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Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi, Turkiye Nukleer Tip Dernegi'nin
strekli tip editimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak
yayinlanan, bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili
Turkeedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde
yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal
yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak nkleer tip
alaninda goérev yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve
diger saglik profesyonellerine yonelik hakemli egitim materyallerinin
olusturulmasidir. Kanita dayali tip literatlirine yansimis glncel
bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari
gibi egitim amacli yazilar ve gorsel materyaller derginin icerigini
olusturmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest,
J-Gate, IdealOnline ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Nikleer tip Seminerleri Dergisi yonergesi
kapsaminda Turkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan
atanan bir Editor ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editérler Kurulu
tarafindan uluslararas tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere
bagl kalinarak belirlenir ve denetlenir. Editérler Kurulu her sayi icin
Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler
ve icerik planlamasi ve koordinasyonu i¢in bir Konuk Editér atanir.
Editérler Kurulu, konuk Editér ile birlikte alt basliklari ve yazarlari
planlarlar. Yazilarin basim oncesi denetimi ve icerik dizenlemeleri
Konuk Editor ve Editdrler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editorlerinin
gorev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.org) internet
adresinde yayinlanan Nukleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi ile
belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari igin
konuk editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tirkiye Nukleer Tip Dernegi'ne
basvurmalidir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi  uygulanmaktadir.  Acik erisim
politikasi  Budapest Open Access Initiative(BOAI)  http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak
uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden ge¢mis bilimsel literattrin],
internet aracilidiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin,

serbestee erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir,
basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir,
yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tiirlti yasal amag icin kullanilabilir
olmasi"dir. Codaltma ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi
ve bu alandaki tek telif hakki roll; kendi calismalarinin buttinligi
tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara verilmelidir.

Baski izinleri

CC-BY-NC lisansi altinda yayinlanan materyalin ticari amacl kullanim
(satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editor ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yayinlanan makalenin telif hakki, CC BY-NC 4.0 lisansi altinda yazarlara
aittir.

Yazar (lar) makalesinin ticari hakkini, makalenin yayina kabul edildigi
durumlarda gegerli olacak sekilde Nukleer Tip Seminerleri Dergisi'ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma biciminde (baski, elektronik
ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve
dagitilmasi icin mlnhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller
ve Ulkeler icin ceviri haklarini da kapsar.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakk
Sézlese Formu” eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki sézlesme formu
katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve islak imzali
belgenin taranmis bir stirdmi sunulmalidir.

Editor Ofisi

Cinnah Caddesi Pilot Sokak No:10/12 06650 Cankaya /| ANKARA

+90 312 441 00 45+90 312 441 12 97info@nukleertipseminerleri.org
isbirlikgi Katiliml

Galenos Publishing House

Address: Molla Giirani Mah. Kacamak Sok. 21/1 Findikzade, Fatih,
Istanbul/Turkey

Phone: +90 212 621 99 25

Fax: +90 212 621 99 27

Web page: http://www.galenos.com.tr

E-mail: info@galenos.com.tr
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The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which
is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The
official language is Turkish and it is being published three times a year
in March, July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing
peer-reviewed educational materials in conjunction with the
international medical publishing standards and ethical issues,
to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health
professionals working in the field of nuclear medicine. The contents
of the journal are educational and visual materials, such as Reviews
that incorporates the updated information based on evidence-based
medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in EBSCO, Embase, Gale,
ProQuest, J-Gate, IdealOnline and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited
by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of
Turkish Nuclear Medicine Society, and which includes an Editor and
an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives
and international medical publishing standards and ethical principles.
The Editorial Board determines one to two main headings from the
working area of Nuclear Medicine for each issue, and appoints a
Guest Editor for content planning and coordination. The Editorial
Board plans the sub-headings and the authors, together with the
Guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the
Guest Editor and the Editorial Board prior to publication. The missions
and the responsibilities of the Guest Editors were determined by
the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued in (www.
nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the
journal includes the president and the core members of study groups.
A Guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the
Turkish Nuclear Medicine Society.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the
principle that making research freely available to the public supports
a greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access
Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By

Nuclear Medicine Seminars

"open access" to peer-reviewed research literature, we mean its
free availability on the public internet, permitting any users to read,
download, copy, distribute, print, search, or link to the full texts of
these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software,
or use them for any other lawful purpose, without financial, legal,
or technical barriers other than those inseparable from gaining
access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be
to give authors control over the integrity of their work and the right
to be properly acknowledged and cited.

This  work is  licensed under a  Creative ~ Commons
AttributionNonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

Copyright

The copyright of the published article belongs to its author under CC
BY-NC 4.0 license.

The author(s) transfer(s) the commercial rights to his/their article
to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article
is accepted for publication. The copyright covers the exclusive and
unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form
of reproduction (printing, electronic media or any other form); it also
covers translation rights for all languages and countries.

After receiving and accept decision for publication, submissions must
be accompanied by the "Copyright Agreement Form" The form is
available for download on the journal's manuscript submission and
evaluation site. The copyright agreement form should be signed by
all contributing authors and a scanned version of the wet signed
document should be submitted.

Editorial Office
Cinnah Caddesi Pilot Sokak No:10/12 06650 Cankaya | ANKARA
+90 312 441 00 45+90 312 441 12 97info@nukleertipseminerleri.org

Corporate Contributor: Galenos Publishing House

Address: Molla Gurani Mah. Kagamak Sok. 21/1 Findikzade, Fatih,
Istanbul[Turkey

Phone: +90 212 621 99 25

Fax: +90 212 62199 27

Web page: http://www.galenos.com.tr

E-mail: info@galenos.com.tr
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Nukleer Tip Seminerleri Dergisi, Turkiye Nukleer Tip Dernegi"nin surekli tip egitimi
faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan, bilimsel icerikli resmi yayin
organidir. Derginin yayin dili Turkee'dir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 say!
olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye génderilen
yazilar degerlendirmeye alinmaz.

Nikleer Tip Seminerleri makale basvuru dcreti veya makale islem Ucreti
uygulamamaktadir.

Yazilarin formati “International Committee of Medical Journal Editors (ICJME)" ve
"Committee on Publication Ethics (COPE)" organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak duizenlenmelidir.

Yazarlar, ticari haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Telif Hakki
Sozlesme Formu, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde
doldurarak dergi editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri calismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tzere incelemede olmadi§i konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan
yazilar icin herhangi bir Ucret ya da karsilik 6denmez.

Editdrler Kurulu yayin kosullarina uymayan vyazilari; diizeltmek Uzere yazarina geri
gonderme, bicimee diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar,
editdr, editdr yardimeisi ve konuk editdriin incelemesinden gecip, gerek gorildugu
takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler
yayinlanmadan 6nce intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nukleer Tip Seminerleri dergisinin kisaltmasi “Nucl Med Semin"dir.

Nikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin
yazili izinleriyle Ttrkiye Nikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari
yazarlara aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki
basimlari icin Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

Her turli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal (istatistik analiz,
ingilizee/Tiirkge degerlendirme) vefveya teknik yardim var ise metnin sonunda
sunulmalidir.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen maddeler
"Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/)
temel alinarak hazirlanmistir.

YAZIM KURALLARI
Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmis sekilleriyle kullaniimali,
ilk kullanildiklari yerde acik olarak yazimali ve parantez icinde kisaltilmis sekli
gosterilmelidir. Ornedin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde
verilmelidir. llag adlan kullanminda ilaglarin jenerik adlari Tiirke okunuslariyla
yazilir. Olcim birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; rnegin, "mg" olarak
yazilmalidir. Nokta kullanilmamali; ek alirsa () ile ayniimalidir. Laboratuvar Glelimleri
Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

Yazim Dili

Derginin yayin dili Turkge olup, Tiirkce yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIugi
veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir. Makalelerin ve ¢zlerin(6zetlerin), dergiye
gonderilmeden dnce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yontinden profesyonelce
gbzden gecirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir. Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Dergiye Gonderilecek Makale Tiirleri ve Ozellikleri

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.
*Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

*Metin, Times Roman yaz tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5
cm kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.
Niikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997;336:309-315); kisaca;
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla U yazar tarafindan yazilmig olmalidir. Turkce baslik, Tiirkge 6z
ve Tirkee anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6z, Ingilizce anahtar kelimeler

icermelidir. Derleme turli makalelerde 6z tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasl en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Tim makaleler en az 3 en fazla 5 anahtar kelimeyle birlikte génderilmeli, anahtar
sézcikler ozetin hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar anahtar sozclk olarak
kullaniimamalidir. Anahtar s6zctikler “National Library of Medicine (NLM)" tarafindan
hazirlanan "Medical Subject Headings (MeSH)" veritabanindan secilmelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha dnceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en
az bir hikme ulagmalidir.

Sonugc: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf
hazirlanmalidir. Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili 6nerilerde bulunulur.

Makale Hazirhgi:

“Nukleer Tip Seminerleri”, Tip Dergilerinde Bilimsel Calismalarin  Yirditdlmesi,
Raporlanmasli, Diizenlenmesi ve Yayinlanmasina lliskin yonergeleri takip eder
"(Uluslararasi Tip Dergisi Editérleri Komitesi - http://www.icmje.org /). Makalenin
sunulmasi tizerine, yazarlar deneme [ arastirma tiiriinii belirtmeli ve uygun oldugunda
asagidaki kurallarin kontrol listesini saglamalidir:

Sistematik g6zden gecirmeler ve meta-analizler icin tercih edilen raporlama maddeleri
icin PRISMA (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, PRISMA Grubu. Sistematik
Incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama Maddeleri: PRISMA
Beyani. PLoS Med 2009; 6 ( 7): €1000097.) (Http://www.prisma-statement.org /),
Uygulama Kilavuzu

Tarkiye Nikleer Tip Dernegi calisma gruplar tarafindan Niikleer Tip gorintileme
ve tedavileri konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gdéstermek, metodolojiyi
tanimlamak, bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini
saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Gyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun
baskani tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerin isimleri
basa yazilir, diger Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar; SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Deloeke D, Chiti A,
Chrjstian P, et al. JINMT 2012;40:1-7'de tanimlanan formata gdre hazirlanir. Tarkge
ve Ingilizce baslik, Ttirkce ve Ingilizce 6zler, Turkge ve Ingilizce anahtar kelimeler (en
fazla 3 kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta
hazirligi, radyofarmasotik, uygulama, radyasyon givenligi, kaynaklar, tablo/sekil/resim
bélumlerini icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gore numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo
ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gdsterilir. Alti isimden fazla olan kaynaklarda
ilk 3 isim yazilmali Turkce icin ve ark. Ingilizce icin et al." ifadesi eklenmelidir.
Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki
6rnekler dikkate alinir. Burada ornegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
“ortak kurallara" bagvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir;
burada bulunamayan bir dergi ise, kisaltiimadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip
Kituphanesi (USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.
nim.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi onerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bashgi. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-
27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boltim bashgr. In: Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimr icin 6rnekler:

Dergi Yazilan:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self and the Object World. 2nd Edition.
New York: International Universities Press; 1964.

Kitap yazar kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the
Medicaid Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bdliimii: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
2nd Edition. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.
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Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabl. 4. Baski. Kéroglu E, cev. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve cizimler) metindeki alinti sirasina
gore numaralandirin. Génderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al,
EMF, EPS, JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya
gdnderilmek Uzere ayri dosyalar olarak ytiklenebilir. Tum goriintller asagidaki goriintl
cozlindrltiklerinde, hedeflenen boyutta veya listiinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800
dpi, Kombinasyon (Line Art + Yarim Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gériintii dosyalari
da gercek goruntiiye mimkiin oldugunca yakin kirpilmalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin
en fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tum resimler
"Sekil" olarak adlandirimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak belirtilmelidir.
Sekiller tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve
sekillerde kullanilan tim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi
olan bir yazida dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar,
Editorler Kurulu'na bunu bildirmelidir. Butiin tablo ve sekillere metin iginde atif
yapiimalidir.
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Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir.
Her tablonun bir bashgr bulunur ve gerektiginde (6rnegin; tabloda gecen kisaltmalar)
tablo altina agiklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak
bicimde anlasilir olmalidir.

Daha once yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan
cizimlerin temin edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil
Uretimi icin yayinevi, izin arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin
alinmasindan yazarlar sorumludur.

iletisim
Prof. Dr. Tamer Oziilker

Saglik Bilimleri Universitesi, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Niikleer Tip
Klinigi, Istanbul, Turkiye

E-posta: tozulker@gmail.com
ORCID: 0000-0001-9521-683X
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The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published
as an electronic journal in context of continuing medical education activities of
the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish and it is being
published three times a year in March, July, November.

Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the
Guest Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that
sent to the journal out of this concept are not taken into consideration.

The Nuclear Medicine Seminars does not charge any article submission or processing
charges.

The format of the articles should be prepared in accordance with the guidelines of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) and the Committee on
Publication Ethics (COPE) organizations

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing
for Biomedical Publications (http://www.icmje.org)" regulations. The authors should
also complete a consent form properly for delivering the commercial rights and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's
web address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors
guarantee that the manuscript has not been published previously andfor under
assessment for publishing in a journal, and declare their scientific contribution and
responsibility on the manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that
published in the journal.

The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Procedure Guidelines
by the online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org).
They should also complete the approval form, which states that they delivered the
copyrights to the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the
manuscript by signing for their scientific contribution and responsibilities, and they
do not have conflict of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format,
or refuse the manuscript in cases when the manuscripts do not comply with the
publication requirements. The manuscripts are published after the reviews of the
Editor, Assistant Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary
revisions, if there is any, by the authors. The manuscripts are being evaluated prior to
publication by the plagiarism detection software, iThenticate.

The abbreviation of the Nuclear Medicine Seminars is “Nucl Med Semin".

The copyright of the published article belongs to its author under CC BY-NC 4.0
license.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the commercial rights of
the published content that delivered by the written permissions of the authors,
are belonged to Turkish Nuclear Medicine Society, and the scientific and ethical
responsibilities of the manuscripts are belonged to the authors. An appeal to
the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for using and copying of the
manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

Any technical or financial support or editorial contributions (statistical analysis,
English/Turkish evaluation) towards the study should appear at the end of the article.
The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified
below are based on “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)" by the
International Committee of Medical Journal Editors (2013, archived at http://www.
icmje.org/).

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "mg" A period should not be used,
and the attachments should be separated by (). The laboratory values should be
reported by International System (Systéme International: SI) units.

Language

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should
be based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.tr web page of the Turkish
Language Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed
professionally for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the
typos and grammatical errors in the submitted manuscripts are being corrected.
The appropriateness of the manuscripts to writing and grammatical rules are in
responsibility of the authors.

Article Types and Properties

* There must be a short title for each article containing 3-4 words

*There must be the author names, affiliations, education degrees and ORCID ids

* There must be the name, address, phone number, fax number and email address of
the corresponding author,

* The text should be wriiten in Times New Roman and 12 punto, and there must be
2,5 cm space (double space).

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction
with the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th
edition, which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.
New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly
as "Vancouver Style"

The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software.
There should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the
font should be "Arial, Calibri, or Times New Roman". All of the correspondence for the
articles should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and
English keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not
exceed 400 words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references
should be maximum 70.

All articles must be submitted with a minimum of 3 and a maximum of 5 keywords,
which should be written just below the abstract. Abbreviations should not be used
as keywords. The keywords should be selected from the "Medical Subject Headings
(MeSH)" database prepared by the National Library of Medicine (NLM).

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention
the previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject.
Each heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about
the subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the
future studies.

Preparation of Manuscripts

The " Nuclear Medicine Seminars" follows the Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals"
(International Committee of Medical Journal Editors - http://www.icmje.org /). Upon
submission of the manuscript, authors are to indicate the type of trial/research and
provide the checklist of the following guidelines when appropriate:

PRISMA for preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
(Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med
2009; 6(7): €1000097.) ( http://www.prisma-statement.org /),

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reporting Meta-analysis of observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more
cases, which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical
evaluation, and treatment.

Procedure Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the
members, who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in
first order, and the names of the remaining members are presented in alphabetical
order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JINMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain
Introduction, Aim, Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics,
Application, Radiation Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in
parenthesis in the text, tables, and footnotes of tables and images. If there are more
than 6 authors in the references, the first 3 authors names should be written and "et
al" statement should be added. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references.
The "Common Rules" are applied for the references without samples. The names of
the journals should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated
names should be used for the journals which are not listed. The list of the journals
can be obtained from the webpage (http://www.nIm.nih.gov) of the National Library
of Medicine of USA.
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The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal
2011;4:25-27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition
Number. Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011.
Pages. 25-27.

Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014,92:150-156.
Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-
284.

Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self and the Object World. 2nd Edition. New
York: International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the
Medicaid Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
2" Edition. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabl. 4. Baski. Kéroglu E, cev. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and lllustrations

* Number all figures (graphs, charts, photographs, and illustrations) in the order of
their citation in the text. At submission, the following file formats are acceptable:
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Al, EMF, EPS, JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Figures may be embedded at the end of the
manuscript text file or loaded as separate files for submission. All images MUST be at
or above intended display size, with the following image resolutions: Line Art 800 dpi,
Combination (Line Art + Halftone) 600 dpi, Halftone 300 dpi. Image files also must be
cropped as close to the actual image as possible.

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should
be allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for
case-reports. All images should be named as "Figure” and should be cited numerically
in the text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations
which are not in the main text, and only in the figures, should be defined in the
figure explanations. If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript,
authors should inform Editorial Board about it. All tables and figures should be cited
in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need
to check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all
details of the references should be provided by the authors. Publisher permission will
be sought for the production of the figures. The required permissions for the figures
and illustrations are in responsibility of the authors.
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Degerli Meslektaslarim,

Dergimizin bu sayisinda cok kiymetli hocalarimizla radyasyon onkolojisi pratiginde niikleer tip tekniklerinin yerini tartistik. Ana yontem olarak pek ¢cok
malignitenin tanisinda, evrelemesinde ve tedavi yanitinin belirlenmesinde vazgecilmez bir gériintiileme yéntemi olan pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ele alinmistir. PET tani aninda timaériin bélgesel lenf nodlarina yayilimi ve uzak metastazlari saptayarak daha dogru
bir evreleme yapmakta ve radyoterapi kararini da etkilemektedir. Radyoterapi planlamasinda hedeflenen tiimor dokusunun ve organ anatomisinin
belirlenmesinde rutinde BT veya manyetik rezonans gibi konvansiyonel goriintiileme yéntemleri kullaniimaktadir. Radyoterapi planlanmasi icin
tlmarln sinirlarinin dogru olarak belirlenmesi, saglikli dokunun korunmasi ve komplikasyonlarin engellenmesini agisindan énemlidir. Ayrica malign
dokunun tamaminin tedavi alanina girmesi niiks veya progresyon riskini azaltir. PET metabolik aktif timdr sinirlari radyolojik yontemlerden daha
iyi gosterebilir. Ozellikle konsolidasyon/atelektazi alanindan primer tiimorii ayirt ederek, anatomik yapisi bozulmus alanlarda hastaligi dogru olarak
saptayarak planlamaya rehberlik eder.

F-18 florodeoksiglukoz (FDG) tilkemizde en yaygin kullanilan, hiicrelerin glukoz tiiketimini dolayisiyla malign hiicrelerin biyoloji ve metabolizmasini
yansitan bir radyofarmasdtiktir. Malign hastaligin nekrotik dokudan ayirt edilmesine olanak saglar. Ayrica hiicre proliferasyonunu, lipid
metabolizmasini, hipoksiyi gésteren veya reseptérleri hedefleyen bircok yeni ajanin gelistirilmesi, PET/BT endikasyon sinirlarini genisletmekte ve
radyasyon onkolojisi pratiginde giderek daha fazla yer bulmaktadir. Bu nedenle radyoterapi planlamasinda PET/BT'nin endikasyonlarini, tuzaklarini
ve goriintlileme proseddrlerini bilmek blylk 6nem kazanmistir. Uygun alt yapinin hazirlanmasi ve personel egitimi ile hastalarin goriintileme
esnasinda tedavi ile benzer sekilde pozisyonlanmasi, niikleer tip ve radyasyon onkolojisi ekibinin bir arada ¢alismasiyla ortak bir dil gelistirilmesi PET/
BT rehberliginden elde edilecek fayday artiracaktir.

Bilgi ve tecriibelerini bizlerle paylasarak, dergimizin bu sayisinin hazirlanmasina blyiik katki saglayan basta konuk editdrlerimiz Prof. Dr. Yavuz
Anacak ve Doc. Dr. Fatma Sert olmak lizere tiim yazarlarimiza gonilden tesekkir ediyor, sayimizin Nikleer Tip ve Radyasyon Onkolojisi pratigine
katki saglamasini diliyorum.

Saygilarimla
Prof. Dr. Ozlem Ozmen
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Sayin okurlar,

Cerrahi ve kemoterapiyle birlikte &nemli kanser tedavi ydntemlerinden olan radyoterapi uygulamalari blyuk bir hizla gelismekte ve yenilenmektedir.
Radyolojik goriintiilemedeki basdéndirici ilerlemeler radyoterapinin gelismesini hizlandiran en énemli etkendir. Glinimiizde tumori ¢ok daha
iyi gorlntlleyip, daha kiclk radyasyon hacimleri kullanarak tedavi edebiliyoruz. Yakin zamana dek tlimori ve cevresindeki saglam yapilari sadece
anatomik olarak goriintlleme olanadi varken PET gorlintllemenin klinik uygulamaya girmesiyle birlikte artik timaor dokusunu saglikli dokulardan
daha iyi ayirt edebiliyoruz. Béylece biz radyasyon onkologlari daha kiiclik radyoterapi sahalari ve daha dustk saglikli organ dozlariyla tedavimizi
planlayarak tumorl 6éldurlc ytksek radyasyon dozlarina rahatlikla ulasabiliyoruz. PET goriintiileme, kisa stre icerisinde radyasyon onkologlarinin
en blytk yardimcilarindan birisi haline gelmis oldu.

Burada stiphesiz ki; timaor kontroliinde PET'in sagladigi basarinin esas kaynadi niikleer tip ile radyasyon onkolojisi arasindaki is birliginin saglanmis
olmasidir. iki kardes disiplinin kanser tani ve tedavisindeki yeri cok énemlidir. Giinliik pratigimizde bu is birligi nikleer tip uzmanlarinin tiimoriin
lokal-bdlgesel yayilimini ve uzak metastazlarini tanimlamasi ve radyasyon onkologunun da buna dayanarak radyoterapi endikasyonu koymasi ve
tedavi sahalarini PET gériintlilemeye gére sekillendirerek gerekli doz modifikasyonlarini yapmasi seklinde gelismektedir. Bunu bir sonraki adimi
kanser hastasinin daha PET gériintiileme asamasinda niikleer tip uzmani ve radyasyon onkologu tarafindan birlikte degerlendirilerek, PET/BT
simllasyon ile radyoterapi sahalarinin dizayn edilmesi ve tedavi sonrasindaki izlem sirecinde de lokal yineleme ve uzak metastazlarin birlikte
degerlendirilmesidir.

PET/BT'nin radyasyon onkolojsindeki kullanim alanlarinin degerlendirildigi bu 6zel sayinin hem niikleer tip hem de radyasyon onkolojisi hekimleri,
saglik fizikgileri, radyofarmasistler, niikleer tip ve radyoterapi teknikerleri tarafindan ilgiyle okunacagini umuyoruz. Bu sayida emegi gecen, degerli
radyasyon onkolojisi hocalarimiza, Nukleer Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisini radyasyon onkolojisine ayiran Nukleer Tip Dernegi'ne ve editor
sayin Prof. Dr. Tamer Oziilker'e tesekkiir ederiz.

Prof. Dr. Yavuz Anacak
Dog. Dr. Fatma Sert
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PET/BT Teknolojisi ve Radyoterapide

Kullanimi
PET/CT Technology and Its Use in Radiotherapy

® Yavuz Anacak, ® Mert Delikaya

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Turkiye

0z

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
glinliik kullanima girdikten cok kisa siire sonra radyoterapi
uygulamalarindaki en glivenilir goriintiileme yontemlerinden
birisi haline gelmistir. PET/BT radyoterapi pratiginde tani,
evreleme, planlama ve izlemde siklikla kullaniimaktadir.
Radyoterapide PET/BT uygulamalarindan hastalar igin en
iyi sonucu almak PET/BT cihazlarinin temini, kurulmasi ve
isletiimesi sirasinda Radyasyon Onkolojisi ve Nukleer Tip
arasinda is birligi ile mimkiindar.

Abstract

Positron emission tomography/computed tomography (PET/
CT) has become one of the most precise imaging modalities
for radiotherapy applications shortly after its invention.
In daily radiotherapy practice PET/CT is frequently used
in diagnosis, staging, planning and follow-up of patients.
Collaboration between Nuclear Medicine and Radiation
Oncology is essential during purchase, installation and usage
of PET/CT to get the maximum benefit for the patients.

Keywords: PET/CT, radiotherapy, radiotherapy planning

Anahtar Kelimeler: PET/BT, radyoterapi, radyoterapi

planlamasi

Giris birlikte kullaniimaya baglanmasi sonucunda pozitron
1895 yilinda Almanya'da Konrad Réntgen’in emisyon tomografisi (PET) birkag yil icerisinde ginlik

X-isinlarinin  kesfetmesi ve hemen bir yil sonra da
Fransa’da Henry Becquerel'in dogal radyoaktivitenin
varliginin gostermesi radyolojik bilimlerin dogmasina
neden olmustur. Tibbi goriintileme ve tedavide
radyolojik bilimler uzun yillar radyoloji adi altinda tek
bir disiplin olmasina ragmen o6zellikle 20. ytzyihn ikinci
yarisindan itibaren radyoloji, radyoterapi ve Nikleer
Tip olarak birbirine yakin ama farkh tip dallari haline
gelmistir.

21. yuzyilla beraber bilgisayar yazilm ve donanim
teknolojilerindeki basddnddriici gelismelerin
radyolojik bilimlere yansimasiyla radyoloji, Nikleer
Tip ve radyoterapi disiplinlerinde buyik ilerlemeler
kaydedilmistir. Hiicreye 06zgiin ¢ok sayida yeni
radyoizotoplarin gelistiriimesi ve bu radyoizotoplarla
fonksiyonel ve radyolojik goriintiileme yoéntemlerinin

onkoloji pratiginin vazgecilmez bir pargasi haline
gelmistir (1).

Radyoterapideki Gelismeler

Teknolojik gelismeler radyoterapi uygulamalarinin
da tamamen degismesine yol agcmistir. 20. ylzyilin
son on yilinda gelistirilen ve bilgisayarli tomografi
(BT) kesitlerinin rekonstriiksiyonu temeline dayanan
U¢ boyutlu radyoterapi uygulamalari ve hemen
ardindan yogunluk ayarh radyoterapi, vollimetrik ark
radyoterapisi, stereotaktik radyoterapi ve protonterapi
yontemleriyle glinimuizde radyoterapi ¢ok daha
glvenilir sekilde uygulanan ve timor etrafindaki saglikh
doku ve organlarin daha az radyasyon dozuna maruz
kaldigi, dolayisiyla erken ve gec¢ yan etkilerin belirgin
derecede azaldigi bir yontemdir.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Prof. Dr. Yavuz Anacak, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
Tel.: +90 555 551 28 03 E-posta: Yavuz.anacak@ege.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0002-2548-1109

140

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.
Bu igerik, Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 ile lisanslanmistir.


https://orcid.org/0000-0002-2548-1109
https://orcid.org/0000-0001-5494-8073

141

Anacak ve Delikaya. Radyoterapide PET/BT

Radyoterapinin basarisi timor kitlesinin ve bu
kitlenin ¢evre doku ve organlara uzanimlarinin
cok iyi belirlenmesi ve buna uygun tedavi planinin
gelistiriimesine dayanmaktadir. Radyolojik ve Nikleer Tip
goriintilemesi olmadan timorin sinirlarini ve yayilim
alanlarini belirlemek miimkin degildir (2,3). Timoriin
yani sira etraftaki saglam doku ve organlarin sinirlarinin
ve tlimor ile komsuluk iliskilerinin de dogru bicimde
goriintilenmesi 6nemlidir.

Radyoterapi Uygulamalarinda PET/BT’nin Yeri

En onemli Nikleer Tip uygulamalarindan birisi olan
PET mevcut gorintileme teknikleri arasinda radyasyon
onkologlarinin timor aktivitesini hedeflemek igin tercih
ettikleri en 6nemli yontemdir. Fonksiyonel goriintiileme
radyoterapi planlamasinda, uygulamasinda  ve
radyoterapi sonrasi izlemde radyasyon onkologunun en
onemli kilavuzlarindan birisidir (1,4).

Cok sayida arastirma, degisik izotoplarla PET
gorlntllemenin, radyoterapi  planlamasinda ve
daha iyi doz dagilimi saglanmasinda etkili oldugunu
gostermektedir. Enerji kullanan aktif dokulari gésteren
ve timor ile saghkh dokularin ayirt edilmesinde biyik
katki saglayan F-18 florodeoksiglukoz en sik kullanilan
izotop olmakla birlikte, diger molekiilleri isaretleyen
ve farkli fonksiyonlari goéruntiileyen ydntemlerin
kullanilmasi da miimkindir (5). Ornegin, timorin
radyodirencli oldugunu bildigimiz hipoksik alanlarinin,
F-18 mizonidazol ile gosterilmesi bu bdlgelere daha
yuksek radyoterapi dozu planlanmasi ve tedavi
basarisinin artmasina katki saglayabilir (6).

