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Radyoterapi Uygulamalarinda PET/BT
Neleri Degistirdi?
What has PET/CT Changed in RT Applications?
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0z

Radyoterapi, gilinlimiiz modern kanser tedavisinin kosetas
tedavilerinde  biridir ve kanser hastalarinin  9%50'si,
tlm tedavileri boyunca en az bir asamada radyoterapi
almaktadirlar. Optimal hedef hacim tayini ve bu hacime
recetelendirilen dozu hassas bir sekilde uygulama, modern
radyoterapinin temel prensiplerini olusturmaktadir. Pozitron
emisyon  tomografisi/bilgisayarli  tomografi  (PET/BT),
radyasyon onkolojisi disiplini i¢in; hassas ve standart hedef
hacim tayini, buna bagh olarak normal doku toksisitesinin
minimalize edilmesi, tiimor icin metabolik heterojenite
gosteren alanlarin belirlenmesi ve buna yonelik tedavinin
adaptasyonu gibi iyilestirmeler getirmistir. Bu derlemede, PET/
BT'nin radyasyon onkolojisi disiplinine katkisi, timor tiplerine
gore degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, PET/BT, konturlama, hedef
hacim

Abstract

Radiotherapy is a fundamental modality in today's modern
cancer treatment, with about half of all cancer patients
undergoing radiotherapy at some stage in their treatment.
Determination of the optimal target volume and precise
application of the dose prescribed to it constitute the
basic principles of modern radiotherapy. Positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) has made
significant contributions not only to nuclear medicine but
also in the field of radiation oncology. It has enhanced the
accuracy and precision of target volume determination,
thereby reducing the risk of normal tissue toxicity.
Additionally, PET/CT enables the identification of areas within
the tumor that exhibit metabolic heterogeneity, allowing for
tailored treatment strategies. In this review, the contributions
of PET/CT to the discipline of radiation oncology will be
evaluated by dividing it into subheadings according to tumor
types.
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Giris

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) fonksiyonel ve anatomik goruntilemeyi
birlestiren; bircok kanserin evrelemesi, tedavi yaniti ve
takibinde bas rol oynayan bir goriintileme teknigidir.
PET/BT'nin klinik kullanimda vyayginlasmasi, tani
aninda timorin dogru evrelendirilmesi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve takipte erken donemde

reklrrenslerin fark edilmesi acisindan onkolojide devrim
niteliginde olmustur (1,2). Radyasyon onkolojisinde
ise, PET/BT; daha iyi hedef hacim belirlenmesi, erken
donemde lokal-bdlgesel hastaligin  tayini, timor
icerisindeki tedaviye direngli hipoksik bolgelerin ve
metabolik olarak daha aktif bolgelerin belirlenmesi,
hedef konturlarin standardizasyonu ve normal doku
toksisitesini azaltma gibi rolleri Gstlenmis ve glinimiz
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modern radyoterapi (RT) yaklasiminin olusturulmasinda
kritik bir rol oynamustir.

PET/BT ile goruntilemede en sik kullanilan izleyici
F-18 fluorodeoksiglukozdur (F-18 FDG) ve siklikla timor
gradi, evresi, timoér cogalma hizi, tedavi yaniti ve
prognoz ile iliskilidir (3). Ancak F-18 FDG haricinde baska
radyonuklid isaretlemelerin kullanilmasi cesitli kanser
tiplerinde 6nem teskil etmektedir. Bunlarin basinda
hipoksiye spesifik radyoniklid isaretleme olan F-18
fluoromisonidazol (F-18 FMISO) ve F-18 fluoroazatiomisin
arabinosid (F-18 FAZA) gelmektedir. Hipoksik alanlar
bas-boyun kanserleri ve akciger kanserleri basta olmak
lizere bircok cesit timorde kullanilabilir, hipoksik alanlar
radyasyon direnci ile iliskilendirilmektedirler (4,5). Bu
alanlarin hipoksi spesifik izleyiciler ile belirlenebilmesi,
bu alanlara dozun derinlestirilmesi ve boylelikle tedavi
sonuglarinin  iyilesmesi  dislincesini  dogurmustur
(6,7). Bahsedilen iki en sik kullanilan hipoksi spesifik
izleyici haricinde, F-18 fluoroerythronitroimidazol
(F-18 FETNIM), F-18 flortanidazol (F-18 HX4) ve Cu-
60,61,62,64 diacetil-bis (N4- methylthiosemicarbazone,
Cu-60,61,62,64 ATSM) gibi radyoniiklid isaretlemeler de
hipoksi takibinde kullanilabilmektedir.

