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Öz

Baş boyun kanserlerinin definitif tedavisi multidisipliner 
yaklaşım gerektirmekte olup radyoterapi bu yaklaşımın 
temel unsurlarından biridir. Baş boyun kanserleri definitif 
radyoterapisi genellikle 30-37 fraksiyonluk tedavileri 
kapsamaktadır. Bu tedavi sürecinde hasta anatomisinde 
ve tümör biyolojisinde gelişebilecek değişikliklerin tedavi 
sonucuna etkileri merak konusudur. Tedavi boyunca gelişen 
değişikliklere göre orijinal tedavi planının güncellenmesi ve bu 
sayede daha iyi bir tedavi planının oluşturulmasını amaçlayan 
yaklaşım “adaptif radyoterapi” olarak adlandırılmaktadır. Bu 
yaklaşım ile tedavi sırasında olabilecek olası tümör hacminin 
küçülmesi/büyümesi, tümör biyolojisindeki değişiklikler, kilo 
kaybı, kas atrofisi, enflamasyon ve normal doku değişiklikleri 
gibi durumlara göre tedavinin adaptasyonu sağlanmakta 
ve en ideal definitif tedavi amaçlanmaktadır. Bu derleme 
ile baş boyun kanserlerinde adaptif tedavi uygulamalarında 
pozitron emisyon tomografisinin kullanımı literatür verileri ile 
tartışılacaktır.
Anahtar Kelimeler: Baş boyun kanseri, adaptif radyoterapi, 
PET/BT

Abstract

The definitive treatment of head and neck cancers requires 
a multidisciplinary approach in which radiotherapy plays a 
pivotal role. The standard radiation regimen for head and 
neck cancers typically involves administering 30-37 fractions 
of treatment. The impact of alterations in patient anatomy 
and tumor biology that may arise throughout the course of 
treatment on the ultimate end result is a subject of scientific 
interest. The technique known as “adaptive radiotherapy” 
involves the modification of the initial treatment plan in 
response to changes observed over the course of treatment, 
with the objective of creating an improved treatment plan. 
This technique involves tailoring the therapy to account for 
several factors, including potential changes in the tumor 
volume, alterations in tumor biology, weight loss, muscle 
atrophy, inflammation, and normal tissue changes that 
may arise throughout the course of treatment. The primary 
objective is to identify the most optimal definitive treatment 
strategy. This review aims to explore the utilization of positron 
emission tomography in adaptive radiotherapy approaches 
for head and neck cancers, drawing upon relevant literature 
references.
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Giriş
Baş boyun kanserleri (BBK) tedavisi multidisipliner 

bir yaklaşım gerektirmekte olup genellikle cerrahi, 
kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) kombine bir 

şekilde kullanılmaktadır. Özellikle son dönemde 
gerek RT tekniklerinin gelişmesi, gerekse organ 
koruyucu yaklaşımların uygulanabilir hale gelmesi 
ile BBK tedavisinin çehresi değişmiştir (1). Özellikle 
primer tümörü nazofarinks, hipofarinks, orofarinks ve 

Baş-Boyun Kanserlerinin Adaptif 
Radyoterapi Planlamasında PET/BT 

Kullanımı 

DOI:10.4274/nts.galenos.2023.0022

https://orcid.org/0000-0001-9813-9286
https://orcid.org/0000-0003-2395-6868


157

Yılmaz ve Yüce Sarı. Baş-Boyun Kanserlerinin Adaptif Radyoterapi Planlamasında PET/BT Kullanımı

larinks yerleşimli hastalarda tedavide öncelikle organ 
koruyucu yaklaşımlar ön planda olup RT veya KRT 
hastalarda tercih edilen küratif tedavi yaklaşımıdır (2). 
Radyasyon onkolojisinde son on yıldaki gelişmeler ve 
modern teknoloji ile iç içe tedaviler, bu küratif tedavi 
yaklaşımlarının daha hedefe yönelik ve daha hassas 
hale gelmesini sağlamıştır. Bu sayede yoğunluk ayarlı 
radyoterapi (YART), helikal YART ve volümetrik ark 
tedavileri (VMAT) BBK RT’sinde standart hale gelmiştir 
(3). Her ne kadar güncel sofistike tedavi yöntemleri 
yüksek doğrulukta hedef tayini ve hızlı doz düşüşü ile 
en yüksek oranda normal doku koruması sağlasa da; 
özellikle 30-37 fraksiyon süren BBK tedavileri sırasında 
olabilecek belirsizlikler, tedavide en optimali elde etme 
yolunda adaptif RT’yi (a-RT) gündeme getirmiştir.

