ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILiM DALI

KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE RADYOTERAPI HEDEF
VOLUMLERINi BELIRLEMEDE PET/BT’NIN KATKISI

Dr. Siireyya GONUL

UZMANLIK TEZi

BURSA-2011



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILiM DALI

KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE RADYOTERAPI HEDEF
VOLUMLERINi BELIRLEMEDE PET/BT’'NiIN KATKISI

Dr. Siireyya GONUL

Danigman: Prof. Dr. Tayyar AKPINAR

UZMANLIK TEZi

BURSA-2011



ICINDEKILER

TUMKGE OZt. .. i
ingilizece Ozet........ccooommiiie e ii

1. AKCIGEr KanSeri........ouieiiiii i 2

1.1. Akciger Kanserinde TNM Evreleme Sistemi.................... 3

1.2. Akciger Kanseri TNM Evrelemesinde Goruntileme

YOMEMIETI. ..o 7
2. Radyoterapide Planlama ilkeleri....................ccccooeiiee.... 12
2.1. Radyoterapide Hedef Volim Tanimlamalari....................... 13
3. Kuguk Hucreli Disi Akciger Kanserlerinde Radyoterapi............ 16

4. Pozitron Emisyon Tomografi ve Radyoterapi Tedavi Planlama.. 18
Geregcve YONteM. . ..o 20

Bulgular........ooo . 2D

TartiSMa Ve SONUG. ..ot e 32
Kaynaklar....... ..o 38
TESEKKUN. ...t s 45
(@40 1=101 11 TUR 46



OZET

Radyoterapi planlamada hedef volimlerin dogrulukla belirlenmesinde
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ve sadece
simulasyon bilgisayarli tomografi (BT)'si goruntuleri kullanilarak saptanan
tedavi volum farkliliklarinin degerlendiriimesi hedeflendi.

Bu calismada kuguk hacreli digi akciger kanseri 30 hastaya ait veriler
retrospektif degerlendirildi. PET/BT ve simulasyon BT goruntuleri tedavi
pozisyonunda elde edildi. Hastalarin goruntuleri once sadece simulasyon BT
goruntileri kullanilarak olusturulan gross timoér volim (GTV) ve planlanan
tedavi volum (PTV)ler daha sonra PET/BT'den elde edilen atenltasyon
dizeltiimis PET goruntusununin simulasyon BT ile fuzyonundan elde edilen
GTV ve PTV'ler belirlendi. BT ve PET/BT’den elde edilen planlama volumleri
kargilastinldi. Ayrica hastalar BT ve PET/BT'ye gore evrelendirilip evre
degigimleri karsilagtirildi.

PET ile 21 hastada GTV’nin azaldigi, 9 hastada arttigi saptandi.
PTV ise 23 hastada azalirken, 7 hastada artis gosterdi. Planlama volumleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p0.05).

PET/BT ile yapilan evreleme 9 hastada evre degisikligine neden
oldu. Planlama ve evre degisiklikleri ¢odunlukla lenf nodu aktivitesi ve
atelektazi/pnomoni ile timaor sinir ayrimi ile ilgiliydi.

Radyoterapi tedavi planlamasinda PET/BT kullanimi, tamor
yerlesiminin ve patolojik lenf nodlarini daha dogrulukla belirlenmesinde ve

atelektazik akcigerden timor ayrimina yardim etmekte yardimcidir.

Anahtar Sozcukler: PET/BT; radyoterapi; tedavi planlamasi; hedef

belirleme.



SUMMARY

Contribution of PET/CT in Determination of Radiation Therapy Volumes

in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer

The aim of this study was to evaluate differences of therapy volumes
between the positron emission tomography/computed tomography (PET/CT)
—based and planning computed tomography (CT) —based ones.

In this study, data of 30 patients of with non-small cell lung cancer
were retrospectively reviewed. Both CT and PET images were obtained in
treatment position in a simulan fashion. Gross tumor volume (GTV)’s and
planning target volume (PTV)'s were initially defined by using planning CT.
PET images then corrected with planning CT images and the same volumes
were obtained on this fused slices. CT-based and PET/CT-based volumes
were compared. PET/CT-based and CT-based stages were also compared in
order to find the existence of differences.

Both GTVs and PTVs changed when PET data was taken into
account. Statistically significant decreases (GTV in 21 patients; PTV in 23
patients) and increases (GTV in 9 patients; PTV in 23 patients) were found
(p<0.005).

PET/CT changed the clinical stage in nine (33%) patients. Stage
changes as well as planning volume changes were mostly related to the
lymph  node metabolic activities and tumor boundaries in
atelectasis/pneumonia areas.

Using PET/CT is very helpful for defining of tumor contours,
pathological lymph nodes and separation tumors from atelectatic lung

tissues, more accurately in the radiotherapy treatment planning.

Key words: PET/CT; radiation therapy; treatment plannig; target

definition



GiRiS

Radyoterapide tedavi planlamanin amaci hedef volimde homojen
doz dagilmini saglarken g¢evre normal dokuya da en az dozu vermek,
dolayisiyla en yuksek tumor kontroline karsin en az normal doku hasari
olusturmaktir. Radyasyon, normal doku ile timoér dokusuna ayni sekilde etki
etmekte ve iyonizan radyasyonun zararlari irreversibl olmaktadir. Planlama,
tedavinin amacina goére yapilir ve oncesinde klinik degerlendirme, tedavi
karari gibi on hazirliklara gereksinim vardir. Ug boyutlu tedavi planlamasi igin
geleneksel gorintileme yontemi bilgisayarl tomografi (BT) dir. BT, hastanin
ic ve dig anatomik yapilarini net bir sekilde gosterdiginden, anatominin Gg¢
boyutlu olarak yaratiimasini saglar. BT goruntusi geometrik bozulmaya
ugramaz ve u¢ boyutlu doz hesaplama algoritmasi kullanarak elektron
yogunlugunu gosterir. BT U¢ boyutlu planlama sisteminde kritik organlarin
sinirlarini belirlemesi ve Hounsfield Unit olarak fiziksel dansite bilgisini
vermesi bakimindan c¢ok vyararlidir. Ancak BT nodal hastaligin
degerlendiriimesinde zayiftir (1). Ayrica BT, ayni zamanda radyoterapi igin
onemli bir prognostik faktor olan lezyonun canhhidi ile ilgili bilgi vermez (2).
Radyoterapide hedef hacimlerin ve kritik organlarin  dogrulukla
goéruntilenebilmesi ve tanimlanmasi igin gerekli gorintileme tekniklerinin
geligtiriimesi igin surekli ¢calisiimaktadir.

Flor-18 Deoksiglukoz (FDG) ile gergeklestilen positron emission
tomography (PET) son on yilda onkolojide genis olarak kullaniimaya
baglayan fonksiyonel bir goruntileme yoéntemidir. TUmoér hucrelerindeki
glukoz tuketiminin saglikli hucrelere oranla daha yuksek olmasi esasina
dayanarak gelistirilen FDG-PET, akciger kanserinin ilk evrelemesinde ve
tedavi sonrasi yeniden evrelemesinde glinimuzde basariyla kullaniimaktadir
(3). Kiguk hucreli akciger kanseri (KHAK) ya da kuaguk hucreli digi akciger
kanseri (KHDAK) slUphesi olan ya da kanitlanmisg hastaligi bulunan
hastalarda tumor yaylliminin  ve pulmoner nodullerin  diyagnostik

degerlendiriimesi, mediyastenin evrelemesinde ve uzak metastazlarin ortaya



cikariimasinda oncelikli olarak kullaniimaktadir (1, 4). Tani i¢in sadece PET
kullanildiginda tumor yuksek belirginlikte gorunur, bu da karsinomanin yerinin
ve evrelemesinin yuksek dogrulukla belirlenmesini saglar (2). Metabolik
goéruntilemenin diger bir avantaji da akciger kanserinde tedavi yanitinin ve
rekurrenslerin konvansiyonel yontemlere gore daha erken gosterilebilmesidir
(5-8). Modern PET cihazlari, daha dogru anatomik korelasyon ve iyilestiriimig
gOruntl kalitesi amaciyla BT ile timlesik olarak Uretiimektedir (PET/BT).

Akciger kanserinde tedavi plani, tani sirasinda evreleme, timorin
histolojik tipi ve hastanin performans durumuna gore duzenlenir. Akciger
kanserli hastalarda uygun tedavi protokoli TNM evrelemesine gore planlanir.
Bu evreleme sisteminde primer tiumoér boyutu, lokalizasyonu ve lokal
invazyon durumu (T), bolgesel lenf bezlerine yayilim (N) ve uzak metastaz
varligi (M) degerlendirilir (9). Evreleme ile prognoz tahmini, tedavilerin dogru
secimi, farkli tedavilerin etkinligini karsilastirma olanag! ve yeni prognostik
faktorlerin degerlendirilebilmesi amaclanir (10, 11).

Son vyillarda yapilan calismalarda PET/BT ile saptanan tedavi
volumlerinin radyoterapi planlamasini etkileyebilecegini gosteren galismalar
yayinlagmistir (12-16).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda radyoterapi tedavi planlamasinda
fonksiyonel bilgi veren PET/BT’nin hedef organ volimlerinin belirlenmesine

katkis1 degerlendiriimesi amagclandi.

1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, kanser kaynakli 6lim nedenlerinin basinda gelir.
Tum kanser olumlerinin yaklasik Ugte birini olusturur. TUm akciger kanseri
hastalarinin sadece %15’i tanidan sonra 5 yil ve daha fazla yasamaktadir.
Kadinlarda akciger kanseri insidansi artmasina karsilik erkeklerde
azalmaktadir (17).