Radyoterapi uygulamasinin belirli zamanlarindaki
goriintileme, tUmorin tedaviye verdigi yanitin
degerlendirilmesini saglar. Tedavi yanitina bagh olarak,
timor vollimleri veya radyoterapi dozu degistirilebilir.
Radyoterapi semasi devam eden ancak PET ile aktif
timordeki kiiglilmenin gosterilebildigi timorlerde hedef
vollimlerin kugcultilmesi saghkli dokularin radyasyon
maruziyetini sinirlayarak toksisitenin azalmasina katkida
bulunur, yanit vermeyen tiimorlerde ise ek radyasyon
dozu uygulamasina gidilebilir (2,3).

Radyoterapinin tamamlanmasindan sonraki izlem
siirecindeki PET gorlntllemeleri tedavi yaniti, erken
niiks ve uzak metastazlar konusunda O6nemli bilgi
vermektedir (4).

Radyoterapide fonksiyonel goériintilemeden en
iyi verimi almak icin PET kullaniminin belirli kurallara
ve uygulama ilkelerine baglanmasi o6nemlidir. Her
merkezdeki radyasyon onkolojisi ve niikleer tip boltimleri
merkezin olanaklari, kendi deneyimleri ve ulusal-

uluslararasi kilavuzlara dayanarak merkezin fonksiyonel
goriintileme uygulama kurallarini  ve kilavuzunu
gelistirmelidir (7,8).

Radyoterapi planlamasi, uygulamasi ve tedavi sonrasi
hasta izleminde PET kullanimi icin genel asamalar su
sekilde ozetlenebilir (8):

- PET/BT’nin radyoterapi i¢in kullaniimasi i¢in gerekli
altyapinin saglanmasi,

- Uygulama kurallari ve kilavuzlarinin gelistirilmesi,

- Radyasyon onkolojisi ve Niikleer Tip arasinda gerekli
koordinasyonun saglanmasi,

- Pratik uygulamada karsilasilabilecek sorunlarin
Ustesinden gelebilmek igin gerekli dnlemlerin alinmasi.

Bu hedeflerin uygulamaya konmasi ve kesintisiz
sirdlrilmesi icin gerekli dizenlemeler su sekilde
siralanabilir:

1. Radyasyon Onkolojisi ve Niikleer Tip Calisma
Grubunun Olusturulmasi

Boyle bir grubun olusturulmasi her iki disiplinin de
bir arada calisma isteginin gdstergesidir. iki taraftan da
sadece hekimler degil, saglik fizikgileri, teknikerler ve
hemsireler de bu grupta temsil edilmelidir. Bu grubun
gorevleri:

-Goriuntileme cihazlarinin segiminde radyoterapi
ekipmanlari ile uyumlulugun saglanmasi,

-Radyoterapi bolgelerine goére endikasyonlarin
olusturulmasi,

-Gorilintileme  protokollerinin  olusturulmasinda
radyoterapi gerekliliklerine dikkat edilmesi,

-Teknik veya lojistik sorunlarin ¢ézilmesi,

-Her iki bolime de vyeterli aydinlatici bilgilerin
zamaninda aktarilmasi,

-Kalite kontrol sistemi olusturulmasi,

-Protokollerin ~ ve  kilavuzlarin
izlenmesi.

uygulanmasinin

2. Niikleer Tip ve Radyasyon Onkolojisi Arasinda Hasta
ve Bilgi Akisinin Diizenlenmesi

- PET/BT istemi radyasyon onkologu tarafindan talep
edilmeli ve nikleer tip uzmani tarafindan onaylanmalidir.
istem belgesinde tiimériin tipi, lokalizasyonu, radyoterapi
uygulanacak alan, daha 6nceki tedaviler yer almaldir.

- Nukleer Tip goruntllemesi radyoterapi tedavi
pozisyonunda ve hasta sabitleme ekipmanlariyla
yapiimahdir. Gorintileme sirasinda hasta pozisyonu
radyasyon onkolojisi ekibiyle birlikte dliizenlenmelidir.

- Cekim teknigi ve detaylarina (kontrast madde
kullanimi, 4D gérintileme vs.) birlikte karar verilmelidir
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- Radyasyon onkologu ve Nikleer Tip uzmani hasta
hakkindaki bilgilere ayni diizeyde ulasabilmelidir. Gerekli
dokiimanlar hastane bilgi sisteminde, radyoterapi veya
Nikleer Tip bilgi sistemlerinde kolayca ulasilabilecek
durumda bulundurulmalidir.

3. Personelin Egitimi

- Her iki anabilim dalindaki ilgili personel Nikleer
Tip ve radyasyon onkolojisi arasindaki bilgi akisi ve
uygulamalarin sorunsuz islemesi icin egitilmelidir.

- Sekreterler hasta randevularinin uygun sekilde
verilmesini saglamalidir.

- Nukleer Tip teknikerleri gérintiilemeyi radyoterapi
pozisyonunda ve sabitleme cihazlariyla yapmak igin
egitilmelidir.

- Radyoterapi fizikgileri PET verilerinin radyoterapi
planlamasi igin kullanabilmelidir.

- Nikleer Tip uzmanlari timor yayilimini radyasyon
onkologlarina aktarmali, goriintiileri radyoterapi igin
uygun formatta hazirlamalidir.

- Radyasyon onkologlari nikleer gorintileme
yontemlerinin 6zelliklerini ve sinirhliklarini bilmelidir.

4. Altyapinin Hazirlanmasi

- PET/BT cihazinda elde edilen gorintilerin
radyoterapi  planlamasinda  kullanilabilmesi  igin
tedavi pozisyonunda ve sabitleme ekipmanlariyla
pozisyonlamanin yani sira cihazda bazi modifikasyonlar
da gereklidir

e Genis gantri acikhigi: BT ve PET/BT cihazlarinin
standart gantri acikligt 70 cm’dir. Hastanin tedavi
cihazinda notral pozisyonda yattig tanisal gorlintileme
icin bu aciklik yeterli olmakla birlikte, pek cok radyoterapi
uygulamasinda hastalara farkli pozisyonlar verilmekte,
cesitli  pozisyonlama ve sabitleme ekipmanlari
kullaniilmaktadir. Hastalarin bu pozisyonlarda ve bu
ekipmanlarla standart gantri acikhgl olan cihazlarda
goriintilenmesi ¢ogunlukla muimkiin degildir. Son
yillarda radyoterapi planlamasi kullanimina uygun 80-90
cm genis gantri acikligina sahip cihazlar gelistirilmistir.

e Karbon fiber ve diz masalstli: Radyoterapi icin
kullanilan lineer hizlandiricilarin tedavi masasi lzerinde
indeksleri bulunan diz ve karbon fiber yapidadir. Bu
sayede hastanin her tedavi glninde sabit sekilde
pozisyonlanmasi, indeksler aracigiyla submilimetrik
hata payi ile sabitlenmesi ve karbon fiber yapi sayesinde
radyasyon doz sacilmasi ve abzorpsiyonunun en aza
indirilmesi amaclanmistir. Radyoterapi planlamasi igin
kullanilacak PET/BT masalarinin da merkezde bulunan
radyoterapi cihazlari ile benzer indeks sistemine sahip

karbon fiber yapida masa Ustline sahip olmasi son
derece 6nemlidir.

¢ Eksternal lazerler: Giincel radyoterapi uygulamalari
tedavi volimunin iginde bir esmerkez (izocenter)
belirlenmesi ve hasta pozisyonlamasi ile tedavi
cihazinin tim hareketlerinin bu esmerkeze gore
ayarlanmasina dayanmaktadir. Radyoterapi volimiiniin
ortasinda belirlenen esmerkezin hasta derisi izerindeki
izdlsimleri ise PET/BT ve tedavi odalarinin duvarlarina
yerlestirilen Ugli lazer sistemi ile belirlenmektedir. Bu
sekilde hastanin planlama ve tedavi sirasinda milimetrik
hata pay! ile pozisyonlamasi saglanir.

- Yeni bir PET/BT satin alinmasi ve kurulumunda
yukarida siralanan ve radyoterapi planlamasi igin zorunlu
olan ozelliklere dikkat edilmesi ve radyasyon onkolojisi
ile is birligi yapmak sistemin sorunsuz ¢alismasi igin
onemlidir.

5. Cekim

-PET/BT c¢ekimi hastanin radyoterapi sirasindaki
pozisyonunda ve ayni sabitleme ekipmanlari (maske,
egik duzlem, vakum torbasi vs.) kullanilarak c¢ekim
yapiimaldir.

-Radyoterapi planlamasi icin en uygun kesit kalinhgi
secilmelidir.

-Tum viicut kesitinin ¢epegevre FOV iginde olmasi
saglanmalidir.

-Radyoterapi icin uygun cekim parametreleri (kV
mAs) kullaniimahdir.

-IV kontrast kullanimina radyasyon onkologu ile ile
birlikte karar verilmelidir.

-Radyoterapide  kullanilacak  solunum  ayarlari
(inspiryum-ekspiryum, mimkinse 4D BT) ile ¢ekim
yapiimahdir.

6. Kalite Kontrolii

-Radyoterapi uygulamalarinda cihazin mekanik
parametrelerinin ve 1sin ¢ikis geometrisinin hassasiyeti
son derece 6nemlidir. Bu parametreler diizenli araliklarla
Olgllerek edilerek kalite kontroll yapiimahdir.

e Lazerler,

e Masanin dizlUgd,

e Z-aks! hasta pozisyonlamasi,

e Hounsfield skalasi kontrol,

e Veri transferi,

e PET kalite kontrolleri,

- BUtlin parametreleri ve prosediirleri iceren bir kalite
kontrol sistemi gelistirilmelidir.
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Sonug

Nikleer Tip gorintileme kanser tanisi, hastaligin
yayginhginin saptamasi, nikslerin ve yan etkilerin
degerlendirilmesinde radyasyon onkologunun
vazgecilmez destegidir. Radyoterapi planlamasi igin
uygun kosullarda elde edilen PET/BT gorintileri
Uzerinde radyasyon onkolojisi ekibi baska bir radyolojik
goriintilemeye ve similasyona gerek kalmadan bir
radyoterapi plani gelistirebilir. Bu da PET gorintilerinin
dogrudan radyoterapi planlamasinda kullaniimasini
saglayacagi gibi, yeni bir BT similasyonu igin zaman
kaybini onler, hastanin ilave radyasyon almamasini
saglar ve ekonomik olarak da simiilasyon igin BT ¢ekimi
maliyetini ortadan kaldirir. PET/BT’nin similasyon amacgli
kullanilmasi igin cihazin temini, kurulmasi ve isletilmesi
sirasinda radyasyon onkolojisi ile i birligi yaparak gerekli
kosullarin saglanmasi ve diizenlemelerin yapilmasi ile
mimkundir. Tum bunlari saglayacak en 6nemli kosul ise
iki disiplin arasinda karsilikli fayda ve glivene dayanan
kurallari net olarak belirlenmis sirekli bir is birliginin
olusturulmasidir.
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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.

Keywords: Radiotherapy, PET/CT, contouring, target volume

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



147

Kaya ve Yilmaz. Radyoterapi Uygulamalarinda PET/BT Neleri Degistirdi?

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.

Kaynaklar

1. El-Galaly TC, Gormsen LC, Hutchings M. PET/CT for Staging;
Past, Present, and Future. Semin Nucl Med 2018;481:4-16.

2. Pinker K, Riedl C, Weber WA. Evaluating tumor response
with FDG PET: updates on PERCIST, comparison with EORTC
criteria and clues to future developments. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2017;441(Suppl 1):55-66.

3.  Mankoff DA, Farwell MD, Clark AS, Pryma DA. Making
Molecular Imaging a Clinical Tool for Precision Oncology: A
Review. JAMA Oncol 2017;35:695-701.

4. Horsman MR, Mortensen LS, Petersen JB, Busk M, Overgaard
J. Imaging hypoxia to improve radiotherapy outcome. Nat
Rev Clin Oncol 2012;912:674-687.

5. Tamaki N, Hirata K. Tumor hypoxia: a new PET imaging
biomarker in clinical oncology. Int J Clin Oncol 2016;214:619-
625.

6. Thureau S, Dubray B, Modzelewski R, et al. FDG and FMISO
PET-guided dose escalation with intensity-modulated
radiotherapy in lung cancer. Radiat Oncol 2018;131:208.

7. Welz S, Paulsen F, Pfannenberg C, et al. Dose escalation to
hypoxic subvolumes in head and neck cancer: A randomized
phase Il study using dynamic [18F]FMISO PET/CT. Radiother
Oncol 2022;171:30-36.

8. Yue J, Chen L, Cabrera AR, et al. Measuring Tumor Cell
Proliferation with 18F-FLT PET During Radiotherapy of
Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A Pilot Clinical Study. J
Nucl Med 2010;514:528-534.




148

Kaya ve Yilmaz. Radyoterapi Uygulamalarinda PET/BT Neleri Degistirdi?

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Lee IH, Piert M, Gomez-Hassan D, et al. Association of
11C-methionine PET uptake with site of failure after
concurrent temozolomide and radiation for primary
glioblastoma multiforme. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2009;732:479-485.

Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study
Group; Wolf GT, Fisher SG, Hong WK, et al. Induction
chemotherapy plus radiation compared with surgery plus
radiation in patients with advanced laryngeal cancer. N Engl J
Med 1991;32424:1685-1690.

Rudmik L, Lau HY, Matthews TW, et al. Clinical utility of PET/CT
in the evaluation of head and neck squamous cell carcinoma
with an unknown primary: a prospective clinical trial. Head
Neck 2011;337:935-940.

Lonneux M, Hamoir M, Reychler H, et al. Positron emission
tomography with [18F]fluorodeoxyglucose improves staging
and patient management in patients with head and neck
squamous cell carcinoma: a multicenter prospective study. J
Clin Oncol 2010;287:1190-1195.

Xu G, Li J, Zuo X, Li C. Comparison of whole body positron
emission tomography (PET)/PET-computed tomography
and conventional anatomic imaging for detecting distant
malignancies in patients with head and neck cancer: a meta-
analysis. Laryngoscope 2012;1229:1974-1978.

Zhu L, Wang N. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography-computed tomography as a diagnostic tool in
patients with cervical nodal metastases of unknown primary
site: a meta-analysis. Surg Oncol 2013;223:190-194.
Grégoire V, Thorwarth D, Lee JA. Molecular Imaging-Guided
Radiotherapy for the Treatment of Head-and-Neck Squamous
Cell Carcinoma: Does it Fulfill the Promises?. Semin Radiat
Oncol 2018;281:35-45.

Madani |, Duprez F, Boterberg T, et al. Maximum tolerated
dose in a phase | trial on adaptive dose painting by numbers
for head and neck cancer. Radiother Oncol 2011;1013:351-
355.

Rasmussen JH, Hakansson K, Vogelius IR, et al. Phase | trial
of 18F-Fludeoxyglucose based radiation dose painting with
concomitant cisplatin in head and neck cancer. Radiother
Oncol 2016;1201:76-80.

Troost EG, Bussink J, Hoffmann AL, Boerman OC, Oyen WJ,
Kaanders JH. 18F-FLT PET/CT for Early Response Monitoring
and Dose Escalation in Oropharyngeal Tumors. J Nucl Med
2010;516:866-874.

Duprez F, De Neve W, De Gersem W, Coghe M, Madani
|. Adaptive dose painting by numbers for head-and-neck
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;804:1045-1055.
Chang JY, Mehran RJ, Feng L, et al. Stereotactic ablative
radiotherapy for operable stage | non-small-cell lung cancer
(revised STARS): long-term results of a single-arm, prospective
trial with prespecified comparison to surgery. Lancet Oncol
2021;2210:1448-1457.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE, et al. Five-Year Survival
Outcomes From the PACIFIC Trial: Durvalumab After
Chemoradiotherapy in Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer.
J Clin Oncol 2022;4012:1301-1311.

Konert T, Vogel W, MacManus MP, et al. PET/CT imaging for
target volume delineation in curative intent radiotherapy
of non-small cell lung cancer: IAEA consensus report 2014.
Radiother Oncol 2015;1161:27-34.

Steinert HC, Hauser M, Allemann F, et al. Non-small cell
lung cancer: nodal staging with FDG PET versus CT with
correlative lymph node mapping and sampling. Radiology
1997;2022:441-446.

Postmus PE, Kerr KM, Oudkerk M, et al. Early and locally
advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol 2017;28:iv1-iv21.

Guckenberger M, Andratschke N, Dieckmann K, et al.
ESTRO ACROP consensus guideline on implementation and
practice of stereotactic body radiotherapy for peripherally
located early stage non-small cell lung cancer. Radiother
Oncol2017;1241:11-17.

Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol
1995;131:8-10.

Gomez DR, Tang C, Zhang J, et al. Local Consolidative Therapy
Vs. Maintenance Therapy or Observation for Patients With
Oligometastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: Long-Term
Results of a Multi-Institutional, Phase I, Randomized Study. J
Clin Oncol 2019;3718:1558-1565.

Mac Manus MP, Hicks RJ, Matthews JP, et al. High rate of
detection of unsuspected distant metastases by PET in
apparent Stage Ill non—-small-cell lung cancer: implications
for radical radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2001;502:287-293.

van Tinteren H, Hoekstra OS, Smit EF, et al. Effectiveness
of positron emission tomography in the preoperative
assessment of patients with suspected non-small-cell lung
cancer: the PLUS multicentre randomised trial. Lancet
2002;3599315:1388-1393.

Kaplan HS. The radical radiotherapy of regionally localized
Hodgkin's disease. Radiology 1962;78:553-561.

Girinsky T, van der Maazen R, Specht L, et al. Involved-node
radiotherapy (INRT) in patients with early Hodgkin lymphoma:
concepts and guidelines. Radiother Oncol 2006;793:270-277.
Wirth A, Mikhaeel NG, Aleman BMP, et al. Involved Site
Radiation Therapy in Adult Lymphomas: An Overview
of International Lymphoma Radiation Oncology Group
Guidelines. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2020;1075:909-933.
Girinsky T, Aupérin A, Ribrag V, et al. Role of FDG-PET in
the implementation of involved-node radiation therapy for
Hodgkin lymphoma patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2014;895:1047-1052.

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations
for initial evaluation, staging, and response assessment



149

Kaya ve Yilmaz. Radyoterapi Uygulamalarinda PET/BT Neleri Degistirdi?

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

of Hodgkin and non-Hodgkin Ilymphoma: the Lugano
classification. J Clin Oncol 2014;3227:3059-3068.

Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L, et al. Role
of imaging in the staging and response assessment of
lymphoma: consensus of the International Conference on
Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J Clin Oncol
2014;3227:3048-3058.

André MP, Girinsky T, Federico M, et al. Early positron
emission tomography response-adapted treatment in stage
I and Il Hodgkin lymphoma: final results of the randomized
EORTC/LYSA/FIL H10 trial. J Clin Oncol 2017;3516:1786-1794.
Borchmann P, Pliutschow A, Kobe C, et al. PET-guided
omission of radiotherapy in early-stage unfavourable
Hodgkin lymphoma (GHSG HD17): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021;222:223-234.
Kobe C, Kuhnert G, Kahraman D, et al. Assessment of
tumor size reduction improves outcome prediction of
positron emission tomography/computed tomography after
chemotherapy in advanced-stage Hodgkin lymphoma. J Clin
Oncol 2014;3217:1776-1781.

Freeman CL, Savage KJ, Villa DR, et al. Long-term results
of PET-guided radiation in patients with advanced-stage
diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP. Blood
2021;1377:929-938.

Pfreundschuh M, Christofyllakis K, Altmann B, et al.
Radiotherapy to bulky disease PET-negative after
immunochemotherapy in elderly DLBCL patients: Results of
a planned interim analysis of the first 187 patients with bulky
disease treated in the OPTIMAL> 60 study of the DSHNHL.
American Society of Clinical Oncology 2017.

Fuchs M, Goergen H, Kobe C, et al. Positron Emission
Tomography-Guided Treatment in Early-Stage Favorable
Hodgkin Lymphoma: Final Results of the International,
Randomized Phase Ill HD16 Trial by the German Hodgkin
Study Group. J Clinical Oncol 2019;3731:2835-2845.

Atri M, Zhang Z, Dehdashti F, et al. Utility of PET-CT to evaluate
retroperitoneal lymph node metastasis in advanced cervical

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

cancer: Results of ACRIN6671/GOG0233 trial. Gynecol Oncol
2016;1423:413-419.

Pétter R, Tanderup K, Kirisits C, et al. The EMBRACE Il study:
The outcome and prospect of two decades of evolution
within the GEC-ESTRO GYN working group and the EMBRACE
studies. Clin Transl Radiat Oncol 2018;9:48-60.

Kahvecioglu A, Gurlek E, Yedekci FY, Sari SY, Gultekin M, Yildiz
F. Simultaneous integrated or sequential boost to clinically
involved lymph nodes in patients with locally advanced
cervical cancer treated with definitive chemoradiotherapy.
Gynecol Oncol 2023;176:10-15.

Han D, Yu J, Yu Y, et al. Comparison of 18F-Fluorothymidine
and 18F-Fluorodeoxyglucose PET/CT in Delineating Gross
Tumor Volume by Optimal Threshold in Patients With
Squamous Cell Carcinoma of Thoracic Esophagus. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2010;764:1235-1241.

Mahmud A, Poon R, Jonker D. PET imaging in anal canal
cancer: a systematic review and meta-analysis. Br J Radiol
2017;901080:20170370.

Zschaeck S, Lohaus F, Beck M, et al. PSMA-PET based
radiotherapy: a review of initial experiences, survey on
current practice and future perspectives. Radiat Oncol
2018;131:90.

Hope TA, Eiber M, Armstrong WR, et al. Diagnostic Accuracy
of 68Ga-PSMA-11 PET for Pelvic Nodal Metastasis Detection
Prior to Radical Prostatectomy and Pelvic Lymph Node
Dissection: A Multicenter Prospective Phase 3 Imaging Trial.
JAMA Oncol 2021;711:1635-1642.

Thorwarth D. Functional imaging for radiotherapy treatment
planning: current status and future directions-a review. Br J
Radiol 2015;881051:20150056.

Jeraj R, Bradshaw T, Simonci¢ U. Molecular Imaging to
Plan Radiotherapy and Evaluate Its Efficacy. J Nucl Med
2015;5611:1752-1765.




DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2023.0021
Nucl Med Semin 2023;9:150-155

Noro-onkolojide PET Radyoterapi

Planlamasina Nasil Yardimci Olabilir?

The Potential Effect of PET on Radiotherapy Treatment Planning
in Neuro-oncology
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0z

Radyoterapi santral sinir sistemi tiimorlerinin tedavisinde
cok dnemli bir rol oynamaktadir. Yogunluk ayarli radyoterapi
gibi glincel radyoterapi uygulamalarinda tiimoral dokunun
normal dokulardan keskin sekilde ayirt edilmesi hem tlimor
kontrolli icin hem de tedavi iliskili yan etkilerin azaltiimasi
icin oldukca ©6nemlidir. Giincel rutin pratikte kontrastli
manyetik rezonans gibi anatomik-morfolojik goriintileme
yontemleri radyoterapi planlamasinda hedef hacimleri
belirlemek icin sikhikla kullaniimaktadir. Konvansiyonel
tetkiklerin aksine pozitron emisyon tomografisi (PET) tiimériin
biyolojisi, molekiiler o6zellikleri ve viabilitesi hakkinda
daha net bilgiler saglayabilmektedir. Tedavi hacimlerini
belirlememize olanak veren PET, konvansiyonel tetkiklerin
yetersiz kaldigi durumlarda radyoterapi planlama sirecini
yonlendirebilmektedir. Prostat, akciger, serviks gibi visseral
tlimorlerde radyoterapi planlamasinda PET kilavuzlugu
standart bir arac haline gelmisken, néro-onkolojik timérlerde
kullanimi halen oldukca kisithdir. Bu derleme, PET'in néro-
onkolojik radyoterapi planlamadaki giincel ve olasi potansiyel
kullanim alanlarina odaklanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Noro-onkoloji, radyoterapi, PET

Abstract

Radiation therapy plays a key role in the treatment of
central nervous system tumors. In modern radiation therapy
applications such as intensity-modulated radiotherapy, the
precise delineation of tumor tissue from normal tissues
is crucial for both tumor control and the reduction of
treatment-related side effects. Current routine practices
often use anatomical-morphological imaging methods, such
as contrast-enhanced magnetic resonance, to delineate
target volumes in radiation therapy planning. In contrast to
conventional studies, positron emission tomography (PET)
can provide further information about the biology, molecular
characteristics, and viability of the tumor. PET, which allows
us to determine biological treatment volumes, can guide
the radiation therapy planning process in situations where
conventional studies fall short. While PET-guided planning
has become a standard tool in the radiation therapy planning
of visceral tumors such as prostate, lung, and cervix, its use
is still quite limited in neuro-oncological tumors. This review
will focus on the current and potential future applications of
PET in neuro-oncological radiation therapy planning.
Keywords: Neuro-oncology, radiotherapy, PET

Giris

Radyoterapi (RT), santral sinir sisteminin (SSS) hem
malign hem de benign tlimorlerinin tedavisinde kritik
bir role sahiptir (1). RT meningioma, schwannoma
gibi bazi SSS timorlerin tedavisinde tek basina kiratif
olarak kullanilabilecegi gibi, glial timorler gibi baz

timorlerde ise cerrahi ve kemoterapi ile kombine
edilerek multimodal kiratif tedavinin bir parcasi olarak
kullanilabilmektedir.

Anatomik gorintilemeye dayali 3 boyutlu alan
konturlama ve tedavi planlama, RT siirecinin en énemli
basamaklarindan biridir. Ozellikle giincel standart tedavi
olan yogunluk ayarli radyoterapi ve nodro-onkolojide
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her gegen giin daha ¢ok alan bulan stereotaktik RT
uygulamalarinda tedavi hedef bdlgelerinin normal
cevre dokulardan hassas bir sekilde ayirt edilmesi
gerekmektedir.

RT planlamasinda doz hesaplama algoritmalari,
elektron yogunlugu hakkinda bilgi sagladigi igin
bilgisayarli tomografileri referans goériintiileme olarak
kullanmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle SSS bélgesini
temel aldigimizda tomografi gorlintiilemeleri parankimal
doku ile timor sinirlarini ayirt etme yeterliligine
sahip degildir. Bu sebeple manyetik rezonans gibi
ikincil gortnttlemelerinin tedavi hacmini belirlemede
kullanilmasi gerekmektedir. Morfolojik gorintiilemeye
dayali kontrastl manyetik rezonans uzun siredir RT
hacimlerini belirlemede vazgecilmez bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Viable timoér alaninin net olarak
belirlenmesi ise bu konvansiyonel tetkiklerle her zaman
mimkin olmamaktadir ve tedavi hacminin sadece
morfolojik goruntileme ile belirlenmesi bazi énemli
klinik senaryolarda yetersiz kalabilmektedir. Ornegin;
glial timoarlerin tedavisinde oldugu gibi RT’nin cerrahiye
adjuvan olarak tercih edildigi durumlarda lokal tedavinin
sebep oldugu enflamasyon, viable rezidi timor alaninin
belirlenmesini oldukca gigclestirmektedir (2). Benzer
sekilde daha once RT uygulanmis kisilerde ikinci seri
RT’lerde rekirren timor hacimlerinin  belirlenmesi
onceki tedavinin sebep oldugu nekroz ve enflamasyon
nedeniyle oldukca karmasiktir (3). ilaveten lokal tedavi
uygulanmamis tiimorlerde dahi morfolojik alan ile viable
timoralaniarasindakliniksonuglarietkileyecekfarkhliklar
gozlenebilmektedir (4). Primer timor hacmimin keskin
sekilde belirlenememesi tedavi basarisizliklarina sebep
olabilmektedir. Bazi durumlarda ise daha genis tedavi
alanlarinin radyasyona maruz kalmasina neden olmakta
ve tedavi toksisitesini artirmaktadir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET), konvansiyonel
goruntilemelerin  sagladiginin  6tesinde  tUmoriin
biyolojisi, metabolizmasi ve molekiler 6zelliklerine
dair bize bilgi verebilmektedir. Bu nedenle yukarida
bahsettigimiz engelleri asmamizda onemli bir yardimci
olabilir. PET’in timor metabolizmasi ve reseptor
ekspresyonu ile ilgili verdigi bilgiler, timoriin yerlesimi
ve sinirlart hakkinda daha keskin bilgiler sagladigi gibi
bazen de RT direngli olabilecek bdlgeleri, 6rnegin
hipoksik alanlari gostererek doz artisi ile timor kontrol
olasiliginin artirilmasina olanak saglayabilmektedir.
PET’'in bu avantajlari klasik tedavi anlayisi olan gross
timor hacmi kavramindan timor viabilitesini 6n plana
alan biyolojik tlimoér hacmi kavramina gecilmesine
olanak saglamaktadir. Aslinda PET gorintilemelerine

dayali biyolojik RT planlamasi SSS disi tlimorlerde
oldukga sik kullanilmaktadir. En ¢ok kullanim alani
olan F-18 florodeoksiglukoz (FDG)-PET, bas boyun (5),
akciger (6), serviks (7), 6zofagus (8), meme kanseri (9)
ve lenfoma (10); prostat spesfik membran antijeni-
PET prostat kanseri (11) planlamasinda hem tedavi
alanlarinin hem de doz artisi yapilacak hacimlerin
belirlenmesine kilavuz olmaktadir. Glial timorler, beynin
metastatik tlmorleri ve lenfomalar FDG tutulumu
gostermekle beraber, normal beyin parankiminin bazal
F-18 FDG-PET aktivitesi PET’in SSS timorlerinde yaygin
ve tanisal kullanilmasini uzun sire engellemistir. C-11
MET, F-18 FET, F-18 FDOPA, C-11 AMT, F-18 FACBC gibi
normal beyin dokusunda diisik birikime sahip olan
amino asit metabolizmasina yonelik farmasotiklerin
klinik kullanima girmesi ile PET gorintilemelerinin SSS
timorlerindeki 6nemi hizla artis géstermektedir (12). Bu
farmasotiklerin normal parankimdeki duslk aktiviteleri
ve kan beyin bariyerine minimal bagimliklari sayesinde,
PET gorintilemeler mikemmel lezyon-normal doku
kontrasti saglayabilmekte ve viabl timor sinirlarini
keskinlestirebilmektedir. Diger taraftan bir proliferasyon
belirteci olan F-18 FLT gibi farmasotikler ise kan beyin
bariyerini sadece hasar goren bolgelerde gecebildigi
icin kontrasth manyetik rezonans (MR) goérintilerine
ek bir katki saglayamamaktadir (13). Alternatif bir diger
PET yontemi olan FMISON-18 ise tlimoriin hipoksik
bolgelerini gostermede fayda saglayabilmektedir (14).

