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Pediatrik Kanserlerde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT in Evaluation of Treatment Response in Pediatric Cancers
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Cocukluk caginda en sik goriilen  malignitelerden
ndroblastoma, lenfoproliferatif maligniteler, kemik ve yumusak
doku sarkomlarinda F-18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografinin 6zellikle tedavi takibindeki
rolii ve eriskin maligniteleri ile farkliliklar degerlendirilmistir.
Bu derlemede pediatrik hastalar igin o6zellikli olarak dikkat
edilmesi gereken unsurlar vurgulanmistir. Tetkikin bahsi
gecen malignitelerdeki gliclii oldugu vyanlan ve tedavi
yonlendirmesindeki indeks ve skorlarin kullanimi tartisiimistir.
Anahtar Kelimeler: PET/BT, cocuk, pediatrik, malignite, kanser,
tedavi yaniti

Abstract

The role of F-18 fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computerized tomography in the treatment
follow-up and its differences from adult malignancies were
specified in neuroblastoma, lymphoproliferative malignancies,
bone and soft tissue sarcomas, which are the most common
childhood malignancies. In this review, the elements that
need special attention for pediatric patients are highlighted.
The strengths of the examination in the aforementioned
malignancies and the use of indices and scores in guiding
treatment are discussed.

Keywords: PET/CT, children, pediatric, malignancy, cancer,
treatment response

Giris

Cocukluk c¢agl timorlerinde pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarh tomografi (PET/BT)
kullanimi  oncelikle evreleme ve tedavi vyanitinin
degerlendirilmesinde son 10 yilda giderek artan bir
oran ve yayginlikla kullanilimaktadir. Lenfoproliferatif
hastaliklarin takibi ve tedavi stratejisinin hali hazirda
devam eden protokollerle hasta bazinda ele alinarak
gerek kemoterapirejimlerindeki degisikliklere yol agmasi
ve gerekse radyoterapi alternatiflerinin eklenmesi
noktasinda PET/BT’den alinan sonuglar klinisyene
yon vermektedir. Bu sebeple ¢ocukluk yas grubunda
malignitelerin tedavi yanitini degerlendirirken daha
toksik kemoterapotik ajanlarin tedavilere eklenmesi,
daha az toksik olanlar ile degistirilmesi veya hastanin
radyoterapiye bagli radyasyon maruziyetini artirabilecek

seceneklerin eklenmesine vyol agacagindan PET/BT
goruntilemenin optimum zamanda yapilmasi, hastanin
tedavisini aksatmayacak sekilde organize edilmesi ve,
klinisyen ile yakin temas igerisinde bulunularak sorunlu
noktalarin degerlendirilmesinde destek alinmasi blyilk
onem arz etmektedir. Bu derleme igerisinde oncelikle
cocukluk cagina 0zgli olarak daha sik gorilen ve
tedavi yaniti degerlendirmede klinisyenin niikleer tip
hekiminden beklentilerini karsilamada 6nemli noktalar
vurgulamak istedigimiz néroblastoma, yumusak doku
sarkomlari ve lenfoproliferatif maligniteler Uzerinde
duracagiz. Evreleme ve tedavi yaniti degerlendirme
slreci agisindan eriskin yas grubu versiyonlarindan
belirgin  farkhlik  gbstermeyen pediatrik  beyin
timorlerinde PET/BT'nin uygulama ve tedavi takibindeki
yerini bu derlemeye dahil etmedik.
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1. N6éroblastoma

Noroblastomlar, cocukluk c¢agi  maligniteleri
icerisinde %7’lik grubu olusturur ve pediatrik yas
grubunda ekstrakraniyal solid timorler icerisinde en sik
gorilenidir. Cocuklarda tim kanser sebepli 6limlerin
%15 kadarindan sorumlu oldugu bilinmektedir.
Adrenal medulla 6ncelikli olmak tzere noral katlantinin
sempatoadrenal yolak seyri boyunca yerlesim gosterir
(1). Kemik iligi, kemik, lenf nodlari, karaciger ve deri
tutulumlar uzak metastazlarin gozlenebilecegi yerler
olup, ozellikle takip ve tedavi yaniti degerlendirmede
dikkatle bakilmasi gereken lokalizasyonlardir. Molekiler
gorintlileme alaninda vyasanan hizli degisimler,
yeni  hibrid modalitelerin ve radyofarmasotik
ajanlarin kullaniimasinin evreleme ve oOzellikle tedavi
cevabinin belirlenmesinde degisikliklere yol agmasi
beklenmektedir. Modifiye Uluslararasi Noroblastoma
Cevap Kriterleri (International Neuroblastoma Response
Criteria) grubuna ait tanimlar Tablo 1'de verilmistir
(2). Bu 6 grup icerisinde tedavi cevaplari birbiri
icerisine gecebilmekte olup 06zellikle ¢ok iyi parsiyel
cevap grubu ile parsiyel cevap grubu arasinda fark
olmadigl ve miks cevap ile cevapsiz grubun birbirinden
ayirt edilemedigine dair elestiriler olusturmustur.
Tedavi yanitinin degerlendirilmesi noéroblastomada
oncelikle elde olan mevcut anatomik ve fonksiyonel
gorintileme verilerine dayanilarak yapilmis ve uzun
yilllar manyetik rezonans goéruntiileme (MRG) ve iyot
()-123 MIBG sonuglarina gore degerlendirilmistir.
Ancak glinimuzde F-18 florodeoksiglikoz (FDG) ve Ga-
68 DOTA peptidlerle yapilan goériintilemenin hastaligin
farkl agresiflik derecelerini ve somatostatin reseptor
(STSR) ekspresyonlarini ortaya ¢ikarmasi ve ek katki
yaratmasi sonucu hem kullanim alanlari ve zamani,
hem de tedavi yaniti belirlemede kullanimlarinin strekli
glincellenmesini gerektirmektedir. MIBG’nin 1-124 ile
isaretlenerek PET/BT ile gorlintilenmesinin saglanmasi