Akciger kanserinin ilk tani ve evrelemesinde direkt radyografi (DR),
BT, ultrasonografi, manyetik rezonans goruntileme (MR) ve kemik sintigrafisi
gibi konvansiyonel goruntileme yontemleri ve FDG-PET gibi metabolik



goruntuleme yontemleri kullanihr. BT, Ustun rezolusyon 06zelligi, ucuz ve
kolay ulagilabilir olmasi nedeniyle akciger kanserinde ilk tercih edilen
evreleme yontemidir (18). BT primer tumoérin tanisinda ve metastatik
yayllimin degerlendiriimesinde sinirli guvenilirlige sahiptir ve cerrahi ya da
medikal tedavi uygulanan hastalarda tedavi yanitinin degerlendiriimesinde
anatomik goruntilemenin guvenilirligi daha da azalmaktadir (19-23). Bu
nedenle bronkoskopi, video yardimli torakoskopik cerrahi, mediastinoskopi
ve Ozefagial ultrason yardimh mediastinoskopik biyopsi gibi girisimsel tani
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Tumor hdcrelerindeki glukoz tuketiminin
saglikh hucrelere oranla daha yuksek olmasi esasina dayanarak gelistirilen
FDG-PET, akciger kanserinin ilk evrelemesinde ve tedavi sonrasi yeniden
evrelemesinde guinimuzde basariyla kullaniimaktadir (24-27). Modern PET
cihazlar, daha dogru anatomik korelasyon ve iyilestiriimis goruntu kalitesi
amaciyla BT ile tumlesik olarak uretiimektedir. Metabolik goruntulemenin
diger bir avantaji da akciger kanserinde tedavi yanitinin ve rekurrenslerin
konvansiyonel yontemlere gore daha erken gosterilebilmesidir (5-8). Kanser
evrelemesinde metabolik goruntileme yontemleri, timoral dokularin vicutta
dagilimini, metabolik aktivitesini ve kanlanmasini girisimsel yontemlere gerek
kalmaksizin gosterebilmektedir ve bu nedenle 6nemi gittikgce artan tetkik
metotlaridir (28).

1.1. Akciger Kanserinde TNM Evreleme Sistemi

“‘American Joint Committee on Cancer’ ve “Union Internationale
Contre le Cancer’ tarafindan Akciger Kanserinin Uluslararasi Evrelemesi
1997 yilinda kabul edilmistir. “International Association for the Study of Lung
Cancer” (IASLC) tarafindan malign tamorlerin 7. TNM Siniflandirmasinda
Onerilen degisiklikler “Journal of Thoracic Oncology” dergisinde 2007 yilinda
yayinlanmig (9) ve Eylul 2007°de Guney Kore’de gerceklestirilen 12. Dinya
Akciger Kanseri Konferansi’nda tartigiimigtir.

IASLC tarafindan onerilen TNM evrelendirmesinde T, N ve M yeni

siniflamasi agsagida belirtilmigtir (9).



T (Primer timor):

- Tx primer tumorun belirlenememesi veya balgam ya da brons
lavajinda malign hucrelerin tespit edilip goérlntlileme teknikleri ya da
bronkoskopi ile timoérin gosterilememesi.

- TO primer tumor kaniti yok.

- Tis karsinoma in situ.

- T1 en buyuk ¢api <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob brongundan daha proksimale invazyon kaniti
olmayan tomur (6rn., ana bronsda invazyon yok)*.

- T1a timorun en buyuk ¢apl €2 cm

- T1b timorun en buyuk ¢capl >2 cm ancak <3 cm

- T2 timdrun en buyudk ¢apl >3 cm ancak <7 cm olmali veya tumor
asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmali:

* Ana brong tutulmus, ancak karinaya uzaklik =2 cm

* Visseral plevra invazyonu.

« Tumorun hiler bolgeye vyayilarak tum akcigeri kapsamayan
atelektazi ya da obstruktif pndmoniye neden olmasi.

- T2a timorin en buyuk ¢api >3 cm ancak <5 cm

- T2b timorun en buyuk ¢capl >5 cm ancak <7 cm

- T3 tumordn en buyUk capr >7 cm veya gogus duvari (superior
sulkus tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gdstermesi veya
karinaya 2cm’den daha yakin, ancak karinayi tutmayan ana bronstaki timor
veya butlin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstruktif pnémoni ile birlikte
olan tumor veya tumaorle ayni lobda farkh bir timaral nodul(ler).

- T4 timdr herhangi bir buyudklikte olup, mediasten, kalp, blyuk
damarlar, trakea, rekurran larengeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu, karina
gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; tumorle ayni akcigerde farkh bir

lob i¢inde farkli bir timdral nodul(ler) bulunmasi.

" Ana bronsun proksimaline uzanan bronsgiyal duvarla sinirli invazyon gdsteren herhangi bir
blyklikteki nadir gorilen yiizeyel yayilan timor de T1 olarak siniflandirilir.



N (Bolgesel lenf bezleri):

- Nx bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

- NO bdlgesel lenf bezi metastazi yok.

- N1 ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer tumorun direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin
tutulmasi.

- N2 ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz.

- N3 kargi taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf
supraklavikular veya skalen lenf bezi metastazi.

Sekil-1’de lenf nodu (LN) istasyonlari sematik olarak gdsterilmistir
(26).

M (Uzak metastaz):

- Mx uzak metastaz varhginin degerlendirilememesi.

- MO uzak metastaz yok.

- M1 uzak metastaz var.

- M1a kargi akcigerde farkh tumoral nodul(ler); plevral noduller veya
malign plevral (veya perikardiyal) efizyon ile birlikte olan timor*.

- M1b uzak metastaz.

Bu veriler sonucunda IASLC tarafindan onerilen evreleme sistemi

Tablo-1’de verilmigtir.

) Akcider kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effuzyonlarin ¢odu timore
baglidir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemelerinde
tiumor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanl degildir ve eksuda 6zelliginde degildir. Klinik
durum ve sivinin o6zellikleri tUmorld duaslindirmuiyorsa, sivi evrelendirmede dikkate
alinmamali ve hasta T1, T2,T3 veya T4 olarak dederlendirilmelidir.
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Tablo-1: Akciger Kanserlerinde IASLC tarafindan onerilen evreleme sistemi.

Gizli karsinom | Tx NO MO

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1a NO MO

T1b NO MO

Evre IB T2a NO MO

Evre lIA T1a N1 MO

T1b N1 MO

T2a N1 MO

T2b NO MO

Evre 1IB T2b N1 MO

T3NO MO

Evre IlIA T1 N2 MO

T2N2 MO

T3N1 MO

T3N2 MO

T4NO MO

T4N1 MO

Evre 11IB T4 N2 MO

Herhangi T N3 MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N
M1a

Herhangi T Herhangi N
M1b

T: Primer Tumor, N: Lenf Nodu, M: Uzak Metastaz

1.2. Akciger Kanseri TNM Evrelemesinde Goriuntileme
Yontemleri

Primer Timor

Akciger kanserinin ilk bulgusu bir soliter pulmoner nodul (SPN)
olabilir. Bir SPN, timuyle akciger parankimi ile cevrilmig, lenfadenopati,
atelektazi ya da pndmoni ile birlikteligi bulunmayan 3 cm’den klguk gaptaki
radyolojik opasitelerdir. Cogu SPN, granulom ya da hamartom gibi benign
patolojiler ya da akciger kanseri ile iligkilidir (30). Malign SPN’lerin erken
tanisi ile akciger kanseri tedavisi mumkun olabilir. Toraks BT'de SPN'de
spikule kontur yapisi, kismen solid ve kismen buzlu cam goérinimu, Ust lob
yerlesimi, hava bronkogramlari varligi, kalsifikasyon izlenmemesi ve en genis
oldugu kesitte gapinin 1 cm’den buyuk olmasi malignite olasiligini arttiran
bulgulardir (31). SPN’de kitle boyutu ile malignite potansiyeli dogru orantilidir.

Yine de ¢ogu SPN’Un BT ile malign-benign ayrimi yapilamaz. Boyut kriteri



SPN icin guvenilir bir kistas degildir ve takip goruntulemeyi gerektirir. 1
cm’den kuguk gapli nodullerde BT bulgulari belirsizdir. Henschke ve ark. (31)
1 cm’denkiguk SPN’lerin %8’inin malign oldugunu gostermistir. SPN’lerde
lezyon yerlesimi ya da kuguk boyutlar nedeniyle histopatolojik verifikasyon
yapilamayabilir (32). Radyolojik olarak onemi belirlenemeyen ve patolojik
ornekleme alinamayan nodullerde konvansiyonel yontem, 3, 6 ve 12 aylk
takip BT gorunttlemeleri ile boyut degisiminin degerlendiriimesidir (33).

Cogdu akciger kanseri ilk olarak, hastanin tibbi yardim basvurusunda
cekilen gogus DR ile fark edilir. Gogus DR, primer timorun 3 cm’den buyuk
olup olmamasi, yerlesimi (periferik ya da santal), bolgesel yayilimi, timoral
kitleye esik eden atelektazi, plevral effizyon veya pnémoni varligi hakkinda
bilgi vererek evrelemeye yardimci olabilir ancak BT’ye gore oldukga yetersiz
anatomik detay sunmasi nedeniyle akciger kanseri evrelemesinde tek basina
kullaniimaz (34).

BT, akciger kanserinin TNM evrelemesinde ilk ve en ¢ok bagvurulan
standart goéruntileme yontemidir. Cok kesitli spiral BT cihazlan ile birkag
saniyede tum  akcigerler 1 mm gibi ince kesitler halinde
goruntulenebilmektedir. BT, tumor yerlegimini ve buyuklugunu, komsu
anatomik yapilar ile iligkisini, bUyamas lenf nodlarini ve uzak metastazlari, bu
dokularin farkli X-1sin1 atentasyonlarina gére gosterir. Histopatolojik olarak
tanisi konmus ve BT ile yaygin uzak metastaz saptanan hastalarda baska
evreleme yontemlerinin kullanilmasina gerek kalmayabilir. BT, akciger
kanserinde primer tumor evrelemesinde boyut ve lokalizasyon kriterlerini tek
basina karsilar. Ancak benzer atentasyon degerleri nedeniyle atelektazik
akciger dokusunda malign kitle lezyonu ayirt edilemez. intravendz kontrast
uygulamasi ¢ogu hastada ek katki saglamamakla birlikte, damar invazyonu
ve goruntileme alanina karaciger dahil edilecekse olasi metastatik
lezyonlarin saptanabilmesi amaciyla kontrastl géruntileme tercih edilir. BT
ile mediasten ve gogus duvari invazyonu, superior sulcus tumdrlerinde
brakial pleksus invazyonu gosterilebilir (35). BT, akciger kanserinde ilk
kullanilan goruntileme yontemi olmasina ragmen tumuyle guvenilir bir tetkik

metodu degildir. Bronkoalveolar karsinomlar BT’de infiltratif goérinim



verebileceginden malign olarak tanimlanamayabilir (36). Klinikte T1 ve T2
tumorler arasinda tedavi segimi agisindan belirgin fark bulunmamasi
nedeniyle T evrelemede temel sorun invazyonun degerlendirmesidir. Agikar
invazyonun (kemik destriksiyonu veya erozyonu, belirgin mediasten
invazyonu gibi) bulunmadigi olgularda BT'nin sinirli tani degeri vardir. Bu
durumda mediastinal yag planlarinin izlenmemesi, plevral kalinlasma ve
genis tumor-gégus duvari agisi bulgulari invazyon lehine degerlendirilir,
ancak guvenilir bulunmamaktadir (19, 37). Go6gus duvari ve mediasten
invazyonunun daha dogru degerlendiriimesi icin BT'nin belirsiz kaldigi
durumlarda MR vyararli olabilir (38, 39). Malign plevral effuzyon tanisinda da
BT spesifik bulgular vermez, oysa plevral efflizyon akciger kanserinde nadir
olmayan bir bulgudur (40).

