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Radyoterapi Yanitinin

Degerlendirilmesinde PET/BT
PET/CT in the Evaluation of Radiotherapy Response
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Radyoterapi (RT) onkolojide pek ¢ok kanserin tedavisinde
tek basina veya kemoterapi ile birlikte kullaniimaktadir.
RT'ye yaniti degerlendirmede yaygin olarak kullanilan flor-
18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) hastanin tedavi siirecinde ve seyrinde yol
gosterici olup sagkalim ve prognozu belirlemede dnemli role
sahiptir. Tedaviye yanit durumunda planlanan hedef hacim
ve RT dozu azaltilabilir, direncli tlimdrlerde tedavi yogunlugu
artirilabilir. PET/BT ile RT yaniti degerlendirmede en 6nemli
problem rezidii tlimor ile radyasyona bagh enflamasyon
ve degisikliklerin ayrimini yapabilmektir. Tedaviye vyaniti
degerlendirmede metabolik ve anatomik yanit birlikte
degerlendirilebilir ya da metabolik degerlendirme yapilabilir.
Metabolik  degerlendirmede  gorsel vefveya kantitatif
kriterler ve PET parametreleri kullanilmakla birlikte RT
yaniti degerlendirmede standart kantitatif kriterler yoktur.
Bu derlemede, radyasyon onkolojisi pratiginde 6nemli rolii
olan PET/BT'nin RT'ye yaniti degerlendirmedeki yerinden ve
dneminden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron emisyon tomografi, radyoterapi,
tedaviye yanit

Abstract

Radiotherapy (RT) is used alone or in combination with
chemotherapy in the treatment of many cancers in oncology.
Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (PET/CT), which is widely used in
evaluating the response to RT, is a guide in the treatment
process and course of the patient and has an important role
in determining survival and prognosis. In case of response to
treatment, the planned target volume and RT dose can be
reduced, and treatment intensity can be increased in resistant
tumors. The most important problem in evaluating the response
to RT with PET/CT is to distinguish between residual tumor and
radiation-induced inflammation and changes. In evaluating
response to treatment, the metabolic and anatomical response
can be evaluated together or a metabolic evaluation can be
performed. Although visual and/or quantitative criteria and PET
parameters are used in the metabolic evaluation, there are not
standard quantitative criteria for evaluating response to RT. In
this review, the place and importance of PET/CT, which has an
important role in radiation oncology practice, in evaluating the
response to RT will be discussed.

Keywords: Positron emission tomography, radiotherapy,
treatment response

Giris

Onkoloji alaninda kullanilan tanisal goérintiileme
yontemleri ile tedaviye yaniti degerlendirme 40 yildan
fazla siredir degisim gostermektedir. 1979 vyilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) solid tiimérlerde herhangi bir
goruntileme yontemini belirtmeksizin timorin ¢apinin
Olctilmesi ile belirlenmis kriterleri yayinlamistir. 2000
yilinda yeniden dizenlenerek bilgisayarli tomografi (BT),

manyetik rezonans (MR) goriintileme yontemleriyle
timoriin en blyik eksende tek boyutlu ¢api Olcllerek
degerlendirilen Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
- RECIST 1.0) belirlenmis, 2009 yilinda bu kriterler tekrar
diizenlenerek RECIST 1.1 olarak yayinlanmistir. DSO ve
RECIST kriterleri; tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik,
ve progresif hastalik olarak 4 kategoride siniflandirilir (1).
Ancak solid timorlerin boyutunun kigilmesinin bazen
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beklenenden daha fazla zaman almasi, nekrotik timor
veya fibrotik skarlarin rezidi canli timor dokusundan
ayirt edilmesindeki kisithliklar nedeniile timoriin sadece
morfolojik boyutlarinin dikkate alinmasinin gercek tedavi
yanitintyansitmadigibilinmektedir. Bunedenle morfolojik
bilgi disinda, tumorle ilgili metabolik degerlendirme
ve dokudaki normal degisiklikler hakkinda bilgi veren
gorintileme yontemlerine ve tedaviye yanit kriterlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Radyofarmasotik olarak F-18
florodeoksiglikozun (FDG) en ¢ok kullanildigi, es zamanl
metabolik ve morfolojik goriintiilemeye imkan saglayan
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) hibrid gorintileme yodnteminin kullanima
girmesi ve yayginlasmasi ile tedavide metabolik yaniti
degerlendiren kriterlere ihtiya¢ duyulmus, 1999 yilinda
Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi kriterleri
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer - EORTC) ve 2009’da daha fazla gelistirilen Solid
Tumorlerde PET Cevap Kriterleri (PET Response Criteria
in Solid Tumors - PERCIST) yayinlanmis, 2016 yilinda
PERCIST kriterleri basitlestirilerek tekrar yayinlanmistir.
Bu kriterler ile tedavi yaniti degerlendirme tam
metabolik yanit (TMY), parsiyel metabolik yanit (PMY),
stabil metabolik hastalik, ve progresif metabolik hastalik
olarak DSO ve RECIST de oldugu gibi 4 kategoride
siniflandiriimistir (2).