A-RT, tedavi sırasında gelişen değişikliklere göre, 
başlangıçtaki tedavi planının güncellenmesi anlamına 
gelmektedir. BBK tanısı ile küratif RT alan hastalar, tedavi 
süresinde tedavi yanıtı ile tümör hacminin küçülmesi, 
tümör biyolojisindeki değişmeler, kilo kaybı, kas atrofisi, 
enflamasyon ve normal doku değişiklikleri nedeni ile 
adaptif tedaviye ihtiyaç duymaktadır (4). Bu değişiklikler, 
tedavi başındaki plandan daha farklı doz dağılımına 
sebep olmaktadır. Örneğin, tedavi sürecinde yaşanan 
kilo kaybı, parotis bezlerinin daha medial yerleşimli 
hale gelmesine neden olup planlanandan daha fazla 
doz almasına ve hastada geç dönemde şiddetli ağız 
kuruluğu görülmesine neden olabilmektedir (5,6). Bu tip 
adaptif tedaviler anatomi odaklı a-RT’lerdir. RT sırasında 
yalnızca anatomik değişiklikler gelişmemektedir. RT veya 
KRT ile tümör biyolojisinde, hipoksi miktarında, hipoksik 
alanlarda, vaskularizasyonda, tümör mikroçevresinde 
değişiklikler gözlenmektedir (7,8). Tedavi sırasındaki 
biyolojik değişiklikleri takip ederek tedaviyi güncellemek, 
muhtemel tedavi direncinin de önüne geçebilmektedir. 
Bu tip adaptif tedaviler ise biyoloji odaklı a-RT’ler olup, 
bir moleküler ve fonksiyonel görüntüleme tekniği olan 
pozitron emisyon tomografisi (PET) tümörün biyolojik 
yanıtını izlememizi sağlamaktadır (4). Bu derlemede 
BBK RT’sinde anatomi ve biyoloji odaklı a-RT’nin önemi, 
kullanılan ajanlar ve kısıtlılıkları tartışılacaktır.

Anatomi Odaklı Adaptif Radyoterapi
BBK tedavisi 30-37 gün sürmekte ve hastaların 

%50’sinden fazlası vücut ağırlıklarının en az %5’ini 
kaybetmektedir (9). Bu durum subkütan yağ dokuda 
incelmeye; primer tümör, lenfatikler ve kritik 
organların yerlerinin değişmesine ve buna bağlı olarak 
da tedavi başında yapılan doz-derinlik hesaplarının 
değişmesine sebebiyet vermektedir. Birçok retrospektif 

ve prospektif seri, tümör küçülmesinin ikinci haftada 
başlayabileceğini göstermektedir (10,11). Bu değişimler 
doz inhomojenitesine, hedef dokuların daha az doz 
almasına, kritik organların ise daha fazla doz almasına 
sebep olmaktadır (12,13). Bu noktada a-RT hedeflenene 
en yakın tedaviyi sağlayacağından lokal kontrolü 
artırabileceği düşünülmüştür. Literatürde prospektif 
randomize çalışma olmasa da retrospektif seriler a-RT 
ile muhtemel lokal kontrol artışından bahsetmektedir 
(14,15). Lokal kontrol artışının yanı sıra küçülen tümör 
volümü ile kritik organların daha etkin bir biçimde 
korunması da söz konusu olabilmektedir.

