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Bas-Boyun Kanserlerinin Adaptif
Radyoterapi Planlamasinda PET/BT

Kullanimi

PET/CT in Adaptive Radiotherapy Planning for Head and Neck
Cancers
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0z

Bas boyun kanserlerinin definitif tedavisi multidisipliner
yaklasim gerektirmekte olup radyoterapi bu yaklasimin
temel unsurlarindan biridir. Bas boyun kanserleri definitif
radyoterapisi genellikle 30-37 fraksiyonluk tedavileri
kapsamaktadir. Bu tedavi siirecinde hasta anatomisinde
ve tlimor biyolojisinde gelisebilecek degisikliklerin tedavi
sonucuna etkileri merak konusudur. Tedavi boyunca gelisen
degisikliklere gore orijinal tedavi planinin glincellenmesi ve bu
sayede daha iyi bir tedavi planinin olusturulmasini amaclayan
yaklasim “adaptif radyoterapi” olarak adlandiriimaktadir. Bu
yaklasim ile tedavi sirasinda olabilecek olasi tiimér hacminin
kiictilmesi/blytimesi, timdr biyolojisindeki degisiklikler, kilo
kaybl, kas atrofisi, enflamasyon ve normal doku degisiklikleri
gibi durumlara gore tedavinin adaptasyonu saglanmakta
ve en ideal definitif tedavi amaclanmaktadir. Bu derleme
ile bas boyun kanserlerinde adaptif tedavi uygulamalarinda
pozitron emisyon tomografisinin kullanimi literatiir verileri ile
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bas 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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Giris
Bas boyun kanserleri (BBK) tedavisi multidisipliner

bir yaklasim gerektirmekte olup genellikle cerrahi,

kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) kombine bir

sekilde kullaniimaktadir. Ozellikle son dénemde
gerek RT tekniklerinin gelismesi, gerekse organ
koruyucu vyaklagimlarin uygulanabilir hale gelmesi
ile BBK tedavisinin cehresi degismistir (1). Ozellikle
primer timorl nazofarinks, hipofarinks, orofarinks ve
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larinks yerlesimli hastalarda tedavide oncelikle organ
koruyucu vyaklasimlar 6n planda olup RT veya KRT
hastalarda tercih edilen kiratif tedavi yaklasimidir (2).
Radyasyon onkolojisinde son on yildaki gelismeler ve
modern teknoloji ile i¢ ice tedaviler, bu kiratif tedavi
yaklasimlarinin daha hedefe yonelik ve daha hassas
hale gelmesini saglamistir. Bu sayede yogunluk ayarh
radyoterapi (YART), helikal YART ve volimetrik ark
tedavileri (VMAT) BBK RT’sinde standart hale gelmistir
(3). Her ne kadar glincel sofistike tedavi yontemleri
yuksek dogrulukta hedef tayini ve hizli doz dususi ile
en yiksek oranda normal doku korumasi saglasa da;
ozellikle 30-37 fraksiyon siiren BBK tedavileri sirasinda
olabilecek belirsizlikler, tedavide en optimali elde etme
yolunda adaptif RT’yi (a-RT) glindeme getirmistir.

A-RT, tedavi sirasinda gelisen degisikliklere gore,
baslangictaki tedavi planinin giincellenmesi anlamina
gelmektedir. BBK tanisi ile kiratif RT alan hastalar, tedavi
sliresinde tedavi yaniti ile timor hacminin kigldlmesi,
tiimor biyolojisindeki degismeler, kilo kaybi, kas atrofisi,
enflamasyon ve normal doku degisiklikleri nedeni ile
adaptif tedaviye ihtiya¢c duymaktadir (4). Bu degisiklikler,
tedavi basindaki plandan daha farkli doz dagilimina
sebep olmaktadir. Ornegin, tedavi siirecinde yasanan
kilo kaybi, parotis bezlerinin daha medial yerlesimli
hale gelmesine neden olup planlanandan daha fazla
doz almasina ve hastada ge¢ donemde siddetli agiz
kurulugu gorilmesine neden olabilmektedir (5,6). Bu tip
adaptif tedaviler anatomi odakli a-RT’lerdir. RT sirasinda
yalnizca anatomik degisiklikler gelismemektedir. RT veya
KRT ile tumor biyolojisinde, hipoksi miktarinda, hipoksik
alanlarda, vaskularizasyonda, tliimor mikrogevresinde
degisiklikler gozlenmektedir (7,8). Tedavi sirasindaki
biyolojik degisiklikleri takip ederek tedaviyi glincellemek,
muhtemel tedavi direncinin de 6niine gecebilmektedir.
Bu tip adaptif tedaviler ise biyoloji odakli a-RT’ler olup,
bir molekiler ve fonksiyonel goriintiileme teknigi olan
pozitron emisyon tomografisi (PET) timorin biyolojik
yanitini izlememizi saglamaktadir (4). Bu derlemede
BBK RT’sinde anatomi ve biyoloji odakli a-RT’nin dnemi,
kullanilan ajanlar ve kisithliklari tartigilacaktir.