ile de I-123 ile olan diislik sayim istatistikleri ve gama
kamera teknolojisinden kaynaklanan dezavantajindan
kacinmak ve dolayisi ile mevcut hastaligl cogu zaman
daha yukari evreleme ve daha kotl tedavi cevabi
olarak degerlendirilmesi mimkiin olabilmektedir (3).
Ozellikle sik tekrarlayan gériintileme ve 1-131-MIBG
tedavisinden alinan normal doku doz maruziyetlerini
minimize etmek amaciyla dozimetri galismalarinda
daha uygun bir ajan gibi goziiken I-124 MIBG'nin yaygin
kullanim alani bulamamasinda siklotron Grind olmasi
ve doz azaltilmasina ragmen iyot-123 MIBG’ye oranla
cocuklarda yaklasik 3 katina varan doz maruziyeti
onemli olmus ve daha fazla lezyon gosterebilme ve daha
kaliteli goriintli olusturabilme ozelligini golgelemistir
(4,5). Noroblastoma hastalarinda tedavi cevabinin
belirlenmesinde kullanilan bu tanimlamalarin kantitatif
degerlendirilmesi klinisyen icin 6nem arz etmektedir.
Zira kullanilan kemoterapotiklerin, radyoterapinin ve
imminoterapi ilaglarinin toksisitesinden kaginmak,
etkin olan tedaviyi siirdirmek ve mali olarak rasyonalize
etmek amaciyla klinisyenler tarafindan genellikle
tercih edilen Curie skorlamasina gore ve bolge bazinda
detayli bildirilen toplam skor degerleri izerinden takibi
yapilmaktadir. Gincel olarak kabul goren 2 skorlama
yontemiSIOPEN ve Curieskorlamasiolarakbilinmektedir.
Daha yaygin olarak kullanilan Curie skorlamasina gére
hastalik tutulumuna ait primer ve metastatik alanlarin
degerlendirilmesi 12 anatomik bolge ve 1 yumusak
doku tutulumu Gzerinden yapilmaktadir (Sekil 1) (6,7).
Yukarida bahsi gegcen ve PET/BT teknolojisini kullanan
yenimodalite ve radyofarmasoétiklerile bu semikantitatif
skorlama sistemi temelde degistiriimeden segment
basina hastalik invazyonu gosteren alanlarin sayi ve
blyukliglinde artis saptanmasi ile skorlamada tedavi
oncesi elde edilen daha yiiksek degerler tedavi cevabini
belirlemede de baslangigta yaygin ama sonrasinda kismi
veya tam cevap veren hastalarin daha objektif tespitine

Tablo 1. Uluslararasi néroblastoma cevap kriteri grubu siniflamasi
Metastaz Yeri

Tedavi Cevabi Primer Tlimor

Tam cevap Tumor yok

Metastaz yok, normal katekolamin dlzeyi

Cok iyi parsiyel cevap 9090-99 kiictilme

Metastaz yok, normal katekolamin diizeyi, rezidiel kemik degisiklikleri

+

Parsiyel cevap >0050 kiclilme

Tim metazlarda >%50 azalma, kemik lezyon sayisinda >%50 azalma,
1'in tzerinde kemik iligi tutulum yeri olmamasi

Miks cevap

Yeni lezyon yok, primer veya metatik lezyonlarin bir kisminda >9%50 anatomik kiclilme, mevcut lezyonlarin
bir kisminda <%50 kii¢llme, meveut lezyonlarda <%25 (histopatolojk transformasyon)

Cevapsiz

Yeni lezyon yok, mevcut lezyonlarda <%?50 kiictilme fakat <925 artis

Progresif hastalik

Yeni lezyon +, lezyon 6lciimll >0%25 artis, yeni pozitif kemik iligi tutulumu
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yardimci olacaktir. Zira tedavi oOncesi tim hastalk
yerlerinin vizualize edilmedigi ve diisiik saptanan Curie
skoru degisikliklerini de daha az sensitif veya gercek
timor yukinl goéstermeyen gorintileme yontemleri
ile degerlendirmek hatali sonuglar verecektir.
Noroblastom gériintilemesinde kullanilan ve PET/BT ile
gorintilenen radyofarmasotik ajanlarin tedavi cevabi
etkinligini belirlemede 1-123-MIBG tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) goruntilemeye
olan katkilari hastahgin farkli sireclerinde ve
histopatolojilerinde  degisiklik  gbsterebilmektedir.
Noroblastom gorintilemesi icin belirlenen gincel
kilavuzlarda F-18 FDG PET/BT tetkikinin esas olarak
MIBG tutulumu negatif veya oldukga zayif gerceklesen
veya diger radyolojik goriintlilemeler ile daha yaygin
hastaligl oldugu stiphesi bulunan hastalarda yapilmasi
onerilir (8). Ayrica ginimuzde kemik tutulumlarinin
degerlendirilmesinde de tiim viicut kemik sintigrafisinin
yerini alacak gibi gozikmektedir. 1-123-MIBG ile
yapilan tedavi takipleri yogun kemoterapi tedavi rejimi
bitimini takiben 3-4 ay sonra, ara degerlendirme de
2 ay sonra vyapilirken F-18 FDG tutulumu gosteren
lezyonlar kemoterapi rejiminden 3 hafta sonra
degerlendirilebilmektedir. MIBG tutulumunun sebat
etmesi, ancak hastaligin diger klinik ve gorintileme
bulgularinda gerileme saptanmasi néroblastom tanisi
konulan primer lezyonun ganglionéromlara dontisiim
gostermesi  sonucu gorulebilin. Bu durumda PET/
BT ajanlari ile yapilan degerlendirme tedavi yaniti
veya en azindan malignite agisindan progresyon