Anatomi odaklı a-RT’de PET, küçülen tümörün 
doğru konturlanması için uygun bir görüntüleme 
yöntemi olabilmektedir. Daisne ve ark. (16) 29 hastalık 
serilerinde, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik 
rezonans (MR) görüntüleme ve PET füzyonu ile 
oluşturdukları tümör volümlerini karşılaştırmışlar ve en 
küçük tümör volümünü PET ile elde etmişlerdir. Cerrahi 
spesimeni olan dokuz hastada ise makroskopik hastalık 
ile gros tümör hacmi (GTV), en çok PET ile uyumlu 
çıkmıştır. Geets ve ark.’nın (17) 10 hastalık serisinde 
ise a-RT planlamasında kullanılan BT, MR görüntüleme 
ve PET görüntülemelerinden en küçük GTV, PET ile 
elde edilmiştir. Buna göre a-RT ile elde edilmek istenen 
maksimum organ koruması PET görüntüleme ile 
mümkün olabilmektedir. Ancak bu farkın klinik olarak 
anlamlı sonuca sebep olup olmayacağı merak konusu 
olup klinik çalışmalarda araştırılmaktadır.

RT sırasında anatomik olarak en çok etkilenen 
kritik yapı parotis bezleridir. Primer tümör gibi parotis 
bezlerinin de hacmi küçülmekte, yerleşimleri daha 
superior ve mediale kaymaktadır (10,18). Bu durum, 
parotis bezlerinin yüksek doz alanlarına yaklaşmasına 
ve küçülen hacim nedeniyle tüm bezin daha yüksek 
doza maruz kalmasına neden olmaktadır. Castelli ve ark. 
(6) hastaların %74’ünde parotis bezlerinin klinik hedef 
hacme (CTV) ortalama 4,3 mm yaklaştığını göstermiştir. 
Bu durum VMAT tekniği ile tedavi edilen hastalarda bile 
%30-40 oranında görülen geç dönem ağız kuruluğunun 
temel nedenlerinden biri olabilir (19).

 Ağız kuruluğu (kserostomi), RT’ye ikincil en sık 
görülen geç yan etki olması ve hastaların yaşam kalitesini 
ciddi biçimde bozması nedeniyle büyük önem taşıyan 
bir geç yan etkidir (20). Son dönemde RT sonrası geç 
dönem kserostomiyi öngörmek için PET görüntüleme 
biyo-belirteçleri gündeme gelmiştir. Parotis bezlerinde 
düşük F-18 Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumunun geç 
dönem kserostomiyi öngördüğü hipotezi ile yola çıkan 
van Dijk ve ark. (21,22), parotis bezlerindeki tutulumun 
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90. persentil ve ortalama değerlerinin geç kserostomi ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Buna göre ara dönemde 
a-RT için yapılan PET görüntüleme, geç dönem 
kserostomi belirteci olarak kullanılabilmekte, gerekirse 
ara dönem tedavi değişikliği ile parotis bezi dozlarının 
azaltılması mümkün olabilmektedir.

Biyoloji Odaklı Adaptif Radyoterapi
BBK’de tedavi başarısızlığının en önemli 

nedenlerinden biri tedavi direncidir. Bu direnç tümörün 
kendi histopatolojik özellikleri, akselere repopulasyon 
ya da tümör hipoksisi kaynaklı olabilmektedir. Tümöre 
uygulanan herhangi bir tedavi, çoğalma hızında artışa 
neden olmaktadır (23). BBK’de ise olası bir hücre 
ölümünün telafi mekanizması olarak Withers ve ark. (24) 
tarafından 28. günde hızlanmış bir repopulasyon olduğu 
gösterilmiştir. Çalışmalar kısa tedavi süresinin lokal 
kontrole ve sağkalıma katkı sağladığını göstermektedir 
(25). Hipoksi de benzer şekilde BBK için kötü bir 
prognostik faktördür (26). Bu direnç mekanizmalarının 
tüm tümöre ya da tümörün belirli (hızlı çoğalan ya da 
hipoksik) bölgelerine uygulanacak doz eskalasyonu ile 
aşılabileceği düşüncesi araştırma konusudur.