Sistemik tedaviler gibi radyoterapi (RT) de pek cok
kanserin tedavisinde énemli role sahiptir. RT’de amag
tedavi edilecek hedef hacimlere maksimum dozu
verirken, normal dokularin minimum dozu almasini
saglamaktir. BT, MR gibi anatomik yontemler tedavi
edilecek lezyonlarin, korunacak organ ve dokularin yerini
belirlemede temel role sahiptir ancak tek basina yeterli
degildir. Metabolik gorlintileme yoéntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. F-18 FDG PET/BT onkoloji pratiginde
pek ¢ok kanserde yaygin olarak kullanilmaktadir. Basta
akciger, ©zefagus, bas boyun kanserleri, lenfomalar
olmak lzere pek cok kanserde RT Oncesi ve sonrasinda
tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye vyaniti
degerlendirmede 6nemli rol oynamaktadir.

Bu derlemede, radyasyon onkolojisi pratiginde 6nemli
roli olan PET/BT’nin RT’ye yaniti degerlendirmedeki
yerinden ve 6neminden bahsedilecektir.

Radyoterapi Sirasinda PET/BT ile Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesi

Es zamanli kemoterapi (KT) ve RT sirasinda PET/BT ile
degerlendirmenin amaci timoérdeki metabolizma veya
volim degisikliklerine gbére RT planini degistirmektir

(adaptif RT). Tumo6rin metabolik olarak gerilemesinin
gosterilmesi  hastaligin prognozu agisindan da bilgi
vermektedir. Tumorin gerilemesi durumunda planlanan
hedef hacim ve RT dozu azaltilabilir, direngli timérlerde
ise tedavi yogunlugu artirilabilir (toplam doz, RT hiz,
kurtarma cerrahisi vs). RT planlamada hedef hacim
yeniden tanimlanarak, toplam doza ilave ek doz (boost)
veya sabit bir tedavi siresi ile fraksiyon basina doz
artirilarak (hizlandirilmis boost) timor yanitina goére
tekrar dizenleme yapilabilir. Bu adaptasyonlar, verilen
dozlarin degisken yogunlukta oldugu yogunluk ayarh
RT sayesinde mumkindir (IMRT). Bu teknikle, biyolojik
alt hacimleri hedefleyen heterojen doz dagilimlari
elde edilebilir. RT sirasinda PET/BT ile tedaviye yaniti
degerlendirme uygun zamanda yapilmalidir. Zaman
araligi oldukga dardir. PET/BT ile erken dénemde yapilan
degerlendirme timor yanitini tespit edemeyebilirken,
¢ok geg inceleme tedavi sonrasi gelisen enflamasyondan
dolayr RT planindaki olasi 6nemli degisikligin
saptanmasini sinirlar (3,4).

Radyoterapi Sonrasi PET/BT ile Tedaviye
Yaniti Degerlendirme

Sistemik tedavilerde oldugu gibi RT vyanitini
degerlendirmede de morfolojik degisiklikleri temel
alan RECIST kriterleri kullaniimaktadir. Ancak RT sonrasi
olusan degisiklikler sistemik tedavilerden sonra olusan
degisikliklerden farklidir. RT sonrasinda rezidiel kitleler ve
doku anormallikleri (fibrozis vs.) siklikla gorilmekte ancak
her zaman rezidlel hastalik anlamina gelmemektedir.
Canli tUmor hicrelerini gosteremediginden RT sonrasi
tedavi yanitini degerlendirmede RECIST kriterlerinin yeri
sinirhidir (5). Ornegin bas boyun tiimérlerinde rezidiiel
lenf nodlari RT sonrasi iyi taninir, 6zellikle HPV ile iliskili
bas boyun kanserlerinde, tedavinin tamamlanmasinin
ardindan kitlelerin gerilemesi aylarca devam edebilir
(6). RT sonrasi tedaviye yaniti degerlendirmede rezidiel
kitleler icinde canli timor varhgini veya yoklugunu
belirleme zorlugu fonksiyonel goriintiilemenin tedaviye
yanit degerlendirme protokollerine dahil edilmesi igin
glcll bir gerekge saglar. F-18 FDG tutulumundaki azalma
timor volimindeki azalmadan daha o6nce oldugu
icin tedaviye yaniti degerlendirmede metabolik yaniti
degerlendirmek oOnemlidir. Timorler RT ye heterojen
yanit verirler. Anatomik gorintileme yontemleri ile
heterojeniteyi degerlendirmek zordur. PET/BT ile
degerlendirilen timor vyanitinda planlanmis hedef
hacimler azaltilabilir, alt volimler belirlenebilir ve bu
sayede risk altindaki organlar korunabilir (7,8). Timor
hicreleri RT’ye direng gelistirebilir bu direng gelisiminde
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hipoksi, hiicre proliferasyonunu gosteren PET ajanlari
(6rnegin; F-18 floromisinidazol, F-18 florotimidin)
kullanilabilir (9,10). Ayrica RT sonrasi timor yanitinin
degerlendirilmesi tedaviye yanit disinda hastanin
yonetiminin sonraki adimlarini da belirler (izlem, adjuvan
veya kurtarma tedavisi, palyatif bakim, vs.). PET/BT’nin
rutin kullanimi ile primer hastaligin biyolojik karakteri
tanimlanararak RT yaniti degerlendirilir, adaptif RT imkani
sunar ve sagkalim en Ust dizeye cikarilarak morbidite
en aza indirilir (5). Ancak, RT sirasinda veya sonrasinda
degerlendirmede, RT’ye sekonder gelisen enflamasyon
ve degisiklikler PET/BT ile tedaviye yaniti degerlendirmeyi
etkileyebilir. Bu nedenle RT’den optimal siire sonra PET/
BT ile tedaviye yanit degerlendirilmelidir (8).