Artmis hicresel ¢ogalma ve artmis metabolizmaya
sahip bolgenin tayini ile bu bdlgeye doz eskalasyonu
RT’de lokal kontroll etkileyen faktorlerdendir. Timidin
kinaz aktivitesini izleyen F-18 fluorothymidine (F-18
FLT), timor hicresi proliferasyonunu gosterebilen bir
radyonuklid isaretlemedir (8). Glial hiicrelerin artmis
aminoasittransportunasekonderartmis metabolizmasini
izleyen C-11 methionine PET (MET/PET) ise hedef hacim
tayini icin umut vaat edicidir. Yapilan ¢alismalarda MET/
PET ile glioblastom tanili hastalarda rekirrens riskinin en
yuksek oldugu alanlarin belirlenebildigi gosterilmistir (9).

PET/BT’nin onkoloji alanina girisi ile onkolojide
daha iyi tani, evreleme, tedavi ve takip pratiginin
dogdugu aciktir. Bu derleme ile PET/BT’nin radyasyon
onkolojisinde getirdigi yenilikler ve en ¢ok katkisinin
oldugu alanlar incelenecektir.

Bas Boyun Kanserleri

PET/BT’nin en ¢ok kullanim alanlarindan birisi bas-
boyun kanserleridir. Bas boyun kanserleri heterojen
bir kanserler grubudur ve son 20 vyillik dénemde
tedavilerinde organ koruyucu tedavi yaklasimi 6nem
kazanmistir (10). Organ koruyucu tedavi yaklasimda
ise temel tedavi yontemi RT+/- kemoterapidir (KT).
Bas boyun kanserlerinde definitif RT plani, farkh risk
bolgelerinin tayini ve bu risk bolgelerine uygun dozlarin
recetelendirilmesi ile olusturulur. Bu nedenle yiliksek

riskli hedef hacimlere optimal dozu verebilmek, timor
kontroliinii saglamada oOnemli role sahiptir. Bunun
yolu da bélgesel lenf nodlarinda mikro-metastazlarinin
tani aninda yiksek duyarlilk ve ozgillik ile tespit
edilmesinden ge¢mektedir. PET/BT’nin primer timaorin
belirlenmesinde en az BT ve manyetik rezonans (MR)
goruntileme kadar 06zgll oldugu gosterilmistir (11).
Bolgesel hastalik, uzak metastaz ve ikinci primer
timorin tespitinde ise PET/BT, BT ve MR’dan Ustindur
(12,13). Literatlirde %97’ye kadar cikan duyarliligi ile
PET/BT, bas boyun kanserleri evrelemesi ve RT tedavi
alanlarinin belirlenmesinde vazgegilmez bir goriintileme
yontemidir ve gross timor hacmi (GTV) konturlanmasi
icin optimal yoéntem olarak nitelendirilmektedir (14,15).

Bas boyun kanserlerinde PET/BT’nin bir diger kullanim
alani timor ici daha agresif oldugu distnilen bolgelere
doz eskalasyonu uygulamalaridir. Derlememizin daha
onceki bélimlerinde bahsedildigi gibi hipoksiye spesifik
PET izleyicileri ile tedaviye daha rezistan olan ve
metabolik aktif timor bolgeleri belirlenebilmektedir.
Madani ve ark. (16), maksimum tolere edilebilecek dozu
(MTD) belirlemek igin yola giktiklari faz | calismalarinda;
PET/BT yardimi ile belirlenen alanlara, bir gruba 80,9
Gy, bir gruba 85,9 Gy doz eskalasyonu yapmislardir
ve MTD 80,9 Gy olarak bulunmustur. Rasmussen
ve ark. (17), PET tabanli 82 Gy doz eskalasyonunu
uygulanabilir bulmuslardir. Welz ve ark. (7) ise F-18
FMISO ile belirledikleri hipoksik alt hacimlere dozu
77 Gy’e g¢ikmistir; ancak doz eskalasyonu yapilan grup
ve yapilmayan grup arasinda 5 yilda lokal kontrol farki
gbzlenmemistir (p=0,15).