BT ve MR gibi mukemmel morfolojik detay verebilen goruntileme
yontemleri T evrelemede vazgecgilemeyecek araglardir. Tek basina PET,
morfolojik detayi iyi gdsteremediginden T evrelemede primer ydntem olamaz.
Ancak yine de PET, BTde farkedilmesi zor olan santral tumorler ve
atelektazik zeminlere gizlenmis olan tumoral odaklari ortaya koyarak T
evrelemede rol oynayabilir. Ayrica ayni anda morfolojik ve biyolojik verileri
ortaya koyan entegre PET/BT sistemleri ile T evrelemede daha yuksek
dogruluk degerleri elde edilmektedir (41). Ayrica PET/BT evrelemede énemli
olan akcigerde saptanabilen satellit veya metastatik nodullerde malign
tutulumu belirlemede ve malign plevral eflzyonu saptamada oldukca
faydalidir. Yuksek c¢ozunurluk ve mukemmel yumusak doku kontrast
nedeniyle MR, T evrelemede (6zellikle stperior sulkus timorleri gibi bazi 6zel
durumlarda) diger yontemlere Ustunlik saglar.

Lenf Nodlari

Maligniteye baglh olumlerin en sik nedenlerinden birisi olan
KHDAK’'nde uzak metastaz saptanmayan hastalarda, mediastinal lenf nodu
tutulumu en 6nemli prognostik faktdr olup, tedavi ydntemini belirlemede
onemlidir (9, 42, 43). Bu nedenle mediastinal evrelemenin mutlaka dogru
yapilmasi gereklidir. KHDAK’In mediastinal evrelemesinde standart baslangi¢

metodu olan toraks BT’nin anatomik olarak buyimus LN varligini iyi bir



sekilde gosterirken, metastaz olup olmadigini gostermede sinirli sensitivite
ve spesifisiteye sahiptir. Toraks BT'de genel olarak kisa gap1 1 cm’den buyuk
olan LN patolojik kabul edilirken, buyimus LN’u olan hastalarin %40’inda
metastaz saptanamamakta, patolojik boyutta LN saptanmayan hastalarin ise
%15'inde maling LN metastazi saptanmaktadir (44-47). Bu nedenle
mediastinal evreleme igin hastalarin ¢oguna mediastinoskopi yapilmasi
gerekmektedir. TUmor hicrelerinin biyolojik aktivitelerini gostermekte olan
PET nin KHDAK'lI hastalarin mediasten evrelemesinde toraks BT’den Ustun
oldugu gosterilmigtir. Birim ve ark.’nin (48) yaptigi bir meta-analizde
mediyastinal hastaligin saptanmasinda PET/BT’in duyarliigi %88, 6zgullugu
%92 tespit edilmistir. BT'nin duyarhlidi ise %59, 6zgullugu %78 olup PET’e
oranla daha dusuk bulunmustur. Ayrica tanisal dogrulukta PET’in BT'ye
ustinligu meta-analize katilan tUm calismalarda gosterilmigtir. PET ile BT
goruntulerinin Ust Uste getirilerek eslestiriimesini (flUzyon) saglayan yeni
teknolojiler sayesinde radyoterapide kullanilan hedef hacimler yuksek
dogrulukla belirlenebilmektir. Bundan dolayr malign LN metastazi’ni
belirlemede noninvaziv yontem olan PET’in, invaziv olan mediastinoskopinin
yerini alabilecegi ve mediastinoskopi kullanimini azaltabilecegi bildirilmis
olmakla birlikte (49) yuksek yanlis pozitif sonu¢ (%13-22) nedeniyle PET,
mediasten evrelemede mediastinoskopinin yerini tutamamaktadir (49-50).
Buna karsin PET negatifligi daha degerlidir (49-50).

Uzak Metastaz

Akciger kanserinde en sik karsilasilan metastatik tutulum alanlar
kemik, beyin, karaciger ve bobrekustlu bezleridir. Yaygin hastalikta abdominal
ve retroperitoneal lenf nodlari, bébrek ve iskelet kasi metastazlari gérulebilir.
Metastatik tutulumlarin gogu semptomatiktir. Semptomlarin bulunmamasi
durumunda negatif ongoru degeri karaciger, beyin ve adrenal bezde %95,
kemik metastazi igin %90’dir (51, 52). Toraksta ileri T ve N evresi,
adenokanser histolojisi, uyumlu klinik ve laboratuar bulgulari uzak metastaz
olasihgini arttirir (52). Yeni tani almig akciger kanserlerinin yaklasik %40’ inda
uzak metastaz bulundugu tahmin edilmekte, rutin klinik ve laboratuvar

degerlendirme ile bunlarin ancak vyarisinin tespit edilebildigi 6ne
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surtulmektedir (53). Bir seferde tum vicudu goruntilemesi ve malignitelerde
yuksek lezyon kontrasti vermesi nedeniyle FDG-PET akciger kanserlerinin
toraks disi uzak metastazlarinin gosterilmesinde etkin bir yéntemdir. Ustelik
FDG-PET, kemik sintigrafisinde oldugu gibi belli bir organ sistemine bagimh
kalmaksizin metastazlari tespit eder. Karigik evreli hastalari igeren serilerde
PET ile uzak metastaz bulma oranlari %10-40 arasinda degismektedir (54).
Bir arastirmada PET ile evre | tumdrlerde %8, evre Il tumodrlerde %18
oraninda beklenmeyen uzak metastazlar gosterilmistir (12). Evre 11l 100
hastada yapilan bir galismada PET ile %24 oraninda uzak metastaz
bulunmus ve bu metastazlarin sadece %19unun iskelete lokalize oldugu
gosterilmigtir (565). Bagka bir arastirmada da evre |ll hastalarda PET ile %25
oraninda beklenmeyen ekstratorasik metastazlar ortaya konmustur (56).
Lokalizasyona gore yapilan degerlendirmelerde beyin ve akciger hari¢ butin
lokalizasyonlardaki metastazlari ortaya koymada PET’in konvansiyonel
incelemelere Ustin oldugu ortaya konmustur (12, 55, 56). Bu arastirmalara
gbre akciger metastazlarinda PET, BT'ye esdeger duyarliik vermistir.
Beyinde ise gri korteksteki yogun ve fizyolojik FDG tutulumundan dolay1 PET
metastazlari gostermede yetersiz kalabilmektedir. Beyin metastazi tanisinda
kontrasthh BT ve/veya MR goruntilemeye basvurulur. Klinik semptomu
bulunmayan olgularda BT veya MR ile %0-10 oraninda metastaz
saptanabilmektedir ve bu nedenle evrelemede rutin kullanimlar
onerilmemektedir (57). Bununla birlikte, agresif kemoradyoterapi ve cerrahi
tedavi dusunudlen evre lll hastalarda, beyin metastazinin daha sik goéruldagu
adenokarsinomlarda ve metastaz varliginin tedavi sec¢imini etkileyebilecegi
KHAK’de ndrolojik semptomlar olmasa da BT veya MR gorintileme tercih
edilir (58). Ozellikle adrenal ve kemik metastazlarinin ortaya konmasinda
FDG-PET'in etkinligi gosterilmigtir. Evreleme esnasinda BT'de tespit edilen
adrenal kitlelerinde malign-benign ayriminda FDG-PET’in duyarliigi ve
0zgulligu sirasiyla %100 ve %80 olarak bildirilmistir (59). Dolayisiyla FDG-
PET’in normal oldugu hastalarda perkutan biyopsiye gerek kalmamakta ve
direkt kuratif akciger cerrahisine gegilebilmektedir. FDG tutulumu gosteren

adrenal kitlelerin ise biyopsi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Kargilastirmali
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arastirmalarda FDG-PET’in kemik metastazlari tespit etmedeki duyarliligi

kemik sintigrafisine yakin, 6zgullugu ise daha yuksek bulunmustur (55).

2. Radyoterapide Planlama ilkeleri (60)

Radyoterapide tedavi planlamanin amaci hedef volimde homojen
doz dagilimini saglarken g¢evre normal dokuyada en az dozu vermek,
dolayisiyla en yuksek tumor kontroline karsin en az normal doku hasari
olusturmaktir. Planlama, tedavinin amacina gore yapilir ve oncesinde klinik
degerlendirme, tedavi karari gibi 6n hazirliklara gereksinim vardir. Klinik
degerlendirmede hastalik yayilimi, TNM evresi dncelikle saptanir.Tedavi
karari evrelere gore verilir. Radyoterapi amaci radikal, adjuvan veya
palyatiftir ve tedavi oncesi bu karar net olarak verilmelidir. Amaca gore hedef
volumler ve tedavi dozlari farkhdir. Radikal radyoterapi tUmord tamamen
kontrol altina almak i¢in uygulanan tedavi seklidir. Adjuvan radyoterapi
radikal radyoterapinin bir pargasi olup primer tedavi cerrahi veya
kemoterapidir. Adjuvant radyoterapi mikroskopik kalinti kontrolu igin yapilir.
Palyatif radyoterapi ise kur sansi olmayan hastalarda var olan hastalik
belirtilerini azaltmak ve yasam kalitesini artirmaya yonelik tedavi seklidir.

Radyoterapide, planlama ve kayitlarda merkezler arasi ortak dil
olusturabilmek amaciyla “International Commission on Radiation and
Measurements” (ICRU) tanimlar kullanilir. Eksternal ve intrakaviter
tedavilerde kullaniimak Uzere gelistiriimis ve geligsen teknoloji ile degisiklikler
yapilmistir.Radyoterapide ICRU raporlarinin gelisimi asagida 6zetlenmisgtir.