IR

Curie Skorlamasi

SIOPEN Skorlamasi

Sekil 1. Curie skorlamasi ile hastalik yayiliminin semikantitatif
degerlendirilmesi. Segment icerisinde tutulum yoksa 0, Segment
ici 1 tutulum varsa 1, Segment i¢i 1’den fazla tutulum varsa 2,
Segmentin >%50’den fazlasini tutan yaygin tutulum varsa 3 olarak
skorlanir

olmadiginin gosterilmesinde ek katki saglar. Diger
tim tumor takiplerinde karsilasilan yalanci pozitiflik
yaratan durumlar burada da gecerli olacaktir. Tedavi
slresince gelisen reaktif kemik iligi aktivitesi gériilmesi
veya granilosit stimule edici faktdr alan hastalarda
kemik iligi metastazlarini ayird etmek icin fokal
tutulumun saptandigi durumlarda kemik iligi biyopsisi
gerekebilmektedir (9). Yine F-18 FDG’nin enflamatuvar
lezyonlarda tutulmasi, fizyolojik olarak takirik
bezlerinde, Waldeyer halkasi lenfatiklerde, miyokard,
timus, karaciger, dalak dokusunda ve gastrointestinal
sistemde birikmesi bu alanlarda veya komsuluklarinda
gozlenebilecek aktivitelerin degerlendirilmesini
gliclestirmektedir. Ancak her kosulda baslangicta F-18
FDG tutulumu gosteren noral krest timorinin tedavi
cevabinda timor rekirensi ile daha glivenilir sonuclar
verecegi ve histopatolojik benign transformasyonda
yalanci tutulum olmayacagindan MIBG ile birlikte
yorumlanmasi degerli olacaktir.

Noroblastom  olgularinin  primer  timoér ve
metastazlarinin %77-89'u STSR ekspresyonu
gostermektedir (10,11). Ga-68 DOTA peptidler ile
yapilan PET/BT calismalari ile STSR-2, STSR-3, STSR-5 alt
gruplarina ait sentezlenen peptidler kulllanilabilmekte
ve Uglne ait benzer sonuglarin bildirilmesi sebebiyle
de ulasilabilen DOTA-peptid grubu ile goriintilemenin
yapilmasi ve pozitif olgularin tedavi takiplerinin de bu
sekilde devam edilmesi Onerilmektedir. Literatiirde
heniiz yeni olgunlasan ve evreleme ve tedavi takibinde
sinirl verilerin iletildigi STSR gorintlilemenin bizim
grubumuzda da 1-123 MIBG ile benzer alanlarda
tutulum gosterdigi dikkatimizi ¢ekmis olup, Ozellikle
I-131 MIBG tedavisinin olasi yan etkileri ve radyasyon
glivenlik problemleri nedeniyle Lu-177 ve Ac-225 isaretli
DOTA bilesikleri ile tedavinin belki de MIBG tedavisinin
yerini alabilecek ve sonrasinda yapilan goérintiileme
ile de tedavi takibi ve etkinligi degerlendirilebilecektir.
Gergi dlstk olgu sayilari ile yapilan sinirl Lu-177 DOTA
peptid tedavilerinde beklenen fayda goérilememistir.
Ozellikle Gains ve ark.'min (12) faz Il ¢alismasi olarak
yurattikleri bu tedavide yeterli diizelme goérilmemis
ancak bu durumun duslk hasta sayisi ve objektif cevap
alinmasini engelleyen baska faktorlere bagli olabilecegi
ve tedavinin etkisiz oldugu anlami tasimamasi gerektigi
seklinde  yorumlanmistir.  Reseptor  ekspresyonu
genellikle timoérin diferansiyasyon derecesi ile
paralel seyretmekte olup, MIBG tutulumu ile 6zlinde
benzer karakteristik tasir. MIBG’den daha fazla lezyon
saptayan c¢alismalar ayni timérin farkh modalite ile
taranmasindan veya diferansiye timoérler arasinda STSR
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ve norepinefrin transport mekanizmalari arasindaki
farktan kaynaklaniyor olabilir (11).

F-18 FDOPA  kullanilarak da  katekolamin
metabolizmasi takip edilebilmektedir. N&roblastom
icin oldukga iyi bir alternatif olmasina ragmen halen,
MIBG ile zayif tutulum gosteren veya MIBG negatif olan
olgularda Ga-68 DOTA peptid ajanlara alternatif olarak
kullanilabilecegi bildiriimektedir. 1-123 MIBG SPECT/
BT’yive F-18 FDOPA PET/BT ile karsilastiran bir galismada
ozellikle yumusak doku metastazlarini saptama
sensitivitesi %50’ye karsin %92 olarak bildirilmistir.
Tedavi cevabinda da niks belirleme sensitivitesi hasta
bazinda primer lezyon, yumusak doku ve osteomediiller
metastaz oranlari 1-123 MIBG igin sirasiyla %72, %33
ve %38 iken, F-18 FDOPA'da %83, %75 ve %54 olarak
bulunmustur. Bu da tedavi yanitinda 6zellikle yumusak
doku metastazlari olan olgularin niiks takibinde
F-18 FDOPA'nin 1-123 MIBG’ye daha Ustlin oldugunu
dusindirmektedir (13).

MIBG’nin florlu analogu olan ve bu sayede PET/BT
gorlntilenmesine imkan veren diger bir ajan olan F18-
metaFlorobenzil guanidin’in (F-18 mFBG), MIBG ile ayni
mekanizmayi kullanarak timor ve metastaz hiicrelerinde
tutuldugu gosterilmistir.  Preklinik bir c¢alismada in
vivo timor tutulumunun [-123 MIBG’ye gore 3-4 kat
fazla oldugu bildirilmistir (14). Bdylece 1-131 MIBG
tedavisinden fayda gorecek hastalarin belirlenmesi
ve bu tedavi sonrasi etkinligin takibinde 1-123 MIBG
goruntilemeye gore hedef/zemin orani daha yiksek
goriintuler elde edilmesi mimkdin olabilecektir.