PET/BT spesifik tedavilerle doz eskalasyonu mimkiin
olabilecegi gibi, daha az agresif timorlerde de de-
eskalasyon rejimleri ile tedaviye bagh yan etkilerin
azaltilmasi hedeflenmistir. Troost ve ark/nin (18) 10
hastanin dahil edildigi orofarenks kanseri serilerinde F-18
FLT PET ile RT’ye erken yanitl olgular belirlenebilmistir.
Boylelikle erken tedavi yaniti verecegi disiiniilen olgular
adaptif tedavi ile doz de-eskalasyonuna yonlendirilebilir.
Adaptif tedavi calismalarinda tedaviye baglh ge¢ yan
etkilerin azaltilmasi amach PET/BT sayesinde daha kiigtik
GTV ve klinik hedef voliim (CTV) konturlandigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir (19).

Akciger Kanseri

Akciger kanserinin tedavisinde evreleme hayati
Oneme sahiptir ve hastalikta en 6nemli prognostik faktor,
tani anindaki hastalik evresidir. Baslangigta hastalarin
blylk bir cogunlugu lokal ileri evre ya da metastatik
evrede tani konuldugu igin bu hastalarda cerrahi ilk
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secenek tedavi olmayabilir. Akciger kanseri tedavisinde,
lokal ileri evre kugclik htcreli disi akciger kanserinde
definitif kemoradyoterapi ve erken evrede ise segilmis
olgularda stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT),
standart tedavi yaklasimidir (20,21). PET/BT’nin temel
kullanim alani ise primer timor ve nodal hedef hacmin
olusturulmasidir. Ozellikle primer timériin atelektazi ve
fibrozis ile prezente oldugu tiimorlerde; gercek timor
volim ve atelektazi alanini ayirmak ve gereksiz normal
doku 1sinlamasini 6nlemek icin kullanilmaktadir (22).
Yine mediasten bolgesinde metastatik lenf nodlarinin
degerlendiriimesinde 6nemli rol oynamaktadir. PET/
BT’nin, bolgesel evrelemeyi belirlemede BT'den daha
yuksek duyarhlik ve 6zgiillige sahip oldugu gosterilmistir
(23). Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society of
Medical Oncology) kilavuzlarinda PET/BT’nin evreleme
icin standart teknik oldugu, Avrupa Radyoterapi ve
Onkoloji Dernegi (European Society for Radiotherapy
and Oncology) kilavuzlarinda ise PET/BT’nin SBRT 6ncesi
optimal teknik oldugu belirtilmektedir (24,25).

Oligometastatik hastalik, lokal ileri hastalik ve yaygin
metastatik hastalilk arasinda tanimlanan; potansiyel
olarak kir edilebilecegi disinilen bir gecis formudur
(26). Erken donem oligometastatik akciger kanseri
serilerinde, sayili metastatik odaga yapilan SBRT ile
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim katkisi elde
edilmistir (27). PET/BT’nin beyin lokalizasyonu disindaki
uzak metastazlarin tespitinde diger goriintileme
tekniklerinden Ustlin olmasi, oligometastatik hastaligin
erken donemde tespitinde bu teknigi degismez kilmistir
(28). Oligometastatik hastaligin erken tespiti ile hastalari
gereksiz invaziv girisimlerden kurtarabilir ve sistemik
tedavi ya da uygun olgularda SBRT gibi lokal ablatif
tedaviler agisindan degerlendirilebilirler (29).

Lenfoma

PET/BT'nin en ¢ok gunlik pratigimizi degistirdigi
alanlardan birisi de lenfomadir. Ge¢mis yillarda “ters Y”
ve “mantle” gibi cok genis alan isinlamasi ise baslayan
RT alanlari; “involved field-tutulu alan RT (IFRT)”’ye,
ardindan PET/BT’nin evrelemeye girisi ile “involved node
RT (INRT)” anlayisina yerini birakmistir (30,31). INRT’nin
stki kurallarinin rutin klinikte uygulanmasinin zorlugu ile
de glinimizde standart haline gelmis olan “involved site
RT (ISRT)” kavrami ortaya ¢ikmistir (32). PET/BT’nin aktif
hastaligl yuksek bir duyarhlik ve 6zgullik ile gdstermesi;
RT alanlarinin kictlmesi ve PET/BT adaptif tedavilerle
lenfoma tedavilerine yeni bir boyut kazandirmistir (33).