1973 ICRU 23: Tek yonla fotonla fantom 1sinlamasi

1976 ICRU 24: Fotonla hasta 1sinlamasinda doz tanimlamalari

1978 ICRU 29: Foton ve elektron 1ginlamalari doz tanimlamasi

1985 ICRU 38: Jinekolojik brakiterapi

1984 ICRU 35: 1-50 MeV elektron dozimetrisi

1987 ICRU 42: Yuksek enerji foton elektron 1sinlamada bilgisayar

kullanimi
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1993 ICRU 50
* GTV: (Gross tumor volume)
* CTV: (Clinical target volume)
* PTV: (Planning target volume)
* TV :(Treated volume)
* IV :(Irradiated volume)
* OR :Organ at risk
1999 ICRU 62
* IM: Internal Margin
* ITV:Internal Target Volume
* SM:Set-up margin
* PRV:Planning organ at risk volume’leri tanimlar

Gunumuzde eksternal radyoterapide ICRU 50 ve 62 kullanimi
Onerilmektedir.

2.1. Radyoterapide Hedef Voliim Tanimlamalari (60)

Gross Tumor Volum (GTV)

Gorulebilir, palpe edilebilir ve goruntileme yontemleri ile gosterilebilir
hastaligi tanimlar.GTV primer (GTVpR), GTV nodal, (GTV\n) GTV metastatik
bolgeler ayri ayrn tanimlanmalidir. Evreleme, doz tayini ve yanit
degerlendiriimesi i¢in bu tanimlamalarin her tedavi endikasyonu ve tlrinde
yapilmasi gerekir. GTV, timoér hdcrelerinin en yogun oldugu bdlgedir,
tanimlanmasi en kolay volimdur, ancak her zaman kesin degildir.Yeni
yontemlere aciktir (MR, PET, diger sintigrafik yontemler...).

Klinik Hedef Volim (Clinical Target Volume- CTV)

GTV’e subklinik hastalik olan bdlgenin eklenmesidir. Hlcre demetleri,
mikroekstansiyonlar,lenfatik alanlari igerir. TUmor tipine ve yerlesime bagli
olarak degismekle birlikte klinisyenin deneyimleri oldukga onemlidir.

Planlanan Tedavi Voliim (Planning Target Volume- PTV)

Geometrik bir kavram olup CTV'yi icermelidir.Doku yapisi, boyut,
sekil, tedaviler arasi hasta pozisyonu degisiklerine gore saptanir.PTV, bazen

kemik kontur, hatta hasta konturu digina tasabilir.
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Internal Margin-Internal Target Volume (IM-ITV)

Saptanan hedef volum planlama asamasinda, fizyolojik nedenlerle
daha genis sinirlarla alinir.Solunum, yutkunma, mesane veya rektumun bos
veya dolu olmasi, kalp atimi, bagirsak hareketleri gibi nedenlerde hedefte yer
degisiklikleri olabilir, bu nedenle tedavi volumi bu hareketlenmeler
g6zonunde bulundurularak hedef volumden daha genis segilir.

Set up Margin (SM)

Hasta pozisyon degisikligi, aygitlarin mekanik farkhligi, dozimetrik
farkliliklar, set-up hatalar (BT/simulator/tedavi aygiti-koordinat hatalari), insan
faktorine bagh degisir. Ug¢ boyutlu olarak tasarlanmali-planlanmalidir.
PTV=CTV+SM+IM’dir.

Treated Volume (TV)

Planlanan tedavi volimunde doz dagilimina gore referans izodoz
secilir ve bu secilen izodozun kapsadigi volum, tedavi edilen volim olarak
tanimlanir.

Irradiated Volume (IR)

Normal doku toleranslarina gore anlamli olabilecek dozlari alan
volum olarak tanimlanir.Bunlara gore radyoterapi planlamada 6nce GTV ve
CTV tanimlanir, bunlara bagh olarak IM ve SM eklenerek PTV olugturulur
(Sekil-2) (60).
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Gross tumer volume

Clinical target volume
— Planning target volume

Treated volume

— lrradiated volume

Sekil-2: Radyoterapide volum tanimlamalari.

Uygulamada volumlerin saptanmasinda tim bu tanimlamalara
ragmen zorluklar mevcuttur. Hasta, bodlgelere gére dizenlemeler gerekir ve
burada radyoterapi ekibinin bilgi ve deneyim birikimine gereksinim vardir.
Sekil-3'de asagidaki senaryolarda PTV’nin degdisik duzenlemelerine ait

ornekler sunulmustur (60).
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CTvV

R —

PTV i

Sekil-3: Radyoterapide volim diizenlemeleri ve senaryolar.

*Senaryo A: SM ve IM aritmetik olarak toplanmis, PTV saptamada en kolay yol.
Ancak genis hacimlerin isinlanmasina neden olabilir.

*Senaryo B: IM ve SM aritmetik toplam degil, birbirinin ¢akismasidir. Her ikisinin
belirsizliklerini igine alacak sekilde dizenleme yapilmigtir. IM ve SM birbirinden
bagimsiz oldugu fraksiyone tedaviler icin uygundur.

*Senaryo C: Riskli organ varliginda PTV, hatta CTV sinirlari azaltihp, GTV'yi yeterli
icerecek planlama yapilabilir. Normal doku tolerans dozuna gore alan kisilir.

SM: Set-up marjin, IM: Irradiated Volume, PTV: Planlanan tedavi volim, CTV: Klinik
hedef volim, GTV: Gross tumaor volim.

3. Kiiguik Hucreli Dig1 Akciger Kanserlerinde Radyoterapi

Tedavi yaklagimlari ve dogal davranis Ozellikleri agisindan temel
olarak KHAK ve KHDAK olarak iki ana grupta incelenmektedirler. KHDAK'de
cerrahi ¢ikarimin olanakli oldugu her kosulda tumoér ¢ikariimahdir. Tumorin
bir hemitoraks disina tasmis olmasi, supraklavikular lenf nodu varligi, malign

plevral efflzyon, reklrren larinjeal sinir paralizisi, mediastinal LN varhgi,
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medikal sorunlar kuratif cerrahi tedavi i¢in kontraendikasyon olusturmaktadir.
Ancak  bazi cerrahlar  sinirh mediastinal LN metastazlarini
cikarabilmektedirler. Erken evre hastalarda medikal sorunlar nedeniyle
cerrahi yapilamiyorsa definitif radyoterapi yapilabilir. Performans durumlari iyi
olan ileri evre olgularda da yuksek dozlarda definitif radyoterapi uygulanabilir.
Mediastinal veya hiler LN tutulumu ve cerrahi sinirlarda tUmor saptanan post-
operatif olgularda post-operatif radyoterapi uygulanmaktadir. Metastatik
hastalarda palyatif radyoterapi akcigere veya diger semptomatik
metastazlara yonelik dusunulmelidir.

CTV: GTV sinirlarina olast mikrouzanimlar igin 0.5-1 cm
eklenmesiyle olusturulur. Mediastinal lenf nodu tutulumu varhginda CTV’e 0.5
cm kadar eklemek gerekir.

PTV: Akcigerler organ hareketinin en onemli oldugu alanlardan
biridir. Planlama ve tedavi sirasinda hastanin derin solunum yapmasi
onlenmeye calisilir. Ancak yine de solunumla timoérin yer degistirme
miktarini skopi ile izlemek uygundur. Ust lobda kraniyo kaudal yénde 0.5-1
cm kadar olan hareket, alt lobda 1.5-2 cm’ye ulasabilir. On-arka ve lateral
yonlerde bu hareketler 1 cm’in altindadir. Bu nedenle CTV’ye internal marijin
icin 1-2 cm, setup hatalari igin de 0.5-1 cm eklemek uygundur.

Riskli organlar: Saglam akciger, medulla spinalis, kalp, perikard,
Ozefagus, brakial pleksus korunur.

Toraks konturu, BT veya MR ile elde edilen kesitlere gore dozimetrik
calisma yapilir, planlamada doku duzeltme faktorleri g6zonunde
bulundurulmalidir. Ug boyutlu konformal tedaviler ile timér dozu arttirilabilir.
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) bu alanda gelismekte olan
tedavi seceneklerindendir.

Palyatif radyoterapi: Amag¢ semptomlari gidermektir. Akciger
kanserlerinde siklikla karsilasilan semptomlar nefes darligi, hemoptizi,
Oksuruk, sirt agrisi, goégus agrisidir. Semptoma neden olan timor alani 1 cm

emniyet ile alana dahil edilir.
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4. Pozitron Emisyon Tomografi ve Radyoterapi Tedavi Planlama

Radyoterapide amag saglikh dokuyu korurken, hastalikli dokuyu da
yeterli radyasyon dozu ile isinlamaktir.Bu amaca uygun bir radyoterapi
planlamasi yapilmazsa, hem yeterli tumor kontroli saglanamaz hem de
saglikh dokuda istenilmeyen erken ve geg etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
yayinlanan uluslararasi ¢galismalarda radyoterapi planlamasi agisindan kritik
volimler ayrintili olarak tanimlanmigtir (60). Bu yapilar tedavi planlama
bilgisayarlarinda BT ve manyetik rezonans goruntileme MR gibi anatomik
gorintileme yontemleri araciigi ile olusturulmaktadir. Ozellikle, BT
teknolojisi radyoterapi tedavi planlama sistemlerinde vazgecilmez bir dnem
tasimaktadir. Son dénemlerde BT teknolojisinin olduk¢a gelismis olmasina
ragmen, yinede bazi durumlarda BT goruntuleri hastalikh yapiyr saglam
dokudan ayirt edecek kadar yeterli kontrast olusturamamaktadir. Bu durum
radyoterapi planlama igin gerekli hedef volimlerinin tanimlanmasi agisindan
onemli bir engeldir. Tibbi goérintileme de yaygin kullanim alanlari bulan PET
cihazlan ile anormal anatomik yapilarin vucut icerisindeki yerleri yuksek bir
kesinlikle tespit edilebilmektedir. Modern PET cihazlari, daha dogru anatomik
korelasyon ve iyilestiriimis goruntu kalitesi amaciyla BT ile tumlesik olarak
uretilmektedir. Bu tlr cihazlarda 20-25 dakikalik kisa sureler icerisinde
vicudun ayni sartlar altinda PET ve BT goéruntlleri ayri ayri elde
edilebilmekte ve bunlarin Ust Uste cakistirilmig goruntileri bilgisayar
ortaminda kolaylikla olusturulabilmektedir. Bu yonu ile PET/BT cihazlan
radyoterapi gibi tedavi planlama agisindan timor lokalizasyonun dogru tespit
edilmesinin  6nemli oldugu tedavi modelleri i¢in ¢ok faydali bilgiler
saglamaktadir. Anatomik detaylardan gok fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi
gostermeye yonelik olmasi agisindan bu teknik, ultrasound, planar X 1gini
goéruntilemesi, planar nikleer tip goruntilemesi, BT ve MR gibi geleneksel
goéruntileme tekniklerinden ayrilmaktadir (61). Biyolojik gértntileme (ya da
molekuler, fonksiyonel goruntuleme) olarak da adlandirilabilecek olan bu
uygulamanin klinikteki en yaygin uygulama alani vucuttaki glukoz

