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Bu derleme, cocukluk ¢cag Hodgkin lenfoma (HL) ve Hodgkin
disi lenfomalarda (NHL) F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli  tomografinin  (PET/BT)
tani, evreleme, tedaviye yanit degerlendirmesi ve prognoz
tayinindeki guincel roliini kapsamli bicimde ozetlemeyi
amaclamaktadir. Ozellikle maksimum standart tutulum
degeri, metabolik timor hacmi, toplam lezyon glikolizi (TLG),
kantitatif PET indeksi (qPET) ve maksimum timor yayihm
mesafesi (D) gibi nicel metabolik parametrelerin klinik
kullanim potansiyeli ve alt tiplere gore prognostik farkliliklari
ele alinmistir. HL ve yogun FDG tutulumu gosteren NHL alt
tiplerinde PET/BT'nin evrelemedeki katkisi; interim ve tedavi
sonu PET bulgularinin prognostik 6nemi; gtincel ulusal ve
uluslararasi kilavuz onerileri dogrultusunda ayrintili olarak
sunulmustur. Ayrica anaplastik biytk htcreli lenfoma, diffiiz
biylk B huicreli lenfoma ve Burkitt lenfoma gibi pediatrik
NHL alt tiplerinde metabolik parametrelerin sagkalimla
iliskisi ve tedavi yonlendirme potansiyeli tartisiimistir. Bunun
yaninda, radyomiks yaklasimlari, dusik doz gortintiileme
stratejileri  [PET/manyetik rezonans (MR), vyapay zeka
tabanli BT'siz PET] ve CXCR4 hedefli Pentixafor gibi yeni PET
ajanlarinin klinik katki potansiyeli 6zetlenmistir. FDG PET/BT,
pediatrik lenfomalarda tanidan tedaviye ve izleme kadar pek
cok asamada kritik rol oynamaktadir. TLG, qPET ve D_, gibi
yeni parametreler ile duistik doz PET ve PET/MR gibi yenilikgi
goruntuleme yaklasimlari, gelecekte risk-adapte protokollerin
ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin temelini olusturabilir.
Anahtar Kelimeler: Pediatrik lenfoma, FDG PET/BT, MTV, TLG,
qPET, D, radyomiks, Pentixafor, Hodgkin lenfoma, Non-
Hodgkin lenfoma

Abstract

This review aims to comprehensively evaluate the current
role of F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) in paediatric
Hodgkin lymphoma (HL) and non-Hodgkin lymphomas (NHL)
across diagnosis, staging, treatment response assessment,
and prognostication. Emphasis is placed on quantitative
metabolic parameters such as maximum standardized uptake
values, metabolic tumor volume, total lesion glycolysis
(TLG), quantitative PET index (qPET), and maximum tumor
dissemination distance (D), highlighting their clinical
applicability and subtype-specific prognostic implications. The
contribution of PET/CT to initial staging in HL and FDG-avid
NHL subtypes, as well as the prognostic value of interim and
end-of-treatment scans, are detailed considering contemporary
national and international guidelines. Furthermore, the
prognostic relevance of metabolic PET parameters in pediatric
NHLsubtypes, including anaplastic large cell ymphoma, diffuse
large B-cell lymphoma, and Burkitt lymphoma, is summarized.
Emerging approaches such as radiomics, low-dose imaging
strategies [PET/magnetic resonance (MR), Al-based CT-free
PET], and novel CXCR4-targeted tracers like Pentixafor are also
discussed. FDG PET/CT remains integral to clinical decision-
making in pediatric lymphomas, guiding management from
baseline evaluation through follow-up. Novel parameters such
as TLG, qPET and D, together with dose-reduction strategies
like PET/MR, may lay the foundation for future risk-adapted
protocols and personalized treatment strategies.

Keywords: Pediatric lymphoma, FDG PET/CT, MTV, TLG, qPET,
D, radiomics, Pentixafor, Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin
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Giris

Cocukluk cag timorlerinin %18,5'ini lenfomalar
olusturur ve bunlarin yaklasik %95'i agresif davranis
gostermektedir. Alti yasindan kiciik cocuklarda en sik
non-Hodgkin lenfoma (NHL), 10 yas Ustii cocuklarda ise
en sik Hodgkin lenfoma (HL) goriilmekte olup, cocuklarda
gorulenlenfomaalttiplerivedavranislarieriskinlere kiyasla
daha farklidir. Bu yas grubunda florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin
(PET/BT); hastaligin baslangictaki yayginligini saptamada,
erken tedavi yanitini degerlendirmede ve tedavi sonrasi
rezidiel hastaligl ayirt etmede vyiiksek klinik deger
tasimaktadir (1,2,3).

Pediatrik lenfomalarda risk belirlemesi, tedavi
stirecinin en kritik basamaklarindan biridir. Amac, bir
yandan asiri tedaviden kacinarak gec donem toksisiteleri
azaltmak, diger yandan ise yiksek riskli alt gruplari
erken donemde saptayarak tedavi yogunlugunu gerektigi
sekilde artirmaktir. Bu nedenle, dogru risk siniflandirmasi
ve Lenfomada Yanit Degerlendirme Kriterleri (Response
Evaluation Criteria in Lymphoma) gibi daha standart yanit
degerlendirmeleri hem yasam kalitesini hem de uzun
donem sagkalimi dogrudan etkilemektedir. FDG PET/BT
ozellikle HL olmak iizere ¢ocukluk ¢agi lenfomalarinda
evreleme ve tedavi yanit degerlendirmesinde standart
yontem haline gelmistir. Konvansiyonel goriintiileme
yontemlerine kiyasla, metabolik aktiviteyi gosterme
avantaji sayesinde, erken yanit degerlendirmesinde daha
duyarli sonuclar sunmaktadir (4,5).

Son dekad icinde yayimlanan ¢alismalarda, PET/BT’den
elde edilen kantitatif metabolik parametrelerin prognoz
belirlemede onemli ongoriler sundugu gosterilmistir.
Bu parametreler arasinda maksimum standart tutulum

Tablo 1. Deauville skorlama (DS) sistemi

degeri (SUV,__ ), metabolik timdr hacmi (MTV), toplam
lezyon glikolizi (TLG), kantitatif PET indeksi (qPET) ve
maksimum  timaor yayilhm mesafesi (D ) one ¢ikan
gostergeler olmustur (6,7,8,9,10).

