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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.
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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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