metabolizmasinin goérintlilenmesi islemidir. Bu islemde en yaygin kullanilan
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biyokimyasal ajan ise Flor-18 ile isaretlenmis glukozdan olusan FDG dir. PET
goruntulerinin radyoterapi planlama bilgisayarlarina adaptasyonu ile artik BT,
MR gibi anatomik géruntuler ile PET'den elde edilen bu metabolik gorintuler
beraber degerlendirilebilmektedir (13, 62-65). Son dénem radyoterapi tedavi
planlama bilgisayarlar geleneksel goruntilene yontemlerinin yani sira PET
goruntulerinin de kullaniimasina olanak saglayacak yazilimlar icermektedir.
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif c¢alismada 01.01.2008 ve 05.06.2009 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dal'nda akciger tanisi ile radyoterapi uygulanan ve planlama 6ncesi rutin
PET/BT goéruntulemesi yapilan 30 hastada (29 erkek, 1 kadin, ortalama yas:
59,219,2; yas araligi: 44-75) radyoterapi planlamada PET/BT’nin rolu
degerlendirildi. (Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu, 09 Haziran 2009, Karar No: 2009-11/45). Etik kurul Calismaya katilan
hastalarin tamami histopatolojik olarak KHDAK (16 skuamdz htcreli kanser,
6 adenokanser ve 8 alt siniflamasi yapilamayan KHDAK) tanisi almis
olgulardi. Hastalar radyoterapi 6ncesi cerrahi tedavi yapilmayan olgulardan
secildi. Radyoterapi planlamasi 6ncesi BT ile evrelemeye gore 30 hastanin
2’si evre 2, 1'i evre 4, digerleri evre 3'du.

Calismaya katilan hastalara radyoterapi planlamasi; BT, MR,
mediastinoskopi bulgulari ve PET/BT bulgulari dikkate alinarak planlanmistir.
Calisma igin hastalarin simulasyon BT goruntusu ile PET/BT den elde edilen
atentiasyon duzeltmesi yapilmis PET goruntusunun, simulasyon BT'si ile
eslestiriimis goéruntlist DICOM datalari kullaniimistir. Calismada cizilen hedef
volimlerden olusan planlamalar hasta Gzerinde uygulanmamistir.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin PET/BT
gorintilemeleri,Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip Anabilim
Dal’'nda Siemens Biograph-6 LSO PET/BT tarayici ile gergeklestirildi. Tum
hastalara rutin PET/BT goéruntileme protokoll uygulandi. Bu protokole gore
goruntileme oOncesi son iki gunde hastalarin asin fizik egzersizden
kaginmalari ve soguga maruz kalmamalari onerildi. En az alti saatlik aglik
sonras! tum hastalarin serum glukoz odlgimleri yapildi ve serum glukoz
dizeyi 150’nin Uzerinde bulunan hastalarin PET/BT goérUntllemesi
regulasyon amaciyla ertelendi. FDG, 5-7 MBqg/kg doz hesaplamasi ve
uygulama dozu en az 370 MBq olacak sekilde intravendz yoldan enjekte

edildi. Enjeksiyon sonrasi tUm hastalar 45-90 dakika boyunca dinlendirilip bu
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sirada oral yoldan hidrasyonlari saglandi. intravendz ya da oral kontrast
madde uygulanmasi  yapilmadi. Hastalarin  goruntuleri  alinmaya
baslanmadan 6nce radyoterapi simulasyon BT cihazi ve radyoterapi tedavi
odasliyla ayni sartlari saglamasi amaciyla PET/BT cihazinda rutin olarak
karbon fiber duz planlama masasi, boyun alti destek kopugu ve kollarin
stabilizasyonu igin karbonfiber wingboard kullanildi. BT goruntileme, 6 kesitli
¢cok detektorli spiral tarayici ile 140 kV, 40 mAs, pitch 6 degerlerinde
gergeklestirildi ve hemen ardindan her yatak pozisyonunda 3 dakika olmak
uzere, kafa tabanindan uyluk ortasina kadar olan vicut bolumunu kapsayan
3 boyutlu PET goruntuleme yapildi. Hastalarin tarama sirasinda normal
olarak nefes alip vermelerine izin verildi. Elde edilen PET verileri iterativ
rekonstriksiyon ydntemi ile iglenerek atentasyon duzeltmesi yapilmamis ve
BT'ye dayali atenUasyon duzeltmesi vyapilmig PET goruntilerine
donusturuldd. Tum hastalarin PET/BT goruntuleri rutin  degerlendirme
prosedurd gergevesinde raporlandi. Bu prosediur kapsaminda, atentasyon
dizeltmesi yapilmis ve yapilmamis multiplanar PET, BT ve PET/BT fuzyon
kesitleri, ve maksimum yogunluk izdusumd (maximum intensity
projection=MIP) PET goruntuleri, Siemens SyngoMI bilgisayar yazilim
programi kullanilarak LCD monitor Uzerinde incelendi. Degerlendirmede,
goéruntileme dncesinde hasta dosyasi ve hasta ile dogrudan goérisme yoluyla
elde edilen klinik 6yklu, mevcut yakinmalar, konvansiyonel goéruntileme
bulgulari, biyopsi sonuglari ve gecirilmis operasyon bilgileri géz onunde
bulunduruldu. PET/BT'de saptanan lezyonlar oOncelikle gorsel olarak
degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum yogunlugu yari-niceliksel Standard
Uptake Value (SUV) yontemi ile hesaplandi ve raporlandi. Hastanin
atenliasyon dizeltiimis PET gorintileri Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal’'ndaki Siemens Syngo RT Dosimetrist
konturlama yazilimina DICOM formatinda aktarildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin  similasyon BT
goruntilemeleri, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’'nda Siemens SOMATOM Emotion Duo BT ve simulator Unitesi

ile gerceklestirildi. Hastalar supin pozisyonunda tomografi goéruntuleri
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alinmak Uzere cihazin masasina yatirildi. Goruntlileme sirasinda, tedavi cihazi
ile ayni sartlari saglanmasi amaciyla simulasyon BT cihazinda duz karbonfiber
tedavi masasi kullanildi. Hastanin boyun bdlgesine destekleyici kdpuk konuldu.
Hastanin kollari karbon fiber wingboard ile stabillestirildi. Her bir hasta i¢in BT
simulator cihazinda tedavi odasindakine es olarak monte edilmis lazer
sisteminin yatay, dikey ve boylamsal lazerlerinin gakistiklari referans merkezi
tarama alaninin merkezi olarak secilmis ve hasta cildinde lazerlerin ¢akistiklari
noktalara BT kesitlerindeki referans kesiti belirenmesi igin kuiguk kursun
belirleyici yerlestirildi. Goruntuleme iglemine gecilmeden ilgili alani belirlemek
icin topogram goruntuleri alindi. Ardindan, mid-inspiryumda, kesit kalinhigi 3 mm
araliklarla tim toraks boyunca 2 kesitli gok detektorll spiral tarayici ile 130 kV,
30 mAs, pitch 6 degerlerinde spiral BT goruntileri alindi ve bu goéruntuler
Siemens Syngo RT Dosimetrist konturlama yazilimina DICOM formatinda
aktarildi.

Kisiye bagh olan degisiklikleri ortadan kaldirmak icin konturlama
islemi ayni radyasyon onkologu tarafindan iki ayri bolimde yapilmistir.
Radyasyon onkologu tarafindan hasta konturlari,akcigerler, 6zefagus, spinal
kanal, kalp konturlandiktan sonra tedavi planlamasi icin gerekli GTV, ve
PTV’ler once PET bilgisi olmadan sadece BT taramasi dikkate alinarak
primer kitlenin GTV’si (GTVpr.s7), Mmediastinal lenf nodlarinin GTV’si (GTV|n-
gT) ve PTV (PTVgr) konturlandi. Daha sonra simuilasyon tomografisinden
gelen BT goruntuleri ile PET/BT cihazindan gelen atentasyon duzeltiimis
PET imajlari radyasyon onkologu ve Nukleer Tip uzmaninca Syngo RT
Dosimetrist konturlama vyaziliminda imagefusion secgene@i kullanilarak
eslestirildi. Ardindan yine ayni radyasyon onkologu ve Nukleer Tip
uzmaninca PET ile planlama BT'nin eslestiriimesinden elde edilen
goruntuden yararlanilarak primer kitlenin GTV’si (GTVpr-pet8T), Mediastinal
lenf nodlarinin GTV’si (GTV npersT) Ve PTV (PTVeersr) konturlandi. BT
ve/veya PET/BT goruntulerinde primer kitle ile metastatik lenf nodlarinin sinir
ayriminin net yapilamadigr durumlarda olasi LN’larina ait tedavi volumleri
GTVprsr Veya GTVpr.persr VOlumunlerine dahil edildi. BT ve PET/BT'den
yararlanilarak c¢izilen GTV’ler, ICRU-62’ye (60) gbre gross olarak gozle
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gorulebilen bolge olarak konturlandi. Daha sonra Kklinik olarak riskli
mikroskopik bolge ve lenfatik alanlar dahil edilerek konturlanan BT ve
PET/BT den elde edilen CTV’ler ¢izildi. Tedaviler arasi olasi hasta hareketleri
ve akcigerlerde solunum hareketleri géz énunde tutularak CTV sinirlarina
kranio-kaudal eksende 10 mm, anterior-posterior ve lateral eksenlerde 5 mm,
marj verilerek otomatik olarak PTVgt ve PTVperst Konturlari belirlenmistir.

Tanimlanan tedavi volumleri sekil-4’'te gdsterilmistir.