PET/BT’nin lenfomada evreleme, interim
degerlendirme ve tedavi yanitinda altin standart haline

gelmesi Lugano kriterleri ile gerceklesmistir (34,35).
Modern calismalarin ¢ogunda kullanilan interim PET
tedavi yanitinin, prognoz ve relaps icin prognostik oldugu
gosterilmistir (36,37,38). Sonug olarak sistemik tedaviye
yanith hastalarda RT de-eskalasyon stratejileri; yanitsiz
olgularda da eskalasyon stratejileri ortaya ¢ikmistir.

Non-hodgkin lenfoma (NHL) i¢in de British Colombia
analizinde, PET/BT temelli tedavi karari mimkin gibi
goriinmektedir. Sistemik tedavi sonrasi tam metabolik
yaniti olan olgularda, RT'nin tedavi protokoliinden
cikarilmasi ile benzer sagkalim sonuclari elde edilmistir.
Yine tam metabolik yanit saglanamayan olgularda ise RT
ile yanit alinmaya cahsiimistir (39). Alman OPTIMAL-60
¢alismasinda da, R-CHOP sonrasi tam metabolik
yanith olgularda RT uygulanmamasi ile, 2 yilda benzer
progresyonsuz sagkalim sonuclari elde edilebilmistir
(40).

Hodgkin lenfoma (HL) igin ise; Alman HD-16
calismasinda erken evre, favorable risk grubundaki
hastalar 2 kiir KT sonrasi IFRT ve takip kollarina ayrilmislar
ancak RT’nin tedavi programindan c¢ikarilmasi ile
progresyonsuz sagkalimazalmistir (41). HD10¢alismasida
yine benzer hasta grubunda RT’nin ertelenmesi ile tedavi
sonugclari kétulesmis, ancak PET/BT yanitsiz olgularda
KT eskalasyonu ile progresyonsuz sagkalim avantaji
saglanmistir (36). Son olarak glincel HD17 calismasi
ile, standart tedavi (KT ve 30 Gy IFRT) ve deneysel kola
(tam metabolik yanit alinamayan hastalarda 30 Gy INRT)
ayrilan hastalarda; PET/BT kilavuzlugunda yaklasim ile
%95,1 progresyonsuz sagkalim elde edilmis ve %97,3
progresyonsuz sagkalima sahip standart kola goére non-
inferiorite saglanmistir (37).

Jinekolojik Kanserler

PET/BT serviks kanseri evrelemesinde standart bir
goruntlileme teknigidir. Evreleme igin PET/BT, BT ve MR
tekniklerinin karsilastirildigl 5042 hasta ve 72 calismanin
dahil edildigi meta-analizde, PET/BT ile %75 duyarlilik ve
%98 ozglillik ile lenf nodlari tespit edilebilmis ve bu oran
BT ve MR goriintiileme evrelemesinden Ustiin olarak
bulunmustur (42).

Serviks kanserinde 6zellikle lenf nodu evrelemesinin
dogrulugu, RT alanlarinin belirlenmesinde hayati 6nem
tasir. Glncel EMBRACE-II onerilerine gore; dusik risk
olarak degerlendirilen lenf nodu negatif ve 4 cm’den
kiicik timorid olan hastalara common iliak lenfatik
istasyonun dahil edilmedigi kiicuk pelvis alan; ylksek risk
olarak degerlendirilen pelviste 3 metastatik lenf nodu
pozitifligi ve/veya 1 common iliak lenf nodu pozitifligi
olan hastalara genis pelvis ve paraaortik alan; bu iki
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risk grubunu saglamayan orta risk grubu hastalara ise
common iliak istasyonun dahil edildigi genis pelvis alan
onerilmektedir (43). Yine PET/BT ile pozitifligi belirlenen
hastalarda es zamanli entegre boost/simultane-integre-
boost (SIB) teknigi ile ek doz uygulamasiile lokal-bolgesel
kontrol oranlari artirilabilmektedir (44).