Anatomi Odakl Adaptif Radyoterapi

BBK tedavisi 30-37 glin slrmekte ve hastalarin
%50’sinden fazlasi vicut agirhiklarinin en az %5’ini
kaybetmektedir (9). Bu durum subkitan yag dokuda
incelmeye; primer timor, lenfatikler ve kritik
organlarin yerlerinin degismesine ve buna bagl olarak
da tedavi basinda vyapilan doz-derinlik hesaplarinin
degismesine sebebiyet vermektedir. Birgok retrospektif

ve prospektif seri, timor kiiglilmesinin ikinci haftada
baslayabilecegini gostermektedir (10,11). Bu degisimler
doz inhomojenitesine, hedef dokularin daha az doz
almasina, kritik organlarin ise daha fazla doz almasina
sebep olmaktadir (12,13). Bu noktada a-RT hedeflenene
en vyakin tedaviyi saglayacagindan lokal kontrolii
artirabilecegi dusuntlmdistdr. Literatlirde prospektif
randomize calisma olmasa da retrospektif seriler a-RT
ile muhtemel lokal kontrol artisindan bahsetmektedir
(14,15). Lokal kontrol artisinin yani sira kiglilen timor
volimu ile kritik organlarin daha etkin bir bigimde
korunmasi da s6z konusu olabilmektedir.

Anatomi odakh a-RT’de PET, kigulen timorin
dogru konturlanmasi ig¢in uygun bir gorlntileme
yontemi olabilmektedir. Daisne ve ark. (16) 29 hastalik
serilerinde, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR) goruntileme ve PET flzyonu ile
olusturduklari timor volimlerini karsilastirmislar ve en
kictk timor voliminu PET ile elde etmislerdir. Cerrahi
spesimeni olan dokuz hastada ise makroskopik hastalik
ile gros tumoér hacmi (GTV), en ¢ok PET ile uyumlu
cikmistir. Geets ve ark./nin (17) 10 hastalik serisinde
ise a-RT planlamasinda kullanilan BT, MR goriintileme
ve PET gorintllemelerinden en kiigik GTV, PET ile
elde edilmistir. Buna gore a-RT ile elde edilmek istenen
maksimum organ korumasi PET gorintileme ile
mimkin olabilmektedir. Ancak bu farkin klinik olarak
anlamli sonuca sebep olup olmayacagl merak konusu
olup klinik calismalarda arastirilmaktadir.

RT sirasinda anatomik olarak en c¢ok etkilenen
kritik yapi parotis bezleridir. Primer timor gibi parotis
bezlerinin de hacmi kigtlmekte, yerlesimleri daha
superior ve mediale kaymaktadir (10,18). Bu durum,
parotis bezlerinin yiiksek doz alanlarina yaklagmasina
ve kiicllen hacim nedeniyle tim bezin daha yulksek
doza maruz kalmasina neden olmaktadir. Castelli ve ark.
(6) hastalarin %74’linde parotis bezlerinin klinik hedef
hacme (CTV) ortalama 4,3 mm yaklastigini gostermistir.
Bu durum VMAT teknigi ile tedavi edilen hastalarda bile
%30-40 oraninda gorilen ge¢ donem agiz kurulugunun
temel nedenlerinden biri olabilir (19).

Agiz kurulugu (kserostomi), RT’ye ikincil en sik
gorilen gec yan etki olmasi ve hastalarin yasam kalitesini
ciddi bicimde bozmasi nedeniyle blyik dnem tasiyan
bir ge¢ yan etkidir (20). Son déonemde RT sonrasi geg
donem kserostomiyi 6ngérmek igin PET gorlintlleme
biyo-belirtegleri glindeme gelmistir. Parotis bezlerinde
disiik F-18 Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumunun geg
donem kserostomiyi 6ngdrdugi hipotezi ile yola ¢ikan
van Dijk ve ark. (21,22), parotis bezlerindeki tutulumun
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90. persentil ve ortalama degerlerinin ge¢ kserostomi ile
iliskili oldugunu gostermistir. Buna gore ara dénemde
a-RT ig¢in vyapilan PET gorintlileme, ge¢ donem
kserostomi belirteci olarak kullanilabilmekte, gerekirse
ara donem tedavi degisikligi ile parotis bezi dozlarinin
azaltilmasi miimkiin olabilmektedir.