Bu derleme, diger kullanim olanaklarinin 6tesinde
PET'in sadece RT planlama sireglerine nasil dahil
olabilecegini ve bu siirecleri nasil etkileyebilecegini
timor  histolojik  tipine gore tartisilacaktir.  PET
gorlntllemeleriSSStiimorlerindeayricatimoértanisinda,
derecelendirmesinde, tedavi yaniti degerlendirmede,
toksisite-reklrrens ayrimini  (psodoprogresyon gibi)
yapmada da siklikla kullaniimaktadir; ileri bilgi icin diger
kaynaklara basvurulmasi énerilir (15).

SSS Radyoterapi
Kullanimi

Uygulamalarinda PET’in

Glial Tiimorler

Glial timorler lokal olarak agresif tedavi edilmesi
gereken tumorlerdir. Cerrahi ve RT’nin beraber
kullanilmasina ragmen halen major basarisizlik sebebi
lokaldir. RT planlamasinda tedavi hacminin dogru
belirlenmesi esastir. Fakat hem glial timorlerin infiltratif
bir yapi gostermesi hem de cerrahi iliskili degisikler
hacmin net olarak belirlenmesini engellemektedir.
Guncel standart tedavi yaklasiminda hedef hacimler
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konvansiyonel MR goériintilemelerine dayanmaktadir.
Yuksek dereceli glial timorlerde T1 agirlikh MR
goriintilerinde kontrast artisi gbsteren alanlar ve cerrahi
kavite gros timoér hacmi olarak tanimlanmaktadir (16).
Fakat ylksek infiltratif 6zellikleri olmasi ve mikroskobik
timor invazyonu agisindan yuksek riskli olmasi nedeniile
T2/FLAIR sekanslarindaki timor iligkili 6deme ait sinyal
degisikligi gosteren alanlar da bazi kilavuzlarda klinik
hedef hacime dahil edilebilmektedir. Disiik dereceli glial
tiimorlerde ise T2/FLAIR sekans degisiklikleri gros tiimaor
alanina dahil edilerek konturlanmaktadir.

Glial timorlerde kontrastli gorintilemeye dayali
hedef hacimler, hasar gormis kan beyin bariyeri sebebi
ile net degildir ve yaniltici olabilir. Bir baska senaryoda
ise kontrast artisi gostermeyen timor alanlari primer
timor hacmine dahil edilmeyebilir ve lokal basarisizlik
ihtimali artabilir. Diger taraftan timor sinirlarinin net
ayirt edilememesi nedeni ile non-tiimoral normal beyin
dokusu yiksek doz RT alanlari igerisinde kalmakta ve
tedavi iliskili yan etkilerde artisa sebep olmaktadir.
Konvansiyonel gériintiilemelerin bu kisitliliklari sebebiile
kan beyin bariyerinden etkilenmeyen PET farmasotikleri
kilavuzlugunda biyolojik hedef hacimleri belirlemek
umut vaat edici olsa da halen arastirma asamasindadir.

PET goriintilemeleri gerek sadece biyopsi yapilmis
intakt gerek postoperatif rezidi belirleme de fayda
saglayabilir. Preoperatif donemde tetkik edilen aminoasit
izleyici PET gorintilemenin hem yiksek hem de diislik
dereceli timorlerde metabolik aktif timor alanini
saptama da konvansiyonel MR tetkiklerinden daha
glvenilir oldugu birgcok calismada histoloji ile verifiye
edilerek gosterilmistir (17,18,19,20). Benzer sekilde,
diger bazi ¢alismalar operasyon sonrasi konvansiyonel
MR gorlntileme ile saptanamayan rezidi timor
alanlarinin MET akiimilasyonu gosterebildigini, C-11
MET-PET kilavuzlugunda adjuvan kemoRT uygulamanin
prognostik oldugunu gostermistir. (21,22) FET-PET ile
yapilan bir calismada, hastalarin %30’unda PET tutan
alanlarin kontrast tutan alanlardan 2 cm’den daha uzak
yerlestigini ve klasik klinik hedef hacim tanimlamasinin
disinda kaldigini géstermistir (23). Bir baska calismada
ise hastalarin yaklasik yarisinda MR temelli tiimor hacim
ile FET-PET temelli hacimler arasinda belirgin uyumsuzluk
oldugu bildirilmistir (24). Diger bir calismada ise kontrast
tutan alana 2 cm ek hacim ile birlikte belirlenen hedef
hacmin PET kilavuzlu hacimleri %90 oraninda sardigl
gozlenmistir (25). PET goriintlleme ile belirlenmis hedef
hacimler tumorlt alanlari daha net belirlenirken, daha
kiicik klinik hedef marjin verilmesine olanak vererek
toplam tedavi hacimlerinin azalmasini saglayabilir

(26). Ayrica, aminoasit metabolizmasina yonelik PET
goruntilemelerininkanbeyinbariyerindenetkilenmemesi
nedeni ile ozellikle kontrast artisi gostermeyen glial
timorlerde, timor alanin saptanmasinda da faydal
olabilecegi belirtiimektedir (27).

Glial timorlerin dnemli bir kismi daha 6nceki RT alani
icerisinde niiks etmektedir. Uygulanmis olan tedavilerin
sebep oldugu nekroz ve enflamasyon sebebi ile rekiirren
timoriun tanimlanmasi gilic olabilmektedir. Bu sebeple
reklrren/persistant tUmor ve tedavi iliskili degisiklikler
konvansiyonel MR goriintileriile ayirt edilemeyebilir (28).
ikinci seri RT’nin getirecegi potansiyel yiiksek toksisite
riskini minimize etmek igin tedavi alaninin olabildigince
kGigik tutulmasi ve non-timoral dokunun tedavi
alanindan dislanmasi zaruridir. Rekirren glial timorlerde
MET ve FET-PET kilavuzlugunda RT uygulamanin tedavi
hacminin belirlenmesi iyilestirdigini (29) ve sagkalim
sonuglarini olumlu etkiledigi (28) retrospektif serilerde
gosterilmistir. Bir prospektif randomize ¢alisma olan ve
halen devam eden NOA10/AR02013-1 calismasi buna
daha net bir kanit sunabilir (30).

Siklikla  kullanilan  aminoasit metabolizmasina
yonelik radyofarmasotikler olan MET, FET ve FDOPA'nIn
biyolojik timdr hacmini belirlemede es deger oldugu
distnilmektedir (31,32,33) Glincel ESTRO-EANO (16) ve
PET-RANO ¢alisma grubunun (34) temel 6nerisi daha ¢ok
kanit olmasi nedeniile FET ve MET radyofarmositiklerinin
tedavi hacmi belirlemede kullanilmasidir. Prospektif
yeterli glcli kanitlar olmamasi ve planlamada
belirsizlikler olmasi nedeni ile tedavi hacimlerinde
sadece PET kilavuzlu biyolojik tedavi hacimlerin
kullanilmasi ve bu baglamda tedavi marjininin azaltilmasi
su an icin rutin klinik uygulamalarda 6nerilmemektedir
(35). Kuvvetli kanitlar gelene kadar, elde edilen hacimler
MR goriuntileri ile birlestirilerek son tedavi hacmi
belirlenmelidir. Glial tiimorler klasik histolojik temelli
derecelendirmeye dayali siniflandirmanin  6tesinde
artik  molekiler olarak smiflandiriimaktadir  (36).
Muhtemelen radyofarmasotiklerin sagladigi hacimsel
keskinlik MGMT ve IDH gibi molekiler 6zelliklere gore
degisiklik gosterecektir (24). Molekiler o6zelliklere
gore tasarlanmis calismalar ise oldukga sinirhdir. Genel
olarak baktigimizda, glial timaorlerde radyofarmasotikler
kilavuzlugunda hedef hacimlerin modile edilmesinin;
(1) olasi hedef hacim disi kalan tiimérlerin hedef hacme
dahil edilmesine, (2) keskin tiimoral doku-parankimal
doku kontrasti sayesinde genis klinik marjinlerin
azaltilmasina, (3) non-tiimoral dokunun yiksek toksik
dozlardan korunmasina, (4) rekirren timorlerde
hedef hacmin oOnceki tedavi iliskili degisikliklerden
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ayirt edilebilmesine ve (5) konvansiyonel tetkiklerin
yorumlanmasindan dolayl ortaya c¢ikan degiskenlikleri
azaltabilecegi dustnilmektedir.

Bir diger potansiyel beklenti ise PET’in RT rezistans
olabilecek intratimoral  alanlari  belirleyebilme
beklentisidir. Glial timorler sikhikla lokal rekirrens
gelistirmesine ragmen doz artisi yapilan c¢alismalarda
bu artisin lokal kontrole katkisi tartismalidir (37,38).
PET kilavuzlugunda, rekirrens riski yiksek alanlara
doz boyama metodu ile doz artisi saglanmasi yeni bir
arastirma alanidir. Bir faz 2 ¢alismada, F-18 DOPA-PET
kullanilarak yiksek [timor standartlastiriimis alim
degeri (SUV) __ /karsi beyin SUV__ orani>2] ve diglk
(ttmoér SUV__ /karsi beyin SUV__  orani >1,2, <2)
timor infiltre alanlar belirlenerek, ylksek timor infiltre
alanlara doz boyama metodu ile 30 fraksiyonda 76 Gy doz
recete edilmistir (39). Yetmis bes hastanin dahil edildigi
bu galismada, bu metodla uygulanan doz artisi primer
sonlanim noktasi olan MGMT metilasyonu olmayan
hastalarin 6 aylik progresyonsuz sagkalimini artirirken
genel sagkalima belirgin bir katki saglamamistir. Bu
calisma net bir sonug saglamamistir ancak PET kilavuzlu
doz artis galismalarinin bu timorler igin potansiyel
olarak 6nemli olabilecegini géstermektedir.

Meningioma

Meningiomalar beynin en sik gorilen primer
timéorleridir (40). Meningiomalarin 6énemli bir kismi
benigndir ve genellikle yavas blylyen ekstraaksiyel
tiimorlerdir. Derece 1 timorlerde cerrahi rezeksiyon
kuratifken, RT unrezektabl durumlarda ve rekirrenste
lokal ablatif olarak kullanilabilmektedir. Yiksek riskli
derece 2 timorlerde ve derece 3 timorlerde ise RT
adjuvan olarak kullanilmaktadir (41). Glial timorlerde
oldugu gibi bu timoérlerin RT’sinde de intakt timor ve
rezidl timor sinirlarini belirlemek icin kontrastli MR ve
kemik yapilari géruntiilemek icin tomografi tetkikleri
hedef hacimlerin belirlenmesinde standart olarak
kullaniimaktadir.

Meningiomalar yiksek diizeyde somatostatin
reseptor (SSR) ekspresyonu sergilemektedir (42). Ga-
68 DOTATOC, Ga-68 DOTATATE, Ga-68 DOTANOC gibi
somatostatin reseptérlerini hedef alan PET ligandlari,
normal parankim ve kemik dokunun disik dizeyde
somatostatin reseptori eksprese etmeleri sebebi ile
bu tumorleri saptamada oldukgca sensitiftir (43,44).
Meningiomalarin primer tanisi i¢in genel bir kullanim
alani olmasa da RT'de hedef hacmin belirlenmesinde
faydal olabilir. Ozellikle MR gériintiilemenin sinirl
kaldig1 kafa tabani veya sagittal sinlis meningiomalarinda

olasi kemik, dura veya sinls invazyonunu gostermede
PET Ustunlik saglayabilmektedir (45,46). Opere edilmis
timorlerde reaktif degisiklikler veya skar dokusu 6zellikle
rekirren tiimorlerde tedavi hacminin kararlastiriimasini
glglestirebilir ve rezidli tiimorin atlanmasina sebep
olabilir. PET’in morfolojik MR goruntilerine eklenmesi
rezidl timor alanini saptamada dogrulugunu artirabilir
(47). Dahasi PET gorintileme satellit tiimor alanlari da
saptayabilir ve RT alanlarini degistirebilir. Retrospektif
bir yayinda 25 hastanin degerlendirmesinde 7 farkh
doktor tarafindan hem MR hem de GA-68 DOTATE-
PET ile tekrar konturlandigi bir ¢alismada (47), 25
hastanin 7’sinde, doktorlarin MR ile saptayamadigi
fakat PET tutan ve doktorlarin tedavi alanina dahil ettigi
kitleler bildirilmistir. Yazarlar bu kitleleri “yeni yapisik
olmayan” kitleler olarak tanimlamistir ve bu lezyonlarin
saptanmadig taktirde klasik klinik hedef marjlari disinda
kalacagini bildirmistir. Bu sonugclar bazi PET kilavuzlu
hedef hacmi belirlemenin lokal kontroli arttirabilecegini
ve progresyonsuz sagkalima katkl saglayabilecegini
gostermektedir.

Aminoasitli  PET’lerin  meningiomada kullanimi
mimkin olmakla beraber somatostatin reseptorlerini
hedef alan farmasaotiklerin duyarhhginin yiksek olmasi
sebebi ile kullanimi yaygin degildir. C-11 MET-PET’in
kullanildigi bir ¢alismada meningiomali 32 hastanin
sadece 3 tanesinde PET faydall bulunmus ve gros timor
hacmini ortalama %9,4 genisletmistir (48). DOTATE’in
reseptor afinitesinin DOTATOC’dan daha fazla olmasi
sebebi ile RT planlamasinda radyofarmasotik olarak
DOTATE tercih edilmelidir (49). Bununla birlikte dikkat
edilmelidir ki, hipofiz bezinin yiliksek somatostatin
reseptori ekspresyonu sebebi ile bu bolgeye yakin
meningiomalarda PET lezyon sinirlarini gostermede
yetersiz kalabilmektedir ve bu alanda yerlesik timurlerin
PET kilavuzlugunda planlamasina dikkat edilmelidir (50).
Menengiomalarda PET’in tedaviye dahil edilmesi diger
metotlarla atlanmis rezidi timorleri saptayarak tedavi
kararini degistirebilir, hedef hacim dogrulugunu artirarak
lokal kontrol sonuglarini iyilestirip, normal doku hasarini
azaltabilir. Fakat eldeki veriler retrospektif verilere dayali
duslik kanit diizeyine sahiptir. Prospektif dizayn edilmis
¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Sonug

PET gorintilemeleri RT uygulanan SSS timorli
hastalarda giin gectikce daha sik kullaniimaktadir.
PET, vyeni radyofarmasotiklerin yayginlasmasi ve
kullanimlari ile ilgili klinik kanitlarin artmasi ile birgok
klinik senaryoda ©nemli bir ara¢ olma potansiyeli
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tas!
edil
sek

maktadir. PET gorintilemeleri kilavuzlugunda elde
en biyolojik hedef hacimler, timoériin daha net bir
ilde hedef alinmasini saglayabilir. Neticede, bu katki

timor kontrol oranini artirabilir, normal doku hasarini ve
iliskili komplikasyonlari azaltabilir. Bu potansiyel dnemli
katkilarina ragmen, biyolojik hedef hacim tanimi oldukga

yen
yuk

10.

11.

12.

idir ve standart yaklasim olmasi icin klinik duzeyi
sek kuvvetli kanitlara ihtiyag duymaktadir.
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Kullanimi
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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.

Keywords: Head and neck cancer, adaptive radiotherapy, PET/CT

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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Akciger Kanseri Radyoterapi

Uygulamalarinda PET/BT'nin Rolu
The Role of PET/CT in Lung Cancer Radiotherapy

O© Giiler Yavas

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Ankara, Turkiye

0z

Akciger kanseri her iki cinsiyet i¢cin de diinya genelinde
kansere bagli 6ltimlerde ilk sirada yer almaktadir. Radyoterapi
(RT), akciger kanseri tedavisinde multidisipliner yaklasimin
onemli bir bilesenidir. Akciger kanseri radyoterapisinde
bilgisayarli tomografi (BT) tabanli planlama glintimizdeki
minimum standart olmakla birlikte, flor-18-florodeoksiglikoz
(F-18 FDG) ile isaretli F-18 FDG pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli  tomografinin  (PET/BT) RT'ye entegrasyonu
sayesinde BT'nin sagladigi anatomik bilgilere ek olarak
tlmoriin biyolojik ozellikleri de tedavi plani ve tiimoriin
belirlenmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir. F-18 FDG PET/
BT'nin akciger kanseri RT'sine katkilari soyle siralanabilir: (i)
RT karari alinmadan 6nce hastahgin dogru evrelemesinde
onemli bir role sahiptir (i) PET/BT, RT planlanmasinda
tlimoriin ve tutulmus lenf nodlarini belirlenmesinde cok
degerli bilgiler saglamaktadir (jii) PET/BT ile tlimérli dokuda
doz-eskalasyonu imkani saglanabilmektedir (iv) PET/BT, RT
sonu yanit degerlendirilmesinde ve rezidii/rekiirren hastaligin
saptanmasinda énemli bir role sahiptir. Bu derlemede akciger
kanseri RT planlamasinin F-18 FDG PET/BT ile yapiimasinin
katkisi glincel literatir bilgileri 1siginda incelenmistir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, F-18 FDG PET/BT, kiiciik
hiicre disi akciger kanseri, kiiclik hiicreli akciger kanseri,
radyoterapi planlama

Abstract

Lung cancer is a major cause of cancer death among both
genders in all around the world. Radiotherapy (RT) is an
important component of the multidisciplinary approach to
lung cancer treatment. Although computed tomography
(CT)-based planning is the current minimum standard in
lung cancer radiotherapy, in addition to the anatomical
information provided by CT, thanks to the integration of
fluorine-18 fluorodeoxyglucose (F-18 FDG)-labeled positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) when
transferred to RT, biological characteristics of the tumor also
provide important information in treatment planning and
tumor identification. The contributions of F-18 FDG PET/CT to
lung cancer RT can be listed as follows: (i) It has an important
role in accurate staging of the disease before the RT decision
is made (ii) PET/CT provides invaluable information for the
determination of tumor and involved lymph nodes in RT
planning (iii) PET/CT allows dose-escalation in tumor tissue
(iv) PET/CT has an important role in evaluating RT response
and detecting residual/recurrent disease. In this review, the
role of F18- FDG PET/CT in RT treatment planning is explained
in accordance with current literature data.

Keywords: Lung cancer, F-18 FDG PET/CT, non-small cell lung
cancer, small cell lung cancer, radiotherapy planning

Giris

Akciger kanseri her iki cinsiyet icin de kansere
bagh olimlerde ilk sirada yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiti’niin (DSO) 2020 yili verilerine gore, diinya
genelinde akciger kanseri insidansi ve mortalitesi sirasi
ile %11,6 ve %18,4’tlr (1). Her ne kadar akciger kanseri

insidansinda azalma gozlense de 2040 yilinda da Amerika
Birlesik Devletleri’nde kansere bagh 6limler arasinda ilk
sirada yer alacagi ongorilmektedir (2). Akciger kanseri
veya bronkojenik karsinom terimi, hava yollarindan veya
akciger parankiminden kaynaklanan maligniteleri ifade
eder. Tum akciger kanserlerinin yaklasik %95’i histolojik
incelemeye dayali olarak ya kiiguk hiicreli akciger kanseri
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(KHAK) ya da kugtk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK)
olarak siniflandirilir. Diger hiicre tipleri, akcigerde ortaya
¢tkan malignitelerin yaklasik %5’ini olusturur. KHDAK,
akciger kanseri olgularinin %80’den fazlasini temsil eder ve
iki alt tip igerir: (a) skuam&z olmayan (%40 adenokarsinom,
%5-10 buytk hicreli karsinom ve diger alt tipler) ve (b)
%30 skuamodz hicreli (epidermoid) karsinom (3). KHAK
tim akciger kanseri olgularinin %20’sinden azini temsil
etmektedir.

Radyoterapi (RT), hem KHDAK hem de KHAK

tedavisinde multidisipliner yaklasimin  6nemli bir
bilesenidir. Glinimuizde gorintileme tetkikleri ve
RT'deki ilerlemeler dogrultusunda yogunluk ayarli

radyoterapi (YART), volimetrik ark tedavisi, gorlintl
kilavuzlugunda radyoterapi, ve stereotaktik beden
radyoterapisi gibi gelismis teknikler ile saglikli dokular
ve cevre kritik organlar azami derecede korunurken,
timorde yuksek dozlar uygulayabilmek mimkiin
olmustur. Bu teknolojik gelismelerin akciger kanserinin
onkolojik sonuglari lzerine de olumlu katkilari oldugu
bilinmektedir. RT, erken evre KHDAK tanili medikal ya
da teknik olarak inoperabl hastalarda cerrahiye benzer
sonuglar saglamakta ve daha ileri evrelerde hastanin yasi
ve ko-morbid o6zellikleri géz 6niline alinarak kemoterapi
(KT) ile sirali ya da es zamanli olarak uygulanabilmektedir.
Opere KHDAK tanili hastalarda postoperatif cerrahi sinir
pozitifliginde ve halen tartismali olmakla birlikte N2
hastalik varliginda RT onerilmektedir (4). KHAK, hem
sinirli evre hem de yaygin evre hastalikta RT 6nemli bir
role sahiptir. Sinirli evre hastalikta es zamanli kemo-
radyoterapi (KRT) tercih edilmekle birlikte bu tedaviyi
tolere edemeyecek hastalarda sirali tedavi tercih
edilmektedir. Yaygin evre hastalikta ise sistemik tedaviye
iyi yaniti olan hastalarda konsolidasyon amach torasik
RT dnerilmektedir. Hem sinirli evre hem de yaygin evre
KHAK'de KT sonrasi progresyonu olmayan hastalarda
profilaktik kranial RT 6nerilmektedir (5).

RT’de bilgisayarli tomografi (BT) tabanl planlama
glnimizdeki minimum standart olmakla birlikte, flor-
18 florodeoksiglikoz (F-18 FDG) ile isaretli pozitron
emisyon tomografi/BT’nin (PET/BT) RT’ye entegrasyonu
ile birlikte BT'nin sagladigi anatomik bilgilere ek olarak
timorun biyolojik 6zellikleri de tedavi plani ve timoriin
belirlenmesinde dnemli bilgiler saglamaktadir.

PET/BT’nin Akciger Kanseri RT’sindeki Rolii

PET/BT’'nin akciger kanseri RT’sinde pek ¢ok
katkisi ve uygulama alani bulunmaktadir. (i) RT karari
alinmadan o6nce hastaligin dogru evrelenmesi sarttir
ve bu anlamda PET/BT akciger kanseri evrelemesinde

o6nemli bir role sahiptir. (i) PET/BT, RT planlanmasinda
timorin ve tutulmus lenf nodlarini belirlenmesinde
yani konturlamada ¢ok degerli bilgiler saglamaktadir.
Boylece uygulanan RT’nin basarisi artmakta ve lokal
kontrole ek katki saglanabilmektedir. Glnimizde
akciger kanserinde elektif nodal RT yerine selektif nodal
RT (metastatik oldugu kanitlanmis veya goriintiilemede
supheli lenf nodu) kullanilmasi  onerilmektedir
(5,6). Bu anlamda PET/BT tutulmus lenf nodlari igin
onemli bilgiler saglamaktadir. (iii) PET/BT ile tumorlu
dokuda doz-eskalasyonu gilinlimiizde akciger kanseri
RT’sindeki sicak konulardan biridir ve bu konuda 6énemli
gelismeler kaydedilmistir. (iv) PET/BT, RT sonu yanit
degerlendiriimesinde ve rezidi/rekirren hastaligin
saptanmasinda da onemli bir role sahiptir. Glinlimuzde,
F-18 FDG PET/BT akciger kanserinin evrelemesinde, RT’de
hedef hacimlerin belirlenmesinde ve rezidii/rekiirren
hastaligin  saptanmasinda  standart goriintileme
modalitesidir (7). RT vyanit degerlendiriimesinde
kullanilan F-18 FDG PET/BT’nin genel sagkalim icin en
glcli bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmistir (8,9).

i. PET/BT’nin Akciger Kanseri Evrelemesindeki Rolii

F-18 FDG PET/BT, akciger kanseri evrelemesinde
yaygin  olarak kullanilmaktadir, ¢linkii  akcigere
kanserinde primer timoriin, metastatik len nodlarinin
ve uzak metastazlarin F-18 FDG aviditesi ¢ok yiksektir.
Kubota ve ark. (10) prospektif cok merkezli bir galismada
F-18 FDG PET/BT’nin ¢alismaya dahil edilen 208 hastanin
149’unda (%71,6) tedavi stratejisini degistirdigini
gosterilmislerdir. Tek basina BT ile yapilan evrelemeye
gore, F-18 FDG PET/BT daha dogru evreleme yapilma
imkani saglanmakta ve boylece hangi hastalarin dogru
tedavi karari belirlenmekte ve gereksiz saglik harcamalari
ve tedavi toksisitesinin dniine gegcilebilmektedir.

KHDAK icin F-18 FDG PET/BT, non-invaziv,
uygun maliyetli ve glvenilir bir evreleme opsiyonu
saglamaktadir. BT ile mediastinal lenf nodu tutulumunu
tespit etme duyarhhg ve 6zgulligu sirasi ile %50-70
ve %65-85 olarak bildirilirken, F-18 FDG PET/BT icin
bu degerler sirasi ile %75-85 ve %85-90°dir (11,12).
Prospektif, c¢ok merkezli, randomize bir c¢alisma,
preoperatif F-18 FDG PET/BT’nin konvansiyonel BT’ye
kiyasla hastalarin %20’sinde gereksiz cerrahiyi 6nledigini
dogrulamustir (11).

KHAK’nin evrelenmesinde de F-18 FDG PET/BT’nin
tek basina BT’ye gore daha Ustlin oldugu gosterilmistir
(13). Martucci ve ark.nin (13) yayinladigi 6 calisma ve
277 hastayi kapsayan sistematik bir inceleme ve meta-
analizde F-18 FDG PET/BT’nin BT’ye gore %15 hastada
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sinirli evre veya yaygin evre olarak evrelemeyi degistirdigi
saptanmistir (7).

Akciger kanserinin evrelenmesinde F-18 FDG PET/
BT'nin  birtakim limitasyonlari da bulunmaktadir.
Bu limitasyonlarin basinda beyin dokusunda F-18
FDG aviditesinin ¢ok yliksek olmasi dolayisi ile beyin
metastazlarinin varhiginin saptanmasinda F-18 FDG
PET/BT'nin vyeterli olmamasi gelmektedir. Beyin
metastazlarinin  saptanmasinda manyetik rezonans
(MR) gérintileme 6nerilmektedir. Ayrica F-18 FDG PET/
BT, grantlomatoz ve enfeksiydz hastaliklarda da yeterli
bilgi vermemektedir ¢linkii bu hastaliklarda da F-18 FDG
tutulumu gerceklesmekledir. Misin6z adenokarsinomlar,
subsantimetrik nodiller, dusiik dereceli maligniteler
yeteri kadar F-18 FDG tutulumu gostermezler. Gogis
duvari tutulumunun ayirici tanisinda da F-18 FDG PET/BT
tek basina yeterli olamamaktadir ve MRG 6nerilmektedir

(7).
ii. PET/BT’nin RT Planlamasindaki Rolui

RT’de Hedef Hacim Tanimlari

GilnUmizde eksternal RT’de kullanilan hedef hacim
tanimlari Uluslararasi Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri
Komisyonu (International Commission on Radiation
Units and Measurements: ICRU) tarafindan belirlenmistir
(14). ilk olarak 1993 vyilinda ICRU 50 raporunda
goriinen timor hacmi (GTV) ve klinik hedef hacmi
(CTV) tanimlanmis olup, planlanan hedef hacmi (PTV)
gereksinimine deginilmistir (15). Ardindan 1999 yilinda
yayinlanan ICRU 62 raporunda risk altindaki organlar
(OAR) ve diger hacimler tanimlanmistir (16). ICRU 50 ve
62 ile tanimlanan baslica hedef hacimler (Sekil 1):

GTV (Gross tumor volume - Gross tumor volimu):
Makroskopik olarak gorinen tlimor hacmidir. Klinik
muayene ve gorlntlileme yontemleriyle saptanabilir
(gorulebilir, palpe edilebilir) timor hacmini tanimlar.

CTV (Clinical target volume:- Klinik hedef voliim):
GTV’ye ek olarak mikroskobik hastaligin yayilabilecegi
veya klinik deneyimle yayilma olasiligi yiksek oldugu
bilinen bolgeyi tanimlar.

IM (internal marjin): Hastaya ait degisiklikler RT
sirasinda engellenemeyen solunun, sindirim, kalp atimi,
mesane rektum dolulugu ile ilgili organ hareketleridir.

SM (Set up marjin): RT sirasinda gunlik olarak hasta
pozisyonlamasinda ve tedavi cihazina 6zgii mekanik hata
payinin géz 6niinde bulundurulmasini igermektedir.

ITV (Internal target voliime-internal hedef voliim):
Solunum hareketleri dolayisi ile CTV’de kaynaklanacak
olan hareket ve deformasyonlarin Ustesinden gelmek
icin CTV’ye eklenmesi gereken marjin. ITV=CTV+IM

PTV (Planning target volume- Planlanan hedef
vollim): Fizyolojik i¢ organ hareketleri (solunum, mesane
ve rektum dolulugu gibi) veya teknik nedenlerle (hasta
hareketi, maske hareketi, yatis pozisyonu gibi) tedavi
alanini CTV’den biraz daha buyik saptanan volimi
tanimlar. PTV=CTV+IM+SM.