Bu derlemede, PET/BT'nin cocukluk ¢cagi FDG tutulumu
yuksek olan NHL alt tiplerindeki ve Hodgkin hastaligindaki
(HL) rolii tartistlacaktir. Ayrica, glincel ulusal ve uluslararasi
kilavuzlarin [Ulusal Kapsamli Kanser A8 - National
Comprehensive Cancer Network (NCCN); Avrupa Niikleer
Tip Dernegi - European Association of Nuclear Medicine
(EANM); Avrupa Pediatrik Onkoloji Dernegi - European
Society for Paediatric Oncology (SIOPE); Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu - Turkish Pediatric Oncology Group (TPOG)
vb.] onerileri ile cok merkezli calismalar ve sistematik
derlemelerden elde edilen kanitlar 6zetlenecektir.

Deauville Skoru, Metabolik PET Parametreleri
ve Tanimlar

Deauville skoru (DS), FDG PET/BT'de lenfoma yanit
degerlendirmesi icin uluslararasi kabul gormis 5
basamakli gorsel bir olcektir. Referans olarak fizyolojik
mediastinal kan havuzu ve karaciger tutulumlar kullanilir
(Tablo 1) (11). interim (iPET/BT) ve tedavi yaniti (tPET/BT)
degerlendirmesinde en yaygin kullanilan gorsel kriterdir
ve tlim yas gruplarinda giivenle uygulanabilir. En onemli
avantajl da gozlemciler arasi uyumu artirmasidir. Skor
1-3: Genellikle metabolik tam yanit kabul edilirken Skor
4-5 olan hastalarda klinik baglam ve tedavi protokoliine
gore tedavi yogunlastiriimasi distnalebilir.

FDG PET/BT'den elde edilen asagida ozetlenen
kantitatif olcimler, son vyillarda pediatrik ve eriskin
lenfomalarda  prognostik arastirmalarin  merkezine
yerlesmistir. Bu parametrelerin her biri timar biyolojisinin

DS skor Tanim Klinik Yorum
Skor 1 Tutulum yok Metabolik tam yanit
Skor 2 Lezyon tutulumu mediastenden distik veya mediastene esit | Metabolik tam yanit
Skor 3 L(?zypn tutulumumedlas.tenden yuksek fakat karacigerden Metabolik tam yanit
disiik veya karacigere esit
Skor 4 Legyon tytulumu karacigerden belirgin ytksek, fakat Rezidii hastalik
yogunlugu sinirh
Skor 5 ILezyon tutulumu karacigerden cok yiiksek ve/veya yeni Rezidii hastalik
ezyon var
Degerlendirilemeyen, enflamasyon iliskili, fizyolojik
Skor X
tutulum veya artefakt
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farkli bir yonunu yansitir ve tek basina ya da birlikte
kullanildiginda  klinik sonuclari  6ngormede degerli
olabilir (Tablo 2). Literatiirde pediatrik lenfomalarda en

stk kullanilan parametre olan SUV__ uygulanan teknige

gore degisiklik gosterebilmesi nedeni ile gtivenilir degildir.
MTV timor yukini TLG ise hastaligin toplam glikolitik
aktivitesini gostermekle birlikte, literatiirde farkh esik
degerlerin kullanilmasi nedeni ile rutin uygulamaya
girebilecek standardizasyon saglanamamistir (Sekil 1).
Ozellikle HL'de iPET degerlendirmesini standardize
etmek amaciyla gelistirilmis vyari-kantitatif bir olcek

olan gPET sinirda pozitif olgularin (DS3 gibi) yorumunda
glivenilirligi artinr (Tablo 3). Sinirda kalan olgularin
(Deauville 3-4) daha dogru siniflandiriimasina katki
saglar. Ozellikle prospektif klinik calismalarda tedaviye
yon verecek kararlar icin daha giivenilir bir alt yapi sunar
(Sekil 2) (12,13,14).

Cesitlilenfoma calismalarindayiiksek D degerlerinin
daha kotii progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim
(0S) ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Ayrica D__ "in TLG
ve MTV ile kullanilmasi, niiks ve mortalite riskini daha
hassas bicimde siniflandirabilmektedir (15).

Tablo 2. Tedavi yaniti ve prognoz belirleme amaci ile en sik kullanilan kantitatif parametreler

Parametre Tanim Ozellik Referans
FDG tutulumunun en yiiksek oldugu tepe | Enjeksiyon zamani, glisemi diizeyi, cihaz farkliliklari
SUV o5 Yot ‘ | du. (55)
maks degeri ya da ol¢ciim seklinden etkilenir.
Hesaplamada farkli esiklerin kullaniimasi
MTV Tum viicutta FDG tutulumu gosteren standardizasyonu engeller (6rnegin; SUV=2,5 mutlak 6,7,8.9)
lezyonlarin toplam metabolik hacmi degeri veya lezyon SUV__ “min %401 gibi oransal v
esikler).
TL i i i ’ . . . -
6 MTV ile o ha‘(:|mdek| ortalama SUV'un Optimal esik degerler standardize degildir. (6,7,8,9)
carpimi (Sekil 1)
qPET ée{yop SUV,,inin karaciger SUV,, Sinirdaki DS degerlerinde giivenilirligi artirir. (12,13,14)
egerine orani
En uzak iki lezyon merkezi arasindaki ti¢ R - -
D, e boyutlu maksimum mesafe (Sekil 1) Tamor yayilliminin bir gostergesidir. (15)
SUV: Standart tutulum degeri, MTV: Metabolik tiimér hacmi , TLG: Toplam lezyon glikolizi, qPET: Kantitatif PET, D, : Maksimum timor yayihmi, FDG: Florodeoksiglikoz,
PET: Pozitron emisyon tomografisi, DS: Deauville skorlama

a

Sekil 1. T-hiicreli NHL olgusu MIP goriintileri; TLG (SUV=2,5 esik deger): 3600 (A), Dmaks: 40 cm (B)
SUV: Standart tutulum degeri, TLG: Toplam lezyon glikolizi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon, NHL: Non-Hodgkin lenfoma
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Hodgkin
Lenfomalar)

Pediatrik NHL klinik ve biyolojik dzellikleri acisindan
heterojen bir grubu olusturmaktadir. Bu yas grubunda sik
gorllen mattr B-hiicreli [ornegin; Burkitt lenfoma, diffliz
buyik B hiicreli lenfoma: (DBBHL)] ve agresif T-hiicreli
lenfomalarin onemli bir kismi yiiksek FDG tutulumu
gostermektedir (16,17).