2. Lenfoproliferatif Maligniteler

Cocukluk kanserleri icerisinde 3. siklikta gorilen
kanser tlridir. Daha ¢ok 10 yas Ustli ¢ocuklarda ve
adolesanda gorilen tip olan Hodgkin lenfoma (HL) bu
grubun %55’ini olusturur. En sik goriilen histopatolojik
alt gruplar; nodiiler sklerozan, miks selliler ve lenfositik
predominant tiplerdir. Dokuz yas alti cocuklarda siklikla
non-Hodgkin lenfoma grubu (NHL) gorulr. En sik Burkitt
lenfoma, difliz blylk B hiicreli lenfoma, lenfoblastik
lenfoma ve anaplastik blyik hiicre lenfomasi olarak
histopatolojik alt gruplarda gorilir. NHL grubu hastalar

Tablo 2. Deauville skorlama sistemi

Skor 1 Zemin aktivitesi Uizerinde aktivite yok

Skor 2 Tutulum < mediasten aktivitesi

Skor 3 Tutulum > mediasten < karaciger aktivitesi
Skor 4 Tutulumda karacigere gére orta derecede artis
Skor 5 Tutulumda karacigere gére belirgin artis

HLye gbre nispeten daha kisa 5 yillik sagkalim siiresine
sahiptir (HL %91, NHL %72).

Cocukluk yas grubu lenfoproliferatif hastaliklarin
takibinde rutin klinik kullanimda olan F-18 FDG
PET/BT goruntileme, blylk oranda eriskin vyas
grubundaki lenfoproliferatif hastaliklarin takip ve tedavi
etkinligini degerlendirme 06zelliklerine benzer sekilde
yorumlanmaktadir. Bu derlemede oOncelikle pediatrik
gruba 6zgli dikkat edilmesi gereken kisimlar ve o6zellikle
tedavi yaniti degerlendirilmesinde major degisikliklere
yol acabilecek durumlar belirtilecektir.

Tedavi yanitinin degerlendiriimesi genel kabul
gormis siniflandirmasi ile Deauville skorlamasi
ile yapilir. Bu skorlama ile lezyonlarin metabolik
aktivite tutulumlar tedavi takiplerinin yapildigi
2-3 kir kemoterapi sonrasi ara degerlendirme ve
kemoterapi rejiminin sonlanmasi sonrasi yapilan
tedavi sonu degerlendirme amaciyla 5 skor
Gzerinden gruplandiriir (Tablo 2). Bu skorlama
sistemi ile lezyonlarin takibi viziiel olarak hasta
bazinda ve hastanin kendi mediyastinal ve karaciger
tutulumlarina gére dizenlenmekte, boylece tedavi
sliresince etkilenen fizyolojik organ tutulumlarinin
bir nevi referans olarak kullanilmasi saglanmaktadir.
Bu degerlendirme yonteminin, oOzellikle pozitif
ongoria degerini vizliel incelemeye gore %44,4’'ten
%72,7’ye yukselttigi bildirilmistir (15). Negatif 6ngori
degerlerinde belirgin farklilik saptanmamistir. Disuk
riskli hastalik; masif kitle icermeyen evre IA veya
IIA, orta riskli hastalik; masif kitle ile seyreden evre
IA, IIA veya masif kitle varhigina bakilmaksizin evre
1IB, lIA, IlIA, veya IVA, yiksek riskli hastalik; evre Il1IB
veya IVB olarak siniflandirilir. izlem stratejisi tedavi
esnasinda ve bitiminde elde edilen PET/BT sonuglari
ile bu risk gruplarina goére belirlenir. Pediatrik grupta
lenfoma hastalarinin oldukga iyi tedavi yanitinin
olmasi, tekrarlayan tetkikler ve radyoterapi kullanimi
sonrasindagelisensekondermaligniteriskiniartirmistir.
Uluslararasi Cocuk Onkoloji Grubu AHOD 0031 Trial
calismasina gore ara degerlendirmede hizli cevap
alinan dustk ve orta risk grubu hastalarda radyoterapi
alan ve almayan grupta niks gelismeksizin olusan
sagkalim surelerinde fark bulunmamistir (16). Erken
kemoterapi cevabi alinan hastalarin belirlenmesi hem
tedavi etkinligini ve sonrasinda ayni tedaviye devam
etmeyi rasyonalize etmekte, hem de morbiditenin
artmasina sebep olabilecek radyoterapinin gereksiz
kullanimini kisitlayacaktir. Ayrica Deauville skorlama
sisteminin sonuglari ve klinik kararlara etkisi tetkikin
yapildigi ddneme gére de dikkate alinmalidir. Ozellikle
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yorumlamada zorluk yasanan ve ¢ogu zaman tedavi
stratejisinde degisiklik yapmayi gerektiren skor 3
olarak bildirilen lezyonlar ara degerlendirmede tam
yanit sinifinda iken, tedavi sonunda takibi gerektiren
ve niiks agisindan riskli kabul edilecek alanlar igerisinde
kabul edilir. Keza ara degerlendirmede metabolik
aktivite tutulumunda azalma ile birlikte seyreden skor
4 ve 5 kemosensitif hastalik olarak ele alinirken, ayni
durum tedavi bitiminde evreleme PET/BT tetkikine
gore azalmis tutulum izlense bile tedaviye yanitsizlik
olarak degerlendirilip, daha agresif tedavi rejimlerine
gecmeyi gerektirir (17).

Pediatrik lenfoma hastalarinda tedavi vyanitini
degerlendirmede evreleme asamasindan baslayarak
cocuklarda daha sik rastlanan ve genellikle lenfatik
sistemin pargasi olan bazi metabolik aktivite tutulum
alanlarinin bilinmesi ve bu anatomik alanlarin hastalik
suresince reaktif yanit verebilecegi, ayni zamanda da
hastalik tutulum yerleri de olabilecegi bilinerek klinisyen
uygun sekilde yonlendirilmelidir. Bu alanlardan en sik
karsilasilani Waldeyer halkasi lenfatikleridir. Kendisi de
lenfatik sistemin pargasi olmasi sebebiyle boyun bdlgesi
lenf nodlarini tutan hastalikta ve ¢ocuk yasi kiictldikce
ozellikle palatin ve farengeal tonsillerin metabolik olarak
oldukga aktif gozikmesi sik rastlanan bir durumdur.
Genellikle simetrik olmasi dolayisi ile reaktif gelistigi
daha rahat raporlanabilirse de 6rnegin diyaframin Ust
kesimindeki tek aktivite alani olmasi durumunda ve
evrelemeyi degistirme potansiyeli varsa tedavi rejiminin
degisme ihtimali sebebiyle histopatolojik tani 6nerilebilir.
Neyse ki bu durum yani tek boélgede yogun tutulum sik
gorilmemektedir.