TV (Treated volume-Tedavi volimi): Minimum
komplikasyon yaratabilecek referans izodozun kapsadigi
volimi tanimlar. Genel olarak PTV’yi kapsayan %95’lik
izodozun kapsadigi PTV'yi iceren volimdur.

IV (Irradiated volume- isinlanan voliim): Normal doku
tolerans dozlari dahilinde anlamli miktarda dozlari alan
volimu tanimlar.

Hedef Hacim Tanimlari ve Konturlanmasinda PET/BT

F-18 FDG PET/BT, akciger kanseri RT planlamasinda
ve hedef hacimlerin konturlanmasinda ¢ok énemli bir
rol oynamaktadir (7,17,18). F-18 FDG PET/BT, timorin
atelektazik alanlardan ve saglikh akciger dokusundan
daha net ayrilmasini sagladigi icin konturlamadaki
belirsizlikler ve inter/intra observer degisikliklerin 6niine
gecmektedir (19,20). Hedef hacim tanimi, gorilebilir
tim timor konumlarinin  tanimlanmasini  gerektirir.
Timor konturlanmasi ayirt etmek mimkdin ise primer
timor (GTV primer tumor) ve lenf nodu (GTV nodal) GTV
olarak iki ayri hacimde tanimlanmalidir. Chi ve Nguyen’in
(21) yapmis olduklari bir galismada hedef hacimler F-18
FDG PET/BT rehberliginde konturlandigi zaman %20

~,

(" Trvadiated Volume
[ Treated Volume

/ Irradiated Volume
[ Treated Volume )

(B) ICRU 50

(C) ICRU 62

Sekil 1. (a) ICRU 50, ve (b) ICRU 62 raporlarinda tanimlanan hedef
ahcimlerin sematik olarak gosterilmesi. (Purdy JA. Current ICRU
definitions of volumes: limitations and future directions. Semin
Radiat Oncol 2004;14:27-40)

GTV: Gorunen tumor hacmi, CTV: Klinik hedef hacmi, PTV:
Planlanan hedef hacmi, TV: Tedavi volimd, IV: Isinlanan volim
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oraninda degismekte ve evreleme ise %20-50 oraninda
degismektedir. Yine Bradley ve ark.'nin (22) ¢alismasinda
evre I|-lll KHDAK timor dokusunun konturlanmasinda
F-18 FDG PET/BT kullanimi ile konturlamada %58
oraninda bir degisiklik olurken, evrelemede %31
oraninda farklilk saptanmistir (22). FDG PET’in en dnemli
katkilari timorli doku ve atelektazi ayriminin yani sira
BT'de kuclik boyutlarda gorlinmesine ragmen FDG
tutulumu olan patolojik lenf nodlarinin ayirt edilmesidir
(Sekil 2) (7,21). F-18 FDG PET/BT, Ozellikle ekstratorasik
veya mediastinal timor yayilimi durumunda atelektazi
ve timor ayrimini saglayabilmekte ve RT planlamasinda
tumor sinirlarini belirlemede yardimci olmaktadir.
Evreleme amacli cekilen F-18 FDG PET/BT ile RT plani
arasindaki slirenin 3 haftayl gegmemesi 6nerilmektedir.
Cunki hastalik progresyonu gelisebilir ve hedef hacimler

degisebilir  (5,6,7,18). Neoadjuvan/indiksiyon KT
uygulanan hastalarda nodal GTV igin KT 6ncesi F-18 FDG
PET/BT goruntilerinin kullanilmasi 6nerilirken, primer
timor igin KT sonrasi F-18 FDG PET/BT tercih edilmesi
onerilmektedir (6,7).

RT planlamada yari kantitatif hesaplamalardan elde
edilen PET verileri kullanilarak olusturulan matematiksel
modelleme yontemleri kullanilabildigi gibi insan gozd,
zekasl ve deneyimi ile yapilan gorsel degerlendirme
ile de hedef voliimler olusturulabilmektedir. PET ve BT
gorintuleri elde edildikten sonra flizyon goériintilerde
hedef hacim tanimlanirken kullanilan metotlari séyle
Ozetleyebiliriz:

1. Gorsel degerlendirme: Gorsel degerlendirme
ile yapilan RT planlamasinin tercih edildigi pek ¢ok

calismada maksimum standardize alim degeri (SUV__ )

Sekil 2. KHDAK tanili bir hastanin tedavi planlama amagli konturlamasi (a) transvers (b) koronal (c) sagital kesitler: BT'de atelektazi alani
timor dokusundan ayirt edilememekte olup PET/BT ile timorli bolgede artmis FDG tutulumu izlenmektedir. (d) Hastanin tim eksenlerde

konturlari (GTV: yesil, CTV: mavi, PTV: kirmizi)

KHDAK: Kuiguk htcreli digi akciger kanseri, BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, GTV: Gorlinen tiimér hacmi, CTV: Klinik hedef

hacmi, PTV: Planlanan hedef hacmi, FDG: Florodeoksiglikoz
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ve diger benzer parametreler kullanilmaktadir (26).
Gorsel yontem literatlirde tanimlanmamistir, bu nedenle,
bu yontemi kullanacak merkezler tarafindan ayrintili bir
protokoliin olusturulmasi onerilir. Anatomik yapilar ile
PET/BT ve flizyonun uygunlugunu dogrulamahdir.

2. Otomatik ve yari-otomatik metotlar: FDG-PET/
BT ile tumor hacimleri belirlenirken kullanicilar arasi
degisikliklerin Ustesinden gelmek icin daha objektif
yontemler olan otomatik ve yari-otomatik metotlar
arastirilmistir. FDG tlimore spesifik bir belirte¢ olmadigi
icin bu yontemler ile fizyolojik enflamatuvar siirecgler
ile timorli doku ayriminin yapilabilmesi mimkin
olmamaktadir. Bu yéntemler fantom c¢alismalarinda ¢ok
iyi sonuglar verirken insan c¢alismalarinda kullanicilar
tarafindan yeniden gozden gecirilerek timor vollimleri
belirlenmesi gerekmistir. FDG'nin tiimor dokusu disinda
makrofajlarda ve granilasyon dokusunda da tutulumu
oldugu akilda bulundurulmahdir. FDG-PET li¢ boyutlu
glukoz dagihmini gosteren bir harita olup kanser
hicrelerini gbsteren bir harita degildir (23).

2.a. SUV: SUV__, klinik pratikte timor aktivitesini
belirlemekte yaygin olarak kullanilan en uyumlu ve
givenilir kantitatiftir metottur. Akciger kanseri tanisinda
SUV esik degeri 2,5 olarak secildiginde duyarlilik,
ozgillik ve dogruluk sirasiyla %97, %82 ve %92 olarak
saptanmistir (24). RT planlamasi sirasinda GTV’nin
saptanmasinda onerilen esik SUV__ -~ degeri 2,5'tir
(23,25).

2.b. Esikleme yontemi: En sik tercih edilen esik
yontemi, timor konturunun belirlenmesinde timorin
maksimum aktivitesine gore sabit bir ylizdede tutulum
degerlerinin oldugu alanlarin segilmesidir (26). Yapilan
pek ¢ok ¢alismada sabit esik degeri %40-50 olarak kabul
edilmistir, bu esik degerin lezyon boyutu, homojenlik ve
lezyon/zemin kontrastina bagli hacim hesaplamalarinda
ciddi hatalara yol actigi godzlemlenmistir. Bu ydntem
ile blyik, non-homojen timoéri olan vakalarda,
KHDAK'de GTV hacimlerini daha kigik olduguna dair
veriler bulunmaktadir (23,26). Bu nedenle kontrast
bagiml adaptif esikleme yontemleriyle timor hacminin
belirlenmesi icin daha ¢ok ¢alismaya gereksinim
duyulmaktadir.

2.c. Geri plan kesme (cut-off) ydntemi ve kaynak/
geri plan algoritmalar: Gorlntilerin yorumlanmasinda
fizyolojik olmayan ve arka plan aktivitesine oranla
artmis aktivite tutulumlari olan odaklar degerlendirilir.
Literaturlerde SUV >2,5 olmasi durumunda lezyonun
hipermetabolik oldugunun dlstnldlmesi  gerektigi
bildiriimektedir. Bu hipermetabolik odaklar her

ks

zaman tumoral bir lezyon oldugu anlamina gelmez
de ise algilanan degerin lzerindeki alan konturlama
yontemi ile timor hacimleri gizilerek olusturulur. Bu
yontemin avantaji konturlarin lezyondaki heterojen FDG
tutulumundan bagimsiz olarak saptanmasidir. Ancak
yontemin dogrulugu kullanilan istatistiksel metota
baglidir (23). KHDAK’sinde PET ile hedef belirlenmesinde
geri plan FDG konsantrasyonun timor volimlerine
etkisi hesaplanarak kontrast odakli esikleme algoritmasi
onerilmektedir (46). Bu yaklasimla sadece BT ile gizilen
volimlerle karsilastirildiginda GTV azaldigi ve patolojik
tiimor volimii ile oldukga uyumlu oldugu gosterilmistir
(23,26).

2.d. Gradyan-tabanli yaklasim: istatistiksel imaj
kirliligi ve rezolusyon bulanikligini en az diizeye indirmek
icin gradyan bazli yaklasimla belirlenen PET-GTV’nin
tercih edilmesi onerilmektedir (23). Werner-Wasik
ve ark/nin (27) calismasinda PET-GTV saptanmasinda
gradyan-bazli yontem diger yontemlere kiyasla daha
dogru oldugu bulunmustur.

2.e. Otomatik metotlar: KHDAK'de F-18 FDG
PET/BT ile hedef hacimlerin tanimlanmasinda tam
otomatik esikleme yontemleri gelistirilmistir. En sik
kullanilan yontemler kaynak/geri plan algoritmalarin
kullanildigl otomatik esikleme yontemleridir. Sadece
fonksiyonel gorintileme kullanilarak RT planlama
icin otomatik konturlama yapilirsa dnemli problemler
ile karsilasilabilir. Otomatik segmentasyon ile yapilan
tiimor hacimlerinin  belirlenmesinden 6nce mutlaka
yapilan BT veya diger anatomik goriintiileme yontemleri
ile gorintilerin eslestirilmesi gerekmektedir. Daha sonra
radyoaktif maddenin patolojik ve fizyolojik dagilimi
otomatik esikleme yontemleri ile ayirt edilemediginden
kullanici tarafindan yeniden gézden gegcirilip diizeltilmesi
gerekir (23).

Literatirde  KHAK'de hedef hacimlerin RT
konturlamasinda F-18 FDG PET/BT kullanimi igin spesifik
kilavuzlarin yetersizligi nedeni ile primer timor ve lenf
nodu konturlanmasinda F-18 FDG PET/BT rolii daha ¢ok
KHDAK baz alinarak irdelenmistir.

Primer Tiim6r Taniminda PET/BT

Akciger kanseri RT planlamasinda hedef hacimlerin
belirlenmesinde  F-18 FDG PET/BT  kullanimi,
konturlamadaki belirsizlikler ve inter/intra observer
degisiklikleri 6nemli o6lglide azaltmaktadir (19,20).
Literatirdeki calismalar incelendiginde F-18 FDG PET/
BT kullanimi BT kullanimina kiyasla ile GTV'de %13-17
oraninda daha kii¢lik hacimlerin konturlandigi dikkati
cekmektedir (23,28). Radyoterapi Onkoloji Grubu’nun
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[Radiation Therapy Oncology Group - RTOG] 0515
prospektif faz Il ¢alismasinda RT planlamasi sirasinda
F-18 FDG PET/BT kullaniimasi ile BT’ye kiyasla timor
hacimlerinin anlaml olarak kii¢ildiGgi (86,2 mL vs 98,7
mL) (29). Hallgvist ve ark./nin (30) yayinladigi bir meta-
analizde F-18 FDG PET/BT’nin RT’ye entegrasyonu ile
yaklasik %36 akciger kanseri tanili hastada (%43 KHDAK
ve %26 KHAK) hedef hacim tanimi degismis olup, yine
yaklasik %20 hastada da (%22 KHDAK ve %9 KHAK)
tedavinin kiratif veya palyatif olarak amaci degismistir
(30).

Lenf Nodu Taniminda PET/BT

RT planlamasinda tutulmus lenf nodlarinin GTV’ye
dahil edilmesi konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Her
ne kadar FDG tutulumu olan lenf nodlarinin patolojik
konfirmasyonu yapilmasa da, patolojik FDG tutulumu
olan lenf nodlarinin GTV’ye dahil edilerek yiksek doz
uygulanmasi hastalik kontroliine ek katki saglarken
cevredeki saglikh dokularin daha iyi korunmasini
saglayabilmektedir (7). RTOG 0515 calismasinda F-18
FDG PET/BT kullaniminin nodal GTV konturlarini %51
oraninda degistirdigi gosterilmistir (29). Lenf nodlarinin
hedef hacim olarak belirlenmesinde PET/BT veya PET ile
altin standart olan cerrahiyi karsilastiran sinirli sayida
¢alisma bulunmaktadir.  Vanuytsel ve ark/nin (31)
calismasinda F-18 FDG PET/BT kullaniminin tek basina
BT'ye gore nodal GTV'yi %62 oraninda degistirdigi
saptanmistir. Patolojik veriler ile karsilattirildiginda
GTV kapsamas! sadece BT ile %75 oraninda artarken,
F-18 FDG PET/BT ile %89 oraninda artmaktadir (31).
Tam bunlara ragmen halen gergek nodal GTV o6zellikle
ileri evre hastalarda F-18 FDG PET/BT varliginda bile
oldugundan daha az saptanabilmektedir (7).

Nodal GTV igin PET BT ile konturlama prensipleri
primer hastalik konturlamasi ile aynidir. FDG pozitif lenf
nodlarinin RT planlamasina tek dahil edilemeyecegi
durum patolojik olarak negatif oldugu ispatlanmis FDG
tutan lenf nodlaridir. Bunun disinda tim FDG tutulumu
olan lenf nodlari RT planlamaya dahil edilmelidir (32,33).
Nestle ve ark.nin (33) galismasinda F-18 FDG PET/BT
ile arastirmacilar arasi nodal GTV konturlamasindaki
belirsizliklerin azaldigi vurgulamistir.

F-18 FDG PET/BT’nin nodal konturlamada yanls
pozitif ve yanhs negatif sonuglara yol acabilecegi
bazi durumlar bulunmaktadir. Karsinoid, misinoz
tiimorler ve lepidik adenokarsinom histolojilerinde FDG
tutulumu dislik olmaktadir. Ek olarak santimetreden
kiicik boyutta olan lenf nodlarinda yalanci negatiflik
olabilmektedir (7). Tersine enflamasyon ve sarkoidoz

gibi granilomatuar hastaliklarda, postoperatif erken
doénemde ve RT sonrasi kisa donemde yalanci pozitiflik
s6z konusu olabilmektedir (7).

iii. PET/BT’nin Doz Eskalasyonundaki Rolii

Gorintileme yontemleri ve RT tekniklerinin
ilerlemelerine bagliolarak son yillarda akciger kanserinde
doz eskalasyonunun lokal kontrol ve sagkalima olan
etkisi 6nemli bir arastirma konusu olmustur. Bu teknikler
arasinda en yuz guldirici sonuglar F-18 FDG PET/BT,
yogunluk ayarli RT, adaptif gorintt kilavuzlugunda RT
ile elde edilmistir. F-18 FDG PET/BT’nin metabolik aktif
timor volimiinin belirlenmesinin RT planlamasina ek
katkisi, doz eskalasyonunda hedef alinacak hacimlerin
ve hangi hastanin daha fazla fayda go6receginin
belirlenmesidir (20). Bradley ve ark.nin (22) calismasinda
evre |-l KHDAK timor dokusunun konturlanmsinda F-18
FDG PET/BT kullanimi ile konturlamada %58 oraninda bir
degisiklik oldugu saptanmistir. Buna gore, cok merkezli
PET ile RT planlanmasi ¢alismasi, PET kilavuzlugunda RT
kullanimi i¢in olasi bir izotoksik doz artisini gostermistir
(10). Ancak hedef hacim kigdltulirken timoérin de
yeteri kadar doz kapsadigindan emin olunmalidir.

RTOG 0617 galismasinda, 74 Gy ile yliksek doz kemo-
RT’nin standart 60 Gy kemo-RT’ye goére toksisiteyi
artirirken, genel sagkalim Gzerine de olumsuz etkisi
oldugu gosterilmistir (34). Ancak bu calismanin bazi
limitasyonlari bulunmaktadir. Calismada konvansiyonel
fraksinizasyon kullanilmis bu nedenle tedavi siireleri
uzamistir. Ayrica uniform doz eskalasyonu kullanilimis
olup, F-18 FDG PET/BT gibi daha ileri goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasi protokole gore zorunlu degildi.
RTOG0617 c¢alismasindan farkh olarak tim tumoral
dokuda doz eskalasyonu yapmak yerine direngli timor
bolgelerinde doz eskalasyonu uygulanabilir. TUmor
dokusu hipoksi, hilicre yogunlugu, proliferasyon ve
vaskdilarizasyon acisindan heterojen bdlgeler icerebilir.
Sonug¢ olarak timorin timorin bazi  bolimleri
daha fazla digerlerine gore tedaviye direnclidir (35).
Tumorin direncli bolgelerine doz eskalasyonu yapmak
hastalik kontroliine arttirirken saglikli dokulari daha iyi
korumamiza yardimci olabilir.

KHDAK tanili hastalarda tedavi sirasinda F-18 FDG
PET/BT uygulanarak direncli hastalik bdlgelerinin
belirlenmesini  arastiran  sinirh sayida  ¢alisma
bulunmaktadir. Literatirdeki verilere goére RT’nin ilk
2-5 haftasindaki yanit sagkalim agisindan prognostik
olabilmektedir (36). Kong ve ark. (37) faz Il prospektif bir
calismada inoperabl 42 evre I-1Il KHDAK tanili hastalarda
tedavinin ortasinda F-18 FDG PET/BT uygulayarak direngli
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timor hiicrelerinin bulundugu hacime 30 fraksiyonda 86
Gy RT uygulamuslardir. iki yillik takip sonrasinda alan igi
lokal kontrol %82, 2 yillik lokal kontrol %62 ve medyan
genel sag kalim 25 ay olarak raporlanmistir. Bu ¢calismanin
cesaretvericisonuglaridogrultusundaKongvearkadaslari
faz Il randomize NRG-RTOG 1106/ACRIN 6697 calismasini
planlamislardir (38). Devam etmekte olan NRG-RTOG
1106/ACRIN 6697 calismasinda kontrol grubundaki
hastalara RTOG 0617 ¢alismasi ile benzer olarak 60 Gy RT
(+ haftalik karboplatin/paklitaksel) uygulanmistir (38).
RTOG 0617’nin arastirma kolu, alan/doz adaptasyonu
olmaksizin 37 fraksiyonda 74 Gy kullanirken, RTOG
1106 calismasinda gunltuk fraksiyon dozu 2,2-3,8 Gy
olan kisisellestirilmis doza uyarlanabilir bir RT plani
tasarlamak icin tedavi ortasi FDG-PET’i (40 Gy’den sonra)
goruntileri alinmistir (80,4 Gy/30 fraksiyona kadar).
Hastalarin %93’Uinde YART uygulanmistir. Higbir hastaya
konsolidasyon immiuinoterapisi uygulanmamistir. RTOG
1106 ¢alismasina 2012-2017 yillari arasinda 127 hasta
dahil edilmistir (43 standart kolda ve 84 adaptif kolda).
Adaptif kolda uygulanan medyan absolii RT dozu 71
Gy’dir. Kontrol kolunda lokal-bélgesel progresyonsuz
siire medyan 27,5 ay iken, calisma kolunda 28,4 aydir.
Uc yillik sagkalim oranlar %49,1'e karsi %47,5'tir
(p=0,80). Grad 3 ve Uzeri toksisite iki grup arasinda farkh
degildir. Adaptif RT ile lokal-bdlgesel timor kontrolii %11
artarken, adaptif RT ile alan igi primer tm kontrol orani
%17 oraninda artmaktadir.

GUnUmuzde akciger kanseri RT’sindeTc-99m tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) uygulamalari
da onemli bir arastirma konusudur. Tc-99m SPECT,
RT planlamalarinda “fonksiyonel akciger dokusunu”
tespit etmek amaci ile kullanilmis ve SPECT-rehberli RT
planlamalarinda; fonksiyonel akciger dokusunun V10-
V20 degerleri ve diger akciger parametrelerinde iyilesme
oldugu gozlenmistir (39).

iv. PET-BT’nin Yanit Degerlendirilmesinde ve Rezidiiel/
Rekiirren Hastalik Belirlenmesindeki Rolii

Akciger kanserinde RT’ye yaniti degerlendirmede
yayginolarakkullanilanF-18 FDGPET/BT,RTplanlamasinda
oldugu gibi RT’ye yanitin degerlendirilmesi ve takiplerde
yol gosterici olup sagkalim ve prognozu belirlemede
onemli role sahiptir. Diger solid tiimorlerde oldugu gibi
akciger kanseri i¢cin de morfolojik degisiklikleri temel
alan “Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST
1.0)” kullaniimaktadir. 2009 RECIST 1.0 yilinda bu kriterler
tekrar dizenlenerek RECIST 1.1 olarak yayinlanmistir.
DSO ve RECIST kriterleri; tam yanit, parsiyel yanit,

stabil hastalik, ve progresif hastalik olarak 4 kategoride
siniflandirilir (40).

Akciger dokusu ve gevre organlarda RT’den sonra
gelisenmorfolojikdegisikliklersistemiktedavilerdensonra
olusan doku degisikliklerinden farkhdir. RT sonrasinda
akciger fibrozis gibi doku degisiklikleri siklikla gdriilmekte
ve bu bulgu rezidiel hastalik ile karisabilmektedir. RECIST
kriterleri, morfolojik bulgulara dayanmakta olup canh
timor hicrelerini gdsteremediginden RT sonrasi tedavi
yanitini degerlendirmede bu kriterlerin yeri sinirhdir (41).
Bu anlamda akciger kanseri i¢in F-18 FDG PET/BT’nin en
onemli limitasyonu rezidi timor ile radyasyona bagl
enflamasyonve degisikliklerinayrimininyapilamamasidir.
Bu nedenle metabolik gorintilemeye ek olarak
anatomik gorintilemenin de yapilmasi dnemlidir. F-18
FDG PET/BT ile RT yaniti degerlendirilirken belirli bir
bekleme siresinden sonra goriintilemenin yapilmasi
kritiktir (42). Tedavi sirasindaki degerlendirmede tam bir
fikir birligi saglanamasa da, tedavinin baslangicindan 2-3
haftada F-18 FDG PET/BT doz eskalasyonu calismalarinda
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilirken (36,37,38),
definitif/neoadjuvan RT’den sonra 12. haftada (en erken
5-8 hafta sonra) tedavi yanitini belirlemek amacgh F-18
FDG PET/BT uygulanabilmektedir (42,43).

Metabolik degerlendirmede goérsel ve/veya kantitatif
kriterler ve PET parametreleri kullanilmakla birlikte
RT yaniti degerlendirmede standart kantitatif kriterler
yoktur. Yanit degerlendirmede pek ¢ok parametre
kullaniimakla birlikte klinik pratikte metabolik yaniti
degerlendirmede en c¢ok kullanilan semikantitatif
parametre SUV__ “dir (43,44).

Evre lll KHDAK’de kemo-RT’den 14 hafta sonra yapilan
F-18 FDG PET/BT’nin prognostik degerine arastiran
ACRIN 6668-RTOG 0235 prospektif ¢calismasinda ylksek
timor SUV’lari (SUVpik veya SUV__ ), daha kétii sagkalim
ile iliskili oldugu gosterilmistir (45). ACRIN 6668-RTOG
0235 c¢alismasinin  2015’te yayinlanan makalesinde
tedavi sonrasi rezidiel bolgesel lenf nodlarinda olgiilen
yiksek metabolik aktiviteyi olumsuz lokal-bdlgesel yanit
ile korele oldugu saptanmistir (46). Na ve ark./nin (9)
yayinladigl bir meta-analizde RT dncesi primer timorde
SUV__ . igin 13 caligma ve RT sonrasi SUV__ icin 5
¢alisma sonuglariincelenmis ve bu degerlerin prognostik
oneminin olup olmadigi analiz edilmistir. Sonugta hem
RT oncesi hem de RT sonrasi primer tumér SUV
degerlerinin RT uygulanan KHDAK tanili hastalarda
genel sagkalim ve lokal kontrol agisindan prognostik
oneminin oldugu gosterilmistir. Usmanij ve ark. (47)
¢alismasinda KHDAK tanisi ile KRT uygulanan hastalarda
RT sonrasi erken yanit degerlendirilmis olup, RT'den




168

Guler Yavas. Akciger Kanseri Radyoterapisinde PET/BT

2 hafta sonraki metabolik parametrelerin bir yillik
progresyonsuz sag kalimda anlaml bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada bakilan metabolik
parametre total lezyon glikolizisindeki azalma %38 ve
daha fazla ise 1 yillik progresyonsuz sagkalim %36’dan
%80’e yukselmektedir.

NCCN v2.2023 kilavuzu KHDAK'de PET’i interim
degerlendirmede ve tedaviden hemen sonra
rutin  kullanimda 6nermemekte, radyasyona bagh
enflamasyondan dolayr yanhs pozitif sonuglardan

kaginmak i¢cin PET’in RT’den en erken 3 ay sonra
yapilmasini tavsiye etmektedir. Radyasyona bagli akciger
hasari 24 aya kadar sirebilir. Bu nedenle enflamasyonu
timor rekirrensinden ayirt etmede aralikh olarak,
semikantitatif F-18 FDG PET/BT ile degerlendirme yararli
olabilir (48).

Sonug ve Oneriler

Akciger kanseri tedavisinde F-18 FDG PET/
BT glinimiizde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
F-18 FDG PET/BT, glnimuzde BT tabanl planlama
teknolojisine anatomik bilgilere ek olarak timoriin
biyolojik 6zelliklerini de gostermesi agisindan ¢ok
onemlidir. F-18 FDG PET/BT’nin akciger kanseri RT’sine
katkilari daha tani aninda hastaligin evrelenmesi ile
baslar. Akciger kanseri icin F-18 FDG PET/BT, non-invaziv,
uygun maliyetli ve glivenilir bir evreleme opsiyonu
saglamaktadir. PET/BT, RT planlanmasinda timorin
ve tutulmus lenf nodlarini belirlenmesinde ¢ok degerli
bilgiler saglamaktadir. Akciger kanseri RT planlamasinda
hedef hacimlerin belirlenmesinde F-18 FDG PET/BT
kullanimi, konturlamadaki belirsizlikler ve inter/intra
observer degisiklikleri 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir. F-18
FDG PET’nin RT planlamasina entegrasyonu ile timaorlu
doku ve atelektazi ayrimi yapilabilmektedir ve BT'de
kiicik boyutlarda gériinmesine ragmen FDG tutulumu
olan patolojik lenf nodlarinin ayirt edilebilmektedir. F-18
FDG PET/BT, ozellikle ekstratorasik veya mediastinal
timor yayihmi durumunda atelektazi ve timor ayrimini
saglayabilmekte ve RT planlamasinda timor sinirlarini
belirlemede yardimci olmaktadir. PET/BT ile timorli
dokuda doz-eskalasyonu imkani saglanabilmektedir ve
konu ile ilgili ylrtyen énemli ¢alismalar bulunmaktadir.
PET/BT, RT sonu yanit degerlendirilmesinde ve rezidi/
reklirren hastaligin saptanmasinda 6nemli bir role
sahiptir. Bu katkilari dolayisi ile PET/BT akciger kanseri
RT’sinin vazgecilmez bir unsuru olarak diistinilmektedir.
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0z

Radyoterapi, prostat kanseri tedavisinin hemen hemen tiim
asamalarinda tedavinin dnemli bir parcasi olarak kendine
yer bulmaktadir. Prostat spesfik membran antijeni (PSMA)-
pozitron emisyon tomografisi (PET) gerek evreleme gerekse
rekiirrenslerin  tespitinde konvansiyonel goriintiilemelere
ustlinliigu nedeniile siklikla kullaniimakta olup, veriler arttikca
tedavi karari lizerine etkileri, tedavi yanit degerlendirmedeki
duyarhihd ve prognostik onemi ile ozellikle radyoterapi
uygulanan prostat kanserli hastalarda devrim niteliginde bir
goriintiileme yontemi oldugu ortaya cikmistir. Bu derlemede,
prostat kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda
PSMA-PET'in tedavi karar asamasindan yanit degerlendirmeye
ve oligometastatik hastalardaki metastaza yonelik tedaviye
kadar olan tim safhalardaki etkinligi hakkinda bilgiler
toplanmaya calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, PSMA-PET, radyoterapi

Abstract

Radiotherapy plays an important role in almost all stages
of prostate cancer treatment. Prostate specific membrane
antigen (PSMA)-positron emission tomography (PET) is
frequently used due to its superiority over conventional
imaging in both staging and detection of recurrences. As the
data increases, it has become clear that it is a revolutionary
imaging method, especially in prostate cancer patients treated
with radiotherapy, with its effects on treatment decisions,
sensitivity in treatment response evaluation and prognostic
importance. In this review, we tried to collect information
about the effectiveness of PSMA-PET at all stages, from the
treatment decision to response evaluation and treatment for
metastasis in oligometastatic patients, in patients receiving
radiotherapy for prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, PSMA-PET, radiotherapy

Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik gorilen kanser
olup kansere bagl oliimlerde en sik ikinci hastalik olarak
bildiriimektedir (1). Lokalize PK tedavisinde hastaligin
risk grubu siniflamasina goére hormonoterapi, radikal
prostatektomi (RP) ve radyoterapi (RT) tek basina veya
kombinasyonlar halinde kullanilabilmektedir. ileri evre
veya metastatik hastalarda ise sistemik kemoterapiler
on plana ¢ikmaktadir. RT, lokalize ve lokal ileri hastalikta
definitif olarak kullanilabilecegi gibi, RP sonrasi

postoperatif (adjuvan) veya niiks hastalarda kurtarma
radyoterapisi  seklinde, oligometastatik hastalikta
metastaza yonelik tedavi (MYT) veya yaygin metastatik
hastalarda  palyatif  olarak  uygulanabilmektedir.
Ozetle RT, PK tedavisinin basindan sonuna kadar tiim
evrelerinde tedavinin 6nemli bir pargasi olarak kendine
yer bulabilmektedir.