PLANLANA BT . PET/BT

Sekil-4: Planlama BT ve PET/BT'ye gore cizilen radyoterapi planlama
volimleri. GTV: Gross tumoér volum, CTV: Klinik hedef volum, PTV:
Planlanan hedef volim, BT: Bilgisayarl tomografi, PET/BT: Pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi

Planlama BT goruntisinden vyararlanilarak belirlenmis GTVpgr.sT,
GTV nsT, PTVET ile PET/BT'den yararlanilarak konturlanmis GTVpgr-peT/8T,
GTVin-PeTBT, PTVpPETETdENn elde edilmis hacimleri iceren DICOM datalar
tedavi planlama bilgisayarina transfer edildi ve volumler hesaplanarak cm?®
cinsinden kaydedildi. Ayrica GTVpraer Vve GTViner hacimlerinin
toplanmasiyla olusan GTV (GTVgr) ile GTVprperer Ve GTVinpeTBT
hacimlerinin toplanmasiyla olusan GTV (GTVpersr) hacimleri cm? cinsinden
kaydedildi. GTV ve PTV hacimleri yalnizca BT bilgisiden yararlanilarak gizilen
ile PETin verdigi fonksiyonel bilgi dogrultusunda belirlenen volumlerle
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kargilagtirimast SSPS programinda Paired sample t-test kullanilarak
belirlenmistir.

Ayrica hastalarin |IASLC tarafindan o6nerilen 7. TNM (9)
siniflandirmasina gére BT ve PET/BT ile ayri ayri evrelendirildi ve

aralarindaki iligki incelendi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hasta’nin planlama BT ve PET/BT

goruntulemelerinden elde edilen tedavi volumleri Tablo-2'de verilmistir.

Tablo-2: 30 hastanin BT ve PET/BT’ye gore cizilen tedavi volimleri.

GTV PR (cm®)* | GTVLN (cm’)* GTV (cm®) PTV (cm®)

NO BT PET/BT | BT PET/BT BT PET/BT BT PET/BT
1 186,8 130,2 6,4 3,4 193,2 1336  566,7 373,3
2 88,1 234 523 77,2 140,4 1006  532,2 412,6
3 76,4 34,8 0,0 13,1 76,4 479 3184 260,6
4 1857 210,7 32,3 97,4 218,0 308,1 6813 922,3
5 55,8 972 442 161,7 100,0 258,9 4735 788,1
6 1569 127,0 60,0 80,0 216,9 207,0 7024 632,0
7 2238 80,7 0,0 0,0 223,8 80,7 5725 238,9
8 74,0 20,5 248 20,7 98,8 412 3443 206,1
9 58,9 36,7 393 23,0 98,2 59,7 4049 258,1
10 1978 1829 13,7 2,1 211,5 1850  570,2 456,1
11 8156 490,6 1015 93,5 917.,1 584,1 1908,3  1328,3
12 2043 193,3 0,0 0,0 204,3 193,3  566,8 4489
13 89,7 118,8 91,9 133,7 181,6 2525 5287 748,9
14 96,1 1096 31,5 53,0 127.,6 162,6  506,7 573,9
15 6258 4653 136,7 197.,6 762,5 662,9 1664,8  1486,7
16 6115 8957 11,6 19,1 623,1 914,8 1305,0  1656,5
17 501,9 430,6 7.8 17,2 509,7 4478 11485 928,2
18 3535 168,7 0,0 0,0 353,5 168,7  905,3 4328
19 72,0 743 313 16,0 103,3 90,3 4020 350,0
20 7183 769,0 0,0 0,0 718,3 769,0 1347,0 14556
21 168,8 218,6 1389 112,9 307,7 331,5 933,22 901,2
22 218,0 86,8 249 13,2 2429 100,0 8324 4928
23 2590 1219 32,9 184,8 291,0 306,7 783,55 732,9
24 1497 64,2 42,1 41,5 191,8 105,7  639,2 357,5
25 502,8 339,6 0,0 13,8 502,8 353,5 1065,3 854,9
26 155,8 141,9 0,0 2,5 155,8 1444 4519 416,9
27 7057 132,0 3,4 0,0 709,1 132,0 1397,5 357,9
28 1710 132,7 0,0 10,0 171,0 1427 5249 462,3
29 160,2 305,1 0,0 0,0 160,2 3051  547,7 687,6
30 584,9 45,5 0,0 0,0 584,9 455 13532 173,7

GTV PR: Primer timdriin hesaplanan Gross timoér volimu, GTV LN: Mediastinal
lenf nodlarindan elde edilen Gross timor volimu, PTV: Planlanan hedef volim
*Goruntileme ydntemlerince primer tumor, lenf nodu sinir ayrimi yapilamadiginda
toplam sinir GTV PR olarak gizilmistir.

Ozetle,calismaya dahil edilen 30 hastanin 21’inde (%70) GTVpersT
hacmi GTVgr hacmi'ne gore dusuk bulundu (Sekil 5c). Otuz hastanin
23’'Unde (%77) PTVpersr hacmi PTVgr hacmi'ne gore disuk bulundu (Sekil
5d). Yedi hastada (hasta no:4,5,13,14,16,20,29) GTVperer hacmi GTVer
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hacminden ve bununla orantili olarak PTVpersT hacmi PTVer hacminden
bayuk bulunmustur. 21,23 numarah hastalarda GTVpgrer hacmi GTVat
hacminden buyldk iken PTVpersr hacmi PTVer hacminden kiglk
bulunmustur.

Calismada GTV hacminin alt gruplart GTVpr ve GTV Ny hacimleri
uzerinden de karsilagstirmali degerlendirme vyapilmistir (Sekil 5a-b).
Goruntlleme tetkiklerince primer tumdrden sinirlari net olarak ayrilamayan
LN’larina ait GTV nod hacimleri GTV primere eklenerek cizildi ve hacimleri
tespit edildi. GTVpr.per/sr hacmi GTVpr gt hacminden otuz hastanin 8’inde
bayuk, 22'sinde kuguk saptandi. GTV n.petsr hacmi GTV n.sr hacminden
otuz hastanin 14’Gnde (%47) buyuk, 10’unda (%33) kigUk saptandi. Bes
hastada (%24) goruntileme tetkiklerince mediasten LN’larinin primer kitleden
sinir ayrimi net yapillamadigindan GTV npersT Ve GTVinsr hacimleri
cizilememis olup lenf nodlarinin hacimleri GTV primer hacmine dahil
edilmistir. Bir hastada (hasta no:29) her iki gérintileme ydntemince de
patolojik mediastinal LN saptanmadi.

GTVpRr, GTV N, GTV ve PTV’ nin BT ve PET/BT arasindaki hacimsel
kargilagtirmalar herbir hasta i¢in sekil-5a-d’de, toplam hacimler sekil-6'de
gosterilmistir.

Olgularin TNM evreleme sistemine gore BT ve PET/BT ile ayri ayri
evrelendirilip, PET/BT bulgulari BT bulgulariyla kiyaslandiginda PET/BT'nin T
evresini 30 hastanin 27’sinde degistirmedigi, 2’sinde (hasta no: 23, 24)
azaltigi, ve 1inde (hasta no:28) arttirdigr saptandi. PET/BTnin N
evrelemesinde 21 hastada degisiklige yol agmazken, 8 hastada arttirdigi, 1
hastada azaltti§gi degerlendirildi. Bu degisikliklere ilave olarak PET/BT 8
hastada (hasta no: 2, 4, 8, 14, 15, 23, 25, 28) N evresini degistirmedigi halde
tedavi planlamasina yeni LN alanlari ekledigi goruldu. Bes hastada (hasta
no:10, 11, 19, 21, 24) BT’ye gore patolojik boyutlara ulasmis LN’lari PET’de
metabolik aktivite artisi olmamasi nedeniyle tedavi plani alanindan ¢ikartildi.
PET/BT 1 numarali hastanin BT goruntilemesinde primer tumorin
bulundugu akcigerin karsi tarafinda saptanan akciger nodulinde metabolik

aktivite artisinin olmadigini gostererek hastayr M1a evresinden MO evresine
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geriletmistir. Yirmi iki numarali hastanin BT goruntilemesinde primer
tumorun bulundugu akcigerin karsi taraf akciger alanlari normal olarak
degerlendirilirken, PET/BT karsi akciger ust lob anterior segment boyunca
uzanan malignite derecesinde artmis metabolik aktivite (maksimum SUV
degeri: 4,25) gosteren alan tespit ederek hastayi evre IV’e yukseltmis ve
radyoterapi planlamasini kuratif tedaviden palyatif tedaviye ¢evirmigtir.

TNM evrelemesinde PET/BT, BT'ye gore 7 hastada (%23; hasta no: 5,
9, 13, 17, 22, 26, 28) evreyi yukseltmis, 2 hastada (%7; hasta no: 1, 27)
evreyi dusurmus, 21 hastada (%70) evre degisikligine neden olmamistir. Bu
evre degisiklikleri ve evre degisikligi olmasa bile yayilim farkliliklari nedeniyle
calismaya katilan tim hastalarda tedavi planlamasi PET/BT bulgularina gore

farkhlik gostermistir. Hastalarin TNM evreleme bilgileri Tablo-3’de verilmistir.

GTVPR-PET/BT - GTVppgr = PET/BT m BT
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Sekil-5a: GTVpr'nin 30 hasta i¢cin PET/BT ve BT arasindaki hacimsel
kargilagtirmasi. GTVprpersr: PET/BT'ye gore gizilen primer kitlenin Gross
timor voliumi, GTVersr: BT'ye goére cizilen primer kitlenin Gross tumor
volimu.
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GTVLN-PET/BT -GTV ngr W PET/BT BT
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Sekil-5b: GTV\'nin 30 hasta icin PET/BT ve BT arasindaki hacimsel
karsilastirmasi GTV n.petier: PET/BT'ye gore gizilen lenf nolarinin Gross
timor volimu, GTViner:BT'ye goére cizilen lenf nodlarinin Gross tumor
volumu.

GTVPET/BT - GTV;; ® PET/BT m BT
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Sekil-5¢c: GTV’'nin 30 hasta icin PET/BT ve BT arasindaki hacimsel
karsilastirmasi GTVperer: PET/BT'ye gore gizilen Gross tumor volimd,
GTVn.e1: BT ye gore cizilen Gross tumor volima.

28



PTV per/ar - PTVgr = PET/T m 6T
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Sekil-5d: PTV'nin 30 hasta icin PET/BT ve BT arasindaki hacimsel
karsilastirmasi PTVpergr: PET/BT’ ye gore gizilen planlanan hedef volum,
PTVineT:BT ye gore cizilen planlanan hedef volim.