Cocukluk caginda en sik goriilen NHL alt tipi olan
DBBHL, genellikle yogun FDG tutulumu gosterir.
Benzer sekilde Burkitt lenfoma, lenfoblastik lenfoma ve
anaplastik buyuk hucreli lenfoma (ALCL) da aktif hastalik
alanlarinda belirgin  FDG tutulumu gostererek hem
tani hem de evrelemede PET/BTnin kullanilabilirligini
artirmaktadir. Buna karsin, pediatrik yas grubunda
nadiren goriilen dusiik dereceli ya da indolan lenfomalar
[6rnegin; bazi marjinal zon lenfomalar (MZL) veya

Disi  Lenfomalar (Non-Hodgkin

Tablo 3. Tanimlanmis qPET degerleri

kutanoz T-hucreli lenfomalar], FDG'ye daha diistik avidite
gosterebilmektedir. Bu durumda PET/BT'nin duyarlihg
sinirhdir (16,18).

Bu bolimde, cocukluk cagi NHL alt tiplerinde PET/
BT'nin tani, evreleme, tedaviye yanit degerlendirmesi ve
izlemdeki kullanim alanlar giincel literatir 1si§inda ele
alinacaktir.

Tani ve Evreleme

Pediatrik NHL'lerde kesin tani her zaman histopatolojik
olarak konur. Hastalik yayginliginin belirlenmesinde PET/
BT'nin onemli katkilari vardir. Hizli proliferasyon gosteren
yuksek dereceli pediatrik NHL'de FDG PET/BT klasik
yontemlere [BT, manyetik rezonans (MR)] kiyasla hastaligin
gercek vyayginligini daha dogru sekilde yansitabilir.
Ozellikle karaciger, dalak, kemik-kemik iligi, yumusak
doku ve deri gibi lenf nodu disi tutulumlari gosterebilir.

qPET indeksi Tanim Klinik yorum

qPET <13 DS1-3 Tedaviye iyi metabolik yanit
qPET 1,3-2,0 DS 4 Sinirda (+) hastalik

qPET 22,0 DS5 Rezidui hastahk

qPET: Kantitatif PET, PET: Pozitron emisyon tomografisi, DS: Deauville skorlama

T;fi 3

o/

ROI 1: Peak=0,92

Ref: 30 ml Av=1,10

Sekil 2. interim PET, NHL olgusu; sol servikal seviye 2 DS3 lenf nodu (A, C); karaciger ortalama (mean) SUV (B, D); qPET ~0,84; tedavi sonu

rezidiel hastalik saptanmayan olgu

PET: Pozitron emisyon tomografisi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, SUV: Standart tutulum degeri, qPET: Quantitative PET, ROI: ilgi alani
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Ayrica konvansiyonel BT'de normal boyutlu izlenen lenf
nodlari PET'te “metabolik aktif” olarak isaretlenebilir ve
hastalik evresi yaklasik 1/3 hastada degisir (16,18).

Literatirde NHL'de PET/BT'nin evrelemeye katkisi
baslangic evresini siklikla degistirir. Kritik bir bulgu olan
kemik iligi tutulumunda ise PET/BT'nin duyarhhg one
cikar. Pediatrik HL ve NHL olgularini birlikte degerlendiren
bir meta-analizde, FDG-PET'in kemik iligi infiltrasyonunu
neredeyse %100°e yakin dogrulukla saptadigi (egrinin
altindaki alan=1,00), oysa iliyak kemik iligi biyopsisinin bu
infiltrasyonlarin yarisindan fazlasini atladigi gosterilmistir.
Bu bulgular 1s18inda, FDG-avid lenfoma alt tiplerinde
kemik iligi tutulumunun PET ile giivenle gosterilir ve ayri
biyopsiye gerek kalmadan evre IV tanisi konur (19).

Bununla birlikte, pediatrik NHLde evrelemede
PET/BT'nin vyeri konusunda kilavuzlar arasinda farkh
yaklasimlar vardir. SIOPE onerilerinde, mevcut kanitlarin
sinirli oldugu vurgulanmakta ve PET/BT'nin sadece
baslangicevrelemede, tedavi gecikmesine yol acmayacaksa
kullanilmasinin uygun olacag@ belirtilmektedir. Ozellikle
hizli progresyon gosteren Burkitt lenfoma gibi alt tiplerde,
kemoterapiyi PET cekimi icin ertelemek hasta acisindan
risklidir. Ayrica SIOPE'ye gore evre belirlemede asil
belirleyici kriterler kontrasth BT/MR bulgulari olmali, PET
ile elde edilen ek bilgiler destekleyici kabul edilmelidir
(20).

Ote yandan NCCN ve Cocuk Onkoloji Grubu (Children’s
Oncology Group) gibi Kuzey Amerika kaynakli kilavuzlar
FDG PET/BTYyi tim lenfomalarda temel evreleme araci
olarak onermekte, baslangic degerlendirmesinde tiim
viicut metabolik gortintilemenin standart yapilmasini
savunmaktadir. Tirkiye'de kullanilan TPOG protokolleri
de genellikle bu uluslararasi stratejilerle uyumlu
oldugundan, baslangic evrede genelde PET/BT cekimi
tercih edilmektedir. PET/BT, ozellikle c¢ocuklarda sik
tutulum bolgeleri olan mediasten ve batinda, kitlelerin
gercekte ne kadar canli timor dokusu icerdigini gostererek
biyopsi icin en uygun alanin secilmesine de yardimci olur
(21,22).