Gastro-intestinal Kanserler

Ozofagus kanserinde, 6zellikle submukozal yayilim
gosterebilmesi sebebiyle timurin sinirlarinin net olarak
ortaya konulabilmesi tedavi basarisini etkileyen en
onemli faktorlerdendir.

Ozellikle cranio-caudal tedavi alanin dogru olarak
tayin edilmesi, terapotik indeksin arttirilmasi agisindan
oldukg¢a 6nemlidir. Han ve ark. (45), F-18 FDG ve F-18 FLT
PET timor volim ile patolojik spesimen timoér boyutu
acisindan karsilastirdiklari 22 hastada benzer timor
boyutlari elde etmislerdir. Osofagus tiimérlerinde;
akciger, kalp ve spinal kord gibi ¢ok sayida kritik organ
risk altindaki organlardir. Tedavi basarisi timorin
dogru tespit edilmesinin yani sira bu kritik organlarin
da toksisite olusturulmadan korunmasiyla mimkiin
olacaktir.

Anal kanserler RT'nin organ koruyucu tedavi yaklasimi
olarak kullanildigi kanser tirlerindendir. Mahmud ve ark.
(46) 17 calismayi degerlendirdikleri meta-analizlerinde,
PET/BT’nin evreleme ve RT tedavi planlamasinda etkili
oldugunu gostermislerdir (46).

Genito-iiriner Kanserlerde

Prostat kanserinde, Galyum-68 isaretli prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) izleyicisi kullanilan PET/BT’nin
klinik pratige girmesi ile PET/BT 6zellikle ylksek riskli ve
cerrahi sonrasi biyokimyasal rekirrensi olan hastalarda
standart haline gelmistir (47). Ga-PSMA ile gosterilen
nodal metastazlari belirmedeki yliksek 6zgullik (%95),
ozellikle definitif RT planlamasinda lenfatik alanin dogru
belirlenebilmesi icin katki saglamaktadir (48).

Radyasyon Onkolojisinde PET-BT Kullaniminin
Kisithliklar

PET/BT radyasyon onkolojisinde gerek evreleme
gerek konturlama acisindan bircok kolaylk ve
degisim saglasa da bazi kisithliklar gbéz o©ninde
bulundurulmalidir. En optimal teknigi saglayabilmek
icin multididipliner ¢alisma ile mimkiin olabilmektedir.
(49). Ozellikle lenfoma tedavisi icin INRT tekniginin
uygulandigi kliniklerde, RT tedavi pozisyonunda PET/
BT icin gerekli hasta immobilizasyon ve pozisyonlanma
protokolleri olusturulmahdir. RT planlamalarinda, doz

recetelendirilmesi esnasinda her ne kadar PET/BT’nin
bircok kanser tipi igin yiksek duyarlihkve 6zgillik
raporlanmis olsa da; yanlis pozitiflik acisindan dikkatli
olunmali, 6zellikle enflamasyon-timoér ayrimi konusunda
nikleer tip hekimlerinin gorisiine basvurulmalidir. Yine
yapilan bircok c¢alismada malign-benign ayrimi igin
standart uptale value maksimum degeri icin sinir deger
2,5 olarak da alinsa; bunun igin belirlenmis optimal bir
deger olmadigi da akilda tutulmalidir (50).

Sonug

Son vyillarda radyasyon onkolojisi ve nikleer
tiptaki gelismeler, hassas ve kusursuz tedavi plani ve
uygulanmasi agisindan 6nemli asama kaydedilmesine
neden olmustur. Slphesiz ki PET/BT bu asamada en
cok katkisi olan goriintiileme yontemlerindendir. Dogru
evreleme ve dogru hedef hacim tayininin tedavi basarisini
ve hasta hayat kalitesinde iyilesmeyi getirecegi; hassas
takip ve erken rekirrens tespitinin de kiir sansinda artis
saglayacagl aciktir. PET/BT tekniklerindeki gelismeler
sadece kendi disiplinini degil, radyasyon onkolojisindeki
gelismeleri de etkilemektedir. PET/BT’nin bu iyilestirici
katkisi 6nimuzdeki yillarda da artarak devam edecektir.
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