Biyoloji Odakli Adaptif Radyoterapi

BBK'de  tedavi  basarisizhginin  en  6nemli
nedenlerinden biri tedavi direncidir. Bu direng timariin
kendi histopatolojik 6zellikleri, akselere repopulasyon
ya da timor hipoksisi kaynakl olabilmektedir. Tumore
uygulanan herhangi bir tedavi, cogalma hizinda artisa
neden olmaktadir (23). BBK'de ise olasi bir hicre
olumunan telafi mekanizmasi olarak Withers ve ark. (24)
tarafindan 28. giinde hizlanmis bir repopulasyon oldugu
gosterilmistir. Calismalar kisa tedavi siresinin lokal
kontrole ve sagkalima katki sagladigini gostermektedir
(25). Hipoksi de benzer sekilde BBK icin kotu bir
prognostik faktordir (26). Bu diren¢ mekanizmalarinin
tlm timore ya da timorin belirli (hizli ¢cogalan ya da
hipoksik) bolgelerine uygulanacak doz eskalasyonu ile
asllabilecegi duslincesi arastirma konusudur.

Hipoksi, timor igerisindeki disik oksijen basincini
temsil etmekte olup BBK’'de kotl tedavi sonugclar ile
iliskilidir (26,27). Bu kotli prognostik etkinin yani sira,
hipoksi RT’ye diren¢ anlamina da gelmektedir. Hipoksi
ile basa ¢ikma stratejilerinden biri de hipoksik bélgeye
yiksek dozlarda RT uygulanmasidir. Konvansiyonel RT’nin
temel prensibi homojen doz dagilimi saglamak olsa
da, teranostik yontemler ile heterojen dozlarda tedavi
vermek oldukga ilgi toplamistir (28). F-18 FDG PET-pozitif
timor bolgelerine 77,5 Gy doz eskalasyonu yapilan bir faz
| klinik calismada, doz eskalasyonunun tolere edilebildigi
gosterilmistir (29). Hipoksiye 6zel PET ajanlarikullanilarak
yapilan calismalar da benzer sonuglara sahiptir. F-18
Floroazomisin arabinosid (FAZA) PET ile yapilan bir
calismada 80,5 Gy’e kadar doz eskalasyonu denenmis
ve YART teknikleri icin uygulanabilir bir yontem oldugu
gorilmustiar. F-18 floromisonidazol (FMISO) ile yapilan
bir randomize faz Il ¢alismada ise, hipoksik bdlgede 77
Gy’e kadar doz eskalasyonu yapilmis ve non-hipoksik
timorlerde 5 yillik lokal kontrol %100 bulunmustur
(30,31). Hipoksik bolgede dozu yiikselterek RT direncini
kirmak ve yiksek lokal kontrol elde etmek gelecekteki
¢alismalar icin de nemli bir arastirma konusudur. Ancak
henliz hangi hipoksi hedefli PET ajaninin secilmesi
gerektigi belirsizdir.

Akselere repopulasyon, vyassi hiicreli BBK tanil
hastalarda tedavinin {glnci haftasinda baslayan ve

tedavi sonuglarini olumsuz etkileyen bir durumdur (24).
RT sirasindaki hizli timor proliferasyonu onemli bir
direng mekanizmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (32).
Tumor hicresi proliferasyonunun takip edilebilecegi en
onemli belirteg ise F-18 florothymidin'dir (FLT). Yapilan
calismalarda F-18 FLT PET’'in timor proliferasyonunu
dogru bir sekilde gosterebildigi saptanmis olup bu
bolgelerde doz eskalasyonu mimkin goérinmektedir
(33,34).

Doz eskalasyonunun tam zit kutbunda ise, biyolojik
yanita gore tedavinin de-eskalasyonu fikri bulunmaktadir.
Bu fikir, tedavi arasinda c¢ekilen PET’te iyi metabolik
yaniti olan olgularin daha iyi prognozlu olmasina
dayanmaktadir (35,36,37). Yine iyi prognozlu olgularda
yapilan fazladan tedavi, uzun dénemde toksisite olarak
karsimiza gikacak ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyecektir. Tedavinin yogunlugunun azaltiimasi
ve RT’nin doz de-eskalasyonu oOzellikle iyi prognoza
sahip human papilloma virus-pozitif orofarinks kanserli
olgularda son donemde oldukca popiler bir konu haline
gelmistir (38,39). Bu olgularda erken ara donemde
yapilacak bir PET ile yanita gore tedavi yogunlugunun
azaltilmasi gelecek donemde mumkiin olabilir.