Ozetle, PET/BT pediatrik NHL evrelemesinde degerli
bir tamamlayicidir. Baslangic metabolik timor yikinin
belirlenmesi, tedavi vyanitinin degerlendirilmesi icin
glivenilir bir referans noktasi saglar. Bununla birlikte,
pratikte  NHLli cocuklarda oncelik tedavinin hizla
baslanmasidir;  PET  planlanirken  kemoterapinin
ertelenmemesi kritik onem tasir. Ayrica PET ile saptanan
her metabolik odagin timoral doku olup olmadig

diger klinik ve diger goruintileme verileriyle birlikte
degerlendirilmelidir.

interim PET/BT (iPET)

Pediatrik NHL tedavileri genellikle yogun ve kisa
stireli protokollerden olusur; birkac ay icinde arka arkaya
kirler uygulanir. Bu nedenle HL'den farkli olarak, tedavi
ortasinda rutin PET/BT ile tedaviyi degistirmek cocukluk
cagl NHL protokollerinde standart bir yaklasim haline
gelmemistir.

Bununla birlikte, FDG-avid alt tiplerde (6rnegin;
matur B-hiicreli lenfomalar, ALCL) iPET'in tedaviye yanitin
objektif degerlendirilmesinde potansiyel faydalari vardir.
Ozellikle anatomik olarak 6lciilmesi giic, daginik tutulum
gosteren olgularda PET/BT ile tim vicuttaki metabolik
yanit tek seferde degerlendirilebilir. Uluslararasi oneriler
de eger bir pediatrik NHL baslangicta FDG tutulumu
gosteriyorsa, tedavi sirasinda metabolik yanitin PET/BT
ile takip edilebilecegini vurgulamaktadir (21). Ornegin
2-3 kir kemoterapi sonrasi vyapilan bir iPET, kalan
hastalik alanlarinin aktivitesini ortaya koyarak tedavi
yogunlugunun artirillip artirilmayacagina karar vermede
yardimci olabilir. Buna karsin, baslangicta FDG tutulumu
zayif olan dusik dereceli lenfomalarda PET/BT yaniltici
olabilir; bu durumda BT/MR gibi anatomik yontemlerle
yanit degerlendirmesi daha givenilirdir (13,20,21,22).

Mevcut pediatrik NHL protokollerinde iPET’e gore
risk adaptasyonu bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
bazi calismalar iPETin prognostik degerine isaret
etmistir. Ornegin ¢ok merkezli bir calismada, 2 kiir sonu
iPET yapilan HL/NHL hastalarinda iPET pozitifligi daha
dusuk tam remisyon oranlari ile iliskili bulunmus ancak
istatistiksel anlamlilik saptanamamustir (23). Ozellikle ALCL
olgularinda iPET’in prognostik olabilecegine dair kanitlar
mevcuttur. Ayrica, tedavi basindaki MTV yuksekliginin
ALCL’de daha dusiik hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu;
matur B-hicreli lenfomalarda MTV ve TLG yuksekliginin
ise daha direncli hastalik seyrini ongorebildigi
bildirilmistir (24). Yine derleme vyazarlari tarafindan
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Niikleer Tip ve
Pediatrik Onkoloji tarafindan EANM 2024’te bildirilen ara
raporda; yiksek dereceli B-hticreli NHL tiplerinde iPET
tzerinden uygulanan semikantitatif skorlarin niikssiiz
sagkalimi tahmin edebilecegi gosterilmistir. Bu bulgular,
iPET verilerinin  gelecekte risk-adapte stratejilerde
kullanilabilecegini dustindirmektedir (25).
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Tedavi Sonu PET/BT

Tedavi bitiminde yapilan PET/BT (tPET/BT), FDG-
avid NHL tiplerinde hastahigin tedaviye vyanitini
degerlendirmede kritik degere sahiptir. Pediatrik yas
grubunda “bulky” kitleler nadir degildir. Kemoterapi
sonrasinda ¢ogunlukla bu kitlelerin boyutlari kiiclilse de
rezidiiel dokular anatomik gortintiileme yontemleri ile
izlenmeye devam eder. PET/BT bu dokunun nekrotik/
fibrotik mi yoksa canli timér mi oldugunu ayirt edebilir.
Reziduel kitle/lezyonda FDG tutulumu yoksa hasta yakin
takibe yonlendirilir; FDG tutulumu olmasi durumunda
rezidi hastalik kabul edilerek tedavi yogunlastirilir
[radyoterapi (RT), kurtarma kemoterapisi, kemik iligi
nakli vh.]. Ozellikle cocukluk yas grubunda uygulanan
RT sonrasinda ileri yillarda RT alaninda ikincil kanserler
gelisebilmektedir. Bu nedenle tPET/BT gereksiz tedavi
uygulamalarinin engelleyerek akilci tip uygulamalarinin
onind acmistir (24). Eriskin agresif lenfomalarda bu
yaklasim standart hale gelmistir ve pediatrik alanda da
benzer sekilde uygulanmaktadir (24).

tPET/BT degerlendirmesinde o6zellikle cocukluk yas
grubunda yalanci pozitif durumlar da izlenebilmektedir.
Ozellikle ALCL'de deri, yumusak doku ve kemik lezyonlari
tedavi sonrasi sekel birakabilir ve bu alanlarda dusik
diizeyde FDG tutulumu izlenebilir. Bu nedenle, tPET/
BT'de siipheli rezidii aktivite saptanan olgularda cogu
zaman biyopsi ile dogrulama onerilmektedir. Lenfoblastik
lenfomalar (T-LBL, B-LBL) gibi alt tiplerde, anatomik
yanit yavas olabilir. Ornegin T-LBL'de mediastende veya
B-LBL'de kemiklerde kalan rezidii kitlelerin canh hiicre
icerip icermedigini PET/BT ayirt edebilir. Tedavi sonundaki
PET/BT'nin tamamen negatif olmasi, bu kitlelerin nekrotik
doku veya fibrotik skar oldugunu gosterir ve ek tedavi
(ornegin; RT) gereksiz yere uygulanmaz (24).