PET/BTileRadyoterapiye YaniiDegerlendirme
Zamani

F-18 FDG PET/BT ile gorintlilemenin ne zaman
yapilacagl RT sonrasi enflamasyonun azalma ve timor
yanitinin  tamamlanma siresi goz ©nine alinarak
belirlenmelidir. Erken donemde yapilmasi enflamasyona
bagl olarak dogrulugu ve pozitif 6ngdrii degerini (POD)
disurecektir. Tedaviden sonraki ilk 6 ay igcinde F-18 FDG
PET/BT ile degerlendirilen skuamoz hiicreli bas boyun
kanserli (SCCBBK) hastalarda F-18 FDG PET/BT’nin
rezidiel nodal hastalig tespit etmede glvenilir oldugu,
negatif bir taramanin daha ileri terapotik midahale
ihtiyacini ortadan kaldirdigi tespit edilmistir (11).
Standart olarak RT’ye yaniti degerlendirmede RT’nin
tamamlanmasindan 12 hafta sonra F-18 FDG PET/BT ile
taramadnerilir (4,12). HPViliskili bas-boyun timorlerinde
ise tedavi yanitinin daha geg ortaya ¢ikmasindan dolayi
goriintilemenin 16. haftada yapilmasi 6nerilmektedir
(13). Erken dénemde (12 hafta) tam yanitin izlendigi HPV
negatif SCCBBK de geg niikslerin saptanabilmesiigin F-18
FDG PET/BT’nin 12. ayda tekrari 6nerilir (14). RT devam
ederken (interim degerlendirme) en basarili sonugclarin
tedavinin baslangicindan 2 hafta sonra yapilan PET/BT
gorlntlleme ile elde edildigi bildirilmekle birlikte F-18
FDG PET/BT igin heniiz konsensus saglanmis interim
degerlendirme protokolii bulunmamaktadir (15,16).

F-18 FDG PET/BT’nin Negatif ve Pozitif Ongorii
Degeri

Rezidlel anatomik lezyonlarin glvenilir sekilde
degerlendirilmesi icin fonksiyonel gorintilemenin
negatif 6ngérii degeri (NOD) yiiksek olmahdir. Ayrica
tedaviye yaniti degerlendirmede PET/BT, tedavi ve
ileri klinik arastirmalarda da kilavuz olarak kullaniyorsa

NOD’nin vyiiksek olmasi  6énemlidir. Enflamatuvar
degisikliklerde de F-18 FDG tutulumu nedeniyle PET/
BT RT sonrasi sinirl bir pozitif &ngdrii degerine (POD)
sahip olabilir, ancak bu F-18 FDG PET/BT’nin kullanimini
engellemez c¢iinkii yiksek NOD karar vermede
degerli olabilir. Bununla birlikte sinirli olan POD'iin
goriintilemeyi degerlendirmede kullanilmasi 6nemlidir
(5). Ornegin SCCBBK de (kemo) RT sonrasi F-18 FDG PET/
BT ile 16. haftada tedaviye yanit degerlendirildiginde
primer timérde duyarlihig %100, 6zgilligi %89, POD
%43, NOD %100 iken, lenf nodlarinda duyarliligi %100,
dzgulligl %92, POD %63, NOD %100 tespit edilmis,
tanisal dogrulugun yiksek oldugu bulunmustur. TMY’de
yiiksek NOD'lin ydnetim kararina rehberlik edebilecegi
tespit edilmistir  POD lokal rezidiiel hastalik icin
sinirh iken F-18 FDG PET/BT’nin ara degerlendirmede
metastatik hastaligi saptamada glg¢li bir tarama
yontemi oldugu belirlenmistir (17).