Hipoksi, tümör içerisindeki düşük oksijen basıncını 
temsil etmekte olup BBK’de kötü tedavi sonuçları ile 
ilişkilidir (26,27). Bu kötü prognostik etkinin yanı sıra, 
hipoksi RT’ye direnç anlamına da gelmektedir. Hipoksi 
ile başa çıkma stratejilerinden biri de hipoksik bölgeye 
yüksek dozlarda RT uygulanmasıdır. Konvansiyonel RT’nin 
temel prensibi homojen doz dağılımı sağlamak olsa 
da, teranostik yöntemler ile heterojen dozlarda tedavi 
vermek oldukça ilgi toplamıştır (28). F-18 FDG PET-pozitif 
tümör bölgelerine 77,5 Gy doz eskalasyonu yapılan bir faz 
I klinik çalışmada, doz eskalasyonunun tolere edilebildiği 
gösterilmiştir (29). Hipoksiye özel PET ajanları kullanılarak 
yapılan çalışmalar da benzer sonuçlara sahiptir. F-18 
Floroazomisin arabinosid (FAZA) PET ile yapılan bir 
çalışmada 80,5 Gy’e kadar doz eskalasyonu denenmiş 
ve YART teknikleri için uygulanabilir bir yöntem olduğu 
görülmüştür. F-18 floromisonidazol (FMISO) ile yapılan 
bir randomize faz II çalışmada ise, hipoksik bölgede 77 
Gy’e kadar doz eskalasyonu yapılmış ve non-hipoksik 
tümörlerde 5 yıllık lokal kontrol %100 bulunmuştur 
(30,31). Hipoksik bölgede dozu yükselterek RT direncini 
kırmak ve yüksek lokal kontrol elde etmek gelecekteki 
çalışmalar için de önemli bir araştırma konusudur. Ancak 
henüz hangi hipoksi hedefli PET ajanının seçilmesi 
gerektiği belirsizdir.

Akselere repopulasyon, yassı hücreli BBK tanılı 
hastalarda tedavinin üçüncü haftasında başlayan ve 

tedavi sonuçlarını olumsuz etkileyen bir durumdur (24). 
RT sırasındaki hızlı tümör proliferasyonu önemli bir 
direnç mekanizması olarak karşımıza çıkmaktadır (32). 
Tümör hücresi proliferasyonunun takip edilebileceği en 
önemli belirteç ise F-18 florothymidin'dir (FLT). Yapılan 
çalışmalarda F-18 FLT PET’in tümör proliferasyonunu 
doğru bir şekilde gösterebildiği saptanmış olup bu 
bölgelerde doz eskalasyonu mümkün görünmektedir 
(33,34).

Doz eskalasyonunun tam zıt kutbunda ise, biyolojik 
yanıta göre tedavinin de-eskalasyonu fikri bulunmaktadır. 
Bu fikir, tedavi arasında çekilen PET’te iyi metabolik 
yanıtı olan olguların daha iyi prognozlu olmasına 
dayanmaktadır (35,36,37). Yine iyi prognozlu olgularda 
yapılan fazladan tedavi, uzun dönemde toksisite olarak 
karşımıza çıkacak ve hastaların yaşam kalitesini olumsuz 
yönde etkileyecektir. Tedavinin yoğunluğunun azaltılması 
ve RT’nin doz de-eskalasyonu özellikle iyi prognoza 
sahip human papilloma virus-pozitif orofarinks kanserli 
olgularda son dönemde oldukça popüler bir konu haline 
gelmiştir (38,39). Bu olgularda erken ara dönemde 
yapılacak bir PET ile yanıta göre tedavi yoğunluğunun 
azaltılması gelecek dönemde mümkün olabilir.