PET/BT Parametrelerinin Prognostik Anlami
ve Alt Tipler Arasi Farkliliklar

Pediatrik NHL, daha once de bahsedildigi (zere
biyolojik ve klinik acidan heterojen bir gruptur. B-hticreli
lenfomalar (ornegin; Burkitt lenfoma, DBBHL) ile
T-hticreli lenfomalar (6rnegin; ALCL, lenfoblastik T-hticreli
lenfoma) arasinda hem biyolojik 6zellikler hem de tedavi
yaklasimlari bakimindan farklihklar bulunmaktadir. Bu
nedenle, PET/BT'den elde edilen metabolik parametrelerin
(SUV,_ ..o MTV, TLG vb.) prognostik anlami da alt tipler
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Genel olarak,
pediatrik NHLlerde tedavi sonuclar yiiz gildiriictidir.

Ornegin matiir B-hiicreli lenfomalarda sagkalim oranlar
%90'in tzerinde, lenfoblastik lenfomalarda ise %80'in
tizerindedir. Ancak bu basariya ragmen bazi alt tiplerde
prognoz daha kotiidiir. Ozellikle ALCL'de olaysiz sagkalim
(EFS) yaklasik %70 diizeyinde kalmakta ve hastalarin
yaklasik tcte birinde niiks gelisebilmektedir (26,27).

Bu nedenle son yillarda yapilan calismalar, ozellikle
yliksek niiks riski tasiyan alt gruplarda PET/BT kantitatif
parametrelerinin  prognostik  degerini  arastirmaya
odaklanmustir.

B-hiicreli Lenfomalar

Pediatrik NHLUnin  onemli bir kismini olusturan
matur B-hicreli alt tipler, basta Burkitt lenfoma ve
DBBHL, yogun kemoterapi protokolleri ile yiiksek kir
oranlarina ulasabilmektedir. OS oranlari %90'1n tzerinde
olmakla birlikte, bu grupta da erken tedavi yanitinin
dogru degerlendirilmesi ve niiks riski yiiksek olgularin
belirlenmesi klinik acidan onemlidir. Bu noktada FDG
PET/BT'den elde edilen kantitatif parametreler giderek
daha fazla incelenmektedir. Cesitli calismalar, tedavi
oncesi MTV ve TLG gibi parametrelerin prognostik deger
tasiyabilecegini gostermistir. Yuksek MTV veya TLG
degerleri olan hastalarda daha direncli seyir ve daha
dusuk PFS oranlari rapor edilmistir. Bu bulgular, timorin
metabolik ylikiiniin yalnizca anatomik boyutlardan ziyade
biyolojik aktiviteyi de yansittigini ortaya koymaktadir
(28,29).

Tedavi sonu PET/BT ise, rezidu kitlelerin canh timor
dokusu icerip icermedigini ayirt etmede kritik bir
aractir. Burkitt lenfomada tedavi sonrasi buyuk kitlelerin
tamamen kaybolmamasi sik goriilen bir durumdur;
BT'de sebat eden dokular izlenebilir. Bu durumda,
lezyonda FDG tutulumu olmamasi artik dokunun nekrotik
veya fibrotik olduguna isaret ederek ek tedavilerden
kacinilmasini saglar. Tersi durumda, yani tedavi bitiminde
PET/BT pozitifligi, rezidiel hastalig gostererek kurtarma
tedavilerinin veya daha yogun yaklasimlarin giindeme
alinmasina yol acar (29).

DBBHL olgularinda yapilan kiiciik pediatrik serilerde,
iPET’in eriskin serilerine benzer bicimde prognostik
olabilecegi one siiriilmisse de cocukluk caginda standart
risk adaptasyonu yoktur. Ancak yiiksek MTV/TLG degerleri
ile tedavi yanitinin birlikte degerlendirilmesi, ileride risk
gruplarinin daha hassas belirlenmesine katki saglayabilir.
Burkitt ve DBBHL gibi matir B-hiicreli lenfomalarda
PET/BT, hem baslangictaki metabolik timor yukinin
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degerlendirilmesi hem de tedavi sonu rezidiiel hastaligin
ayirt edilmesinde guclii bir tamamlayici yontem olarak
one citkmaktadir.

Pediatrik NHL'de ise qPET’in prognostik roliine iliskin
literattirde veriler sinirli olup buna neden olarak; NHL
tedavilerinin kisa ve yogun protokoller icermesi, iPET'in
tedavi modifikasyonunda standart olarak kullaniimamasi,
alt tiplerin biyolojik heterojenligi, FDG tutulum diizeyinin
alt tipten alt tipe farklhlik gostermesi (6rnegin; matir
B-hticreli lenfomalar ve ALCL'de yiiksek avidite, dustk
gradeli lenfomalarda dustk avidite) gosterilebilir. Bununla
birlikte, 2024 vyilinda EANM’de vyazarlar tarafindan
bildirilen  retrospektif analizlerde yiiksek dereceli
B-hticreli lenfomalarda yuksek qPET degerleri, tedavi sonu
rezidtel hastalik ile iliskili bulunmustur ancak prognostik
esik degerler anlamli bulunmamis ve HL'deki kadar net
tanimlanmamistir (25).

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

Anaplastik lenfoma kinazi (ALK)-pozitif ALCL, cocukluk
caginda ensik goriilen T-hiicreli lenfoma alt tipidir. ALCL'de
risk belirlemede giincel olarak ALK ekspresyon durumu,
tedaviye ilk yanit ve minimal rezidiiel hastalik gibi
faktorler kullanilmaktadir. Bununla birlikte, son yillarda
FDG PET/BT'den elde edilen kantitatif parametrelerin
prognostik giicli giderek daha fazla ilgi cekmektedir. 2020
yilinda yayimlanan ve 40 pediatrik ALCL hastasini iceren
tek merkezli calismada hem tedavi oncesi hem de iPET
parametreleri sagkalim sonuclari ile iliskilendirilmistir.
Ortanca 52 ayhk takipte yaklasik literatiirde bildirilen
%70 PFS orani rapor edilememis ancak yiiksek metabolik
tiimor yikine sahip veya iPET'te yalnizca parsiyel yanit
gosteren hastalarda hem OS hem de hastaliksiz sagkalimin
anlamli derecede daha disiik oldugu saptanmistir (26).