GTV,g -GTV,, -PTV
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Sekil-6: Otuz hastanin GTVpr, GTV.N, PTV hacimleri toplamlarinin PET/BT
ve BT arasindaki karsilastirmasi GTV PR:primer kitle gross tumoér volum,
GTV LN: lenf nodlarinin gross timor volumu, PTV: Planlanan hedef volim,
GTV PET/BT:PET/BT’ye gore hesaplanan gross timor volum GTV BT:
BT'ye gbre hesaplanan gross tumér volum, PTV PET/BT: PET/BT'ye gore
hesaplanan planlanan hedef volim, PTV BT: BT'ye gore hesaplanan
planlanan hedef volim.
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Calismanin istatistik analiz sonuglari Tablo 4’de verilmistir. istatistik
sonuglari Paired sample t-test kullanilarak yapild. istatistik sonugclarina gére
planlama BT goruntuleri kullaniimasiyla konturlanan GTVprer, GTV| Na5T,
GTVgr, PTVET ile PET bilgisinin ilave edildigi goruntilerin kullaniimasiyla
konturlanan GTVpr.peter, GTVinperBT, GTVeETET, PTVeereT hacimleri
arasinda fark her biri igin istatistiksel olarak anlamli bulundu. Anlamhlik
degeri p<0,05 kabul edildi.

Tablo-3: Otuz hastanin TNM evreleme sistemine gore evreleri.

TNM BT TNM PET/BT PET/BT sonrasi
fark

NO T NM EVRET N M EVRE

1 4 2 1A IV 4 2 0 B Asagi evreleme
2 2B 3 0 1B 26 3 0 B Degisiklik yok

3 3 1 0 1A 3 2 0 1A Degisiklik yok

4 3 3 0 B 3 3 0 1B Degisiklik yok

5 3 2 0 1A 3 3 0 1B Yukari evreleme
6 3 3 0 B 3 3 0 1B Degisiklik yok

7 3 1 0 1A 3 1 0 1A Degisiklik yok

8 4 2 0 1B 4 2 0 B Degisiklik yok

9 3 2 0 1A 3 3 0 1B Yukari evreleme
10 3 2 0 1A 3 2 0 1A Degisiklik yok
11 3 3 0 1B 3 3 0 1B Degisiklik yok
12 3 2 0 1A 3 2 0 1A Degisiklik yok
13 3 2 0 1A 3 3 0 1B Yukari evreleme
14 3 3 0 B 3 3 0 1lB Degisiklik yok
15 3 3 0 1B 3 3 0 1B Degisiklik yok
16 4 2 0 B 4 3 0 B Degisiklik yok
17 3 2 0 1A 3 3 0 1B Yukari evreleme
18 4 1 0 1A 4 1 0 1A Degisiklik yok
19 3 3 0 1B 3 3 0 1B Degisiklik yok
20 4 3 0 1B 4 3 0 B Degisiklik yok
21 3 3 0 1B 3 3 0 1B Degisiklik yok
22 3 2 0 1A 3 3 1A IV Yukari evreleme
23 3 2 0 A 2A 2 0 1A Degisiklik yok
24 3 3 0 lB 26 3 0 B Degisiklik yok
25 4 3 0 1B 4 3 0 1B Degisiklik yok
26 3 0 0 1B 3 1 0 A Yukari evreleme
27 3 2 0 1A 3 0 0 1B Asagl evreleme
28 3 2 0 1A 4 2 0 B Yukari evreleme
29 3 0 0 1B 3 0 0 1B Degisiklik yok
30 3 2 0 A 3 2 0 1A Degisiklik yok

T: primer timor, N: Bolgesel lenf nodu M:uzak metastaz BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT:
Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl tomografi
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Tablo-4: GTVpr.e1, GTViNngT, GTVET, PTVET ile GTVpr-petaT, GTVIN-PETET,
GTVeeteT, PTVRETET hacimleri arasinda istatistiksel degerlendirme sonuglari.

Ortalama Standart Korelasyon P
(cm?) Sapma (cm’)

GTVer PET/BT 208,28 +211,95 0,71 0,012
BT 282,30 +230,71

GTVin PET/BT 46,25 59,73 0,78 0,019
BT 30,92 +39,58

GTV  PET/BT 254,53 +220,89 0,70 0,040
BT 313,18 +235,21

PTV  PET/BT 646,52 +400,57 0,66 0,009
BT 799,28 +416,51

GTV PR:primer kitle gross timér volimud, GTV LN: lenf nodlarinin gross timor
volimu, GTV: Gross tumér volim, PTV: Planlanan hedef volim, BT: Bilgisayarli
tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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TARTISMA VE SONUG

PET-BTnin kullaniimasiyla hastalarin evrelemelerinde degisiklik
oldugu cesitli galismalarla gosterilmistir (66-71). Litaraturde PET/BT'nin
KHADK' lerin evrelemesinde Van Tinderen ve ark.’nin (68) yaptigi preoperatif
188 hastadan olugsan ¢ok merkezli bir arastirmada, konvansiyonel
algoritmalara PET’in eklenmesi her bes hastadan birinde gereksiz cerrahiyi
onleyebilecegini bildirmislerdir. Pieterman RM ve ark. (69) ise102 hastadan
olusan bir seride yaptigi calismada hastalarin yarisindan fazlasinda
konvansiyonel yontemlerle belirlenmis olan evrelerin PET ile degisecegini
belirtmiglerdir. De Ruysscher ve ark. (70) KHDAK tanisi alan 44 hastalik bir
grupta, vakalarin %25’inde PET/BT hastaligin evrelemesini degistirdigini
saptamiglardir. Czernin ve ark. (71) yaptigi bir litaratur taramasinda T
evrelemede PET/BT'nin PET'den daha Ustin oldugunu, PET/BTnin BT
bileseni timoér boyutu ve komsu yumusak doku yayilimini belirlemesi igin
olanak sagladigi ve PET/BT'nin gogus duvari ve mediastinal invazyonu
degerlendirmesinde ideal yontem oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda 30
hastadan 9'unda (%30) evre degisikligi saptandi. Bulgular litaratur bilgileriyle
blyUk oranda benzerlik gostermektedir. Akciger kanserinden suphelenilen ya
da tani konmus hastalarda uzak metastaz varliginin bilinmesi (M evreleme)
ve mediastinal lenfatik yayilim (N evreleme) arastiriimasi, izlenecek tedavi
stratejisinin  secgilmesi ve prognozun tahmini acgisindan ¢ok Onemlidir.
Beklenen yasam suresi duguk olan metastazli hastalarda gereksiz invaziv
girisimlerden kaginmak ve diger tedavi sec¢eneklerini uygulamak kabul edilen
bir gorustur. Yine de FDG-PET’in glukoz metabolizmasini gosteren bir ajan
oldugu, malignensilerle birlikte enfeksiyoz/inflamatuar patolojiler gibi ylksek
glukoz tlketimi olan durumlarda da yanlis pozitif sonuglar verebilecedi g6z
ondnde tutulmahdir.

Hebert ve ark. (14) KHDAK'nin radyoterapi planlamasinda volim
tanimlamalari igin X 1gini grafisi, BT ve PET goruntulerini karsilastirmali

olarak degerlendirdikleri ¢calismalarinda, PET goruntileri dikkate alindiginda
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calismaya alinan 20 hastanin 3’andn (%15) planlamada c¢izilen tumor
volimlerinin blyudugu, buna kargin 4 hastanin (%20) ise planlamada gizilen
tumor volimlerinin kagultaldugu tespit edilmistir. Bradley ve ark.’nin (13)
yaptigl calismada 24 hastanin 14’Gnde (%58) GTV’'de dnemli degisiklikler
meydana gelmistir. Ayni calismada PET 3 hastada atelektazik bolgeyi
ayirarak tumorun rahat gorinmesini saglayarak GTV hacmini kugultmustar.
PET 11 hastada GTV hacmini arttirmistir. Vanuytsel ve ark. (72) yaptiklari
calismada PET’in katkisiyla 73 hastanin 45’'inde (%62) tedavi volimlerinin
degistigini gostermiglerdir. Daha fazla hastanin dahil edildigi bir baska
calismada Mac Manus ve ark. (12) radikal radyoterapi uygulanan 102
hastanin BT ve PET goruntilerini yine Kkarsilastirmali  olarak
degerlendirdiklerinde, PET sonuglarinin dikkate alinmasi durumunda 22
hastanin (%21) tumor volimlerinin buyudugu, 16 hastanin (%15) GTV'lerinin
ise kiguldugunu saptamiglardir. Diger ¢alismalarda da benzer olarak PET’in
katkisiyla tedavi planlarindaki tedavi hacimlerinin degistigi gosterilmistir (73-
78). Bradley ve ark.larinin (15) yaptigi litaratir taramalarinda KHDAK olan
hastalarda yapilan calismalarda PET/BT ile yapilan biyolojik hedeflemenin
hastalarin  %30-%60 kadarinda tedavi hacimlerinin belirgin sekilde
degistirdigini saptamiglardir. Benzer litaratur taramasi Greco ve ark. (16)
derleme c¢alismasinda da detayh olarak verilmigstir. Calismamizda 30
hastanin 21’inde (%70) GTVeersr hacmi GTVer hacmi'ne goére dusuk
bulundu. dokuz (%30) hastada ise PET/BT ile hesaplanan GTV yi arttirdigi
saptandik. Ayrica PTVgt ve PTVgr ortalamalarina gore hesaplanan hacmi
%19 oraninda azaltigi hesaplanmis olup c¢alismaya katilan hastalarin
tamaminda tedavi volimlerinin degistigini saptadik.

Calismada GTV hacminin alt gruplart GTVpr ve GTV N hacimleri
uzerinden de karsilastirmali degerlendirme yapildiginda PET/BT'nin GTVpr
ortalamasini %24 oraninda dusurlrken, GTV y ortalamasini %50 oraninda
arttirdigini degerlendirdik. PET/BT anatomik gérunttleme yontemlerince fark
edilmezi zor olan santral tUmorlerde ve atalektazik zeminlere gizlenmis olan
timor odaklarinin  tespit edilebilmesi nedeniyle primer tumoru cevre

atelektatik alanlardan sinir ayrimi yapilabilmekte boylece, primer tUmorun
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hedef hacmini azaltmaktadir (13, 15, 34, 75). GTV_y ortalamasindaki artis ise
PET/BT'nin mediastinal lenf nodlarini tespit etmekteki duyarhliginin ve
O0zgulligunun daha yuksek olmasi ile aciklanabilir (48).

