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Akciger Kanseri Radyoterapi

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

O© Giiler Yavas
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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
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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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