Bu bulgular, ALCL'de yiiksek timor yikiu ve yetersiz
erken metabolik yanitin kot prognoz gostergeleri
oldugunu; ozellikle iPET/BT'nin prognostik gliciiniin ¢cok
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Arastirmacilar,
yiiksek riskli hastalari tanimlamada baslangic MTV ile
iPET/BT’nin birlikte degerlendirilmesinin yararl olacagini
ve bu gruptaki hastalarin yenilikci veya yogunlastiriimis
tedavilere aday olabilecegini onermektedir (26).

Bazi NHL olgularinda, interim dénemde yiiksek qPET
skorlarinin daha distik EFS ile iliskili olabilecegine dair
erken veriler vardir. Bununla birlikte, qPET'in MTV ve
TLG gibi hacimsel parametrelerle birlikte kullaniimasinin

daha giclti risk ongorisi saglayabilecegi one strilmastur.
Ancak yine de alt grup yapmadan NHL icin FDG tutulumu
heterojen oldugundan qPET'in prognostik glict kisitlidir
ve bu grupta hentiz klinik gecerlilik kazanmamistir (30).

Sonug olarak, pediatrik NHL'de qPET heniiz standart
bir prognostik arac degildir. Yiksek derece B-hicreli
lenfomalarda erken donemde elde edilen veriler, tedavi
yanitinin daha objektif ve standardize degerlendirilmesi
acisindan umut vericidir. Daha genis, prospektif ve alt tip
temelli calismalara ihtiyac vardir.

Pediatrik NHLde ise D_, verileri gorece sinirldir.
Kiigik seriler ve retrospektif analizler, yuksek D,
degerlerinin daha genis yayilimli ve agresif biyolojiye sahip
alt tiplerde (6rnegin; ALCL, matir B-htcreli lenfomalar)
kotli prognozla iliskili olabilecegini dustindirmektedir.
D ., dusukse tiumor yayillimi daha lokalizedir ve bu

h;'zglarda prognozun daha iyi olmasi beklenir. D__ ’in
yliksek oldugu hastalarda ise PFS ve OS daha dustiktir
(31,32).

Hentiz pediatriklenfomalaricin (HLve NHL) standardize
edilmis D_ esik degerleri yoktur. Ancak mevcut kanitlar,

ylksek riskli alt gruplanin belirlenmesinde D__ 'in
gelecekte MTV ve TLG'ye eklenebilecek yeni bir parametre

olabilecegini gostermektedir.

Pediatrik Hodgkin Lenfoma ve PET/BT

Parametreleri

HL c¢ocukluk caginda en sik goriilen lenfomalardan
biridir ve modern tedavilerle sagkalim oranlari %90’in
tzerine cikmistir. Bu yiiksek kir orani nedeniyle giincel
stratejiler, tedavinin kisisellestirilmesi ve uzun vadeli
toksisitelerin  azaltilmasina  odaklanmaktadir. ~ Bu
baglamda, iPET (genellikle 2 kiir sonrasi) ile erken yanit
degerlendirmesi pediatrik HL'de tedavi uyarlamasi icin
en kritik araclardan biri haline gelmistir. Literatiirde,
iPET sonuclari ile hastalik kontrolii (PFS) arasinda guclii
korelasyonlar gosterilmistir (9,33,34,35).

Evreleme PET'inde tedavi baslangicindaki metabolik
timor yika onemli  bir prognoz belirleyicisidir.
Retrospektif bir calismada (50 c¢ocuk, EuroNet-PHL),
yuksek baslangic MTV'nin (6rnegin; >80 mL) erken
donemde yetersiz metabolik yanit ile gticli sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir. Daha genis kapsamh tek merkezli
bir analizde (n=115, 2016-2023), hem baslangic hem
iPET'te yiiksek MTV/TLG degerleri dustk 3 yillik EFS ile
anlamli korelasyon gostermistir. Cok degiskenli analizlerde
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ozellikle iPETte rezidiiel metabolik aktivitenin varhgr (MTV
>0 mL veya TLG >30 g) bagimsiz kotli prognostik faktorler
olarak one cikmistir (36,37).

iPET Yaniti ve Sagkalim

Erken evrede yapilan FDG-PET, metabolik yaniti ortaya
koyarak ytksek riskli hastalarin saptanmasini saglar. DS
ile yapilan degerlendirmelerde, DS 1-3 “PET-negatif”
kabul edilmekte ve bu grupta sagkalim belirgin bicimde
daha iyi seyretmektedir. Ornegin Misirdan 504 pediatrik
HL olgusunu iceren genis seride, DS 1-3 olanlarda 3 yilhk
PFS yaklasik %92 iken, DS 4-5 olanlarda bu oran yaklasik
%80'de kalmistir (p=0,001). Bu calismada DS 3’tin DS 1-2
kadar iyi prognoz sundugu, DS 3’lin giivenle PET-negatif
sayllabilecegi dogrulanmistir (38).

Semi-kantitatif qPET indeksi de iPET'in prognostik
degerini desteklemektedir. GPOH-HD2002 calismasinin
analizinde, iPET'te qPET >2,0 olan hastalarin 5 yillik PFS
orani yalnizca yaklasik %50 iken, qPET <2,0 olanlarda bu
oran %80-90’a ulasmistir. Daha dustk qPET esikleri (0,95-
1,3) ile PET-pozitif kabul edilen olgularin prognostik gtici
zayif kalmis, ancak qPET =2,0 esigi gliclui bir risk belirleyici
olmustur. Negatif prediktif deger tim esiklerde %90’In
uzerinde seyretmistir. Bu bulgular, sadece yiiksek rezidiiel
metabolik aktivite (DS=5 veya qPET >2,0) varliginda niiks
riskinin belirginlestigini, hafif rezidii aktivite gosteren
olgularin ise uzun donemde sikhkla hastaliksiz kaldigini
ortaya koymustur (10,14).

Geleneksel parametreler (6rnegin; baslangic SUV )
ise MTV/TLG kadar giiclii ongoriiciiler degildir. Ornegin
2021'de 69 pediatrik HL hastasinin degerlendirildigi bir
calismada, SUV . prognostik bulunmazken, yalnizca
MTV’nin tedavi sonunda metabolik tam yaniti ongordigi
rapor edilmistir. Ayni seride kemik iligi tutulumu ve
plevral/perikardiyal efiizyon varligi da dustik PFS ve OS ile
iliskili bulunmustur (39).