PK evrelemesinde konvansiyonel olarak bilgisayarl
tomografi (BT), tim vicut kemik sintigrafisi ve segili
hastalarda manyetik rezonans (MR) gorlntileme
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kullanilmaktadir.  Diftizyon  agirhkh-MR  (DW-MR)
goruntileme ve prostat spesifik membran antijeni/
pozitron emisyon tomografisi (PSMA-PET) gibi
fonksiyonel goriintiileme yontemleri sayesinde anatomik
yapilarin yani sira timor metabolizmasi hakkinda da bilgi
sahibi olunabilmektedir. Konvansiyonel goriintlileme
yontemlerine gére PSMA-PET ile LN metastazi ve uzak
metastazlar daha sensitif olarak saptanabilmektedir
(2,3). Ayrica gerek RP gerekse definitif RT sonrasi PSMA-
PET ile rekiirrenslerin konvansiyonel ydontemlerden daha
duyarli bir sekilde saptandigi bildirilmistir (4,5). PSMA-
PET glinimiizde RT’ye inisyal evrelemeden hastalik
rekiirrensine ve hatta yanit degerlendirmeye kadar tim
asamalarda 151k tutmaktadir. Bu derlemede, PK nedeni
ile RT uygulanan hastalarda PSMA-PET’in tedavi karar
asamasindan yanit degerlendirmeye ve oligometastatik
hastalardaki MYT kadar olan tiim safhalardaki etkinligi
hakkinda bilgiler toplanmaya calisiimistir.

Diagnostik Onemi: Evreleme, Tedavi

Radyoterapi Alan Tanimlamalari

Gorintileme PK yonetiminde hayati bir rol
oynamaktadir. Prostat hiicresinde bulunan PSMA
ligandi folat katalizorii olarak gbrev yapan enzimatik
fonksiyona sahip bir transmembran glikoproteindir. Bu
katalitik rol basitge folatin hiicresel metabolizma igin
kullanilabilir hale getirilebilmesi ve hiicre igine alimi
olarak tanimlanabilmektedir. PSMA-PET ile saptanan
ylksek folat konsantrasyonu, artan timor blylimesi ve
timor agresifligi ile iliskilidir (6,7). iste bu sayede daha
tedavinin baslangic asamasinda hicbir konvansiyonel
goriintileme yéntemi ile saglanamayacak bir bilgi olan
timor metabolizmasi hakkinda bir 6ngori ile hasta
tedavisine yon verme sansimiz bulunmaktadir.

PSMA-PET’in  primer hastalik tespitinde MR
cekilemeyen veya daha ©nce negatif biyopsisi
bulunan zorlu olgularda da kendine yer buldugunu
gozlemlemekteyiz. PRIMARY calismasi, klinik
anlamli  PK’y1 saptamada kombine PSMA-PET arti
multiparametrik MR’nin (mp-MRG) tek basina mp-
MRG’ye gore UstlnlGglni arastiran prospektif, ¢ok
merkezli bir calismadir (8). Yaklasik 300 hastanin
incelendigi bu ¢alismanin sonuglarina gére PSMA-PET,
mp-MR, ve PSMA PET + mp-MR icin duyarhlk sirasi ile
%90, %83 ve %97 olarak raporlanmis olup kombine veya
tek basina PSMA-PET’in klinik anlamli PK tespitinde mp-
MR’ye gore daha Ustin oldugu bildirilmistir (8).

PSMA-PET evreleme icin kullanildiginda,
primer PK'nin dogru evrelemesinde geleneksel
goriintilemeden daha iyi performans géstermekte olup

Karari,

goriintilemedeki bulgular tedavi sonrasi sonuglari da
tahmin edebilmektedir (9). Yuksek riskli PK hastalarinda
baslangic evrelemesinde PSMA-PET’in kombine BT ve
kemik taramasina UstinlUgl proPSMA c¢alismasiyla
gosterilmistir (3). Bu cok merkezli randomize ¢alismanin
sonuglarina  goére PSMA  PET’in, konvansiyonel
goruntilemeye gore %27 (%95 giiven araligl) daha
yiksek dogruluga sahip oldugu bildirilmistir.

Orta ve ylksek riskli PK'de primer lenf nodu (LN)
evrelemesi icin PSMA-PET’in kullanimin arastirildig
on sekiz klinik ¢alismanin derlemesinde %93’lik
bir 6zgullik orani ile konvansiyonel ydntemlere
gore daha Ustin oldugu bildirmistir (10). Ancak LN
evrelemesinde Ozellikle kiiciik lenf nodlarinda PSMA-
PET’in Ozgulligu dusebilmektedir. Meijer ve ark. (11)
tarafindan vyapilan PSMA-PET’deki pozitif LN’lerinin
histopatolojik verifikasyonunu arastiran calismada kiiguk
boyutlu (2-3 mm) LN’de yanlis negatifligin daha yliksek
oldugu bildirilmistir. PSMA-PET teki LN evrelemesinde
yanlis negatiflik yuksek riskli PK hastalarinda daha
da o6ne cikabilmektedir (12). Bu nedenle, hastalarda
gorintileme yani sira prostat spesifik antijen (PSA)
degeri gleason skoru (GS) gibi major risk faktorleri
de lenfatik 1sinlama planlanan ozellikle yiksek riskli
hastalarda goz oniline alinmahdir.

PK’nin definitif tedavisinde RT dozu ile biyokimyasal
hastaliksiz  sagkalim arasinda dogrudan bir iligki
oldugu bilinmektedir (13). Yakin zamanda yayinlanan
¢ok merkezli randomize kontrolli faz Il FLAME
calismasinda (14) intraprostatik dominant lezyona (IPL)
fokal boost ile ek doz verilmesinin sagkalim {zerine
etkileri arastirilmistir. Orta ve yiksek riskli PK'de IPLye
uygulanan ek dozun toksisiteyi ve yasam kalitesini
etkilemeden biyokimyasal hastaliksiz sagkalimi artirdigi
raporlanmistir. IPLye ek doz uygulayabilmek igin
planlama BT yani sira daha detayl bilgi alinabilecek ek
goriintileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmakta olup DW-
MR bu amagla siklkla kullanilmaktadir (15). IPLye ek doz
planlanan hastalarda PSMA-PET de kullanilabilmektedir
(16). Ancak PSMA-PET ile cizilen IPL voliminin DW-
MRG ile gizilen voliime gore daha yiiksek olabilecegi goz
onlne alinmalidir (Sekil 1).

Her ne kadar konvansiyonel gorintileme
yontemlerine gore Ustlinligu kanitlanmis olsa da PSMA-
PET’in maliyet etkinligi ise farkli bir tartisma konusudur.
ProPSMA calismasinin maliyet analizlerine bakildiginda
ylksek riskli PK’li hastalarin ilk evrelemesinde PSMA-PET
daha yiksek dogruluk ve konvansiyonel goriintileme
yontemlerine gore daha ucuz olmasi nedeni ile daha
etkin olarak bildirilmistir (17).
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Sekil 1. Yiiksek riskli prostat kanseri nedeni ile definitif radyoterapi
uygulanan bir hastanin plan goriintileri ve doz volim histogrami
(Kirmizi: intraprostatik lezyon boost 86 Gy, Turuncu: Prostat + Seminal
vezikil 78 Gy, Mavi: Pelvik lenfatikler 54 Gy/39 fr)

Konvansiyonel yontemlere ek olarak uygulanan
PSMA-PET’in risk grup tanimlamasi ve RT alanlari
Gzerine etkilerini inceledigimiz definitif RT ile tedavi
edilen 191 hastanin bulundugu calismamizda PSMA-
PET taramalari sonrasinda 26 hastada (%13,6) risk
grup degisikligi oldugunu, 4 hastada oligometastatik
evreden polimetastatik evreye gecis oldugunu ve 4
hastada da parankimal veya uzak met nedeni ile RT'nin
tamamen iptal edildigini raporlamistik (5). Benzer
bulgular Hofman ve ark. (3) calismasinda da PSMA-PET
sonrasinda 146 hastanin 39’unda (%27) tedavi degisikligi
oldugu ve bu degisikliklerin bliylik cogunlugunun kiratif
tedaviden palyatif tedaviye gecis seklinde raporlanmistir.
Sonu¢ olarak PK evrelemesinde baslangictaki PSA
degeri ve GS'den bagimsiz olarak RT karari ve alan
tanimlamalarinda o6zellikle yiksek riskli hastalarda
PSMA-PET kendine oldukga 6nemli bir yer bulmaktadir.
Ancak PK’nin inisyal evrelemesi sirasinda PSMA PET’te
gosterilen ek lezyonlara dayali olarak yonetim kararlarini
degistirmenin sagkalim yararini arastiran calismalara
ihtiyac bulundugu akilda tutulmalidir.

Niiks Hastalik Tespiti, Postoperatif Hastada Kurtarma
Radyoterapisi, Oligometastaz

Her ne kadar cerrahi veya RT ile lokal hastalik
kontroli saglanmis olsa da hastalarin bir kismi
biyokimyasal niiks ve sonrasinda metastatik hastalik ile
basvurmaktadir. RP uygulanan hastalarda PSA nuksd,
lokal tedavi sonrasinda tam biyokimyasal yanit elde
edilen hastalarla karsilastirildiginda daha yiksek klinik
niks ve kansere 6zgl mortalite riski ile iliskilidir (18).
Bu nedenle RP sonrasi Ozellikle yiiksek riskli hastalarda
RT uygulanmaktadir. PSMA-PET goriintiilemenin PK
yonetimine en buylk katkisi, kurtarma tedavisini

yonlendirmeye yardimci  olarak  PK  niksliniin
lokalizasyonu igin en hassas goriintiileme yontemi olarak
ortaya ciktigi biyokimyasal rekiirrens ortamindadir (9).
PSMA-PET, gerek RT gerekse cerrahi olarak uygulanacak
kurtarma tedavisini yonlendirmeye yardimci olan PK
niksindn lokalizasyonunda en duyarli goérintileme
yontemidir (19,20).

Kirk G¢ c¢alismanin birlikte incelendigi bir meta-
analizde radikal tedavi edilmis ve niikst olan, PSA degeri
<0,5, 0,5-0,9, 1-1,9 ve 2 ng/mL olan hastalar igin PSMA-
PET ile hastalik tespit oranlari sirasi ile %45, %61, %78 ve
%94 olarak bildirilmistir (21). Serum PSA diizeyi arttikca
niks yerinin lokalizasyonu agisindan PSMA-PET pozitifligi
ihtimali artmaktadir. Kurtarma RT sirasinda PSMA-PET’te
tutulum olmayan ve prostat yatagina radyasyon alan
hastalarin tedaviye yanit verme olasiligi daha yuksek
olup ve 3 yilik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
degerleri daha iyi olarak bildirilmistir (22). Ayrica, PSMA-
PET’te hastalik tutulumu olmayan hastalarda metastazsiz
sagkalim ve kastrasyona direngli duruma ulasma siiresi,
PSMA-PET pozitif hastalara gore daha uzundur (23).
Benzer sekilde RP sonrasi biyokimyasal niksu olan ve
PSMA-PET negatif 300 hastanin ¢ok merkezli olarak
incelendigi Adebahrveark. (24) calismasindadakurtarma
RT sonrasi 3 yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim,
metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim degerleri sirasi
ile %73,9, %87,8 ve %99,1 olarak bildirilmis olup erken
kurtarma RT’sini destekler niteliktedir.

Zamboglou ve ark. (25) PSMA-PET rehberliginde
kurtarma RT'si ile ilgili sonuglarini yayinlamis ve bir
nomogram olusturmuslardir. Bes farkh tGlkeden 1000'in
Uzerinde hastanin incelendigi bu c¢alismaya gore
kurtarma RT 6ncesi PSA degeri, ISUP skoru, pT evresi,
cerrahi sinir pozitifligi, hormonoterapi kullanimi, RT dozu
ve PSMA-PET’de nodal rekirrens varligi biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler olarak
bildirilmistir. PSMA-PET rehberliginde kurtarma RT’sini
inceleyen prospektif faz Il PROPER1 (26) calismasinda
hastalara PSA yanitina gore adaptif olarak pelvik lenfatik
isinlama yapilmis olup goérintileme ve laboratuvar
bulgularina gore bireysellestirilmis tedavi yapilan
hastalarda yliksek tiimor kontrol oranlari raporlanmistir.
Bu ¢alismalar sonrasinda da ¢ok yakin zamanda PSMA-
PET rehberliginde kurtarma RT’si planlanan hastalarda
hasta konturlamalari ve klinik hedef hacmi (CTV)
volimlerinin nasil olmasi gerektigi ile ilgili kilavuzlar
yayinlanmistir (27).

PSMA-PET tUm vicuttaki timor ylikini gostermesi
acisindan olduk¢a ©6nem arz etmektedir. PSMA
PET’ten tliretilmis hacimsel dl¢iimlerin hasta sagkalimi
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Uzerindeki etkisi, genis bir hasta kohortunda ayrintih
olarak arastirilmis olup yilksek tlimor yikinin daha
kisa bir hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir
(28). Bu sonuglar oligometastatik siire¢ olarak
adlandirilan, hem primere hem de MYT uygulanan ve
kiiratif tedavi amaglanan hastalarda daha da 6nem arz
etmektedir. Oligometastatik PK’li hastalarda PSMA-
PET rehberliginde RT’nin fizibilitesini arastirdigimiz
uluslararasi calismamizda 1 vyillik lokal kontrol ve
progresyonsuz sagkalim oranlari sirasi ile %100 ve
%51 olarak raporlanmis, grad 3 ve Uzeri toksisite
izlenmemistir (29). Kastrasyon sensitif hastalardaki
sagkalim degerleri ise kastrasyon direncli hastalar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha iyi bulunmustur. Tirk Radyasyon Onkolojisi Dernegi
09-002 calismasinda (30) ise MYT uygulanan 176 PK’li
hasta incelenmis olup tedavi alaninda lokal kontrol
%93,2 olarak raporlanmistir. Ayni ¢alismada yiksek
sayida metastaz bulunmasi ve primer timor igin definitif
lokal tedavi uygulanmamis olmasi genel sagkalim igin
negatif prediktor olarak bildirilmistir.

Stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) MYT'de
ylksek lokal kontrol oranlari ve kisa tedavi siiresi nedeni
ile hemen hemen tiim kanser tiirlerinde yaygin olarak
kullanmaktadir. PK’nin oligometastatik evresi kastrasyon
sensitif veya kastrasyona direngli olarak karsimiza
cikabilmektedir. Hastanin timor biyolojisi ve kastrasyon
durumundan bagimsiz olarak gerek kastrasyon
duyarhh asamada (31) gerekse kastrasyona direngli
asamada (32) PSMA-PET rehberliginde SBRT uygulanan
oligometastatik PK'li hastalarda mevcut sistemik tedavi
degisikligi olmadan ayni sistemik tedaviyi 16,4 ay kadar
daha kullanilabildigi bildirilmistir.

Ancak oligometastatik hastalar hari¢ tutulmak kaydi
ile, PSMA-PET’e dair tiim olumlu calismalara ve yiksek
tespit oranlarina ragmen PSMA-PET pozitif hastaligin
dogal seyrive agresif erken tedavinin hastalarda sagkalim
sonuglarini iyilestirip iyilestirmeyecegine iliskin sorular
devam etmektedir.

Tedavi Yanit Degerlendirme: Hormonoterapi, Definitif
Radyoterapi

PSMA-PET kemoterapi, birinci ve ikinci basamak HT,
RT ve lutesyum uygulanan hastalarda tedavi yanitini
ongormek icin faydalidir (9). PK’deki ekspresyon
diizeyi, kastrasyona direncli PK’de, metastatik hormona
duyarl PK ile karsilastirildiginda daha yiksektir; bu da
lokalize PK ile karsilastirildiginda daha yiksek diizeyde
PSMA ekspresyonu gosterir. PK ilerlemesinin farkli
asamalarindaki bu farkli PSMA ekspresyonu, ekspresyon

seviyesinin timorin agresifligi ve hasta sonuglariyla
orantili oldugunu gostermektedir (33).

Hormonoterapi, lokal ileri ve metastatik hastalarda
sagkalim avantaji saglamasi nedeni ile tedavinin 6nemli
bir basamagidir (34). PK'li hastalarda hormonoterapi
yaniti serum PSA ve testesteron dilzeyi Olcllerek
belirlenmektedir (20). Ancak PSA diizeyi diisik olan
hastalarda dayaklasik %20 oraninda hastalik progresyonu
izlenebilmektedir (35). Bu yilzden serum androjen
dizeylerinden bagimsiz olarak hormonoterapi sonrasi
erken hastalik progresyonunu saptayabilecek non-invaziv
bir biyobelirteg ihitiyacl dogmaktadir. PSMA-PET tam da
bu noktada serum androjen seviyelerinden bagimsiz
olarak bize hastalik progresyonunu gosterebilmektedir
(36). Daha 6nce herhangi bir tedavi almamis, metastazi
olmayan, neoadjuvan hormonoterapi 6ncesi ve sonrasi
PSMA-PET gorintilerini  karsilastirdigimiz 108 PK’li
hastayi inceledigimiz galismamizda ISUP skoru yliksek
olan hastalarda PSA yanitinin daha disik oldugunu
saptadik (36). Toplam 16 hastada (%15) hastalk
progresyonu izlendi ve 9 (%8) hastada PSMA-PET sonrasi
RTkararimodifiye edildi. Lokalilerievre ve metastatik olup
daha once herhangi bir tedavi almamis PK’li hastalarda
hormonal tedaviye PSMA-PET yaniti Tseng ve ark. (37)
tarafindan prospektif olarak incelenmistir. On alt1 hasta
(%53) ISUP grup 5 olup bu hastalarin higbirinde tam
yanit elde edilemedigi ve maksimum standartlastiriimis
alimm degeri (SUV__ ) degerindeki azalmanin diger
gruba kiyasla daha az oldugu belirtilmistir. Bu nedenlerle
andiferansiye PK’lihastalarda (GS9-10veyaISUP 5) PSMA-
PET ile yanit degerlendirmesi yapilirken yanit oranlarinin
disik oldugu ve bunun timoér dediferansiyonundan
kaynaklanabilecegi goz oninde bulundurulmalidir (38).
Benzer sekilde kastrasyon rezistan PK’li hastalarda
tedaviye yanit degerlendirme ile ilgili verilerin sinirh
oldugu unutulmamalidir.

Definitif RT uygulanan hastalarda da RP uygulanan
hastalara benzer sekilde serum PSA diizeyleri ile takipler
planlanmaktadir. Gorlntileme yontemleri ile tedavi
yanit tayini rutin olarak 6nerilmemektedir (Sekil 2). PK’li
hastalarda tedavi 6ncesi evreleme ve RT planlama amaci
ile cekilen DW-MRG’deki goériintr diflizyon katsayisi
(apparent diffusion coefficient - ADC) degeri ile klinik
parametreler arasinda korelasyon oldugu raporlanmistir
(39). Benzer sekilde tedavi sonrasi timor ADC degerinin,
PK hastalarinda definitif RT sonrasi erken tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢cin  kullanilabilecegini  gdsteren
yayinlar da bulunmaktadir (40). Ancak PSMA-PET’in
RT sonrasinda tedavi yaniti degerlendiriimesi amaci
ile kullanimina dair yayinlar ise sinirh sayidadir. Orta
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Sekil 2. Yuksek riskli prostat kanserli bir hastanin evreleme (A-
B), hormonoterapi sonrasi yanit degerlendirme (C-D) ve definitif
radyoterapi sonrasi yanit degerlendirme (E-F) amagl c¢ekilen
PSMA-PET goriintileri

PSMA: Prostat spesfik membran antijeni, PET: Pozitron emisyon tomografisi

veya ylksek riskli PK nedeni ile definitif RT uygulanan
hastalarda PSMA-PET’te primer tlimér SUV__ degeri
ile klinik karakteristikleri arasindaki iligkiyi inceledigimiz
galismamizda serum PSA >10 ng/mlL, GS >7, yuksek
riskli hastalar ve pelvik LN metastazi varliginin daha
yuksek SUV__ degerleri ile iligkili oldugunu bildirmis
bulunmaktayiz. Definitif RT ile tedavi edilen 108
PK'li hastada PSMA-PET ile yanit degerlendirmesini
arastirdigimiz calismada PERCIST kriterlerine gore %52,4
hastada tam yanit, %34,3 hastada parsiyel yanit, %8,6
hastada stabil hastalik ve %4,7 hastada progresyon
saptanmistir. Ayrica daha yliksek oranda SUV vyanit
oranlarina sahip hastalar, SUV yanit orani distk hastalara
kiyasla anlamli derecede daha iyi PSA vyanitlarina
sahip olarak bildirilmistir (%99,740,8’e vs.%95,6+10,5;
p=0,001).

Sonug

PSMA-PET gorintileme, PK yonetiminde
devrim vyaratmis olup evreleme ve rekirrenslerin
tespiti konusunda konvansiyonel ydntemlere olan
UstlnlGglnin yani sira tedavi karari lzerine etkileri,
tedavi yanit degerlendirmedeki duyarliligi ve prognostik
onemi ile tim asamalarda aktif olarak RT’ye yardimci
olmakta ve rutin pratikte yaygin olarak kullaniimaktadir.
PK’li hastalarda PSMA-PET goriintiilemede yapay

zekanin devreye girmesi ve agresif timor biyolojisinin
degerlendirilmesinde PSMA-PET’in prognostik degeri
ile ilgili cahsmalar geldikce daha genis bir kullanim alani
bulacagl ve hastalara daha fazla fayda saglayabilecegi
kanaatindeyiz.
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0z

Lenfomalar farkli tipte lenfositlerden kaynaklanan genis bir
yelpazede bir hastalik grubudur. Son yarim dekatta, tedavi
olanaklarindaki ardisik gelismeler, hasta prognozunun
6limcil sonuclardan kiir elde edilebilen bir klinik duruma
gelismesine yol acmistir. Pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi tabanli goriintiileme evrelemede ve
tedavi yanitinin optimal degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynanmaktadir. Ozellikle lenfoma hastalarinda vazgecilmez
bir tedavi yontemi olan radyoterapinin yeri, teknigi ve doz
secimi kemoterapi sonrasi fonksiyonel goriintilemenin
durumuna gore belirlenmektedir Uluslararasi Lenfoma
Radyasyon Onkoloji  Grubu, gbériintiilemenin  optimal
kullanimina yonelik kilavuzlar gelistirmektedir. Tekdiize genis
alanli tedavi hacimlerinden fonksiyonel goriintiilemeye dayali
biyolojik yanit degerlendirmelerini dikkate alan karmasik
bireysel kurulumlara gecis, yan etkilerin daha da azalmasina
olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, radyoterapi, PET/BT

Abstract

Lymphomas are a broad group of diseases arising from
different types of lymphocytes. Over the last half decade,
successive advances in treatment possibilities have led to an
improvement in patient prognosis from fatal outcomes to a
clinical situation where cure can be achieved. High rates of
disease control and long-term survivors. Positron emission
tomography/computed tomography based imaging plays an
important role in staging and optimal evaluation of treatment
response. The location, technique and dose selection of
radiotherapy, which is an indispensable treatment method
especially in lymphoma patients, are determined according
to the status of functional imaging after chemotherapy. The
International Lymphoma Radiation Oncology Group develops
guidelines for the optimal use of imaging. The transition from
uniform large-area treatment volumes to complex individual
setups that take into account biological response assessments
based on functional imaging allows for further reductions in
side effects.

Keywords: Hodgkin lymphoma, radiotherapy, PET/CT

Giris

Lenfomalar mutasyona ugramis lenfatik B veya T
hicrelerinin  klonojenik bliyimesinden kaynaklanir.
Hastalik tutulumunun yeri lenfatik veya ekstra-lenfatik
olmak Uzere neredeyse vicudun her alaninda ortaya
cikabilir. Hastalik evrelendirmesi; tutulan lenf nodu
veya ekstra-lenfatik bolgeye, sayisina ve eslik eden

ilgili semptomlarla iliskili olarak Ann-Arbor siniflamasi
kullanilarak yapiimaktadir (1,2,3).

Hodgkin lenfomalarda evreleme disinda farkli tedavi
gruplarinin tanimladigr alt risk grup ozellikleri (yas,
tanida Bulky hastalik varhgi, ylikselmis sedimantasyon
hizi, 3'ten fazla nodal alan tutulumu veya ekstralenfatik
tutulum varhg) de hastaligin evre-risk grubunu
belirlemekte kullaniimaktadir.
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Non-Hodgkin Lenfomalarda; Uluslararasi Prognostik
indeks (IPI) risk siniflandirmasinda (yas, p+erformans
durumu, LDH seviyesi) evre ile birlikte kullanilir ve risk
gruplamasina gore tedavi planlamasi yapilr.

Lenfatik malignitelerin iyonize 1sinlamaya duyarhlig
iyi bilinmektedir ve bu da bircok tedavi konseptinde
radyasyon tedavisinin (RT) ©nemli rolliini ortaya
koymaktadir. Uluslararasi Lenfoma Radyasyon Onkoloji
Grubu (ILROG), tiim lenfoma tiirleriigin tedavi planlamasi
ve tanimlama konseptlerine iliskin énerileri 2010 yilinda
kurulmasinin ardindan araliksiz olarak yayinlamaktadir
(4,5,6,7,8).

Prognozdaki degiskenlik, baslangic yasi ve uzun
vadede hayatta kalanlarin oranlarinin surekli artmasi
nedeniyle, tedavi toksisitesinin azaltilmasi giderek
lenfoma tedavilerinde tedavi basarisi yani sira en énemli
hedef olmustur. RT ile ilgili olarak, bu esas tedavi alani
boyutlarinin ve radyasyon dozlarinin azaltiimasiyla
elde edilmistir. Genisletilmis alandan (EFRT) hacimlerin
kiictltulmesi ile birlikte tutulu alan (IFRT) ve daha giincel
olarak tutulu bodlge (ISRT) radyoterapi konseptleri bu
amacla tanimlanmistir.

Bu evrimin temel amaci, gelismis tedavi planlamasi ve
uygulama stratejileri kullanarak; hastalik kontroliinden
odin vermeden toksisiteyi en aza indirmektir. Gorinti
kilavuzlugunda radyoterapinin ve Multileaf-kolimator
tabanli yogunluk ayarli radyoterapi yoluyla uygun sekilde
uyarlanmis tedavi hacimlerinin mevcudiyeti, 6nemli bir
husustur ve bu yeni yaklasimlarin kilometre taslaridir.
Lenfoma yiksek glukoz alimina sahip metabolik aktif
timorlerdir ve (FDG) pozitron emisyon tomografisi
gorintileme amaciyla kullanilir (PET/BT) (9).

Lenfoma tedavisinde Lugano Kriterleri ve FDG-PET/BT
kullanimi altin standart olarak 2014 yilinda tanimlandi.
Hastalik aktivitesinin parametreleri 5 kademeli sistem
kullanilarak standardize edilmistir. Hem Hodgkin hem
de Non-Hodgkin lenfoma tanisinda, evrelendirilmesi
ve risk siniflandirmasinda ayni zamanda tedavi cevap
degerlendirmesinde de kesin yerini almistir (10,11,12).

Tedavi sonrasi cevabi yorumlama kriteri olarak
puanlama sistemi “Deauville Skoru” (DS) olarak
isimlendirilen bes basamakli bir skorlama sistemine
dayandirilmistir. DS gorsel olarak sunlari iliskilendirir:
rezidlel lenfoma dokusu igindeki alim ile karsilagtirmal
dokudaki fizyolojik alim (yani mediastinal kan havuzu
ve karaciger dokusu) bes adimli bir 6lcegi gosterir. Bu
siniflandirma yanit degerlendirmesi igin bir temel olarak
kullanilabilir. Buglin ¢ogu lenfoma tedavisinde konsepti
belirler ve sekillendirir (10,11,12).

Evreleme

Pek ¢ok calisma, lenfomalarda PET/BT'nin
normal kontrastli BT gorintlilemeye gore hastaligin
evrelendirmesindeki Gstiinliginig  kanitlamistir.  ilgili
hastalik lokasyonlarinin tespiti ile ¢ogu zaman hayati
Oneme sahip olan daha kesin bir tani evrelemesini
saglamaktadir. Evreleme ve dogru tedavi kararlari ancak
gercek ve glivenilir bir gorintileme ile saglanabilir.
Baslangic PET/BT ayni zamanda radyoterapi tedavi
planlamasi icin sadece hedef tanimi icin kullanilmaz
ayni zamanda tedaviye ihtiyaci olan hastalar igin 6ngori
gorevi gorebilir. Metser ve ark. tarafindan yakin zamanda
Kanada'da yapilan ¢cok merkezli bir kayit ¢alismasinda;
sinirli evre HL'si veya agresif NHL'si olan 850 hastada
PET ve BT bazli evrelemenin etkisini analiz edilmis
ve hastalarin %38,6's1 icin fonksiyonel gorintileme
yaklasimina dayali bir tedavi degisikligi bulmuslardir.
Dahasi, hastalarin %17,6'sinda ardisik evrelemede
ozellikle NHL olgularinda konvansiyonel goriintiilemeye
gore Ustlin ve hayati dneme sahip tedavi degisiklik
ihtiyaci kayit edilmistir (13).

