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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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