Radyoterapiye = Yanii  Degerlendirmede
Kullanilan PET Parametreleri ve Kriterleri

PET/BT tedaviye yaniti degerlendirmede gorsel ve
kantitatif degerlendirme imkani sunar. Pratikte pek ¢ok
merkezde tedaviye yaniti degerlendirmede goriintilerin
rutin incelemesi, zemin aktiviteye gore artmis tutulum
gosteren odaklarin  degerlendirilmesi  seklindedir.
Cogunlukla gorsel degerlendirme, standartlastiriimis
tutulum degerinin (standardized uptake value -
SUV) kullanildigi  semikantitatif degerlendirme ile
desteklenmektedir. Tedavi 6ncesi PET taramada timoriin
yuksek metabolik aktivitesi daha kotli prognozileiliskilidir
ve tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilir. TUmor
dokusunda tedavi sonrasinda gozle gorilebilir FDG
tutulumu devam etse bile, metabolizmanin azalmasi
tedaviye yanitin iyi bir gostergesidir. SUV degeri bir¢ok
faktorden etkilenmesine ragmen (kan glikoz duzeyi,
vicut kitle indeksi, enjeksiyondan sonra goriintileme
icin gecen siire, parsiyel volim etkisi vs.) bu faktorlerin
bircogu standardize edilebilir (18). Tum PET cihazlarinda
ve farkh PET radyofarmasétiklerinde kullanilabilmesi,
okuyucudan bagimsiz olmasi, merkezler arasi Olgilen
degerlerin uyumlu olmasi ve prognoz hakkinda bilgi
vermesi SUV'un avantajidir. Klinik pratikte en ¢ok
kullanilan maksimum SUV (SUV__ ) degeridir. Ortalama
SUV (SUV_ ) timér cevresinden gizilen ilgi hacmi (volume
of interest) icerisindeki ortalama piksel degerini yansitir
ve klinik pratikte daha az kullanilmaktadir. SUV viicut
agirhgina gore hesaplanmakta olup vicut agirhgr ve
vicut kitle indeksi arttik¢a kanda ve normal dokuda SUV
artmaktadir. Bu ylzden viicut kitlesi yerine ideal viicut
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agirhigr (SUV ), yagsiz vicut kitlesi (SUV ~ veya SUL)
veya vicut yﬁi%'ey alani (SUV ) deéerlerinihB'V(uIIamImam
SUV hesaplamasinda probIeBSrﬁIeri biyik 6lglide ortadan
kaldirmaktadir (19,20). Rutin raporlamada SUV__ degeri
kullanilirken EORTC kriterleri SUV_. PERCIST kriterleri
SUL degerlerine gore belirlenmistir.

Tumor heterojenitesi nedeni ile timoriin metabolik
yukiand daha iyi temsil edecegi distinilen metabolik
timor volimu (MTV), total lezyon glikolizisi (TLG) gibi
bazi volimetrik parametreler kullanilmaya baslanmistir.
MTV, lezyon cevresinden cizilen ilgi alanlari (region
of interest - ROI) ile 6l¢lilen lg¢ boyutlu total volimu
gostermektedir. TLG ise MTV ile SUV__ degerlerinin
carpimindan elde edilmektedir. TLG ve MTV’nin pek ¢ok
kanserde etkinligi gosterilmis olup bu parametrelerin
prognostik ve/veya prediktif degere sahip oldugu
bildirilmigtir (21). Bu parametreler SUV__ ‘a gore
timorin metabolik ylikini daha iyi temsil ederler. F-18
FDG PET/BT ile timor voliminin 6lcimi, MR veya
BT’ye gdre avantajlara sahiptir. Ozellikle, MTV &lciimii
anatomik gorintileme yontemleri ile timoér hacmi
olcimiinden daha kolay ve daha hizlidir. Ayrica anatomik
gorlintiileme yontemleri KT veya RT sonrasi canli timor
kisminin kigtlmesini yansitmayabilir. Bununla birlikte,
F-18 FDG PET/BT ile olgllen voliimetrik parametreler
(MTV ve TLG) heniiz standart klinik uygulamaya dahil
edilmemistir. Bunun nedeni, F-18 FDG PET/BT volimetrik
6lguimlerinin SUV__ “dan farkl olarak timérin dogru bir
segmentasyonunu gerektirmesidir. Bu degerleri lgmek
icin optimal segmentasyon ydntemi belirlenmemistir
(22).

Son vyillarda yapay zeka galismalarinin artmasi ile
"radiomics" kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu yontem PET,
BT, MR gibi yontemleri kullanarak tiimér fenotipinin
matematiksel kantifikasyonunu saglamakta ve dijital
biyobelirtecler olusturularak kisisellestirilmis tedavilere
imkan tanimaktadir. Radiomics asamalarinda ilk olarak
bir gérintiileme yéntemi ile gériinti elde edilir. ideali
ayni makine ve ayni protokolliin kullanimidir. Daha
sonra elde edilen gorintl Uzerinde ilgili bolgeye gore
segmentasyon, veri iyilestirme, hazirlama, nitelik
secimi (feature selection), nitelik ¢ikarimi (feature
extraction) son olarak, modelleme yapilir. Radiomics,
timorun ozelliklerini gbstererek uygulanan tedavinin
etkinligini, toksitesini belirler. Radyasyon tedavilerini
kisisellestirmede potansiyel olarak kullanilabilecek
oldukg¢a yeni ve gelismekte olan bir arastirma alani
olup, konu ile ilgili ¢cok merkezli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (23).