Klinik Yansimalar

Genel olarak pediatrik HL'de iPET-negatif (DS 1-3,
qPET <2,0) hastalarin prognozu mikemmele yakindir;
bu grupta tedavi azaltimi (6rnegin; RTyi atlama) giivenle
denenebilir. iPET-pozitif (ozellikle DS=5 veya qPET
>2,0) hastalar daha yiiksek niks riski tasir; bu nedenle
yogunlastiriimis tedavi stratejileri glindeme gelebilir.

Sonucta, iPET ve metabolik parametreler pediatrik
HL'detedavi uyarlamasiniyonlendiren en giicliiaraclardan
biridir. Modern protokoller, bu verileri kullanarak hem

yliksek sagkalimi korumakta hem de uzun donem
toksisiteleri azaltma yolunda ilerlemektedir.

Radyomiks ve Pediatrik Lenfomalar

Radyomiks, tibbi goriintiilerden (BT, MR, PET/BT gibi)
gorsel olarak ayirt edilemeyen veya kantitatif olarak
tanimlanamayan cok sayida 6zelligin bilgisayar destekli
yontemlerle cikarilmasi ve bu verilerin biyolojik, klinik
veya prognostik parametrelerle iliskilendirilmesi stirecidir.
Temel prensip, her pikselin veya vokselin icindeki yogunluk,
doku heterojenligi, sekil, kenar keskinligi gibi bilgilerin
matematiksel parametrelere donasttrtlmesidir (40).

Avantajlar

Tum tumor dokusunun biyolojik heterojenligini tek
biyopsiden daha iyi temsil edebilir. Tedaviye yanitin erken
ongorilmesinde yardimci olabilir. Kisisellestirilmis tedavi
ve risk siniflandirmasinda potansiyel sunar (41).

Kisithiliklarn

Radyomiks islemlerinin kisithliklart sunlardir:

a. Goruntileme protokollerinde  standardizasyon
eksikligi (farkli cihazlar, farkli rekonstriiksiyon
parametreleri, uygulama zamani, plazma glukozu
vh.).

b. Tek merkezli, kiiciik hasta serilerine dayal
cahsmalarin genellenebilirliginin sinirli olmasi.

c. Segmentasyonun gozlemciye bagimli olmasi ve
manuel islemlerin zaman alici olmasi (42,43).

Pediatrik lenfomalar gibi metabolik olarak aktif

tumorlerde, radyomiks ozellikleri PET/BT parametreleri
(SUV,_ ..o MTV, TLG, D) ile biitinlestirilerek daha giiclii
risk siniflama modelleri olusturulabilir. Henliz erken
asamada olsa da radyomiks tabanl skorlarin erken niiks
ongorsi, tedavi yogunlugunun kisisellestirilmesi ve
gec toksisitelerin azaltilmasi gibi klinik hedeflere katki
sunmasi beklenmektedir.

Pediatrik Lenfomada Doz Optimizasyonu ve
Yenilikci Goriintiileme Yaklasimlari

Cocukluk c¢agi lenfomalarinda tedavi sonrasi uzun
yasam beklentisi nedeniyle iyonizan radyasyona
maruziyetin azaltilmasi en onemli hedeflerden biridir.
Ozellikle tekrarlayan cekimlerde (tani, interim, tedavi
sonu ve takip PET leri) radyasyon dozunun kiimulatif etkisi
kaygi yaratmaktadir. Bu nedenle, son vyillarda pediatrik
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hastalarda doz distirmeye yonelik cesitli stratejiler
gelistirilmistir.

PET-MR Uygulamalan

PET-MR hibrit sistemleri, BT yerine MR kullanarak
iyonizan radyasyon dozunu ciddi sekilde azaltir. MR'In
yiiksek yumusak doku ¢oziintirligi sayesinde lenf nodu
ve organ tutulumlar detayli incelenebilirken, PET kismi
metabolik aktiviteyi gosterir. Cocukluk cagi HL'de yapilan
calismalarda, PET/MR’In PET/BTye benzer duyarlilik ve
ozgulliikle evreleme yaptigi, ancak iyonizan dozun %70-
80 oraninda azaldigi bilinmektedir. Bununla birlikte, MR
stiresinin uzunlugu ve kiictik cocuklarda sedasyon ihtiyaci,
klinik uygulamada kisitlilik yaratabilir (44,45).

Diisik Doz BT Protokolleri ve Yapay Zeka
Destekli Goriintiileme

PET/BT'de BT genellikle atentiasyon diizeltme ve
anatomik eslestirme icin kullaniimaktadir; diagnostik
kalite zorunlu degildir. Bu nedenle disiuk doz BT
protokolleri (mA ve kVp azaltiimis) ile radyasyon dozu
dusurilebilir. Daha ileri bir yaklasim ise, yapay zeka
tabanli sentetik BT (sBT) uretimidir. MR veya dogrudan
PET verilerinden tiretilen yapay BT gortntuleri hem
atentiasyon dizeltmesi hem de anatomik lokalizasyon
icin kullanilabilmektedir. Son vyillarda gelistirilen derin
ogrenme ile atenliasyon dizeltme (deep learning
attenuation correction) algoritmalari, genis aksiyel gortis
alanina sahip dijital PET kameralariyla BT cekimi olmadan
“sadece-PET” gortintileme yapilmasini miamkin kilmistir.
Pediatrik hasta serilerinde, yapay zeka ile tiretilen
sBT'lerin BT'ye kiyasla SUV hesaplamalarinda cogu organ
icin %5’ten disuik hata oranlar gosterdigi rapor edilmistir
(46,47,48,49).

Klinik Yansimalar ve Gelecek Perspektifi

HL ve NHLde risk-adapte protokoller: iPET negatifligi
olan hastalarda RTyi atlama egilimi, zaten doz yukiini
azaltmaktadir. Bunun yaninda PET/MR veya yapay zeka
ile BT'siz PET, gortintiileme kaynakli dozu da minimuma
indirerek “cifte kazang” saglayabilir.