Cevabin Degerlendirilmesi

Glincel lenfoma tedavi protokollerinin ¢ogunda
genellikle 2 kiir sistemik tedavi sonrasi ara veya erken
yanit degerlendirmesi amacgh PET/BT onerilmektedir.
Bu hem hastaligin degerlendirmesi hem de devam
tedavinin yonind belirlemek amaci ile dnerilmektedir.
Pek cok calismada erken tedavi sonrasi degerlendirmede
devam eden FDG tutulumunun koti prognoz ile
iliskisi gosterilmistir. Sonug¢ olarak erken yanita gore
azaltilmis tedaviler veya yetersiz yanita gore radyoterapi
endikasyon ve dozlarin genisletiimesini hedefleyen
yaklasimlar kabul gormektedir.

Diffiiz bly(k B hicreli lenfoma (DLBCL) hastalarinda
kemoterapi  sonrasi  konsalidatif-tamamlayici  RT
‘nin yeri oldukga tartismalidir. Modern yaklasimda
kemoterapi sonrasi FDG tululumu devam eden
olgulara RT Onerilmektedir. British Columbia ekibinin
2021'de vyayinladigi genis hasta sayili retrospektif
degerlendirmesinde; kemoterapiye yetersiz yanit elde
edilen olgularda radyoterapi eklenmesinin prognoza
olumlu etkisi gosterilmistir. Ayni ¢alismada; kemoterapi
ile tam yanit alinan olgularda tanida bulky hastalik
varligida dahil RT’nin glivenle tedaviden g¢ikarilabilecegi
bildirilmektedir (14).

Hodgkin lenfoma igin Alman Hodgkin Lenfoma Grup
Calismalari tedavi yonlendirmesi ve risk siniflamasinda
standart olarak PET/BT ©6nermektedirler. HD-16
calismasinda; erken evre favorabl HL olgularinda 2 kir
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KT sonrasi tam yanit olan olgular 20 Gy dusik doz RT
icin randomize edilmistir. Sonug olarak RT uygulanmayan
grupta hastaliksiz sagkalim oranlarinin disik oldugu
(%93 vs %86) bildirilmistir. EORTC tarafindan yine erken
evre favorabl olgulari hedefleyen HL-10 calismasida
benzer sonuglari bildirmistir (15).

HD-17 calismasi; orta risk grubu HL hastalar igin
dizayn edilmistir. 1100 olgu kemotrapi sonrasi PET/BT
sonucuna gore RT icin randomize edilmistir. Tam yanit
elde edilen olgularda 30 Gy RT randomize edilmis, tam
yanit alinamayan olgularin tamamina RT tedavinin bir
komponenti olarak eklenmistir. Sonug¢ olarak KT ile
tam yanit elde edilen olgularda hastaliksiz sagkalim
sonuglarinda gore RT ‘nin glivenle terk edilebilecegi
bildirilmektedir (16).

Genel olarak, PET tabanli yanit degerlendirmesi HLUde
RT tedavi endikasyonu icin standart olarak gorilebilir
ve NHL'de de uygulanmistir. Yeni giincellenen Alman
kilavuzlarina ve ayrica NCCN kilavuzlarina da eklenmistir.

Lenfomalarda PT/BT’ye Dayali  Radyoterapi
Planlamasi

PET/BT goruntilemenin tanida hastaligin bulundugu
alanlari kesin bir sonug ile tanimlamada o6nemli bir
roli vardir. Bu 6zellikle RT gibi kisisellestirilmis tedavi
planlamalarinda hayati 6nem kazanmaktadir. Cesitli
analizler PET/BT gorintilemenin RT planlamasina
dahil edilmesinin, yani hayati énem tasiyan alanlarin
daha iyi tanimlanmasi nedeniyle alani genisletme veya
azaltma araci olarak olumlu etkisini gostermislerdir.
Terazakis ve ark.'min (17) PET/BT veya konvansiyonel
gorintileme yaparak radyoterapi volimlerini
karsilastiran prospektif calismasinin sonuglari; tedavi
alanlarinin hem genisligi hemde dahil edilmesi gereken
tedavi vollimlerinin tanimlamasinda belirgin farkhliklar
olustugunu gostermistir. PET/BT kullanimiile %27 olguda
tedavi volimi genisletilmis, %39,5 olguda kigultlilme
durumunda kalmistir. Bazi durumlarda PET gorintiileme,
yeni hastalik lokasyonlarinin belirlenmesine (95 hastadan
2'si), ek tedavi bolgeleri veya revize edilmis evrelemeyle
sonuglanan ve hatta tiim tedavi konseptinin degismesine
neden olmustur (17).

ILROG tarafinda yayinlanan 512 hasta (zerinde
yapilan benzer bir degerlendirmede; PET evrelemesi
kullanilarak terapétik gruplara daha iyi bir sekilde ayrim
gosterildigi bu etkinin hem ileri evre olgularda hem de
erken evre olgularda ortaya ciktigi bildirilmektedir (18).

Ginlmizde tim modern tedavi hacmi belirleme
protokollerinde; halihazirda tedavi pozisyonunda elde
edilen FDG-PET goruntulerinin planlama-BT taramasina
goriintd fuzyon ile kullaniimasi dnerilmektedir.

Tarihsel olarak radyoterapi volimlerinin ve
sahalarinin evrimi, tutulu olmayan tedavi alanlarin
ihmal edilmesini ve s6z konusu alanlarin etrafindaki
marjinlerin azaltilmasini icermektedir. Tutulu nodal
radyoterapi (INRT) kavrami, tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda hassas PET goriintlilemeye dayanan en yeni
tedavi stratejisidir. HL tedavisi i¢cin 2006 yilinda tanitilan
konsept, kiictk bir glvenlikle normal dokunun yiksek
derecede korunmasini saglamaylr hedeflemektedir
ve ancak tedavi oncesi PET/BT taramasi olan olgulara
uygulanabilir. Maksimum tutarli konumlandirma elde
etmek igin tedavi pozisyonunda (sabit konumlandirma ve
immobilizasyon araglariyla) RT planlamasi ve mimkiinse
ayni pozisyonde elde edilmis PET/BT go6rintllerinin
kullanimi gerekliliklerini ortaya koymaktadir (9).

Bu kavram c¢ogu zaman ginlik yasamda
gerceklestirilemedigi  icin  ILROG, tutulu bodlge
radyoterapiyi (ISRT) klinik uygulamaya alternatif olarak
2014 yilinda tanimlamistir. INRT ile kiyaslandiginda ISRT
kavrami kiguk tedavi alanlari, yalnizca lokal hastalik
bolgeleri dahil kiigtik glivenlik marjlarintamaglamaktadir.
Tani anindaki gorintilemenin eksik kalabilecek risklerini
ortadan kaldirmak igin; tedavi sinirlari INRT'den daha
comert, biraz daha yilksek olacak sekilde ayarlanmistir.
PET bazlh tanimlamanin ardindan CTV genellikle GTV'yi
radyal bir sekilde 0,5 cm, kraniyokaudal mesafede
birkac cm'ye kadar uzanacak sekilde tanimlanir. Ayrica
5 cm'den daha uzak hacimler i¢in sahalarin arasinda
bosluklar ayartilabilir. Bu kavramin hayata gegirilmesi
halen zorludur ve sinirlarin tanimlanmasi klinik deneyim
gerektirir.

GulnUmiuzde ISRT glivenli ve etkili RT uygulamasinin
tedavi standardi olarak goriilmektedir ve FDG-PET/BT
gorintilemenin kullanimi énemli bir husustur.

Santral sinir sistemi ve nazal tip ekstranodal NK/T
hicreli lenfomali olgularda FDG tutulumunun kranial
tutulumdaki limitasyonlari nedeniyle evreleme ve
tedavi yanit degerlendirmede manyetik rezonans
gorintileme teknigi FDG/PET den Ustiin gériinmektedir.
Ayniz amanada FDG tutulumu lenfomalarda alt tipe
bagl olarak da degisebilir. indolent lenfoma alt tipleri
agresif lenfomalara gore daha dusik afinite gosterirler.
Bu nedenle ozellikle follikiiler lenfomada yiksek SUV
seviyeleri malign donlisimun isareti olabilir (9).

Sonug
Sonuc¢ olarak; ozellikle de lenfoma hastalarini
tedavi eden radyasyon onkologlarinin FDG/PET'i

tedavi plani agisindan degerlendirme ve yorumlamada
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deneyimli olmasi gereklidir. Tedavi kararlari verilirken
ve yapilandirilirken FDG-PET/BT'nin degeri, yorumu ve
sinirlamalari hakkinda bilgi sahibi olmak, nikleer tip
hekimleri ile yakin iletisimde olmak tedavi basarisini
arttirmak igin temel bir alan olarak dikkate ele alinmall
ve goz ardi edilmemelidir.
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Gastrointestinal Sistem Tumorlerinde
PET Yol Gosterici Olabilir Mi?

Can PET be a Guide in Gastrointestinal System Tumors?

® Fatma Sert

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Turkiye

0z

Radyoterapi (RT), cesitli gastrointestinal (GI) tiimorlerin
multimodal tedavisinde standart bir yaklasimdir; bu tlimorler
arasinda Ozofagus kanseri, mide kanseri, rektal kanser ve
anal kanser yer almaktadir. Ayrica, RT karaciger kanseri,
safra vyollari kanseri ve pankreas kanseri hastalarinda
cerrahiye alternatif olarak da tercih edilmektedir. Pozitron
emisyon tomografisi (PET), genellikle bilgisayarli tomografi
ile birlestirilerek, cesitli Gl tlimorlerin teshisinde, tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde ve yeniden evrelendirmesinde
onemlidir. Ancak, PET'in adaptif RT acisindan da, ozellikle
tedavi planlama ve doz tanimlama siirecindeki ek degeri hala
belirsizdir. RT sirasinda gerceklestirildiginde, PET, tedaviye
bagl olarak fonksiyonel tiimér hacmindeki degisiklikleri
degerlendirmeyi amaclar, bdylece radyasyon hedef hacmini
azaltmaya vyardimci olur. Ayrica, RT planlamasinda, PET
goriintiilerini dahil ederek timor tanimlamasinin daha dogru
olmasi saglanabilir ve metabolik tlimér hacmini belirlemeye
yardimer olabilir. Bu derlemede, adaptif RT protokollerinde
PET'in ek degerini ve &zofagus, mide, pankreas, karaciger,
safra yollari, rektum ve anal neoplazilerde bireysellestirilmis
tedavi stratejileri icin hedef hacim adaptasyonu icin olan
katkisina deginilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PET, radyoterapi, gasrointestinal sistem

Abstract

Radiotherapy (RT) is a standard approach in the multimodal
treatment of various gastrointestinal (GI) tumors; these
tumors include esophageal cancer, stomach cancer, rectal
cancer and anal cancer. Additionally, RT is preferred as an
alternative to surgery in patients with liver cancer, biliary tract
cancer and pancreatic cancer. Positron emission tomography
(PET), often combined with computed tomography (CT), is
important in diagnosing, assessing treatment response, and
restaging a variety of Gl tumors. However, the additional
value of PET also in terms of adaptive RT, especially in the
treatment planning and dose definition process, is still
unclear. When performed during RT, PET aims to evaluate
changes in functional tumor volume due to treatment, thus
helping to reduce the radiation target volume. Additionally,
by including PET images in RT planning, tumor identification
can be more accurate and can help determine metabolic
tumor volume. This review addresses the additional value of
PET in adaptive RT protocols and its contribution to target
volume adaptation for individualized treatment strategies in
esophagus, stomach, pancreas, liver, biliary tract, rectum and
anal neoplasias.

Keywords: PET, radiotherapy, gastrointestinal system

Giris

Son on yillarda, radyoterapi (RT) kullanimi, 6zofagus,
mide, rektum kanseri ve anal kanser gibi farkh
gastrointestinal (GI) tiimorlerin multimodal tedavisinde
standart bir tedavi yontemi olarak rehberlere girmistir.
Ayrica, RT, karaciger, safra yollari ve pankreas kanseri
hastalarinda cerrahiye alternatif olarak da zaman zaman

yer almaktadir. Ancak, ince ve kalin barsak yerlesimli
diger Gl tumorler icin RT’nin rolt sinirhdir.

Gelismis RT tekniklerinin uygulanmasi, 6rnegin;
yogunluk ayarh RT (YART), voliimetrik modiilasyonlu ark
terapisi ve proton terapisi, farkli Gl timorlerde hassas
RT ile bireysellestirilmis tedaviler saglamistir. Ancak
bu artan hassasiyet, RT slirecinde hasta anatomisinde
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ve hedef hacminde degisiklikler meydana geldiginde
yetersiz doz uygulamasi maliyetiyle gelmektedir. Bu
tlr yetersiz tedaviyi asmak icin, cone beam bilgisayarli
tomografi (CBCT) ile tedavi sirasinda gorintileme,
otomatik konturlama, timor takip teknolojileri veya
manyetik rezonans (MR)-lineer hizlandiricilar gibi hibrit
makineler yeni tekniklere dayali adaptif radyoterapi
(ART) kullanarak tedavi plani ayarlamalari gelistirilmistir.

Ayrica, invazif olmayan bir fonksiyonel goriintiileme
teknigi olan pozitron emisyon tomografisi (PET),
biyolojik bilgi saglayarak kemo-RT sirasinda bir ART
protokoll uygulamamizi saglayabilir ve bu da anatomik
ve fonksiyonel timoér hacmindeki tedaviye bagl
varyasyonu yansitan timoriin biyolojik bilgisini sunarak
radyasyon hedef hacmini adapte etmemize yardimci
olabilir. Modern niikleer tip gorintileri, PET'i MR veya
bilgisayarli tomografi (BT) ile birlestiren hibrit kameralar
tarafindan olusturulur. PET bilgileri, genellikle BT
goriintuleri Gzerine bindirilir. Gl sistemi timorlerinde
en yaygin kullanilan izleyici, glukoz metabolizmasinin
yiksek oldugu dokularda biriken F-18 florodeoksiglukoz
(F-18 FDG) izleyicisidir (1). GUnlimuzde F-18-FDG, cesitli
Gl tlimorlerin teshisi, yanit degerlendirmesi ve yeniden
evrelendirmesinde kurumsal bir roloynamaktadir. PET/BT
goriintilerinin hedef hacim segmentasyonunun yaygin
yontemleri, gorsel degerlendirme ve standartlastiriimis
alinim degeri (SUV) esiklerini uygulayan otomatik
konturlama yontemlerini icerir. Gorsel degerlendirme,
yalnizca timor sinirlarinin goérsel ayirt edilmesine dayanir
ve bu, subjektif olabilir ve gozlemci arasi 6nyarglya
yol acabilir. Ayrica, Olgek ayarlarindaki farkhliklar
degiskenlige katkida bulunur. Esik yontemleri genellikle
sabit bir SUV veya maksimum SUV (SUV__ ) belirli
bir ylzdesini esik olarak kullanir. Bu yontemler, kismi
hacim etkileri nedeniyle gorintl sayilarini etkileyen
timor boyutundaki degiskenliklerle sinirlidir, arka plan
aktivitesindeki timorden kaynaklanan degiskenlikler ve
timorde heterojen izleyici alimi da etkileyen faktorlerdir.
Gradyan tabanh yontemler, lezyonlar ile normal doku
arasindaki sinirlari tespit etmek icin maksimum mekansal
gradiyani kullanir ve bu, farkli goriintiileme ekipmanlari,
rekonstriiksiyon algoritmalari ve kiire ¢api etkilerinden
etkilenmez.

Ne yazik ki, Gl timorlerin tedavisi slirecinde PET
kullanimina iliskin veriler sinirlidir. Ancak PET, RT’nin
baslamadan 6nce hedef hacmin ve riskli organlarin
tanimlamasini  dizenlemek ve iyilestirmek icin de
kullanilabilir. Ayrica, Gl timorleri olan hastalar ¢ok
heterojen timor aktivitesi sergilerler, bu da odaklanmis
doz artirma veya azaltma gibi bireysellestirilmis

tedavi stratejilerinin gerekliligini gosterir, bu biyolojik
goriintileme modalitesi ise yarar olabilir. Bu nedenle,
bu makalede sadece 06zofagus, mide, pankreas,
karaciger, safra yollari, rektum ve anal kanserlerde ART
protokollerinde PET kullanimini degil, ayni zamanda
PET’in bireysellestirilmis tedavi stratejileri icin hedef
hacim adaptasyonu igin ek degerini de gbzden gegirmeyi
planladik.

Ozofagus Kanseri

Ozofagus kanseri icin ART yaklasimi, nadiren tercih
edilmektedir. Bununla birlikte, RT uygulamasi sirasinda,
ozellikle distal timorler icin solunum hareketi ve mide
dolulugu nedeniyle fraksiyon ici ve fraksiyonlar arasi
anatomik degisiklikler gozlenmektedir (2,3). Bu fraksiyon
icivefraksiyonlararasianatomik degisikliklerde, timoriin
kiigilmesinde bir rol oynamaktadir. Gegmiste tedavi
sirasinda CBCT gorintileme veya yeniden planlama
BT’si kullanarak ART stratejisi arastirilmistir (4,5). Sadece
iki retrospektif planlama calismasi, 6zofagus kanseri
hastalarinda kemo-RT sirasinda F-18 FDG-PET/BT’nin
doz artirimi igin degerini arastirmistir. Bu galismalarin
temelindeki mantik, 6zellikle definitif kemo-RT ile tedavi
edilen hastalarda lokal bolgesel basarisizliklarin ve stabil
hastaligin yiksek gorilmesidir. Doz eskalasyonu, lokal
kontrolli maksimuma g¢ikarmaya yonelik bir girisim olarak
gecmiste basarisi kanitlanmamis olmasina ragmen (6),
tibbi goériintileme ve RT tekniklerindeki ilerlemeler,
0zofagus kanseri icin doz eskalasyonuna yeniden ilgi
duyulmasina yol agmistir. PET goriintilemeye dayali
kemo-RT sirasinda kigilen hedef hacim, normal doku
toleransini engellemeden doz eskalasyonuna olanak
taniyabilir.

Literattr kapsamli olarak incelendiginde; RT sirasinda
ve tedavi planlamasinda PET’in 06zofagus kanseri
Gzerindeki roli henliz iyi bir sekilde belirlenmemistir.
Bununla birlikte, PET’in 6zofagus kanseri hastalarinin
tanisi  ve evrelemesi konusunda faydali oldugu
kanitlanmistir, bu da RT uygulanmasinda ve ilgili lenf
nodlarinin tanimlanmasina ve BT tabanli tedavi planinda
ilerleyen donemlerde degisikliklere neden olabilir.

Mide Kanseri

Mide kanserinde RT rolli hala akademik camialarda
kapsamli olarak sorgulanmaktadir. Bu nedenle, PET/
BT'nin ARTve RTtedaviplanlamasindakikullaniminailiskin
veriler sinirhdir. Ayrica, mide kanserinin evrelemesinde
bile PET/BT’nin rolli, mide kanserinin yaygin tipleri
olan yaygin ve mikdz timor tipleri ile yuvarlak hiicreli
karsinoma gibi distk izleyici tutulumu kaynakli disuk
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gorilme orani nedeniyle iyi bir sekilde belirlenememistir
(7). RT sirasinda PET/BT’nin roliinli inceleyen calismalara
rastlanmamistir. Debiec ve ark.’lari (8) lokal ileri evre
rezeke edilemeyen veya inoperabl mide kanseri tanisi
ile definitif kemo-RT veya tek basina RT ile tedavi edilen
24 hastada F-18 FDG-PET/BT kullanimini arastirmislardir.
F-18 FDG-PET/BT Uzerinde manuel belirleme temel
alinarak olusturulan gorinen timor hacmi (GTV), CT
tabanh GTV'ye kiyasla 11 hastada (%46) daha kuglk ve
13 hastada (%54) daha buyuktl. Farkh esik seviyelerini
(SUV 22,5, SUV 2 karacigerin ortalama SUV’si arti iki
standart sapma ve SUV__ "in %10/20/30/40/50/60/70’i)
kullanarak metabolik timor volumleri (MTV) CT tabanh
GTVile karsilastirdiktan sonra, F-18-FDG-PET tabanh GTV
ile en yiksek korelasyon derecesi manuel tanimlama ile
olustugu gorulmustlr. Bu calisma dikkate alindiginda,
mide kanserinin RT hacimlerinin tanimlanmasi siirecinde
F-18 FDG-PET/BT’nin kullanimina iliskin net bir sonug
ortaya koyulamamustir.

Pankreas Kanseri

RT, borderline rezektabl pankreas kanseri tedavisinde,
neoadjuvan kemo-RT tedavisi bir pargasi olarak
kullanilabilir (9). Ayrica, lokal ileri pankreas kanserli
hastalarda, definitif kemo-RT, sadece KT'ye alternatif
bir secenek olabilir (10). RT tedavileri sirasindaki
fraksiyonlar arasi varyasyonlari diizeltmek i¢in, pankreas
kanserinin tedavisi icin online adaptif dizeltme semalari
arastirilmistir. Onceki calismalar, bu amacla giinliik BT
(11) veya MR gorintileme kullanimina odaklanmistir
(12). BT ve MR gorintiulemenin aksine, bugine kadar
RT planini giinliik olarak dizenlemek igin PET kullanimi
incelenmemistir. Diger yandan, pankreas kanseri
tedavisi goren hastalar icin hedef hacim tanimlamanin
optimizasyonu (13) ve RT yanit durumunu iyilestirmek
icin bir RT doz artirimi (14,15) saglamak amaciyla PET
gorlntllemenin yararlihgl iliskin literatiirde birkag
makale bulunmaktadir.

GTV konturlamasi i¢in kullanilan farkli gérintileme
teknikleri arasinda onemli farkhhklar bulunmaktadir
(13). Lokal ileri evre pankreas kanserli 14 hastalik
bir calisma, 5 hastada, F-18-FDG-PET ile elde edilen
bilgilere dayali olarak GTV’nin, BT tabanli konturlanan
bolgenin o6tesinde ilave lenf nodu metastazlari veya
primer timoriin uzantilari nedeniyle modifiye edilmesi
gerektigini gdstermisti (16). PET temelli konturlanan GTV,
tek basina BT’ye dayali baslangic GTV’sinden anlamli
seviyede daha buyilk ol¢tilmistiar (104,5 cm?® karsilik
92,5 cm?). Ote yandan, bu farkhligin doz hesaplamasinda
komsu risk altindaki organlarda énemli doz farkliliklarina

neden olmadigl gortlmistir. Bu bulgulara dayanarak,
ayni grup F-18 FDG-PET/BT tabanli bir GTV kullaniminin
etkisini inceledikleri bir faz Il ¢alismasi baslatmislardir.
Bu faz Il galismanin ilk 30 hastasinin 6n analizleri, F-18
FDG-PET/BT ile tanimlanan GTV boyutunun, kemo-RT ile
tedavi edilen lokal ileri evre pankreas kanserli hastalarin
tedavi sonucunu 6n gérme potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir (17). Topkan ve ark/lari (16), BT ve F-18
FDG-PET bilgilerini birlestirdig§inde ortalama GTV’nin
arttigint bulurken, Li ve ark’lar1 (18), F-18 FDG-PET/
BT tabanli bir hedef belirleme yontemi kullanildiginda
ortalama GTV’nin 6nemli dlgiide daha kiglk oldugunu
belirtmislerdir (sirasiyla 49,3 cm?® ve 64,1 cm?). Bu fark,
her iki calismada PET goriintllerinin 6lgek ayarlarindaki
farklihklara yorumlanabilir. Pankreas kanserlerinde
hedef hacmi tanimlamak icin F-18 FDG-PET kullanisli
goriinse de, pankreatik timorin solunum sirasinda
onemli hareket degiskenligi gostermesi nedeniyle
uygulanmasi zor goériinmektedir. Bu nedenle Kishi ve ark.
(19), solunum takipli PET (4D-PET) kullaniminin pankreas
kanseri icin RT planlamasini iyilestirip iyilestirmedigini
14 hastada arastirmiglardir. Bu c¢alismada, ortalama
olarak 4D F-18 FDG-avid tumoér hacimlerinin, non-
respiratuvar takipsiz F-18 FDG-PET ile tanimlanan hedef
hacimlerden 2 kat daha kiglk oldugu bulmuslardir.
Bu nedenle, 4D F-18 FDG-PET, geleneksel takipsiz
F-18 FDG-PET ile karsilastirildiginda normal dokunun
isinlama hassasiyetini artirmak veya azaltmak igin
kullanilabilecegi vurgulanmistir. Son olarak, hedef hacmi
tanimlamak i¢in F-18 FDG’nin yani sira diger izleyicilerin
kullanimi da arastiriimistir. Pretz ve ark. (20) tarafindan
yapilan 9 hastanin analizinde, F-18 FLT izleyicisinin GTV
tanimlamasini yaparken gozlemci arasi uyumu artirdigini
bulmuslardir. Bu amagla kullanimi heniiz netlesmemis
olmasina ragmen, hipoksi marker [F-18]-3-Fluoro-2-(4-
((2-nitro-1H-imidazol-1-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)
propan-1-ol ([F-18]HX4), yiiksek yeniden (retilebilirlik
gosterdigi icin RT planlamasi icin umut verici bir belirteg
olarak dusunulmektedir (21).

Safra Yolu Kanseri

Kemo-RT, non-metastatik rezekte edilemeyen
ekstrahepatik kolanjiyokarsinom (EHKK) igin tedavi
secenekleri arasinda verilmektedir (22). RT silirecinde
tedaviyi adaptif yapmak konusunda PET goriintilemenin
kullanimina dair herhangi bir makale bulunamamis
olsa da, Onal ve ark’lari (23), F-18 FDG-PET/BT tabanli
hedef hacim konturlamanin RT planlamasi icin faydasini
tartismiglardir. Arastirmacilarin 15 hastada yaptiklari
degerlendirmede, BT tabanh ¢izimlere kiyasla GTV
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ve PTV'de 6nemli bir hacimsel kigllme saptanmis
ve bu kigllmenin karacigerin maruz kaldigi dozlarin
azalmasina ve sag bobrek dozunda da istatistiksel anlamli
bir azalmayla sonuglandigi vurgulanmistir. Ayrica, BT
ve F-18 FDG-PET/BT tabanl planlar arasinda GTV ve
PTV arasinda 6nemli bir uyumsuzluk goézlemlenmistir,
bu da genel sagkalim igin doz-yanit iliskisi g6z online
alindiginda EHKK igin lokal kontrol ve sagkalimi olumsuz
etkileyebilecegi vurgulanmistir  (24). Bu nedenle,
F-18 FDG-PET kullanarak RT dizenlenmesi, mevcut
literatlr verileri dogrulamak i¢in daha fazla arastirma
gerektirmesine ragmen, EHKK hastalarinda klinik
kullanim agisindan faydali olabilecegi diisiinilmektedir.

Karaciger Kanseri

Karacigerdeki malign lezyonlar, hepatoseliler
karsinom, intrahepatik kolanjiyokarsinom ve karaciger
metastazlarini igerir. Bu lezyonlar igin cerrahi standart
lokal tedavi olsa da, ¢ogu hasta cerrahi adayi olmayabilir.
Bu nedenle, radyofrekans ablasyon ve stereotaktik
viicut radyoterapisi dahil olmak lizere daha az invaziv
seceneklere olan ilgi artmaktadir. Ayrica, transarteriyel
radyoembolizasyon ve kemoembolizasyon popilerlik
kazanmaktadir.

Karacigerin RT planlamasinda PET/BT’nin kullaniimasi,
hedefin solunum hareketinden kaynaklanan goriinti
bozulmasi ve SUV esik standardizasyonunun eksikligi
nedeniyle tartismalidir. Karaciger kitlelerinde, eksternal
RT uygulamalarinda PET’in rollinii inceleyen galismalara
rastlanmamasinin nedeni olarak kabul edilebilir. Sadece
sinirli sayida g¢alisma, karaciger RT belirleme siireci ve
tedavi planlamasinda F-18-FDG-PET/BT kullanimini
arastirmistir. Parlak ve ark. (25), ginde 1,5 Gy’lik
iki fraksiyon halinde toplam 60 Gy’lik RT uygulanan
kolorektal kanser karaciger metastazli 38 hastada
dosimetrik bir calisma yapmislardir. GTV, F-18 FDG-PET/
BT Uzerinde belirlendikten sonra 31 hastada (%81,6)
degisiklige ugramis ve normal karaciger parankiminden
en az %10 daha buyik bir SUV esigi alinmistir. Sonuglara
bakildiginda; 25 (%65,8) hastada 6nemli 6lglide hacimsel
artis ve 6 (%15,8) hastada da azalma ile sonuglanmistir.
Ancak, risk altindaki organlarda klinik olarak anlamli bir
degisiklik saptanmamistir. Literatirdeki sinirl calismalara
dayanarak, karaciger lezyonlarinin RT planlamasinda
PET’in degeri daha fazla arastirmaya gerek oldugu agiktir.

Rektum Kanseri

Rektum kanserlerinin multimodal tedavisinde, uzun
dénem kemo-RT veya kisa donem RT’nin bir pargasi olarak
uygulanan RT 6nemli bir rol oynamaktadir (26,27,28).

RT sirasinda mesane ve rektum hacimdeki degisiklikler,
klinik hedef hacminin (CTV) 6nemli bir sekil degisikligine
yol agabilmektedir (29,30,31). Rektum kanseri tedavisi
icin glnlik adaptif planlama yapilmasinin potansiyel
faydasina ragmen, su ana kadar tedavi slireci boyunca
hedef hacminin kapsamini artirmak i¢in F-18 FDG-PET
kullanimina odaklanan veriler mevcut degildir. F-18
FDG-PET timor hacminin isin tedavisi sirasinda énemli
Olclide degistigine dair onceki kanitlar bulunmaktadir.
Bu nedenle, sadece tedavi Oncesinde elde edilmis
gorinttlemesini kullanmak, biyolojiye dayali adaptif
RT’yi mimkin kilan biyolojik gortintiileme tekniklerinin
RT planlamasina dahil edilmesi gerektigi anlamina
gelmektedir (32).