Tedavi takip noktalarinda gliclik ¢ekilen diger bir alan
anterior mediyastende yerlesik timus dokusudur. Yaygin
ve ekspansif karakterdeki lenf nodlari ile manifeste olan
bir hastalikta timus dokusu daha evreleme asamasinda
aktif ve hiperplazik olarak gozlenirken, bazen
baslangicta disik diizeyde tutulum gosteren timus
dokusu kemoterapi ve granilosit stimule edici faktor
kullanimi sonrasinda hiperplaziye ugrayip metabolik
olarak aktiflesebilmektedir. Bu durumda genellikle
tedavi cevabinin alindigl diger alanlar ve evreleme
¢alismasi bunun bir timik alevlenmeye sekonder
oldugunu diistiindrirken, tersi durumda yine asimetriye
bakilmasi, timus komsulugundaki BT karsiligl saptanan
ve timus kontur hattini asan lenf nodlarinin bulunmasi,
timik doku tutulumunu distindirir. Bu durumda tedavi
yanitinin takibi de diger tutulum bdlgelerinde oldugu
gibi yapilir. Ancak icerisinde bulunan reaktif komponent

mediastinal ve karaciger aktivitesi ile kiyaslamayi da
objektif olmaktan uzak kilar (18,19).

Tedavi yanitinin PET/BT ile belirlenmesinde kuskusuz
en onemli unsur hareketsiz, artefaktlardan uzak ve
rehberlerde belirtilen kosullari saglamis bir evreleme
PET/BT  tetkikini  gerceklestirmektir.  Klinisyenler
genellikle son 1 aylik doneme kadar hicbir sikayeti
olmayan bir ¢ocuga konulan lenfoma teshisi ile hem
¢ocugu hem de aileyi hastalik kabullenme asamasinda
teshis ve tedavisinin planlandigi c¢ok stresli bir
dénemin icine sokmus olmaktadir. iste bu emosyonel
stresin maksimum oldugu doénemde yapilan PET/BT
tetkikinde hastalik tutulumunun da ¢ok sik goruldagu,
servikal, supraklavikiiler, aksiller, mediastinal alanlarda
kahverengi yag dokusuna ait yogun aktivite, nadir
olmayan siklikla gézikmekte ve zaten yapilan herislemde
hastaya verilen dozdan endise ettigimiz ortamda tekrar
cekimlere gerek duyulmakta ve ek doz maruziyetine
sebep olmaktadir. Birlikte calistigimiz grupta sedatif
etkisinden de faydalanarak hareketsiz ¢ekim yapmamizi
saglayan ve sempatik sistem aracili kahverengi yag
dokususu tutulumunu ¢ok etkin bir sekilde ortadan
kaldirdigini  gozlemledigimiz, rehberlerde klinikte
glvenli kullanilacagi belirtilen i.v. diazem uygulamasini
yapmaktayiz (20,21). Tedavi takip asamasinda hastalik
kabullenilmesinin sekillenip, daha 6nceden yaptiriimis
olan PET/BT tetkikine asinaligin artmasi ile stres kaynakli
kahverengi yag dokusu tutulumu ender géziikmektedir.
Bu asamada tetkikten 24 saat Once yagdan zengin,
karbonhidrattan fakir diyet uygulamasi ile kahverengi
yag dokusuna olan substrat tercihini degistirmek de bu
amag igin klinigimizde sik kullandigimiz yontemlerden
birisidir (22).

Pediatrik hastalarda PET/BT’de kullanilan dozun disik
olmas! hastaya verilen aktivite miktari ve zamanlarinin
eriskinden daha hassas girilmesini zorunlu kilmaktadir.
Zira enjeksiyon materyallerinde kalan miktarin total
enjekte edilen miktarin azimsanmayacak kadar blyik
bir ylizdesine sahip olmasi maksimum standartlastiriimis
tutulum degerindeki (maximum standardized uptake
value - SUV__ ) élgimlerinde hataya neden olabilecektir.
Tedavi yanitinin kiyaslamali degerlendirildigi karaciger
ve mediyasten oranlari da hatali doz bilgi girisi sebebiyle
gercegi yansitmayabilecektir.

Kemik iligi aktivitesi de tipki timus dokusu ve
tonsil lenfatikleri gibi hastalik sliresince yorumlamayi
glclestirecek sekilde artis gosterebilmektedir. Ancak
genellikle difiiz ve kemikiligi alanlarini takip eden tutulum
reaktif etiyolojileri, fokal veya yamali tutulumlarin kemik
iligi invazyonu seklinde degerlendirilmesi ve tedavi
degisikligine gidilecekse bu alanlardan histopatolojik
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inceleme yapilmasi ve difizyon MR ile birlikte

incelenmesi uygun bir yaklagim olacaktir.

Pediatrik lenfoma hastalari direngli formlarinda
yogun kemoterapi ve radyoterapi rejimlerinden sonra
siklikla kemik iligi transplantasyonuna (KiT) gitmektedir.
KIT 8ncesinde PET/BT ile o ana dek uygulanmis tedaviye
tam cevabin ispati gerekmektedir. Bu durumda evreleme
ve tedavi sonu PET/BT tetkikleri ile karsilastirma gok
dikkatli yapilmali, 6zellikle Deauville Skor 3 gosteren
lezyon varhgi 6zenle rapor edilmelidir.

3. Pediatrik Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Cocukluk yas grubunda en sik gorilen sarkom tipleri
Ewing sarkom, osteosarkom ve rabdomiyosarkomdur.
Rabdomiyosarkom yumusak doku, osteosarkom kemik,
Ewing sarkom ise hem kemik hem de yumusak dokudan
kdken alan sarkomlar olup, kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavi asamalarinda evreleme, prognoz
belirleme ve tedavi yanitini degerlendirmede F-18 PET/
BT gittikce daha sik kullaniimaktadir.

