson JS, et al. NCCN clinical
practice guidelines in oncology: B-cell lymphomas, version
6.2023 NCCN Guidelines 2023.

2. Hoppe RT, Advani R, Ai WZ, et al. NCCN clinical practice
guidelines in oncology: Hodgkin lymphoma, version 6.2023
NCCN Guidelines 2022.

3. Horwitz SM, Ansell S, Ai WZ, et al. NCCN clinical practice
guidelines in oncology: T-cell lymphoma, version 6.2023
NCCN Guidelines 2023.

4. lllidge T, Specht L, Yahalom J, et al. Modern radiation therapy
for nodal non-Hodgkin lymphoma-target definition and
dose guidelines from the International Lymphoma Radiation
Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014; 89:49-58.

5. Yahalom J, lllidge T, Specht L, et al. Modern radiation therapy
for extranodal lymphomas: field and dose guidelines from
the International Lymphoma Radiation Oncology Group. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2015; 92:11-31.

6. SpechtL, Yahalom J, lllidge T, et al. Modern radiation therapy
for Hodgkin lymphoma: field and dose guidelines from the
international lymphoma radiation oncology group (ILROG).
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014;89:854-862.

7. Constinel, YahalomJ, NgA, et al. The role of radiation therapy
in patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma:
Guidelines from the International Lymphoma Radiation
Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2018;100:1100-
1118.

8. Ng AK, Yahalom J, Goda JS, et al. Role of radiation therapy
in patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma: Guidelines from the International Lymphoma
Radiation Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2018;100:652-669.

9. Pepper NB, Oertel M, Rehn S, Kobe C, Eich HT. Modern PET-
Guided Radiotherapy Planning and Treatment for Malignant
Lymphoma. Semin Nucl Med 2023;53:389-399.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations
for initial evaluation, staging, and response assessment
of Hodgkin and non- Hodgkin lymphoma: the Lugano
classification. J Clin Oncol 2014;32:3059-3068.

Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L, et al. Role
of imaging in the staging and response assessment of
lymphoma: consensus of the International Conference on
Malignant Lymphomas Imaging Working Group [published
correction appears. J Clin Oncol 2014;32:3048-3058.
Terezakis SA, Sch€oder H, Kowalski A, et al. A prospective
study of 18FDG-PET with CT co-registration for radiation
treatment planning of lymphomas and other hematologic
malignancies. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014;89:376-383.
Metser U, Prica A, Hodgson DC, et al. Effect of PET/CT on the
Management and Outcomes of Participants with Hodgkin
and Aggressive Non- Hodgkin Lymphoma: A Multicenter
Registry. Radiology 2019;290:488-495.

Freeman CL, Savage KJ, Villa DR, et al. Long-term results
of PET-guided radiation in patients with advanced-stage
diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP. Blood
2021;137:929-938.

Fuchs M, Goergen H, Kobe C, et al. Positron Emission
Tomography-Guided Treatment in Early-Stage Favorable
Hodgkin Lymphoma: Final Results of the International,
Randomized Phase Ill HD16 Trial by the German Hodgkin
Study Group. J Clin Oncol 2019;37:2835-2845.

Andre MPE, Girinsky T, Federico M, et al. Early Positron
Emission Tomography Response-Adapted Treatment in Stage
I and Il Hodgkin Lymphoma: Final Results of the Randomized
EORTC/LYSA/FIL H10 Trial. J Clin Oncol 2017;35:1786-1794.
Terezakis SA, Hunt MA, Kowalski A, et al. [18F]FDG-positron
emission tomography co-registration with computed
tomography scans for radiation treatment planning of
lymphoma and hematologic malignancies. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2011;81:615-622.

Rehn S, Pixberg M, Reinartz G, et al. 18F-FDG PET-CT in
Radiotherapy of localized Follicular Lymphoma. Angewandte
Nuklearmedizin 2022;45:47-55.