Hedef hacmin ginlik degisimlerinden kaynaklanan
sikintilari agsmak i¢cin ART yaklasiminin kullanilmasina
ek olarak, bazi arastirmacilar tedavinin ikinci yarisinda
nispeten kiiglik marjlarla adaptif bir doz artisinin geriye
kalan timor hacmine uygulanmasina odaklanmislar, bu
da tedavinin ikinci kisminda azalan rektal hacmin bir
sonucu olarak uygulanabilir kabul edilmistir (33,34,35).
Tedavinin ikinci kisminda bu adaptif doz artisinin
aksine, Ciernik ve ark. (36), F-18 FDG-PET sinyalinin
otomatik segmentasyonunun biyolojik hedef hacminin
tanimlanmasi i¢in  dogrulugunu degerlendirdikleri
galismalarini 2005 yilinda vyayinlamislardir. Biyolojik
hedef hacmi, hesaplanmis F-18 FDG-PET tabanh hedef
hacmi taniminin YART icin standartlastirilmis ayni anda
entegre olarak artirilabilecek hacimlerin tanimlanmasi
icin kullanisl olabilecegini belirtmislerdir. F-18 FDG-PET/
BT tarafindan yonlendirilen simiiltene entegre boost
ile radyasyon dozu yogunlastirmasinin, lokal ileri rektal
kanser icin preoperatif kemo-RT baglaminda roli 2016
yilinda 40 hastalik bir faz Il calismada degerlendirilmistir
(37). Ancak, tarihi serilerde bildirilen geleneksel
uygulamalara kiyasla, primer timorin kigilmesi veya
yan etki profili agisindan hi¢bir avantaj gosterilememistir.
Preoperatif kemo-RT’de herhangi bir fayda gosterilmese
de, cerrahi sonrasi rektum kanseri nedeni ile lokal
nikstne sahip hastalar igin F-18 FDG-PET tarafindan
yonlendirilen fokal doz eskalasyonu icin bir roll olabilir
(38). Gunluk 2 Gy/fx ile 20 fx’da toplam 40 Gy alan 12
hastanin yer aldigi bir dozimetrik ¢alismada, SUV degeri
2,0’nin Uzerinde olan timor bolgelerine 6 Gy’lik fokal
doz eskalasyonunun giivenli oldugu belirtilmistir. Ancak
bu bir dozimetrik ¢alismasi oldugundan, klinik verilerle
desteklenmediginden, rutin uygulamaya girmesi heniz
s6z konusu degildir.

Roels ve ark. (39), RT hedef tanimi igin iki farkl
PET izleyicisinin potansiyelini arastirmislardir: F-18
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florotimidin (F-18-FLT) ve F-18 floromisonidazol (F-18
FMISO). F-18 FLT ve F-18 FDG’nin iyi bir uyum gosterdigi
ve hedef hacim tanimina entegre etmek igin en uygun
gibi gorindugl, F-18 FMISO’'nun ise normotoksik
dokuda spesifik olmayan alimi ve tracerin bagirsak duvari
Gzerinden yayilmasi nedeniyle daha az kullanish oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, bu amagla F-18 FLT veya
F-18 FMISO Ulizerine baska bir arastirma da yapilmamistir.

Sonug¢ olarak, F-18 FDG-PET’in RT planlamasinin
optimize edilmesi igin kullanimi yararh gériinmektedir.
Ancak, F-18 FDG-PET/BT ile iyilestirilmis tedavi
planlamasinin klinik bir faydaya déniisip doniismedigi
hala acik bir sorudur.

Anal Kanser

Anal kanal skuamdz hiicreli karsinomun mevcut
standart tedavisi, 5-fluorouracil ve mitomisin ile
eszamanh kemoRT’dir (40). F-18 FDG-PET’in anal
kanserli hastalarin baslangi¢ evrelemesi, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve takibi icin yarari pekgok c¢alismada
arastirilmistir. Ote yandan, kemo-RT siireci boyunca RT
planinin adaptasyonu igin bir ara¢ olarak potansiyeli
heniiz kesfedilmemistir. F-18 FDG-PET kullanarak gergek
adaptif RT igin veri bulunmasa da, F-18 FDG-PET’in hedef
hacim taniminin optimize edilmesi (41) ve lenf nodu
metastazi durumu igin baslangi¢ RT planinin uyarlanmasi
(42) veya kemik iliginin korunmasi igin kullanimi
arastiriimistir.

YART gibi yogun konformal tekniklerin kullanildig
durumlarda tedavi hacmi degisikliklerini yonetmek ve
farkinda olmak 6nemlidir. Daha 6nce rektum timorleri
icin tartisildigi gibi, Anderson ve ark. (43), F-18 FDG-PET
tabanh bir tanimlama yontemi kullanildiginda ortalama
GTV’nin (91,7 cm?) BT tabanli bir yonteme kiyasla daha
kiguk oldugunu (99,6 cm?3) gostermislerdir. Ancak bu
sonuglar dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir, ¢linki bu
¢alismada incelenen 23 hastanin sadece 3’Ginde anal
kanal timoéri mevcut olup; bu hastalardan sadece birinin
F-18 FDG-PET hacminin planlama hacmiile entegrasyonu
PTV’de bir degisiklige yol agmistir. Krengli ve ark. (44)
ise 27 hastadan olusan bir grup icinde, F-18 FDG-PET
tabanli bir hacim tanimlama yéntemi kullanildiginda,
BT tabanh bir belirleme yontemi (sirasiyla 51,5 ve 86,5
cm?) ile karsilastinldiginda hastalarin %56’sinda tumor
GTV’sinde bu azalmayi dogrulamistir. Ancak her iki
goriintileme tekniginin birlestirilmesiyle daha blyik bir
GTV (95,7 cm?) elde edilmis, bu da tiimorin ¢evresinde
jeografik bir kagis riskini azaltmistir. Benzer sekilde, F-18
FDG-PET/BT CTV’si, BT tabanl CTV’ye gbére hastalarin

%37’sinde daha buyik olmustur (1042,1'e karsi 991,8
cm?®). Daha yakin tarihli bir calismada, F-18 FDG-PET/BT
tabanli bir yontem kullanilarak hedef hacim belirleme,
MR ve BT’nin birlestirildigi bir yontemle benzer sonuglar
vermis, ancak F-18 FDG-PET/BT’nin daha dusuk gbzlemci
arasi degiskenlige sahip oldugu gorialmustir (41).
Ne yazik ki, hedef hacimler BT tabanh bir yontemle
karsilastirilmamistir.  Dahasi, vyalnizca primer timor
GTV’sine (iliskili lenf nodlari harig) bakildiginda, her iki
belirleme yontemi i¢in de daha az uyum bulunmustur,
bu da fokal tiimorde doz yikseltme stratejileri icin
onemli olabilir.

Son olarak, anal kanserli hastalar icin standart
kemoRT’ye baglihematolojik yan etkiyiazaltmakamaciyla
F-18 FDG-PET, YART tekniklerini kullanirken fonksiyonel
kemik iligine verilen radyasyon dozunu azaltmak igin
de kullanilabildigini vurgulamak isteriz. Anal kanserli
12 hastada, pelvis ve lomber omurgadaki ortalama
SUV’nin Gstinde ve ortalama yag fraksiyonunun altinda
kemik iligi alt hacimleri belirlenmis ve bunlarin kesisimi,
YART planlamasi igin fonksiyonel kemik iligi olarak
tanimlanmistir (45). Bu hastalar icin fonksiyonel kemik
iligi V10 (210 Gy alan hacim) ve V20 (220 Gy alan hacim),
fonksiyonel kemik iligi koruyucu YART uygulandiginda
toplam kemik iligi koruyucu YART ye kiyasla daha disik
bulunmustur. Ote yandan, 10 hastadan olusan bir grupta,
F-18 FDG-PET’in otomatik tedavi planlama sirecine
dahil edilmesi, dis kemik konturlari kullanilarak kemik
iligi tanimina kiyasla aktif kemik iligine verilen dozu
azaltmada basarisiz oldugu belirtilmistir (46). Ayrica, 45
hastada yapilan bir calisma, F-18 FDG-PET ile tanimlanan
aktif kemik iligi bolgelerine verilen radyasyon dozunun,
toplam kemik iligine verilen radyasyon dozundan
radyasyona bagli akut hematolojik yan etkiyi daha iyi
ongoremedigini raporlanmistir (47).

Genel olarak, mevcut kanitlara dayanarak, F-18 FDG-
PET’in anal kanserli hastalarin radyasyon tedavisinin
uyarlanmasindaki ana uygulanabilirligi, ilgili lenf
nodlarinin tanimlanmasi ve ardindan BT tabanli bir
tedavi planinin  degistirilmesidir. Bununla birlikte,
timor hedef hacminin belirlenmesindeki klinik 6nemi
ve RT sirasinda kaginilabilen kemik iligi bolgelerinin
tanimlanmasi konularinda yapilacak arastirmalari yol
gosterici olacaktir.
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Hipoksi Goruntuleme Belirtecleri ve
Radyoterapideki Potansiyel Yeri

Hypoxia Imaging Markers and Their Potential Roles in
Radiotherapy
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Hipoksi, hiicrelerde oksijen liretim ve tlketimi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan ve solid tiimorlerde sik rastlanan
bir durumdur. Hipoksik hiicreler artmis anjiyogenez, invazyon,
metastaz, metabolik degisim ve genomik instabilitenin
yaninda tedaviye direncin ve kdtii prognozun bir gostergesidir.
Radyoterapi sirasinda tiimor hipoksisini asmayr amaclayan
farmakolojik midahaleler, hipoksik hiicrelerde secici olarak
aktive olan on ilaclari veya hipoksik hiicre hayatta kaliminda
rol oynayan molekiler hedeflerin inhibitorlerini icerir.
Bu uygulamalar cesitli nedenlerle klinikte yeterince vyer
bulamamistir. Bununla birlikte hipoksi acisindan uygulanacak
stratejilerden en c¢ok fayda saglayan hastayr belirlemek
kritiktir. Hipoksik alanlarda radyoterapi dozunu diizenlemek
tlimdr kontroliinde &nemli olabilir. Gorlintlileme teknikleri
modern radyoterapi tekniklerinin yaygin olarak kullanildig
glinimiizde tlimorin  hipoksik  bdlgelerini  gostermeyi
saglayarak radyoterapi planlamasi ve recetelemesinde
modifikasyonlara imkan verebilir. Timor hipoksisini ortaya
koymada hipoksik radyofarmasotiklerin yer aldi§i pozitron
emisyon tomografisinin radyoterapi ile kullanimina dair bilgi
birikimi artmaktadir. Bu derlemede, radyoterapi sirasinda
tlimor hipoksisinin davranisini karakterize ederek tiimore
ve hastaya Ozel tedavi gelistirmede hipoksi goriintiileme
belirteclerinin yeri arastinlacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksi goriintileme belirtecleri, PET,
radyoterapi, timor hipoksisi

Abstract

Hypoxia is a condition arising from an imbalance between
oxygen production and consumption in cells, commonly
observed in solid tumors. Hypoxic cells, indicative of increased
angiogenesis, invasion, metastasis, metabolic changes, and
genomic instability, also serve as markers for treatment
resistance and poor prognosis. Pharmacological interventions
aimed at overcoming tumor hypoxia during radiotherapy
include prodrugs selectively activated in hypoxic cells or
inhibitors targeting molecular factors crucial for hypoxic
cell survival. Despite these efforts, such interventions have
not gained sufficient traction in clinical settings for various
reasons. However, identifying patients who would benefit
most from strategies targeting hypoxia is critical. Modifying
radiotherapy doses in hypoxic areas may significantly impact
tumor control. In the era of modern radiotherapy techniques,
imaging methods allowing visualization of hypoxic regions
within tumors have the potential to modify radiotherapy
planning and prescription. Knowledge regarding the use of
hypoxia-specific radiopharmaceuticals in positron emission
tomography for radiotherapy is expanding. This review aims to
explore the role of hypoxia imaging markers in characterizing
tumor hypoxia behavior during radiotherapy, with the goal of
developing personalized treatments for both the tumor and
the patient.

Keywords: Hypoxia imaging markers, PET, radiotherapy,
tumor hypoxia

Giris

Doku oksijenasyonundaki yetersizlik olarak bilinen
hipoksi, timor tedavisinde direngten sorumlu tutulan

ve prognozu olumsuz etkileyen faktérlerden biridir (1).
Ozellikle radyasyon direncini (radyorezistansi) artirdigi
bilindiginden beri timor hipoksisini asmak adina
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cesitli stratejiler gelistirilmeye calisilmistir (2,3,4,5).
Ancak tim bu gelismelere ragmen, hipoksik durumun
iyilestirilmesinin  sonuglari istenildigi gibi pratige
yansimamistir. Dozun hedef icinde modile edilebildigi
yogunluk ayarli radyoterapi teknikleri, kiigiik hacimlere
ablatif dozlari uygulamayi saglayan stereotaktik cihazlar
ve yontemler, proton ve karbon iyon gibi relatif biyolojik
etkinligi ve derin doz dagilimi fotondan farkli 1sinlar
radyoterapide tedavi sonuglarini iyilestirerek daha genis
uygulama alanlari saglayan gelismelerdir (6).

Tumorde (hedefte) yiksek dozu normal dokular
koruyarak vermeyi amacglayan bu gelismeler doz
eskalasyonu denilen, recete edilen dozda degisiklikler
yapabilme sansini artirabilir (7). Bu uygulamalarda
dogru hastanin uygun tedavi i¢in secilmesinin 6nemi
giderek artmaktadir. Bunlardan biri de hipoksiden zengin
tiimorlerin tedavisinde hangi yontemin daha iyi sonug
vereceginin belirlenmesi olabilir (8). Stphesiz bunun
ilk sarti timor dokusunda hipoksik hicrelerin/alanlarin
yerinin mimkin olan en dogru sekilde gosterilebilmesi
ve Olcllebilmesidir. Tibbi goruntlilemedeki ilerlemeler
timordeki hipoksik bolgelerin belirlemesi ve karakterize
edilmesi konusunda giderek gelismektedir. Hipoksik
alanlari belirlemeye yardimci farmasotiklerle yapilan
pozitron emisyon tomografisinin (PET) radyoterapi
planlama silrecine dahil edilmesi bireysellestirilmis
tedavilerin  dlizenlenebilmesine, tedavi cevabinin
izlenmesine ve farkli tedavi modalitelerinin bir arada
kullanimindaki basarinin artmasina imkan saglayabilir
(9). Bu makalede, timorin hipoksik alanlarinin
yerinin belirlenmesinin (haritalanmasinin) radyoterapi
planlamasina ve tedavi sonuglarinin iyilestirilmesine
katkisi ve gelecekteki potansiyeli literatir i1siginda
Ozetlenecektir.

Timor Hipoksisi ve Radyoterapi Direnci

Solid timorlerde oksijen dizeyinin <15,2-22,8
mmHg degerine ve %2-3 diizeyine kadar dismesi olarak
tanimlanan hipoksi timore ve kisiye gore heterojenite
gosterebilir (10,11). Tumorde hipoksi, oOzellikle hizli
prolifere olan hiicrelerde oksijen arzi ve talebi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir ve timér neovaskiilerizasyona
neden olur (11,12). Hipoksik ortamda hipoksi ile
induklenebilir faktor-1 alfanin (HIF-1a) stabilize olmasi
endojen bir tetikleyici olup anjiyogenez, lokal invazyon,
hicresel proliferasyonu ve metastazi tetikleyen genlere
ekspresyon yolunu acar (13,14).

Oksijenin radyoterapinin etkinligini artirmadaki kritik
rolii uzun yillardir bilinmektedir (2,5,15,16). iyonlastirici
radyasyonun hiicre diizeyindeki su ile etkilesimi sonucu

serbest oksijen radikalleri olusur. Radyoterapinin
hicresel diizeydeki en kritik etkisi olan DNA hasari,
direkt ve ¢cogu indirekt olarak olusan serbest radikallere
baghdir (17). Serbest radikal olusumu oksijenin varliginda
gerceklesir. Anlasilacagi gibi hipoksik/anoksik ortamda
bu radikallerin olusumu azalir ve radyoterapiye direng
hiicre dizeyinde baslar. Radyoterapi direncine neden
olan ciddi hipokside oksijen dlzeyi <%0,13, <0,988
mmHg’ye duser. Oksijenin <%0,02, <0,15 mmHg olmasi
durumunda ise radyoterapiye maksimum direngten s6z
edilebilir. Bu durumda radyoterapiye bagli hiicre 6limi
hipoksik-anoksik hticrelerde oksijenlenmis hucrelere
gore Ug kat daha azdir (18,19).

Timor Hipoksisi Olgme, Degerlendirme Yontemleri ve
Klinik Uygulamalar

Tamor oksijenasyonu olduk¢a heterojendir ve
dogrudan ol¢lilmesi zordur (20). Doku ve tumor
oksijenasyonunu dogrudan gosteren ve kismi oksijen
basincini  degerlendiren eppendorf 02 polarografik
igne elektrodu, invaziv olmasi, mekansal ve zamansal
¢Ozlndrligin - olmamasi  nedeniyle klinik  rutine
girememistir (21). Bunun disinda patoloji preparatlarinda
immunohistokimyasal boyamayla HIF-1la ve karbonik
anhidraz IX (CAIX) gibi hipoksi ile iliskili biyobelirtegler
kullanilarak timor hipoksisi hakkinda bilgi sahibi
olunabilir (21,22).

Tumor hipoksisini degerlendirmede artan oranda
arastirilan  bir diger yontem de multiparametrik
manyetik rezonans gorintlilemedir (mpMRG) (23).
Radyoterapi agisindan bu yodntemdeki zorluklardan
biri timorin ¢evre normal dokudan ayriminda (6rnek
olarak prostat kanserinde) giicliik olmasidir. Bu nedenle
goriintilemeyle histopatolojik ve genomik verilerin
birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Ote yandan
orta ve yuksek riskli prostat kanseri tanili hastalarda
mpMRG kullanilarak yapilan bir faz lll calismada tedavi
dozunu 77 Gy’den fokal alanda (fokal boost) 95 Gy’e
¢cikarmanin sonuglar Gzerine etkisi incelenmistir (24). Bes
yillik biyokimyasal hastaliksiz sagkalim sonuglari anlamli
olarak daha iyi bulunmustur (%92’ye karsilik %85; hazard
ratio 0,45, %95 given aralgi, 0,28- 0,71, p<0,001). Geg
toksisiteyi artirmayan bu doz eskalasyonunun genel
sagkalima etkisi gosterilememistir.

Tamor hipoksisini belirlemede metabolik
goriintileme adina c¢alismalar giderek artmaktadir.
Hipoksi icin PET ile gorintilemede en sik kullanilan
radyofarmasotikler arasinda F-18 fluoromisonidazol
(FMISO), B-F-18 Fluoroazomysinarabinosid
(FAZA), F-18 Fluoroeritronitroimidazol (FETNIM),
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F-18 2-Nitroimidazolpentafluoropropilasetamid
(EF5) ve F-18 flortanidazol (HX4) bulunmaktadir
(25,26,27,28,29,30,31). Bu gorintiulemelerden FMISO
ve FAZA'nin timor hipoksisinin goriintiilenmesindeki
onemine dair calismalar deger kazanmistir. Her iki
farmasotik de hipoksik kosullar altinda yliksek oranda
reaktif oksijen radikallerine geri dontsimli olarak
indirgenir. Oksijen radikalleri, 5 ila 10 mmHg’nin altindaki
duslik PO2 degerlerinde hiicre ici makromolekillere
baglanir ve hipoksik hiicreler icinde hapsolur. Timor
radyosensitivitesi 10 mmHg’lik bir oksijen kism?
basincinin altina asamali olarak diistlgl icin bu PO2 esigi
radyoterapide 6zellikle 6nemlidir (12,13).

Bas ve boyun kanseri tanili hastalarda timérlerde
artan FMISO tutulumunun genel sagkalimi olumsuz
etkiledigi bildirilmistir (30). Bununla birlikte, FMISO’nun
kullaniminin sinirli olma nedeni misonidazoliin geg
goriintilemeyi engelleyen nispeten kisa (50 dakika)
biyolojik yarilanma émridir (31). Bu nedenle hipoksik
alanlarda artan eser birikim normoksik doku ile hipoksik
alanlar arasinda injeksiyondan sonraki birkag saat icinde
goriinty kalitesinde azalmaya neden olabilir. Ek olarak,
FMISO ile goriintilemede, normoksik dokuda spesifik
olmayan yiksek tutulum olabilecegi gibi bazi timor
tiplerinde hi¢ tutulum olmayabilecegine dair kanitlar
bildirilmistir (32). Alternatif olarak, ikinci nesil bir
nitroimidazol olan FAZA, FMISQO’ya kiyasla daha disuk
lipofliklige sahiptir. Bu nedenle daha yiiksek perflizyon
ve kandan daha hizl klirensle daha iyi timor arka plan
orani (tumor background ratio-TBR) saglayabilmektedir
(27,28,29).

Hipoksinin
Radyoterapi

Tumoér ya da hedefte maksimum dozu saglarken
kritik yapilarda dozu sinirlayan yogunluk ayarli
(modulasyonlu) radyoterapi (IMRT) tim radyoterapi
kliniklerinde  uygulanabilmektedir. =~ Metabolik ve
anatomik timor bilgilerinin ayni anda elde edilebildigi
PET'ten ve bilgisayarli tomografiden (PET/BT) IMRT
tedavi planlamasinda siklikla yararlaniimaktadir (33).
Bununla birlikte, hipoksik timorleri olan hastalarin
tanimlanmasi, hipoksiye bagl radyoterapi doz artimi
(eskalasyon) ya da azaltimi (de-eskalasyon) yapilabilmesi
ve hipoksideki degisikliklerin bir tedavi cevabi olarak
izlenmesi glinimUizde arastirma asamasindadir (34).

Metabolik ve fonksiyonel gorintileme
yontemlerinden yararlanarak timoérde (hedefte) tek
diize olmayan (nonuniform) doz dagimi elde etmek doz
boyama (dose painting) olarak bilinmektedir (35). Doz

Goriintiilenme Belirtegleri ve

boyama ile radyoterapi regetelerinin 0Ozellestirilmesi
ve radyodirengli bolgelerde hipoksi gorintiileme
belirtegleri kullanilarak dozun segici olarak artirilmasi
yontemin potansiyelidir. Heniiz rutin klinik uygulamaya
girmese de tlimor hipoksisine bagh rekirrensin ve
progresyonun sik izlendigi tiimorler (6rnegin; bas boyun
timorleri, yuksek dereceli glial tumorler) “hipoksi
hedefli kisilestirilmis radyoterapi” igin baslica adaylar
arasindadir (36,37,38,39,40). Tipki IMRT'de oldugu
gibi yogunluk ayarli proton tedavisi (IMPT) vb. farkli
radyoterapi tekniklerinde de doz boyama ile tedavi
modifikasyonu arastirma asamasindadir (41,42,43).

Teknik  olarak  hipoksi  iceren  goruntileri
doz regetelerine c¢evirmek igin iki ayri ydntem
onerilmektedir. Bunlar konturla doz boyama (dose
painting by countoring-DPBC) ve saylyla doz boyamadir
(dose painting by numbers-DPBN) (35). Bunlardan
modelleme c¢alismalarinda 6zellikle DPBC ile hipoksi
hedefli nonuniform doz dagilimiyla timor kontrol
olasilhigini artirmada basari saglanabilecegi gosterilmistir
(44,45,46). Klinik deneyim olarak iki ayri FMISO PET ile
yapilan faz Il calisma, hipoksi hedefli doz boyama ile doz
eskalasyonunun saglanabilecegi goriulmektedir (47,48).
Vera ve ark. (47) kuglk hicreli disi akciger kanseri
hastalarinda radyoterapi dozunu hipoksik hacimlerde
%130 artirirken, Welz ve ark. (48) bas boyun kanserli
hastalarda %110 artirabilmislerdir. TUmor kontroliiniin
sonlanim noktasi oldugu bu calismalardan akciger
kanserinde FMISO uptake’indeki artisla 86 Gy’lik doz
eskalasyonuna gidilmis ancak timor kontroliinde
basari saglanamamigstir. Arastiricilar ¢alismada toplam
radyoterapi sliresinin uzamasinin akselere repopiilasyon
nedeniyle basarisizliga neden oldugunu bu nedenle
similtane integre boost teknigi ile tedavi yapilmasinin
arastirilabilecegini vurgulamaktadir (47). Az sayida
hasta icerse de bas boyun kanserli hastalarda yapilan
calismalar hipoksi hedefli radyoterapi igin umut
vadetmektedir (49,50). Choi ve ark. (49) sekiz hastanin
altisinda 72 Gy’den (fraksiyon basina 2,4 Gy) 78 Gy'ye
(fraksiyon basina 2,6 Gy) doz artisinin uygulanabilirligini
gostermistir. Hendrickson ve ark. (50) timor kontrol
olasihginda %17’lik bir artisi 6ngorerek 10 hastalik bir
kohortta her hasta icin 10 Gy'lik bir doz artisi saglamistir.
FMISO PET ileyapilandiger calismalar rektum ve pankreas
timorleri tzerinedir (9,51). Bunlardan pankreas kanseri
tanili yedi hastada tipik PET’teki metabolik aktivite ile
timor boyutu arasinda bir iliski gdsterilememis, hipoksi
ise yalnizca iki hastada tespit edilebilmistir (51).

Tersi bir soru, hipoksik hacim icermedigi gosterilen
timorlerde total radyoterapi dozunda glivenli bir sekilde
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standart dozlarin altina inilip inilemeyecegi olabilir.
Orofarenks kanserinde insan papilloma virtsinin (HPV)
varliginda radyosensitivitenin arttigl ve prognozun daha
iyi oldugu bilinmektedir (52). Buamagla HPV pozitif hasta
grubunda prospektif de-eskalasyon calismasi yapilmistir
(53,54). Radyoterapi basinda standart florodeoksiglukoz
PET’e ek olarak FMISO PET yapilarak timor hipoksisi
olmayan hastalara 30 Gy radyoterapi ve es zamanli
kemoterapi uygulanmistir. Bu hastalardaki ilk sonuglar
ylz gildiracidur.

Radyoterapinin  hipoksik bdlgelerdeki etkinligini
artirmakicintiripazamingibihipoksikradyosensitizanlarin
es zamanh uygulanmasi kombinasyon tedavilerinin
gelistiriimesine rehberlik edebilir. Rischin ve ark. (55)
calismalarinda tedavi oncesi FMISO PET ile timor
hipoksisi gosterilen hastalarda hipoksik hiicrelerde
sitotoksik ozelligi olan tiripazamin grubunda kontrol
grubuna gore prognostik ve prediktif olarak anlamli
iyilesme gostermislerdir.

Yogunluk ayarli proton tedavisi (IMPT) gibi partikiler
tedavilerde etkinlik agisindan oksijen bagimliginin foton
enerjisi ile yapilan radyoterapiye gore ¢cok daha az oldugu
bilinmektedir (41,42). Bununla birlikte hipoksi temelli doz
boyamanin IMPT igin gecerliligi de bir baska arastirma
konusudur (39,40,41,42,43). Bir baska farmasotik olan
Cu-64/Cu-67 ile yapilan metabolik gorintilemenin
radyoterapideki yeriyle ilgili calismalar da sirmektedir
(56). Bunun yaninda hipoksik radyofarmasotik PET ve
mpMRG’nin birlikte kullanildigi calismalarin artmasi
beklenmektedir.

Hipoksi Belirteglerinin Radyoterapideki Potansiyeli
Agisindan Sorular

ideal bir hipoksi belirtecinin nekrozla hipoksiyi ayirt
edebilmesi, farklimerkezlerde tretilebilir ve uygulanabilir
olmasi, uygulama kolayhgi, sire ve maliyet agisindan
avantaj saglamasi beklenir. Ne yazik ki glinimuizde hicbir
belirte¢ tum kriterleri karsilamamaktadir (57).

Radyoterapide amac¢ tlimoérin tamaminda hicre
olimine neden olmak degil, oOncelikle ¢ogalma
potansiyeline sahip tim klonojenik hiicrelerin
oldurialmesidir.  Hipoksik  fragmanda  bulunmayan
ve doz eskalasyonu gerektiren klonojenik hicreler
timorin normoksik alanlarin da yer alabilir. Bu nedenle
goriintileme yontemlerinde gelismeler radyoterapi
acgisindan da 6nemlidir (58).

Hipoksik bolgelerin hacim olarak buyiklugi de tedavi
modifikasyonunda rol alabilir. Kiglik hacimli hipoksik
alanlar daha az sayida klonojenik hiicre igerebilir
ve doz eskalasyonuna daha az ihtiyagc gosterebilir.

Kisisellestiriimis doz boyamada bu 06zelligin dikkate
alinmasi henuiz belirsizligini korumaktadir (59).

Radyoterapi slirecinde ardisik gorintiileme, hipoksi
seviyelerindeki degisiklikleri izlemeye yardimci olabilir
adaptif tedavi planlamaya olanak taniyarak optimal
terapotik sonuglar adina katki saglayabilir. Ancak adaptif
tedaviler icin hipoksik belirteglerle gorintileme heniiz
inceleme asamasindadir (60).