PET ile tedaviye metabolik yaniti degerlendirmede
cesitli kriterler ve skorlama yéntemleri kullanilmaktadir
(EORTC, PERCIST, Peter Mac, Hopkins, Deauville ve
Lugano kriterleri vs.). Peter Mac, Hopkins, Deauville
kriterleri gorsel, digerleri kantitatif degerlendirme
kriterleridir. RT’den sonra PET ile tedaviye metabolik
yaniti degerlendirmede ilk gorsel yanit kriterleri olan
Peter Mac kriterleri 2003 yilinda rapor edilmistir (Tablo
1). EORTCkriterlerine benzer temele dayanan bu kriterler
ile kantitatif degil, aktivite tutulumuna gore gorsel
degerlendirme yapilmistir (24). Bu kriterler gelistirilerek
bolgesel kan havuzu (bas-boyun tiimorlerinde: internal
juguler ven, akciger ve serviks timorlerinde mediasten)
ve karaciger aktivitesine goére akciger, bas-boyun,
seviks tlimorlerinde Hopkins Kriterleri kullaniimis ve
bu kanserlerde sagkalimi belirlemede basarili oldugu
gosterilmistir (25,26,27). Hopkins kriterlerinin benzeri
olan Deauville kriterleri lenfomalarda kullaniimaktadir.
Heniiz Gzerinde uzlasibulunmamakla birlikte bu skalalarin
temel amaci rezidiiel kitlelerde karaciger diizeyinde FDG
metabolizmasinin enflamasyona bagh izlenebilecegi
ve diusik FDG metabolizmasi gosteren bu rezidiel
kitlelerin canli doku icerecegi anlamina gelmeyecegini
vurgulamaktir. RT sonrasi PET/BT ile tedaviye yaniti
degerlendirmede metabolik ve anatomik yanit birlikte
degerlendirilebilir ya da metabolik degerlendirme
yapilabilir. Gorsel ve kantitatif degerlendirme yapilmakla
birlikte RT’ye yaniti degerlendirmede yerlesik kantitatif
kriterler yoktur. Reziduel kitleler degerlendirilirken PET
paternleri disinda BT goriintileri ile birlikte yorumlamak
gerekliligi unutulmamahldir. Hava bronkogramlarinin
kaybi, lineer sinirlarin kaybi, sinirlarin disariya dogru
tagmasi (bulging), takip calismalarinda kitle dansite/
opasitesinde artis meydana gelmesi ve boyut artisi
gibi bulgular olmasi lokal niiks veya rezidiiel hastalik
acisindan yiksek riskli kabul edilmeli ve buna gore
raporlanmaldir (5,16).

Tablo 1. Peter Mac gorsel degerlendirme kriterleri

FDG tutulum paterni Yanit siniflamasi

FDG tutulumu yok veya mediastene benzer | Tam yanit

Diger bdlgelerde yeni hastalik olmaksizin
timaorin FDG tutulumunda veya hacminde
belirgin azalma

Parsiyel yanit

Diger bolgelerde yeni hastalik olmaksizin
timdriin FDG tutulumunda veya hacminde
degisiklik olamamasi

Stabil hastalik

Tlmorln FDG tutulumunda veya hacminde
belirgin artis veya yeni lezyon izlenmesi

FDG: Florodeoksiglikoz

Progresif hastalik
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Beyin Tiimorleri