Ewing Sarkom: Yumusak doku ve kemik iligi
metastazlari ile seyreden Ewing sarkomda, siklikla
akciger parankimi uzak organ metastazinin goraldigu
ilk yerdir. PET/BT ile genellikle kemik iligi ve iskelet
sistemi metastazlari degerlendirilip, tedavi yaniti
takip edilebilmektedir. Ayrica lezyon bdlgesinin de
kemoterapi sonrasinda regresyona ugramasi klinisyen
icin tedavi protokoliinde dogru yolda oldugunun

ispati olacaktir (Sekil 2). Kemik iligi metastazlarinin
daha oncelikli olmasi PET/BT gorintilemeyi hem
lezyon deteksiyonunda hem de tedavi takibinde
kemik sintigrafisine gore daha glvenilir kilmaktadir
(23,24). Ancak kalvaryum metastazlarinda F-18 FDG
ile ylksek beyin aktivitesi komsulugu sebebiyle net
degerlendirme mimkin olmayip, kemik sintigrafisi bu
bolgede daha Ustiin olmaktadir (25). Ewing sarkomlu
cocuklarda yapilan bir baska ¢alismada tedavi Oncesi
ve sonrasi yapilan PET/BT tetkikinde bakilan metabolik
indeks degerleri ile sagkalim sireleri arasinda belirgin
baglanti kurulamamigken, tedavi éncesi lezyon SUV__
degerlerinin calisilan grupta 11,6’nin Gzerinde olmasinin
hem niiks agisindan hem de hastaliksiz sagkalim siiresini
kisaltmasi agisindan kotl prognozla iliskili oldugu
bulunmustur (26). Ayrica tedavi sonrasi bakilan SUV__
degerlerinin 2,5’in UGzerinde olmasinin da hastaligin kot
prognozu agisindan belirteg olarak goralmustir (27).
Osteosarkom: Pediatrik osteosarkom hastalarinda
metastatik  kemik  lezyonlarinin  saptanmasinda
PET/BT’nin, kemik sintigrafisinden daha iyi oldugu
bildirilmistir. Uzak metastazin en sik gorildugi akciger
lezyonlarinin saptanmasinda ise kontrastsiz BT’ye
Ustinltglinin halen daha biyik serilerle ispatlanmasina
ihtiyac bulunmaktadir (28). Bu hastalarda genellikle
rutin olarak cerrahiden ©nce neoadjuvan sistemik
kemoterapi uygulanmasi, lokal nlksli o6nlemek
agisindan  kullanilmaktadir. Bu amagla kemoterapi

sonrasi PET/BT ile degerlendirmede SUV __ degerlerinin
tedavi oncesi degerlere orani ile elde olunan cevap

Sekil 2. On dort yasinda erkek hasta. A. Tedavi 6ncesi F-18 FDG PET/BT goriintilemede; sag hemipelvisi tutan Ewing sarkom igin yapilan
PET/BT tetkikinde sag iliak kanat ve iskiuma uzanan yumusak doku komponentli hipermetabolik kitle. Ayrica sol femur basi asetabiiler
bolge, sol femur distali, sol uyluk lateralinde de artmis FDG tutulumu gosteren kemik ve yumusak doku lezyonlari mevcuttur. B. Tedavi

sonrasi gorlintiilemede kemoterapiye tam yanit gézikmektedir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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ylzdesinin histopatolojik nihai cevabi tahmin edebildigi
gosterilmistir (29,30). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi
yanit degerlendirilmesinin difiizyon agirlikh MR ile birlikte
yapildigi 15 yas altinda 14 hastanin dahil edildigi bir baska
caligmada, iyi histolojik cevabi 6ngérme SUV __ farkinin
duyarlilik, 6zgullik ve keskinlik degerleri %67, %87, %78
olarak bulunmusken, diflizyon MR yayilim katsayisinda
bu degerler sirasiyla %83, %73, %78 olarak hesaplanmis
ve her iki modalitenin kemoterapi etkinligini saptama
oranlarinda birbiriyle karsilastirilabilir degerleri sebebiyle
birlikte kullanilmasinin  uygun olacagl belirtilmistir
(31). SUV,__,. degerlerinde evreleme caligmasina gore
hesaplanan farkin orani PET/BT ile osteosarkomun
yanit degerlendirmesinde en etkili parametre olarak
goziikmektedir. Otuz dort gocuk osteosarkom hastasinda
PET metabolik aktivite parametrelerinin bakildigi bir
gahgmada SUV__, SUV_, metabolik timér volimi
(MTV) ve total lezyon glikolizise bakilarak tedavi cevabini
ongoérmedeki etkinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
her ne kadar tedavi dncesi degerler histopatolojik cevabi
ongoérmede anlamli degilken neoadjuvan kemoterapiden
5 hafta sonra yapilan interim degerlendirme ve 10
hafta sonra yapilan tedavi sonu degerlendirmede tim
parametrelerin histopatolojik yaniti, hastaliksiz ve
genel sagkalimi 6ngdérmede bagimsiz belirte¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ozellikle tedavi &ncesi
MTV degerlerinin hastaliksiz sagkalim igin glgli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (32)
(Sekil 3).

Rabdomiyosarkom: Pediatrik rabdomiyosarkoma
hastalarinin  yumusak doku tutulumlari genellikle
tumor sinirlarinin daha iyi belirlendigi diflizyon MR ve
akciger tutulumlari da tipki Ewing ve osteosarkomda
oldugu gibi kontrastsiz toraks BT ile yapilmaktadir.
Ancak rabdomiyosarkomun lenf nodlarina c¢ok sik
metastaz yapmasi ve kemik-kemik iligi metastazlarinin
da gorilmesi sebebiyle PET/BT’nin konvansiyonel
gorlntlileme yontemlerine Ustinligl  mevcuttur.
Tedavi 6ncesi SUV__ degerleri ile ve 3 yillik hastaliksiz
sagkalim ve tam metabolik yanit arasindaki korelasyon
yukarida anlatilan diger sarkom tirleri kadar acik ve
tutarh degildir (33,34). Bu hastalarda F-18 FDG PET/
BT tetkiki, daha ¢ok lenf nodu tutulum yayginligini
belirlemede ve kemik iligine ait metastaz olmamasi
durumunda belki kemik iligi biyopsisini engellemesi
seklinde kullanilabilirse de, halen klinisyenler kemik iligi
biyopsisini tedavi baslangicinda PET/BT sonucu negatif
gelse dahi yapmak ve emin olmak istemektedirler.
Son zamanlarda Ga-68 DOTA FAPI-04 ile yapilan
PET/BT ¢alismalari, rabdomiyosarkomlarin tumor
dokusunun belirgin dezmoplastik reaksiyon gostermesi
sebebiyle F-18 FDG PET/BT’ye kiyasla kemik ve nodal
lezyon saptama duyarliliginin daha Ustin oldugunu
gostermistir. Kullanimi tedavi etkinligini belirlemede en
azindan rabdomiyosarkom 6zelinde F-18 FDG’nin yerini
alacak gibi goztikmektedir (35).