Yapilan bazi galismalarda GTV gibi hedef hacimlerin PET/BT
uzerinden farkl radyasyon onkologlariyla belirlenmesindeki farkhligin, BT ile
belirlenmesindeki farkliiga gore oOnemli sekilde artig gosterdigini
goOstermiglerdir. Caldwell ve ark. (77) yaptidi bir arastirmada 30 KHDAK tanili
hastada, 3 radyasyon onkologu tarafindan vyapilan konturlamalari
kargilagtirdiklari bir calismada en buyuk GTV / en kaguk GTV oranini BT ile
yapilan konturlamada 2.31, PET/BT ile 1,56 tespit etmistir. Fox ve ark. (79)
yaptiklari 19 KHDAK hastasinda, 2 radyasyon onkologu tarafindan yapilan
konturlamada PET ve BT’ nin ayri ayn cizildiklerinde kigiler arasi uyumu %61
saptarken, PET/BT ile uyumun %70’ c¢iktigini hesaplamiglardir. Bu
calismalarda PET/BT ile hekimler arasi uyumun arttigini gostermektedir.
Calismamizda kisiye bagh degisikligi onlemek amaciyla BT goruntilerinde
elde edilen goéruntiler ayni radyasyon onkologu tarafindan, PET
goruntulerinin eklenerek elde edilen verilerden konturlanan tedavi volumleri
yine ayni radyasyon onkologu ve bir Nukleer Tip uzmaninca konturlandi.

PET de 6nemli bir problem de akciger gibi organlarin ¢ekim sirasinda
hareket etmeleri sonucunda tUumoér yerlesimi ve boyutlarinda ortaya
cikabilecek hatalardir. Son dénem BT lerin helikal yapilari BT ¢ekim surelerini
birkag dakikaya kadar indirmigtir. PET/BT Unitelerinde, elde edilen BT
goruntuleri PET goruntuleri ile birlegtirilmek suretiyle timorlerin vicut igindeki
yerlerinin ylUksek bir kesinlikle tespiti amacglanmaktadir. BT'nin aksine bir
hastanin PET goéruntulemesi ise 20-25 dakikalik surelerde yapilabilmektedir.
PET c¢ekim surelerinin uzun olmasi akciger gibi hareketli organlarin
tumorlerinin yerlerinin tespitinde belirsizlikler yaratmakta ve hatta boyutlari
acisindan yanilgilara sebep olabilmektedir (62, 80). ileride daha hizli cevap
surelerine sahip sintilasyon malzemeleri imal edilmek suretiyle PET
goruntileme surelerinin kisaltilmasi bu sorunun ¢ézimune yardimci olabilir.
Bu sorunun ¢6zumune yonelik diger onemli bir yaklasimda 4 boyutlu

goéruntileme ile PET uygulamasidir (respiratory gated technique) (81, 82).
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Boyle bir uygulama, gekim sirasinda hastanin Gzerine yerlestirilen algilama
sisteminin, odaya vyerlegtirien kamera yardimiyla takibi prensibine
dayanmaktadir. Burada nefes almanin yarattigi olumsuzluklardan kurtulmak
amaciyla, goégus kafesinin hareketlerinin izin verilen sinirlar disina gikmasi
durumunda, PET tarafindan veri toplanmasinin durdurulmasi amaglanmistir.
Bu sekilde tumor sinirlarinin daha keskin olarak ortaya ¢ikmasi ve timorun
gergek boyutlarinin elde edilmesi saglanabilir.

Calismamizda farkh zamanlarda gergeklestirilen simulasyon BT
goruntuleri ile PET/BT goruntusinden elde edilen atentasyon duzeltiimesi
yapiimis PET goruntulerinin fizyonu ile olusturulan goruntuler ve sadece
simlUlasyon BT goruntluleri tedavi volum hesaplamasi igin kullanildi.
Goruntulemeler arasi hasta hareketi gibi nedenlerle olusabilecek farklari en
aza indirgemek amaciyla PET/BT goruntulemesi oncesi PET/BT cihazina
rutin olarak radyoterapi tedavi unitesindeki gibi karbon fiber diz planlama
masasi eklendi. Ayrica simulasyon BT c¢ekimi oncesi kullanilan boyun alti
kopUk ve wing board cihazi PET/BT goéruntulerinde de rutin olarak kullanildi.
Calismamizda kullandigimiz  PET/BT cihazinda radyoterapi tedavi
odalarindakine es lazer sisteminin olmayisi gibi teknik yetersizlikler nedeniyle
konturlama igleminde sadece PET/BT goruntuleri kullaniimamig ayri ayri elde
edilmis goriantilerin bir konturlama programinda fluzyon edildikten sonra
kullaniimistir. Sadece PET/BT tarayicisindan elde edilen géruntulerin
planlamada kullaniimasiyla pozisyonlama ve zamana bagli olan birgok
problem ¢ozulebilecegi ve daha dogru sonuglar verebilecegini bildiren
calismalar mevcuttur (66, 83-85).

PET/BT ile GTV sinirlarini konturlama sirasinda tam anlamiyla
uzlasilan bir standartizasyon henuz saglanmamistir. Gunimuzde PET/BT ile
GTV sinir tanimlamada baglica dort yontem belirlenmigtir (86, 87) Bu
tanimlamalar: 1. Gorsel degerlendirme 2. Belirli bir SUV izokonturu
(SUV=2,5) Uzerinden konturlama 3. Maksium SUV degerinin belirli bir
yuzdesi Uzerinden vyapilan konturlama 4. Kaynak/zemin aktivite orani
uzerinden yapilan konturlama. seklindedir. Calismamiz hekimin gorsel

degerlendirmesi Uzerinden yapildi.
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GTV'nin gorsel olarak konturlanmasinda sorun degerlendiriciler
arasinda degiskenlik gostermesidir. Gorsel konturlamada bir baska
problemde goéruntileme yontemlerinde kullanilan pencere dizeyidir. Paulino
ve ark. (87) yaptiklari bir calismada pencere araligi ve dizeyi degistirildiginde
tedavi hacimleri %50’ye yakin degistigini hesaplamislardir. Ancak SUV
bilgisinin DICOM formatinin bir pargasi olmamasi 6nemli bir sorun olup
PET/BT icin pencere aralii ve dizeyi igin bir standardizasyon gelistiriimesi
gerekmektedir.

GTV'nin SUV degeri 2.5 uzerinde olan hipermetabolik alanlari
otomatik konturlama modelinde Paulino ve ark. (87) yaptiklari bir arastirmada
iyi differansiye tumdrlerin dislik metabolik aktivite gostermesi, pozitif klglik
boyutlu lenf nodlarinda parsiyel volim etkisi nedeniyle daha dusik SUV
degerleri hesaplanmasi nedeniyle yanhg negatifligin ve bazi inflamatuar
olaylarda SUV'un 2.5’in U(zerinde olabileceginden yanhg pozitifligin
olabilecegini belirtmiglerdir.

GTV belirlemede sabit SUV ylzdesi bircok klinik c¢alismada
kullanilmigtir. Ancak Erdi ve ark. (88) kendi ¢aligmalarinda esik degerin sabit
olmamasi, hedefin buyukligune gore degisiklikler olabilecegini vurgulamigtir.
Hedef bayuklugunun etkisi bir gok ¢alismada vurgulanmistir (89, 90).

Kaynak/zemin aktivite orani baz alinarak yapilan konturlamada ise
oldukga karisik algoritmalar gerekmektedir. Background SUV dederinin
yuksek oldugu bodlgelerde ve ortalama SUV < 2 olan tumorlerde
kullanilamamakta olup bu konuda yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.
Tdm bu galismalar PET/BT ile GTV hacimini belirlemede her yontemin kendi
icinde sorunlari olup GTV sinirlarini nasil gizilebilecegi Uzerine tam fikir
birligine varilamamistir. GTV sinirlarini  belirlemek igin gelistirilecek bir
algoritma icin daha ¢ok sayida progresif aragtirmaya gerek duyulmaktadir.

Tumorlerin  metabolik olarak da goéruntilenebilmelerinin sonucu
olarak Ling ve ark. (65) radyoterapi planlamada kullanilan GTV, CTV, PTV
kavramlarina ilave olarak Biyolojik Target Volum (BTV) tanimlamasinin da
yapilabilecegini soylemiglerdir. Bu yeni hedef tanimlamasi, GTV olarak

tanimlanan bdlgenin igerisinde ayri bir timér volUminin (BTV)
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tanimlanabileceg@i bir durumu ifade etmek amaciyla olugturmustur. Bu yeni
tanimlama PET’in, tumordn vicut igindeki yerlesiminin dogru olarak
tespitinde kullaniminin yaninda, ayni zamanda radyasyon onkologuna da
IMRT (91) ile GTV’nin bazi bdlgelerine daha yuksek doz uygulayabilme
imkéani da saglayabilecegi belirtiimistir (92).

Radyoterapide PET/BT'nin, ‘metabolik aktivite gosteren tUmor
hicrelerinde doz modifikasyonu’ baglamindaki klinik roli ve hastalik
sonucuna etkisine iligkin litaratir ¢ogalmakta olsa da daha ¢ok Klinik
calismaya gerek duyulmaktadir. Detayli morfolojik ve fonksiyonel
goruntuleme verisi, normal dokularin gereksiz radyasyon maruziyetini en aza
indirerek ve tumdral sinir belirlemede hata riskini azaltarak radyoterapi
planlamayi gelistirebilir. PET’in metabolizmayi 6lgme ve tumdr dokusu iginde
hicresel proliferasyon, hipoksi, tumor reseptor ve gen ekspresyonu gibi yeni
goruntuleme hedeflerini tespit ederek, doz dagihminin biyolojik olarak
optimize edilmesine yardimci olma potansiyeli heyecan verici bir aragtirma
konusudur (93-97). PET/BT tabanh IMRT ile farkh yogdunluklarda doz
uygulanan radyoterapi planlamanin tumor kontroline ve klinik sonuglara
etkisi, ancak yapilacak prospektif calismalarla belirlenecektir.

Otuz olguluk galisma gurubumuzdan elde ettigimiz bulgular,
FDG PET/BT'nin KHDAK radyoterapi planlamasinda o6nemli d&l¢ide
degisiklie yol agabilecegini ortaya koymus olup litaratlrle uyumludur. Bu
degisiklikler hastalik evresindeki PET bulgularina bagh degisiklikler veya
lezyon/lenf  nodu  lokalizasyonlarindaki  farklihiklara  bagh  kontur

degisikliklerinden kaynaklanmaktadir.
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