Santral sinir sistemi (SSS) tumorleri primer ve
metastatik timorler olarak ikiye ayrilabilir. Beyin
timorlerinde tani ve tedaviye yaniti degerlendirmede
MR kullaniilmaktadir. MR’de kontrast artisinin boyutu
genellikle tedavi yanitinin bir gostergesi olarak kabul edilir
(Macdonald kriterleri, RANO kriterleri). RT ve/veya KT'yi
takiben, siklikla tedaviye bagl degisiklikler siklikla timor
progresyonunu taklit edebilir. Tedaviden sonra timor
progresyonu olmaksizin kontrast tutulumunun artmasi
psédoprogresyon olarak adlandirilir. Psédoprogresyonu,
MR ile gercek timor progresyonundan ayirt etmek
zordur. Tedaviye bagh bu tir degisiklikler erken (genelikle
KRT tamamlandiktan sonraki ilk 12 hafta icinde) veya geg
dénemde (RT’den birkag ay veya yillar sonra) meydana
gelebilir. PET, anatomik gorintlileme (BT veya MR) ile
degerlendirilemeyen beyin timorlerinde tani, tedavi ve
prognozla ilgili metabolik ve molekiler degerlendirmeye
katkida bulunur (28,29). F-18 FDG onkolojide en sik
kullanilan, deneyimi en fazla olan PET ajanidir. F-18 FDG
normal beyin dokusunda 6zellikle gri cevherde (serebral
korteks) ve subkortikal vyapilarda (talamus, bazal
ganglionlar) fizyolojik olarak tutulur. Enjeksiyon sirasinda
yliksek kan sekeri seviyeleri, timoriin ve normal gri
cevherin F-18 FDG tutulumunu azaltir, ancak lezyon
tespitini etkilemeyebilir (30). Beyinde fizyolojik F-18 FDG
tutulumu nedeni ile duyarlihk disik olsa da ozellikle
agresif timorlerde glikolizin asiri uyarilmasi nedeni
ile beyin metastazlari kolaylikla saptanabilir. Ancak
fizyolojik tutulum tedaviye bagh degisikliklerin dogru
tanimlanmasini ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
tanisal dogrulugu sinirlar. F-18 FDG PET/BT intrakraniyal
tiimorlerde RT sonrasinda rezidii tiimor ile radyasyon
nekrozunu ayirmada kullanilmaktadir. Ancak F-18 FDG
enflamasyon bolgesinde |6kositler tarafindan tutulur.
Bu da RT sonrasinda olusan enflamasyon yaniti ile
niiksi ayirmada basarinin disiik olmasina neden olur.
RT sonrasi radyasyon nekrozu ve timor ayriminda
PET’in duyarhhg %65 6zgilligl, %80 iken FDG PET ile
es zamanli MR uygulandiginda duyarliligi %86, 6zgulluigu
%80 olarak degerlendirilmistir (31). F-18 FDG’nin
tanisal dogrulugunun radyasyona bagh degisiklikleri,
gliom ve beyin metastaz reklrrensinden ayirt etmedeki
tanisal dogrulugunun, gelismis MR ve amino asit PET
dahil olmak Uzere diger gorintileme yontemlerinden
daha disik oldugu gosterilmistir (28,32). istisnai
durumlardan birisi F-18 FDG tutulumu yiksek olan
primer SSS lenfomalaridir. Bu nedenle primer SSS
lenfoma stiphesi olan hastalar mutlaka PET/BT ile
degerlendirilmelidir (33). Glial timorler eriskinlerde

en sik gorilen primer malign beyin timorleridir. Yilhk
insidansi 4-5/100.000°dir (29). Gri cevherde F-18 FDG
yuksek fizyolojik tutulumu ve enflamasyonda degisken
tutulumu nedeni ile glial timorlerin gorintiilemesinde
aminoasit PET’den daha sinirli rol oynar. F-18 FDG PET
en sik timor rekirrensini radyasyon nekrozundan ayirt
etmede ve glial timorleri SSS lenfomasindan veya
firsatgi enfeksiyonlardan ayirmada kullanilir. Grade 3-4
gliomalari diger malign beyin timorlerinden ayirmada
yararl olabilir. SUV__ degeri SSS lenfomalarinda glial
tumorlerden daha yUksektir. SUV__ -~ degeri benzer
oldugu icin grade 3-4 gliomalar ile beyin metastazlarini
ayirt etmek F-18 FDG PET ile zordur. Ayrica apse, fungal
enfeksiyonlar, noérosarkoidoz, gibi malign olmayan
hastaliklari ayirt etmede 6zgilligu sinirhdir (32). Glikoz
metabolizmasi digsinda beyin tiimorlerini gorintiilemede
amino asit, lipid metabolizmasini, proliferasyon, hipoksi,
kan akimi veya anjiogenezi gosteren PET ajanlari
degerlendirilmistir. Aminoasit goriintilemede kullanilan
PET ajanlari [C-11 metiyonin (C-11 MET), floroetil-L-
tirozin (F-18 FET), floro-L-DOPA (F-18 FDOPA)] timor
dokusunda yiksek, normal beyin dokusunda dusik
tutulum gosterdiklerinden dolaylr beyin tUmorlerini
gorlintilemede F-18 FDG’'ye oranla daha degerlidir.
Bir meta-analizde beyin timodrlerinin teshisinde F-18
FET PET'in F-18 FDG PET’den ¢ok daha iyi performans
gosterdigi belirtilmistir (34). Pek ¢cok calismada 6zelikle
grade 3-4 gliomalarda KT, KRT, sterotaktik brakiterapiye
yaniti degerlendirmede C-11 MET, F-18 FET, F-18 FDOPA
PET gorintilemenin faydah oldugu gosterilmistir.
Amino asit PET verileri, amino asit tutulumunda ve/
veya metabolik olarak aktif timér hacminde azalmanin,
tedaviye vyanitin uzun doénem sonuglarinin isareti
oldugunu goéstermektedir. Glioblastom hastalarinda F-18
FET PET, KRT’yi takiben ilk 12 haftada psédoprogresyon
tanisini kolaylastirabilir. Tedaviye bagli degisiklikler ve
timor progresyonu ayriminda 6zgulligi ve duyarhhg
ylksektir. Grade 3-4 gliomalarin aksine grade 2
timorlerde tedaviye yaniti degerlendirmede amino asit
PET calismalari sinirhdir (32).