Sekil 3. Dort yasinda sag uylukta rabdomiyosarkom tanili kiz hasta. A. Tedavi 6ncesi F-18 FDG PET/BT goriintilemede; sag uylukta
hipermetabolik ekspansif karakterde yumusak doku kitle lezyonu ve eslik eden metastatik mediastinal ve pelvik lenf nodlari. Her iki akciger
parankiminde de multipl metastatik noduller mevcuttur. B. Tedavi sonrasi sag uyluktaki kitle lezyonun belirgin kiicildigl ve metabolik
aktivite tutulumunun kayboldugu, diger metastatik alanlarin da tam metabolik yanit gdsterdigi tespit edilmistir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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Sonug

Pediatrik timorler icerisinde PET/BT’nin c¢ocukluk
yas grubuna 6zgu farkhhklar igerdigi ve en sik gorilen
tipleri olan néroblastoma, lenfoproliferatif maligniteler,
yumusak doku ve kemik sarkomlarinda tedavi yanitinin
degerlendirilmesi gittikce artan bir sekilde klinik
pratik icerisinde yer almakta ve toksik tedavilerden
gereksiz olanlari zamaninda kesmek veya uygun
hastalarin belirlenerek daha agresif tedavilere gecis
icin oldukca degerli bilgiler elde edilmektedir. Bu amag
icin cocuklarda diger gorintileme yontemlerinde
oldugu gibi 06zellikle kimdulatif doz acisindan daha
hassas olunmasi ve tek seferde maksimum kalitede
¢ekim vyapilmasi igin tim parametrelerin optimize
edilmesi blylk 6nem tasimaktadir. Rehberler esliginde
raporlanan tedavi yanit skorlamasini etkileyen ve
yalanci pozitif lezyonlara yol agabilen durumlar
dikkatle incelenmeli, sadece goriintl Uzerinden elde
edilen bilgilerle degil, klinisyenin takipte gordigu
olumsuz durumlardan da haberdar olarak raporlama
asamasinda dogru yonlendirme yapilabilmelidir. Yakin
bir gelecekte PET/BT is istasyonlarina ek 6zel yazihmlar
gerekmeden yapay zeka uygulamalari ve radyomiks data
hesaplamalarina ait verilerin goriintiileme ekraninda
ve dolayisi ile rutin raporlamamizda yerini bulacagina
inaniyoruz. Bu sayede 0Ozellikle pediatrik yas grubundaki
sarkom olgularinda saptanan ve basit metabolik
indekslerle baglanti kurulmaya calisilan ve bu sebeple
de celiskili sagkalim sonuglarina yol agabilen durumlar
ortadan kalkabilecektir. Boylece PET/BT ile pediatrik
hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesi yapay zeka
parametreleri ile hastalik bazinda rasyonalize edilebilir
ve daha da onemlisi kurumlar arasi tekrarlanabilir
sonuglar ile glivenirligi artabilir.

Kaynaklar

1. Samim A, Tytgat GAM, Bleeker G, et al. Nuclear Medicine
Imaging in Neuroblastoma: Current Status and New
Developments J Pers Med 2021;11:270.

2. Brodeur GM, Pritchard J, Berthold F, et al. Revisions of the
international criteria for neuroblastoma diagnosis, staging,
and response to treatment. J Clin Oncol 1993;11:1466-1477.

3. Aboian MS, Huang SY, Hernandez-Pampaloni M, et al.
1241-MIBG PET/CT to Monitor Metastatic Disease in Children
with Relapsed Neuroblastoma. J Nucl Med 2021;62:43-47.

4. Beijst C, de Keizer B, Lam MGEH, Janssens GO, Tytgat GAM,
de Jong HWAM. A phantom study: Should 124 I-mIBG PET/CT
replace 123 I-mIBG SPECT/CT? Med Phys 2017;44:1624-1631.

5. LeeCL, Wahnishe H, Sayre GA, et al. Radiation dose estimation
using preclinical imaging with 124I-metaiodobenzylguanidine
(MIBG) PET. Med Phys 2010;37:4861-4867.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Lewington V, Lambert B, Poetschger U, et al. 123I-mIBG
scintigraphy in neuroblastoma: development of a SIOPEN
semi-quantitative reporting,method by an international
panel. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2017;44:234-241.

Yanik GA, Parisi MT, Naranjo A, et al. Validation of
Postinduction Curie Scores in High-Risk Neuroblastoma: A
Children’s Oncology Group and SIOPEN Group Report on
SIOPEN/HR-NBL1. J Nucl Med 2018;59:502-508.

Bar-Sever Z, Biassoni L, Shulkin B, et al. Guidelines on nuclear
medicine imaging in neuroblastoma. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2018;45:2009-2024.

Kushner BH, Yeung HW, Larson SM, Kramer K, Cheung NK.
Extending positron emission tomography scan utility to high-
risk neuroblastoma: fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron
emission tomography as sole imaging modality in follow-up
of patients. J Clin Oncol 2001;19:3397-3405.

Abongwa C, Mott S, Schafer B, et al. Safety and accuracy of
68Ga-DOTATOC PET/CT in children and young adults with
solid tumors. Am J Nucl Med Mol Imaging 2017;7:228-235.
Gains JE, Aldridge MD, Mattoli MV, et al. 68Ga-DOTATATE
and 1231-mIBG as imaging biomarkers of disease localisation
in metastatic neuroblastoma: implications for molecular
radiotherapy. Nucl Med Commun 2020;41:1169-1177.