Sonug
Hipoksi  gorintileme  belirtecleri, radyasyon
onkolojisindeki gelismelere tedavi etkinligi,

bireysellestirilmis tedavi ve prognoz belirleme agisindan
deger katma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte
calismalardan elde edilen kanitlar hipoksi hedefli doz
eskalasyonu basta olmak {izere rutin klinik uygulamalara
gecmek icin henliz erkendir. Gelismeler 1s1ginda
hipoksi gorintileme yontemlerinin radyoterapi tedavi
planlama sirecine entegre edilmesi birka¢ potansiyel
fayda saglayabilir. Hipoksi hedefli kisisellestirilmis
radyoterapinin diger tedavilerle kombinasyonun klinik
uygulamasinda mevcut sinirlamalari ve belirsizlikleri
ele almak icin de ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Konu
glincel ve gelismeye agiktir.
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Doz boyama ve yogunluk ayarli radyoterapi gibi modern
radyoterapi uygulamalari iyi ¢oziiniirlik ve yiiksek yumusak
doku kontrasti sunabilen tanisal goriintiiler gerektirmektedir.
Ayni gorintlileme seansinda pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve manyetik rezonans (MR) kombinasyonu, timor
hedef hacim tanimlamasini iyilestirebilir, ayni zamanda
farkll tarama siireleriyle olusacak hastaya ait tlimor ve
organ hareketlerini azaltabilir. Hibrit PET/MR goriintileme;
radyoterapi planlamasi, adaptif radyoterapi uygulamalari ve
tedaviye yanit degerlendirmesinde artan bir ilgi gérmektedir.
Hibrit PET/MR g6riintiileme cihazlarinin yiiksek maliyetleri ve
goreceli olarak diisiik bulunabilirligi nedeniyle glinlimiizde
ancak akademik tek merkez ve kiiciik ©rneklem sayil
calismalari mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Hibrit PET/MR goriintiileme, radyoterapi,
MR planlama, tlimér yaniti, timor heterojenligi, konturlama,
multi-parametrik gorintileme

Abstract

Modern radiotherapy applications such as dose staining and
intensity-modulated radiotherapy require diagnostic images
that can offer good resolution and high soft tissue contrast.
The combination of positron emission tomography (PET) and
magnetic resonance (MR) in the same imaging session can
improve tumor target volume identification, as well as reduce
tumor and organ movements of the patient with different
scanning times. Hybrid PET/MR imaging is gaining increasing
attention in radiotherapy planning, adaptive radiotherapy
applications and treatment response evaluation. Single-
center studies limited to academic centers and based on small
sample sizes are due to the relatively low availability of hybrid
PET/MR imaging devices due to their high costs.

Keywords: Hybrid PET/MR imaging, radiotherapy, MRI-based
treatment planning, tumor response, tumor heterogeneity,
contouring, multi-parametric imaging

Giris

Hibrit  pozitron emisyon tomografi/manyetik
rezonans (PET/MR) cihazlari, PET ve MR gorintilemenin
tek bir makine igerisinde birlestirildigi gorintileme
sistemleridir. Manyetik alan Ureten dev bir miknatis gibi
calisan MR cihazi, bilgisayarli tomografi (BT) teknolojisi
gibiiyonize olabilen radyasyon icermez, yumusak dokuyu
goriintileme yetenegi daha yuksektir ve bir¢cok planda
gorintl alabilme Gstunliklerine sahiptir. Bu Gstlinliklere
PET Uzerinden gelen metabolik bilginin eklenmesi ile
PET/MR gorintiilemenin 6zellikle onkoloji hastalarinda
tani koyma, evreleme, tedavi yaniti degerlendirme
ve hasta takibinde ©6n plana g¢ikmasini saglamistir.

PET/MR, beyin, bas-boyun, akciger, abdomen, pelvis,
cocukluk cagi kanserleri, yumusak doku timorleri ve
lenfoma olgularinin evrelendirilmesinde; tedaviye
yanitin  belirlenmesinde ve radyasyon tedavisinin
planlanmasinda kullaniimaktadir (1). PET/MR’in efektif
dozunun PET/BT’nin beste biri kadar olmasi nedeniyle
ek tetkik ve takip gerektiren pediatrik hasta grubunda ve
geng eriskinlerde kullanimi daha yaygindir (2). PET/MR
goriintileme kanser tanisi konmus hastalarda eslik eden
diger hastaliklari tanilamada da Ustlnlik saglayabilir
(6rnegin; multipl skleroz ve anevrizmalar dahil beyin ve
omurilik yaralanmalari, myokard infarkttsd, perikardit,
kalp odaciklarindaki timorler gibi kardiak olaylar;
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kiriklar, kemik timorleri ve kikirdak yirtiklari gibi kemik
ve eklem hastaliklari).

Son vyillarda, PET/MR teknolojisinin  adaptif
radyoterapi (RT) planlamasinda kullanimi ve biyolojik
hedef volim tanimlama konularinda artan bir ilgi
vardir. Bu derlemede, hibrit PET/MR’in RT planlamasina
eklenmesindeki teknik zorluklar 6zetlenecek ve daha
etkili kanser tedavisi i¢in sunacagl olanaklar sistemler
Gzerinden tartisilacaktir.

PET/MR Gériintilemenin  Radyoterapi
Birlestirilmesindeki Teknik Zorluklar

PET/MR verilerinin RT planlama
uygun sekilde dahil edilebilmesi igin asiimasi
gereken bir dizi teknik zorluk vardir, bunlardan
ilki hasta konumlandirmasidir. RT uygulamasi igin
hastalarin tim tedavi boyunca tekrarlanabilir bir
sekilde  konumlandirilmasi  gerekir. Bu nedenle
vakumlu silteler ve termoplastik maske sistemleri gibi
immobilizasyon cihazlari rutin olarak kullaniimaktadir.
PET/MR gorintilemenin RT planlama is akisina
entegre edilmesinin karmasikhgl, dogru radyasyon
dozu hesaplamasi elde etmek icin BT’nin gerekli olmasi
gercegiyle de ilgilidir. MR goriintilemeden sentetik bir
BT olusturmak igin cesitli yaklasimlar gelistirilmis ve
dogrulanmistir (6zellikle pelvis ve beyinde zayiflamayi
hesaplamak igin “attentasyon duzeltmeli” MR/BT
[MRCAT]) (1,3).

Tumor tanimlamasini iyilestirmek icin BT'ye ek
goruntileme yontemleri (6rnegin; PET/BT ve/veya
MR) kullanilir. Her goéruntileme yontemi, kurulum
varyasyonlarini  sinirlamak ve tedavi pozisyonunda
cekim gerceklestirmek icin 6zel cihazlara ihtiya¢ duyar.
Ayri PET/BT ve MR gorintileme ile karsilastirildiginda,
hibrit PET/MR gorintileme, bir tedavi simulasyonu
icin gereken RT adimlarinin sayisini  azaltacaktir.
Paulus ve ark. (4), prototip diz RT tablasinin hibrit
PET/MR gorlntlilemesine, kranyal gorlntileme igin
radyofrekans bobin tutucularina ve radyofrekans govde
koprilerine entegrasyonunu test ettiler. Bu 6zel RT
ekipmaninin klinik is akisinda uygulanmasi teknik olarak
mimkindi. Gorintulerin “sinyal-glriltd” orani, tanisal
MR gorlintilemeye kiyasla yaklasik %20-30 oraninda
azalmis olsa da, goriintl kalitesi genel olarak iyi kabul
edilmistir. Test edilen tiim cihazlar PET uyumluydu ve
goriinir artefaktlar Gretmedi veya gorinti kalitesini
degistirmedi. RT cihazlari tatmin edici bir yeniden
konumlandirma dogrulugu gostermistir.

Brynolfsson ve ark. (5) RT planlamasi igin gorinti
alinan hastalara uyarlanmis hibrit PET/MR goriintiileme
tarayicisi Uzerinde test edilen bir baska prototipi, diiz

Cihaziyla

slireglerine

tablanin, bobin tutucunun ve esnek bobinin zayiflamasi
icin diizeltme yapilirken PET goérintilemedeki aktivite
miktarlama hatalarinin %5 icinde oldugunu gosterdi. MR
goruntdlerinin “sinyal-glriltld” orani, 6zel RT bilesenleri
ile %66'dan %74’e dislrildi. Ahangari ve ark. (6)
ise, serviks kanseri olan hastalar icin yalnizca PET/MR
goruntileme amagh RT planlama is akisinin fizibilitesini
arastirdilar. Ozel bir RT kurulumu (bobin tutucu ve bacak
fiksasyonu) kullanildi. Bu sistem hastalar igin lojistik
Ustlnlik, ekstra doza maruz birakmama ve hazirlik stiresi
de dahil olmak Uizere 45 dakikadan daha kisa bir tarama
avantajlari getirdi. Sentetik BT gortntdleri, belirli bir MR
goriintileme dizisinden 5 saniyeden kisa siirede Uretildi.
Sentetik BT (MRCAT) bazh doz planlamasinin dozimetrik
analizi, PTV iginde ortalama 0,17 Gy mutlak 0,12 Gy hata
gosterdi.

Bununla birlikte, olasi veya anatomik degisikliklerin
varliginda RT konumunda goériintileme yapilmazsa RT
planlama BT ile fonksiyonel goriintileme bilgilerini
voksel bazinda kaynastirmak icin adanmis deforme
olabilen goriintli kaydi [deformable image registration
(DIR)] yontemleri gereklidir (7,8).

Bas-Boyun Tumorleri

Modern RT’de recete edilen radyasyon dozunu,
timor kontroli ile doku toksisitesi arasinda dengelemek
icin doz boyama teknigi gelistirilmistir. Florodeoksiglukoz
(FDG) PET/BT ile fonksiyonel gorluntilemenin RT
planlama sirecine dahil edilmesi, tedavilerimizin
onemli bir kisminda buyik degisikliklere yol agcmis,
hedef hacimlerin tanimlanmasinda gorintileme ve
radyasyon onkolojisi bolimleri arasinda disiplinler
arasi bir yaklagim uzun zamandir kullaniimaktadir (9).
Hipoksi RT direncine yol agan anahtar bir mekanizmadir
ve hipoksi haritalama teknigi RT planlama sistemleriyle
birlestirilmeye c¢alisiimaktadir. Doz boyama ile
timorin RT’ye direngli olan hipoksik alanlarinda dozu
yukselterek kisisellestirelmis RT uygulamasi yapilabilir
(1,10,11,12,13,14).

Tiimor hipoksisi li¢ sekilde olabilir:

a. Yetersiz timor kan akisindan kaynaklanan akut
veya perflizyonla iliskili hipoksi.

b. Tumor genislemesinin bir sonucu olarak artan
oksijen diflizyon mesafesinin neden oldugu kronik veya
diftizyona bagh hipoksi.

c. Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasindan
kaynaklanan anemik hipoksi.

Bas-boyun kanseri tizerine yapilan gesitli calismalarda,
F-18 MISO-PET ile gosterilen hipoksili timor bolgelerine
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uygulanan dozun artiriimasi ele alinmistir. Thorwarth
ve ark. (14), dinamik F-18-MISO-PET taramasindan
hesaplanan doz artis haritasina gore sayilarla doz
boyama yoluyla tiimor kontrolind artirmanin mimkin
oldugunu gosterdiler. Ancak daha sonraki c¢alismalar
F-18 MISO-PET’in tekrarlanabilirligini sorgulamistir (1).

Cu-64 ATSM, F-18 MISO veya F-18 FAZA gibi
isaretleyicileri kullanan PET bazli teknikler, p02<10
mmHg oldugunda hicre i¢ci makromolekillere
baglanarak hipoksiyi gorintileyebilir.  F-18 MISO
birikimi akisa daha az bagimlidir ve yerel oksijen gerilimi
birikiminin ana belirleyicisidir, perflizyon, diflizyon ve
anemik hipoksinin gériintilenmesine olanak saglar. Buna
karsilik BOLD-MR’in (blood oxygen level dependent=kan
oksijen dlzeyi bagimli) perflizyonla iliskili hipoksiye
karsi en duyarli oldugu ve bu nedenle vaskilarite
ve perfuazyonu degerlendirmek icin sikhkla DCE-MR
(dynamic contrast enhanced=dinamik kontrastli) ile
korele oldugu dustintlmektedir. Hibrit PET/MR ile
doku hipoksisini PET hipoksi izleyicisi ile tanimlamak
mimkin olacak timor hipoksisinin en baskin nedeni
olarak perfiizyon ve diflizyonu ayirt etmek icin BOLD ve/
veya DCE-MR ile birlikte kullanilabilir. Bu yine prognozla
iliskilendirilebilir ve tedavi planlamasini etkileyebilir;
timor bolgesinde zayif perflizyon, reoksijenasyonu ve
dolayisiyla RT’nin etkisini engelleyecektir. Hipoksinin
hibrit PET/MR gorintilenmesi, hipoksi goérintiilemenin
ciddi dezavantajlarindan birinin, yani iki zaman noktasi
arasinda PET hipoksi izleyicisinin timor i¢i dagihminin
tek orta derecede tekrarlanabilirliginin giderilmesine de
yardimci olabilir. Alternatif olarak, eszamanli FDG veya
FLT-PET ve BOLD veya DCE-MR, hipoksi, metabolizma,
proliferasyon ve RT direnci arasindaki iliski hakkinda
yeni bilgilerle molekiiler gorintilemeye dayali doz
boyamanin yolunu agabilir (1,10,11,12,13,14).

Tek merkezli, kemoradyoterapi sonrasi niiks etmis
74 skuamoz hiicreli bas-boyun kanserli hastanin dahil
edildigi prospektif bir calismada F-18 FDG-PET/diflizyon
agirhkh goruntileme ile birlestirilmis MR yiksek
duyarlilik (%97,4) ve ozgullik (%91,7) gostermistir
(15). Nazofarenks kanserli hastalari inceleyen bir baska
calisma ise Ozellikle retrofarengeal lenfadenopatinin
nazofarengeal primerin retrofarengeal uzantisindan
ayirt edilmesi acisindan PET/MR goriuntilemenin T ve
N evrelemesini iyilestirebilecegini gbstermistir (T3 N1 e
karsi T4) (16). Terzidis ve ark. (17) skuaméz hiicreli bas
boyun kanserli 13 olguda goérintiileme ve patolojiden
tanimlanan hacimler arasindaki uyumsuzlugu ve
potansiyel klinik etkiyi degerlendirmek amaciyla
BT ile entegre PET/MR gorintilemeyi preoperatif

olarak kullanmislardir. Gorlintiileme yontemlerindeki
ilerlemelerle bile, MRile 6l¢lilen gériinen timor hacminin
(GTV) %28'lik bir uyumsuzlukla patolojik olarak 6lgiilen
GTV’den 6nemli 6lglide daha buyik oldugu bulunmus,
MR’daki GTV etrafina 5 mm’lik tedavi marji eklenerek,
¢ogu durumda tim patolojik hacimlerin dahil edilmesi
saglanabilmistir (17). Cao ve ark./da (18) nazofarengeal
karsinomlu 331 hastadan olusan bir kohortu geriye
donik olarak analiz etmisler ve F-18 FDG PET/MR
gorlintileme ile primer timor uzantisinin saptanmasi,
klinik hedef hacim risk tanimlamasini iyilestirmistir.

Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Santral sinir sistemi timorlerinde MR ile goriintileme
altin standart oldugu icin PET ile metabolik detay! da
kombine etmek Ustlinlik yaratacaktir (12). Beyinde
fizyolojik ylksek glikoz metabolizmasi olmasi nedeniyle
F-18 FDG kullanilmasi yarar saglamaz, buna karsilik,
beyin timorleri, saglhkli beyin dokusuna kiyasla énemli
Olglide artmis bir protein sentezi gosterdigi icin F-18
FET (O- (2-[F-18] floroetil) -L-tirozin) veya [C-11] MET
([C-11] metil-L-metiyonin) gibi aminoasit izleyicileri
noroonkolojik hastaliklari goérintiilemek i¢in daha
uygundur. Bu nedenle, bunlar bu amag igin giderek
daha fazla kullanilirken, menenjiyomlarin somatostatin
reseptor ekspresyonu (SSTR), selatorlerle birlestirilmis
[Ga-68] Galyum etiketli SSTR ligandlarinin, 6rnegin
metabolik goérintilemeleri icin [Ga-68] DOTATOC/
DOTATATIN izleyicilerinin kullanilmasi savunulur (12).
Tek basina MR ile karsilastinldiginda timor agresifligi
ve timor derecesi hakkinda F-18 FET PET’in 6nemli ek
bilgi sagladigini gosterilmistir. F-18 FET PET tarafindan
en agresif timor alanlarinin tanimlanmasi sayesinde
histopatolojik doku  6rneklemesinin ve cerrahi
planlamanin dogrulugu icin 6nemli faktorlerdir (19). Song
ve ark. (20) gliomalarda F-18 FET PET/MR kullaniminin,
histopatolojik analizde dogrulanan kontrastll MR’dan
daha bulylk timor boyutu belirledigini gostermistir.
RT ve/veya kemoterapiden sonraki erken asamalarda
reklrrens ile psddoprogresyon arasinda ayrim yapmak
ve tedavi yanitlarini tahmin etmek agisindan da F-18
FET/[C-11] MET PET goruntilemenin tek basina
kontrastli MR’a gére daha avantajli oldugu gosterilmistir.
Lohmann ve ark. (21) glioma hastalarinin prognozu
icin 6nemli bir prognostik parametre olan izositrat
dehidrojenaz (IDH) mutasyon durumunu invazif olmayan
bir sekilde belirlemek igin F-18 FET PET radyomigini
kullanmiglardir. Kullanilan goérintiileme platformunun
degerli radyomik c¢ikti icin gerekli parametrelerden biri
oldugu distnuldiginde, cok parametreli entegre PET/
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MR verileri makul gériinmektedir (21). Haubold ve ark.
(22) 4 olguluk radyomik calismalarinda F-18 FET PET-MR
ve MR parmak izi kullanarak disik dereceli ve ylksek
dereceli gliomalarin farklilasmasi ve ATRX, IDH1 ve
1p19g’nun mutasyonel durumunun tahmin edilmesi igin
yiksek kaliteli gorlintiileme tabanli timor kod ¢ozme ve
fenotipleme saglamislardir. Bu ilk sonuglar, F-18 FET PET/
MR’in ylksek dereceli gliomalarin farklilasmasi ve ATRX,
IDH1 ve 1p19g’'nun mutasyonel durumunun tahmin
edilmesi icin invaziv doku karakterizasyonuna alternatif
olarak hizmet edebilecegini gostermistir (22).

Akciger Kanseri

PET/BT ile karsilastirildiginda metastazlar ve
ikincil timorleri tanilamadaki yetersizligi PET/MR’nin
acik bir dezavantajidir. Rutin uygulamada PET/MR
goriintilemeleye akciger BT incelemesi de eklenir. Sonug
olarak, tamamlayici akciger BT kapsamli degerlendirme
icin her zaman gerekli sarttir.

Meme Kanseri

Ginlmuzde primer meme kanseri hastalarinin
evrelemesi klinik muayene, mamografi, meme ve aksiller
ultrasonografi, kemik sintigrafisi ve torakoabdominal
BT’den olugsmaktadir (23). Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
2018 ve 2020 kilavuzlarinda, omurilik basisi olasiligini
disindiren norolojik semptom ve bulgulari olan
hastalarda tercih edilen yontem olarak MR eklenmistir
(24,25). Meme kanserinde hibrit gorintilemenin
roli tam olarak belirlenmemistir ve onkolojideki
klinik uygulama kilavuzlari, varsa BT taramalarina ve
kemik sintigrafisine alternatif olarak PET/BT’yi dikkate
almaktadir. Ensik kullanilanizleyici, F-18 FDG'dir; bununla
birlikte, hipoksiyi ve Ostrojen reseptorleri (ER) ve HER2
gibi ilag hedeflerini goruntileyen izleyiciler gelistiriime
asamasindadir ve PET/MR’in faydasini artirabilir (12).
invaziv lobiler karsinom ¢ogunlukla ER +dir, FES-PET
isaretleyicilerin bu meme kanseri alt tipi hakkinda
onemli bilgiler saglayacagina inanilmaktadir. Hibrit PET/
MR, tek basina standart meme MR’a gore potansiyel bir
avantaj olarak meme icindeki hastalik derecesi ve PET’in
aksiller ve internal mammaryan nodal metastazlari
icin tamamlayici hassasiyetleri olabilir. Ayrica, indeks
lezyonundan tiiretilen multiparametrik MR katmanlari ve
PET 6lgiimleri, neoadjuvan tedaviye yanitin belirleyicileri
olarak arastirilmaktadir. Bu veriler radyomigi ve ayrica
kisisellestirilmis tedaviyi ilerletebilir Meme kanseri
hastalarinin tim viicut goriintilemelerinde, tek merkezli
calismalarla sagkalim yarari gosterilmemesine ragmen,
PET/MR radyasyon dozunun yaklasik yarisinda PET’ten
daha fazla metastaz tespit edildigini gostermistir.

Simdilik, meme kanseri hastalarinda tim vicut PET/
MR, seri sirveyans muayenelerinden gecebilecek
genc¢ hastalar icin en uygun olabilir (26). Mevcut
kanitlara dayanarak PET/MR, suphelenilmeyen ekstra
aksiller nodal metastazlar ve 6zellikle hepatik ve kemik
metastazlarin tespitinde PET-BT’den daha Ustlin olabilir
(27,28). Konvansiyonel goriintileme prosedrlerine
veya PET/BT’ye kiyasla hibrit PET/MR’in tanisal dogruluk
ve maliyet etkinligine UstlinlGglini gostermek igin
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Prostat Kanseri

Multiparametrik MR (mpMR) tipik olarak T2 agirlikh
gorintuler, T1 agirlikh goriantdler, difizyon agirhkl
gorintiler ve dinamik kontrastli gorlintileme (DCE)
olmak Uzere dort MR dizisinden olusur (29). Prostat
kanserinde o©ncelikle kullanilan izleyiciler, ligandlari
hedef alan prostata 06zgli membran antijenidir
(PSMA) (30). Birlikte kullanildiginda, PSMA PET/MR
ve mpMR kombinasyonu umut verici goériinmektedir
(12). Prospektif bir ¢alisma primer prostat kanserinin
tespitinde [Ga-68] PSMA-11 PET/MR’in tanisal kalitesini
artirmistir. ilging bir sekilde, [Ga-68] PSMA-11 PET/
MR, tek basina MR ile karsilastirildiginda daha yliksek
duyarhhga (%97’ye karsi %83) ve daha yilksek negatif
prediktif degere (%91’e karsi %72) sahiptir. Kayith
hastalarin %19’unun bir kisminda MR bulgusu yoktu,
ancak PSMA pozitifti, bu da PET gorintilemenin
potansiyel avantajini vurgulamaktadir (31). PSMA PET
kullanan ilk klinik galismalar, prostat kanserinde PET bazli
fokal doz artisi igin bir 6n kosul olacak olan intraprostatik
timor odaklarinin tanimlanmasi icin ¢ok umut verici
sonuglar gostermekte; az hasta sayili pekgok calisma
PET/MR’In tanisal, radyomik ve teranostik konularla ilgili
kapsamli endikasyonlari olan prostat kanseri icin degerli
bir gérintiileme araci oldugunu vurgulamistir (12).

Jinekolojik Tiumorler

Jinekolojik kanserlerde MR goriintilemenin 6nemli
bir tanisal rolii vardir ve F-18 FDG PET, hedef hacim
taniminda giderek daha fazla kullanilmaktadir (9). Zhang
ve ark. (32), hibrit F-18 FDG PET/MR gorintileme
uygulanan serviks kanserli bir olgularinda GTV'yi,
altin standart MR ile ve ayrica PET ile tanimlayarak
karsilastirdilar. %30 maksimum standartlastirilmis alinim
degeri esigiyle tanimlanan PET-GTV’ler MR-GTV’lerden
farkl degildi; aksine, diger esikler ve gorsel yontemler
hedef hacmi tanimlamak igin yetersiz gorinlyordu
(32). Diger yandan Scharl ve ark. (33) serviks kanserli
olgularda F-18 FDG PET bulgularinin esas olarak lenf
nodu evrelemesini etkileyerek olgularin yaklasik
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%70’inde hedef hacmin degisikligine ve PET pozitif lenf
digiumleri Gzerindeki entegre eszamanl doz regetesinde
artis degisikligine yol agtigini bildirmislerdir.

Gastrointestinal Tiimorler

Stereotaktik RT yapilacak karaciger metastazlarinda
hibrit F-18 FDG PET/MR gorintileme ile GTV
tanimlamasinin uygulanabilirligi test edildiginde, PET/
MR, vyalniz PET veya yalniz MR gorintileme teknigi
kullanilarak  hedef hacimlerin sekillendirilmesinde
gozlemciler arasi 6nemli bir fark bulunmamistir. Ayrica,
PET/MR-GTV ve PET-GTV, MR-GTV'den daha buylk
ve PET/MR-GTV, MR-GTV’den 6nemli 6lgiide farkhydi,
clinkii muhtemelen PET bileseni mikroskobik timor
uzantisini morfolojik sinirlarin otesinde kolayca tespit
edebildiginden, hibrit PET/MR gorintileme teknolojisi
dikkate alinmaya deger bulunmustur (34). Yeni tani almis
22 unrezektabl kolanjiokarsinomlu olgunun retrospektif
analizinde tek basina BT veya MR’a kiyasla F-18 FDG
PET/MR bazli hedef tanimlamasi ile daha blyuk GTV
bulunmus ve daha fazla sayida pozitif lenf nodu tespit
edilmistir, cografi kayip riski azalarak RT planlamasi
potansiyel olarak iyilesmistir (35).

PET/MR tedavi yanitini 6ngorebilen invaziv olmayan
yontemdir; hem morfolojik hem de fonksiyonel
imgelemleri inceler. Bu konu, rektum kanserinde, tam
yanit verenleri tanimlayabilecek ydntemler gerektiren
bekle ve gor stratejisinin ortaya ¢ikmasiyla daha ¢ok
arastirilmistir.  Bir italyan calismasinda neoadjuvan
radyokemoterapi sonrasi hibrit F-18 FDG PET/MR ile
gorintlileme, hastalarin eksik patolojik yanitini tahmin
etmek igin BT taramasi ve pelvik MR goriintileme ile
karsilastirildi. ypT ve ypN (ameliyat sonrasi patolojik T
ve N evresi) evrelemesinin dogrulugu, F-18 FDG PET/
MR goriintilemeden yanaydi. BT ile karsilastirildiginda,
F-18 FDG PET/MR gorintiileme, 5 metastazdan 4’tGni
dogru teshis etti ve hastalarin %11’inde F-18 FDG PET/
MR goriintiileme tedavi stratejisini degistirmistir (36). Bir
baska italyan calismasi ise rektum kanserinde PET/MR
radyomik yonini inceledi. Rektal kanserli 27 olgunun
neoadjuvan tedavisinden sonra gerceklestirilen F-18 FDG
PET/MR goruntileme doku analizi (yani ADC, PET ve T2
agirhkh goruntiler), neoadjuvan radyokemoterapiden
sonra rektal kanserli hastalarda tam patolojik yaniti
tanimlamak icin degerli bir arag gibi gérlinmektedir (egri
degerinin altindaki alan 0,863) (37).

Yumusak Doku Timérleri

Sarkomlarin primerine yonelik incelemelerde MR
goriintileme tercih edilirken pulmoner ve visseral

metastazlari  tanilamada PET/BT  kullanilmaktadir.
Olduk¢a nadir gorilen yumusak doku tumorlerini
arastiran PET/MR calismalari oldukga sinirlidir. Bununla
birlikte, sinirh hasta kohortlariyla yapilan ilk ¢alismalar,
farkl yerlesik goriintileme yontemlerine gore bazi
faydalar gosterebilir. Ornegin; F-18 FDG-PET/MR,
sarkomlarin lokal evrelemesinin (lenf nodu metastazi,
bitisik yapilar, sinirler ve kan damarlar infiltrasyonu)
dogru bir sekilde belirlenmesine yardimci olabilir
(12). Ayrica lipom, fibrom, rabdomyom gibi selim
kitlelerin malign kitlelerden ayrimi PET ile kolaylasir.
Rabdomyosarkomlar,  osteosarkomlar ve  Ewing
sarkomlari igin pediatrik ve gen¢ hasta grubunda
izlendigi icin bu hastalarin tani ve takip taramalarinda
PET/MR kullanimi ikincil kanserlerden korumak igin
tercih edilebilir (2). Son zamanlarda, [Ga-68] FAPI-46 gibi
radyo etiketli fibroblast aktivasyon proteini inhibitorleri
tanitilmis ve sarkom hastalarinin PET goriuntiilemesi igin
ilk umut verici sonuglari alinmistir (38).

Sonug

PET/MR'In  RT’de uygulanmasi ¢ok yenidir ve
olgunlasmamistir.  Once her sistemde donanim
problemleri ¢oziilmelidir; PET ve MR bilgilerini kullanacak
yeni segmentasyon algoritmalarina gerek vardir.
Mevcut PET bilgisi kullanan algoritmalar MR bilgisini de
kullanarak daha etkili hale getirilebilir. PET/MR’In RT’de
daha etkili olabilecegini gdstermek icin medikal fizikgiler,
radyologlar, radyasyon onkologlari ve Niikleer Tip
doktorlarinin beraber calistigl cok sayida ve daha biyik
calismalar planlanmahdir. Avrupa Nukleer Tip Birligi,
onkolojide, norolojide ve kardiyolojide PET/MR kullanimi
icin bir dizi kilavuz yayinlamistir (39). Kilavuzlar, hasta
hazirhgi, goérintl elde etme ve yeniden yapilandirma,
veri analizi ve yorumlama ve kalite kontroli igin 6neriler
sunar.

Sonu¢ olarak, klinik uygulama ve arastirmalarda
PET/MR gorintiileme benzersiz avantajlarina ragmen,
maliyet, klinik talep, geri 6deme ve teknik hususlarla ilgili
zorluklar mevcuttur. Merkezler, PET/MR benimsemeyi
dislinirken o6zel ihtiyaglarini degerlendirmelidir. Bu
goruntileme tekniginin klinik faydasini ve arastirma
potansiyelini optimize etmek icin gelecekteki gelismeler
ve is birlikleri esastir (39).
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