Adaptif Radyoterapide PET Kullaniminin Kisithhklar

Her ne kadar en dogru ve en kicuk hedef hacmi
vermesi nedeniyle a-RT’de PET’in kullanimini Oneren
yayinlar olsa da, bunun aksini savunan calismalar
da mevcuttur. Moule ve ark. (40) PET/BT’nin a-RT
icin kullaniminin; timorin, arka plan aktivitesinden
ayrilmasindaki zorluk ve segmentasyon algoritmasi
nedeniyle uygun olmadigini ve yalnizca tedavi basinda
kullanilmasi gerektigini savundu. Hentschel ve ark.
ise (41) a-RT igin kullanilan PET goruntiilemenin
tedavi sirasinda gelisen enflamasyon nedeni ile hacim
kiicilmesine sebep olmadigini, bu nedenle a-RT igin
uygun olmadigini savunmustur. Ayrica optimal ara PET
zamanlamasi da bilinmemektedir. Duprez ve ark.nin (42)
prospektif faz | calismasinda 1-10, 11-20 ve 21-30. glinler
arasi olusturduklari a-RT planlarinda higbir hastada grad
4 toksisite gozlenmemis ve tim planlar uygulanabilir
bulunmustur. Trada ve ark. ise (43) BBK definitif RT’si
sirasindaki timor degisikliklerini izlemeyi amagladiklari
calismalarinda FDG PET/BT’yi tedavinin 3. haftasinda
uygulamis ve bu haftadaki degisikliklerin lokal kontroli
en iyi sekilde predikte ettigini gostermistir. Ancak a-RT
icin hangi gliniin secilmesi gerektigi belirsizligini korurken
erken giin segiminin timor hacminde yeterli kiiglilmeye
neden olmayacagi, daha ge¢ glin segiminin ise arka
plan aktivitesi nedeniyle timor gizimini zorlastiracagi
bilinmektedir. Yine timoriin konturlanmasi igin segilmesi
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gereken standardize edilmis maksimum tutulum esik
degeri de belirsizdir. Bir baska kisithlik ise, 6zellikle
yogun kliniklerde a-RT’nin getirecegi is ylkudir. Tim
bu nedenler a-RT’de rutin PET uygulamasi igin heniiz
elimizdeki verilerin yeterli olmadigini ve a-RT'de PET'in
ancak secilmis olgularda dikkatle uygulanabilecegini
gostermektedir.

Gelecek Yansimalari

Biyoloji hedefli RT PET ve linak tabanli RT sistemlerini
birlestiren, oldukca yeni ve popller bir tedavi yaklasimidir
(44). Bu yontem, RT sirasinda gercek zamanli PET sinyali
ile hedef dogrulugunu saglamayr amaglamaktadir.
“RefleXion X1” bu yontemi uygulayanilk ticarilinak tabanh
sistemdir. Biyoloji hedefli RT, ginimuz kisisellestirilmis
tedavi yaklasiminin radyasyon onkolojisi icin gelecekteki
anahtari olacak gibi goérinmektedir. Ozellikle ilk
fraksiyondan itibaren tiimorin biyolojik 6zelliklerine gore
doz eskalasyonu veya de-eskalasyonu ve her fraksiyonda
biyolojik tabanli a-RT uygulama imkani, bu yeni linak
sistemlerinin en biyulk avantaji olacaktir.

Sonug

A-RT, BBK tanili hastalarin 7 haftaya ulasan kiratif
RT veya KRT’sinde kaginilmaz bir tedavi yaklasimi haline
gelmistir. Modern tedavi yaklasimlari ile hedeflenen
maksimal timaor yaniti ve minimum organ hasari a-RT ile
mumbkiin gérinmektedir. A-RT’de PET kullanimi ile ilgili
literatlir oldukga sinirlidir. Biyoloji odakh bilgi saglamasi
ve BT ve MRG gibi goriintileme tekniklerine kiyasla daha
ktctk timor hacimlerinin konturlanmasini saglamasi
onemli avantajlarindandir. Ancak; sinirliliklari nedeni ile
a-RT'de PET kullaniminin giinlik rutine girmesi icin daha
genis ve prospektif calismalara ihtiyac bulunmaktadir.
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