Takip doneminde: Ozellikle uzun donem izlemde BT
cekimlerinin rutin kullaniminin tartismal hale gelmesi,
sadece-PET veya PET/MR yaklasimlarinin  6nemini
artirmaktadir.

Gelecek: PET verilerinden tiiretilen sBT algoritmalarinin
daha da gelistiriimesi, pediatrik onkolojide “PET-

SBT” donemini baslatabilir. Bu sayede tani ve yanit
degerlendirmesinde radyasyon dozu anlamli olciide
azaltilirken, klinik dogruluk korunacaktir.

Gelecek Vadeden Ajanlar

Ga-68 Pentixafor, CXCR4 kemokin reseptoriine yiiksek
afinite ile baglanan bir PET ajanidir. CXCR4, ozellikle bircok
lenfoproliferatif malignitede (6rnegin; bazi B-hiicreli NHL
alttipleri ve multipl miyelom) asiri ifade edilir. Son yillarda
yapilan klinik calismalar, Pentixafor PET'in farkli lenfoma
turlerinde yiiksek tanisal performans sergileyebildigini
gostermektedir (50). indolan B-hiicreli lenfomalarda,
ozellikle MZL ve mantle hiicreli lenfoma (MCL) olgularinda
Pentixafor PET, FDG'ye kiyasla daha fazla lezyon saptamis
ve daha ylksek timor-zemin kontrasti saglamistir. Yeni
tani MZL hastalarinda yapilan bir seride, tim olgularda
Pentixafor pozitiftir (32/32), buna karsilik FDG yalnizca 25
olguda tutulum gostermistir (51). Benzer sekilde MCL'de
de Pentixafor PET, FDG'ye oranla daha yiiksek tespit orani
ve daha iyi timor/zemin orani sunmustur (52).

Bu sonuclar, ozellikle FDG tutulumunun zayif veya
heterojen oldugu distk-orta dereceli lenfomalarda CXCR4
hedefli goruintiilemenin FDG'ye tamamlayici veya dstiin
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (51,52).

FDG glukoz metabolizmasini  hedefledigi icin
enflamatuvar hiicreler dahil cok genis bir hiicre
poplilasyonunda tutulurken, Pentixafor daha spesifik
bir hedef olan CXCR4’e baglanir. Bu reseptor ¢cogunlukla
tumor hicrelerinde ve timor mikro-cevresindeki immiin
hiicrelerde eksprese edilir.  Normal fizyolojik CXCR4
ekspresyonu nedeniyle dalak ve kemik iliginde fizyolojik
tutulum gorilebilse de arka plan aktivitesi FDG'ye kiyasla
dusuktir; bu da daha yiksek kontrastla kiictik lezyonlarin
bile one ¢ikmasini saglar (51). CXCR4 hedefli gortintiileme,
ozellikle FDG'ye diistik avidite gosteren indolan lenfomalarda
gliclii bir alternatif olarak one cikmaktadir. Heniiz deneysel
bir ajandir; pediatrik dahil farkli yas gruplarinda giivenlik
ve etkinlik verileri sinirlidir. Ancak pediatrik popiilasyonda
deneyim azdir; gelecekte yapilacak prospektif, cok merkezli
calismalar Pentixafor'un bu yas grubundaki gercek klinik
degerini ortaya koyacaktir. FAPI gibi timor mikro-cevresini
hedefleyen ajanlar ve FLT gibi diger proliferasyon belirtecleri
hakkina pediatrik lenfomalarda veriler sinirlidir (51,53,54).

Sonuc ve Gelecek Perspektifier

F-18 FDG PET/BT, pediatrik lenfomalarda yalnizca
evreleme ve yanit degerlendirmesi icin degil, metabolik
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timor yuku ve yayillim paterninin nesnellestiriimesi
icin de temel bir yontemdir. Semi-kantitatif/kantitatif
olgutlerin (SUV__ ., qPET, MTV, TLG, D__) sistematik
kullanimi, risk katmanlamasini keskinlestirir ve tedavinin
bireysellestirilmesine dogrudan hizmet eder. Ozellikle
gri-zon (DS 3-4) olgularda qPET’in MTV veya TLG birlikte
yorumlanmasi tetkikin tanisal dogrulugunu artirir;
D . ’in eklenmesi, yalnizca yiki degil hastaligin dagilim

maks

mimarisini de hesaba katarak prognostik ongoruyu artirir.

Pediatrik popiilasyonda radyasyon maruziyetinin
asgari diizeyde tutulmasi hirincil onceliktir. Bu amacgla
PET/MR, disiik doz BT, derin iteratif rekonstriiksiyonlar ve
yapay zeka destekli BT'siz PET yaklasimi klinik dogruluk
ve hasta guvenligini birlikte saglar. Genis aksiyal goris
alanli sistemlerin mevcut oldugu merkezlerde, uygun
endikasyonlarda BT'siz (sBT) takip PET protokollerinin
kullaniimasi toplam radyasyon dozunu anlamli bicimde
azaltabilir,

Bu derlemenin isiginda klinik uygulama icin ti¢ eksende
somut bir yol haritasi oneriyoruz: Sinirda olgularda semi-
kantitatif analizlerin rutine alinmasi (qPET ile MTV/TLG ve
uygun olgularda D__); raporlamanin &lgim yontemleri
ve esik degerleri netlestirilmis, harmonize bir sablona
baglanmasi; radyasyon dozunun altyapi ve endikasyona
gore akilc bicimde azaltiimasi (PET/MR, dusik doz BT
protokolleri, sBT-takip). Mevcut kanit birikimi, PET-temelli
metabolik metriklerin risk belirleme, yanit degerlendirme
ve karar desteginde artan klinik nemini desteklemektedir.
Bununla birlikte alt tipler arasi heterojenite ve metodolojik
cesitlilik, alt tip odakli, prospektif ve harmonize tasarimlara
sahip cok merkezli calismalara duyulan gereksinimi
stirdirmektedir. Bustandartlasmanin pekismesi, s6zkonusu
metriklerin kilavuzlara entegrasyonunu hizlandiracak ve
pediatrik lenfomada gercekten kisisellestirilmis onkolojiye
gecisi erisilebilir kilacaktir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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