Adaptif Radyoterapide PET Kullanımının Kısıtlılıkları
Her ne kadar en doğru ve en küçük hedef hacmi 

vermesi nedeniyle a-RT’de PET’in kullanımını öneren 
yayınlar olsa da, bunun aksini savunan çalışmalar 
da mevcuttur. Moule ve ark. (40) PET/BT’nin a-RT 
için kullanımının; tümörün, arka plan aktivitesinden 
ayrılmasındaki zorluk ve segmentasyon algoritması 
nedeniyle uygun olmadığını ve yalnızca tedavi başında 
kullanılması gerektiğini savundu. Hentschel ve ark. 
ise (41) a-RT için kullanılan PET görüntülemenin 
tedavi sırasında gelişen enflamasyon nedeni ile hacim 
küçülmesine sebep olmadığını, bu nedenle a-RT için 
uygun olmadığını savunmuştur. Ayrıca optimal ara PET 
zamanlaması da bilinmemektedir. Duprez ve ark.’nın (42) 
prospektif faz I çalışmasında 1-10, 11-20 ve 21-30. günler 
arası oluşturdukları a-RT planlarında hiçbir hastada grad 
4 toksisite gözlenmemiş ve tüm planlar uygulanabilir 
bulunmuştur. Trada ve ark. ise (43) BBK definitif RT’si 
sırasındaki tümör değişikliklerini izlemeyi amaçladıkları 
çalışmalarında FDG PET/BT’yi tedavinin 3. haftasında 
uygulamış ve bu haftadaki değişikliklerin lokal kontrolü 
en iyi şekilde predikte ettiğini göstermiştir. Ancak a-RT 
için hangi günün seçilmesi gerektiği belirsizliğini korurken 
erken gün seçiminin tümör hacminde yeterli küçülmeye 
neden olmayacağı, daha geç gün seçiminin ise arka 
plan aktivitesi nedeniyle tümör çizimini zorlaştıracağı 
bilinmektedir. Yine tümörün konturlanması için seçilmesi 
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gereken standardize edilmiş maksimum tutulum eşik 
değeri de belirsizdir. Bir başka kısıtlılık ise, özellikle 
yoğun kliniklerde a-RT’nin getireceği iş yüküdür. Tüm 
bu nedenler a-RT’de rutin PET uygulaması için henüz 
elimizdeki verilerin yeterli olmadığını ve a-RT'de PET'in 
ancak seçilmiş olgularda dikkatle uygulanabileceğini 
göstermektedir.

Gelecek Yansımaları
Biyoloji hedefli RT PET ve linak tabanlı RT sistemlerini 

birleştiren, oldukça yeni ve popüler bir tedavi yaklaşımıdır 
(44). Bu yöntem, RT sırasında gerçek zamanlı PET sinyali 
ile hedef doğruluğunu sağlamayı amaçlamaktadır. 
“RefleXion X1” bu yöntemi uygulayan ilk ticari linak tabanlı 
sistemdir. Biyoloji hedefli RT, günümüz kişiselleştirilmiş 
tedavi yaklaşımının radyasyon onkolojisi için gelecekteki 
anahtarı olacak gibi görünmektedir. Özellikle ilk 
fraksiyondan itibaren tümörün biyolojik özelliklerine göre 
doz eskalasyonu veya de-eskalasyonu ve her fraksiyonda 
biyolojik tabanlı a-RT uygulama imkanı, bu yeni linak 
sistemlerinin en büyük avantajı olacaktır.

Sonuç
A-RT, BBK tanılı hastaların 7 haftaya ulaşan küratif 

RT veya KRT’sinde kaçınılmaz bir tedavi yaklaşımı haline 
gelmiştir. Modern tedavi yaklaşımları ile hedeflenen 
maksimal tümör yanıtı ve minimum organ hasarı a-RT ile 
mümkün görünmektedir. A-RT’de PET kullanımı ile ilgili 
literatür oldukça sınırlıdır. Biyoloji odaklı bilgi sağlaması 
ve BT ve MRG gibi görüntüleme tekniklerine kıyasla daha 
küçük tümör hacimlerinin konturlanmasını sağlaması 
önemli avantajlarındandır. Ancak; sınırlılıkları nedeni ile 
a-RT'de PET kullanımının günlük rutine girmesi için daha 
geniş ve prospektif çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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