Gains JE, Moroz V, Aldridge MD, et al. A phase lla trial
of molecular radiotherapy with 177-lutetium DOTATATE
in children with primary refractory or relapsed high-risk
neuroblastoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2020;47:2348-
2357.

Piccardo A, Morana G, Puntoni M, et al. Diagnosis, Treatment
Response, and Prognosis: The Role of 18F-DOPA PET/CT in
Children Affected by Neuroblastoma in Comparison with
123I-mIBG Scan: The First Prospective Study. J Nucl Med
2020;61:367-374.

Zhang H, Huang R, Cheung NK, et al. Imaging the
norepinephrine transporter in neuroblastoma: a comparison
of [18F]-MFBG and 1231-MIBG. Clin Cancer Res 2014;20:2182-
2191.

Sedig LK, Bailey JJ, Wong KK, Brown RKJ, Kaminski MS,
Hutchinson RJ. Do Deauville Scores Improve the Clinical
Utility of End-of-Therapy FDG PET Scans for Pediatric
Hodgkin Lymphoma? AJR Am J Roentgenol 2019;212:456-
460.

Charpentier AM, Friedman DL, Wolden S, et al. Predictive
Factor Analysis of Response-Adapted Radiation Therapy
for Chemotherapy-Sensitive Pediatric Hodgkin Lymphoma:
Analysis of the Children’s Oncology Group AHOD 0031 Trial.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016;96:943-950.

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.

Qiu L, Chen Y, Wu J. The role of 18F-FDG PET and 18F-FDG
PET/CT in the evaluation of pediatric Hodgkin’s lymphoma



195

Nedim Clineyt Murat Giilaldi. Pediatrik Kanserlerde PET/BT

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

and non-Hodgkin’s lymphoma. Hell J Nucl Med 2013;16:230-
236.

Brink I, Reinhardt MJ, Hoegerle S, Altehoefer C, Moser E,
Nitzsche EU. Increased metabolic activity in the thymus gland
studied with 18F-FDG PET: age dependency and frequency
after chemotherapy. J Nucl Med 2001;42:591-595.

Vali R, Alessio A, Balza R, et al. SNMMI Procedure Standard/
EANM Practice Guideline on Pediatric 18F-FDG PET/CT for
Oncology 1.0.J Nucl Med 2021;62:99-110.

Cousins J, Czachowski M, Muthukrishnan A, Currie G.
Pediatric Brown Adipose Tissue on 18F-FDG PET: Diazepam
Intervention. J Nucl Med Technol 2017;45:82-86.

Williams G, Kolodny GM. Method for decreasing uptake of
18F-FDG by hypermetabolic brown adipose tissue on PET.
AJR Am J Roentgenol 2008;190:1406-1409.

Arush MW, Israel O, Postovsky S, et al. Positron emission
tomography/computed  tomography  with  18fluoro-
deoxyglucose in the detection of local recurrence and distant
metastases of pediatric sarcoma. Pediatr Blood Cancer
2007;49:901-905.

Franzius C, Sciuk J, Daldrup-Link HE, Jirgens H, Schober O.
FDG-PET for detection of osseous metastases from malignant
primary bone tumours: comparison with bone scintigraphy.
Eur J Nucl Med 2000;27:1305-1311.

Ruggiero A, Lanni V, Librizzi A, et al. Diagnostic Accuracy of
18F-FDG PET/CT in the Staging and Assessment of Response
to Chemotherapy in Children With Ewing Sarcoma. J Pediatr
Hematol Oncol 2018;40:277-284.

Salem U, Amini B, Chuang HH, et al. 18F-FDG PET/CT as an
Indicator of Survival in Ewing Sarcoma of Bone. J Cancer
2017;8:2892-2898.

Raciborska A, Bilska K, Drabko K, et al. Response to
chemotherapy estimates by FDG PET is an important
prognostic factor in patients with Ewing sarcoma. Clin Transl|
Oncol 2016;18:189-195.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

Cistaro A, Lopci E, Gastaldo L, Fania P, Brach Del Prever A,
Fagioli F. The role of 18F-FDG PET/CT in the metabolic
characterization of lung nodules in pediatric patients with
bone sarcoma. Pediatr Blood Cancer 2012;59:1206-1210.
Kong CB, Byun BH, Lim |, et al. "®F-FDG PET SUVmax as an
indicator of histopathologic response after neoadjuvant
chemotherapy in extremity osteosarcoma. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2013;40:728-736.

Davis JC, Daw NC, Navid F, et al. 18F-FDG Uptake During Early
Adjuvant Chemotherapy Predicts Histologic Response in
Pediatric and Young Adult Patients with Osteosarcoma. J Nucl
Med 2018;59:25-30.

Byun BH, Kong CB, Lim 1, et al. Combination of 18F-FDG PET/CT
and diffusion-weighted MR imaging as a predictor of histologic
response to neoadjuvant chemotherapy: preliminary results
in osteosarcoma. J Nucl Med 2013;54:1053-1059.

Im HJ, Zhang Y, Wu H, et al. Prognostic Value of Metabolic
and Volumetric Parameters of FDG PET in Pediatric
Osteosarcoma: A Hypothesis-generating Study. Radiology
2018;287:303-312.

Harrison DJ, ChiYY, TianJ, etal. Metabolicresponse as assessed
by 18 F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography-
computed tomography does not predict outcome in patients
with intermediate- or high-risk rhabdomyosarcoma: A report
from the Children’s Oncology Group Soft Tissue Sarcoma
Committee. Cancer Med 2021;10:857-866.

Norman G, Fayter D, Lewis-Light K, et al. An emerging
evidence base for PET-CT in the management of childhood
rhabdomyosarcoma: systematic review. BMJ Open
2015;5:e006030.

Gennaro N, Marrari A, Renne SL, et al. Multimodality imaging
of adult rhabdomyosarcoma: the added value of hybrid
imaging. Br J Radiol 2020;93:20200250.