Akciger Kanseri

Lokal, ileri evre, inopere kiiglk hicreli disi akciger
kanserinde (KHDAK) eszamanli kemoradyoterapi (KRT)
standart tedavi yontemidir ve genel sagkalim distktar.
Evrelemede ve tedavi sonrasi yaniti degerlendirmede
FDG PET/BT kullanilmakta olup, KRT sonrasi onemli
prognostik degere sahiptir. ACRIN 6668-RTOG 0235 2013
prospektif calismasinda evre Il KHDAK olan 173 hastada
KRT'den 14 hafta sonra yapilan PET/BT’nin prognostik
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degeri arastirilmis daha ylksek timor SUV’lar (SUVpik
veya SUV__ ), daha kotl sagkalim ile iligkilendirilmigtir
(35). ACRIN 6668-RTOG 0235 2015'te ikinci ¢alismasinda
tedavi sonrasi rezidiel bolgesel lenf nodlarinda 6lgllen
yliksek metabolik aktiviteyi kot bolgesel ve lokal yanit
ile iliskilendirilmistir (36). Bir meta-analiz calismasinda
RT oncesi ve sonrasi primer timoér SUV__ —degerinin
RT ile tedavi edilen KHDAK’li hastalarin sonucunu
6ngorebildigi, RT oncesi SUV__  degeri yiksek olan
hastalarda genel sagkalim ve lokal kontroliin daha kot
oldugu gosterilmistir (37). RT sonrasi erken yanitin
degerlendirildigi bir calismada RT 6ncesi ve RT'den 2
hafta sonra PET gorintileri degerlendirildiginde, 2
yil Uzerinde yasayan hastalarda tlimérdeki SUV__ ve
SUV_, degerlerindeki degisikliklerin anlamli olarak farkl
oldugu gosterilmistir. EORTC kriterlerine gbére PMY
olarak %15 kriteri uygulandiginda SUV__ degeri %15’ten
fazla azaldiginda 2 vyillik sagkalim %92, %15’ten az
azaldiginda ise %33 saptanmistir (15). KHDAK'de PET ile
KRT’ye yaniti degerlendirmede (RT den 1,5 ve 4 ay sonra)
kantitatif (EORTC, PERCIST 1.0) ve gorsel degerlendirme
kriterlerinin (Peter Mac, Deauville kriterleri) sagkalima
etkisi incelendiginde 4 yanit kriterinin prediktif degerinin
yuksek oldugu gosterilmis olsa da (Kappa degeri: EORTC
0,76, PERCIST 0,76, Peter Mac 0,87 ve Deauville 0,84)
okuyucular arasi uyumun goérsel degerlendirmede
daha iyi oldugu saptanmistir. RT sonrasi radyasyon
pnémonisi ve radyasyona bagli akciger degisikliklerini
degerlendirme, tam ve tam olmayan metabolik yaniti
ayirmada gorsel degerlendirme kriterlerinin daha etkili
oldugu gosterilmistir (38). interim F-18 FDG PET/BT,
KHDAK'de lokal kontrol ve sagkalimin bir gostergesidir
ama rutin klinik prosedir olarak énerilmemektedir, PET
sonuglarina dayal adaptif RT kullanimi agisindan daha
genis c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. NCCN 7.2019
klavuzu KHDAK’de PET'i interim degerlendirmede ve
tedaviden hemen sonra rutin kullanimda 6nermemekte,
radyasyona bagli enflamasyondan dolayi yanlis pozitif
sonuglardan kaginmak icin PET'in RT'den en erken 3
ay sonra yapilmasini tavsiye etmektedir. Radyasyona
bagh akciger hasari 15 aya kadar surebilir. Bu nedenle
enflamasyonu tUimor rekirrensinden ayirt etmede
aralikli olarak, semikantitatif F-18 FDG PET/BT ile
degerlendirme yararh olabilir (3).

Ozefagus Kanseri

Ozefagus kanserlerinin genel olarak prognozu
kotudur ve cogu timor, tani aninda lokal ileri evredir (T3
veya Uzeri). Lokal ileri evre kanserlerde standart tedavi
KRT'dir. Tedaviye yanita gére prognoz oldukga farkhidir. Bir

meta-analizde, KRT’den 3 hafta sonra saptanan TMY’nin
yuksek genel sagkalim [HR=0,51, %95 giiven araligi (GA):
0,40-0,64, p<0,00001] ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili
oldugunu gostermistir (HR=0,47, %95 GA: 0,38-0,57,
p<0,00001) (39). KRT sonrasi TMY olan hastalarda tam
patolojik yanit ve sagkalimin korelasyonu gosterilmis olsa
da, veriler heterojendir ve bazi ¢alismalarda KRT sonrasi
tam metabolik ve patolojik yanit arasinda korelasyon
saptanmamistir (40,41). KRT sonrasi, cerrahi Oncesi
interim FDG PET/BT ile degerlendirme interim metastatik
hastaligi belirleyerek (%17’ye kadar) gereksiz cerrahiyi
onleyebilir (5). KRT sonrasi TMY olan hastalarda tedaviye
nasil devam edilecegi tartismalidir. Bazi ¢alismalarda
cerrahiye gerek olmadigi gosterilse de, birgcok ¢alisma
TMY olsa dahi cerrahi yapilmasini dnermektedir (42,43).
KRT sonrasi tam metabolik yanit olan hastalarda pozitif
biyopsi KRT’nin yetersiz oldugunun ve cerrahinin faydali
olacaginin bir gostergesidir. KRT sonrasi negatif PET ve
negatif biyopsi cerrahinin gereksiz oldugunu diisiindiirse
de, kalici mikroskobik hastalik riski nedeni ile cerrahinin
rutin olarak yapilip yapilmayacagi tartismalidir. Birgok
calisma, KRT sonrasi biyopsisi negatif olan hastalarin
cogunun Ozefajektomi orneginde rezidiel timor
hiicrelerini gdstermistir. Endoskopik biyopsinin NOD
sadece %30 civarindadir (44). Bazi ¢alismalar 6zefagus
kanserinde, FDG PET'in uzak metastazlarin tespiti disinda,
preoperatif tedaviye yaniti degerlendirmede sinirli
etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Ancak bu calismalarin
¢ogu KRT sirasinda veya KRT’nin tamamlanmasindan
hemen sonra uygulanmistir. Bu timore 6zgli metabolik
degisiklikleri  gizleyen radyasyonun enflamatuvar
etkisine bagl olabilir. RT ve KRT siklikla 6zefagusta lokal
enflamatuvar reaksiyonlar olusturur. Bu da yanls pozitif
sonuglara neden olur ve FDG PET'in tedaviye erken yaniti
degerlendirmede kullanimini sinirlar.

NCCN 2.2021 kilavuzu F-18 FDG PET/BT’yi interim
degerlendirmede rutin kullanimda 6nermez iken definitif
ve neoadjuvan KRT sonrasi Onermektedir. Kilavuz
enflamasyona bagl yanlis pozitif sonuglari azaltmak igin
tedavinin tamamlanmasindan en erken 5-8 hafta sonra
F-18 FDG PET/BT ile degerlendirmeyi tavsiye etmektedir.
F-18 FDG PET/BT mikroskobik rezidiel hastaligi ayirt
edemediginden, tedavi sonrasi TMY saptanan hastalarda
cerrahi 6ncesi biyopsi 6nerilmektedir (3).

Sonug¢

e RT sonrasi PET/BT ile degerlendirilen tedavi yaniti
prognozu, sagkalimi ve hastanin yonetimini belirlemede
onemlidir.
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e RT’ye yaniti PET/BT ile degerlendirmede yerlesik
kantitatif kriterler yoktur. Bircok parametre kullaniimakla
birlikte klinik pratikte metabolik yaniti degerlendirmede
en ¢ok kullanilan semikantitatif parametre SUV__ ’‘dir.

maks
Radyasyon tedavilerini kisisellestirmede potansiyel

olarak kullanilabilecek radiomics gibi yapay zeka
calismalari umut vadetmektedir.
e RT'ye bagh degisiklikleri ve rezidiel hastalig

belirlemede FDG PET/BT’de gorsel degerlendirme ¢ok
onemlidir. Metabolik degerlendirme ile birlikte mutlaka
anatomik degerlendirme yapilmalidir.

e Kilavuzlar interim PET'i henliz RT yaniti
degerlendirmede rutin kullanimda o6nermemektedir.
Ancak adaptif RT’de 6nemi nedeni ile, kullaniminin
artacagi diustnilmektedir.

e RT'ye sekonder gelisen enflamasyon ve
degisikliklerden dolayr PET/BT ile degerlendirme,
RT’den optimal siire sonra vyapilmalidir. interim

degerlendirmede tam bir konsensus saglanamasa da,
tedavinin baslangicindan 2 hafta, neoadjuvan, definitif
tedavide standart olarak RT’nin tamamlanmasindan 12
hafta sonra (en erken 5-8 hafta sonra), tedavi yaniti geg
ortaya ¢ikan timorlerde ise daha ileri donemde F-18
FDG PET/BT ile degerlendirme yapilmalidir.
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