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OZET

Uzmanlik tezi olarak secilen bu c¢alismada rektum kanseri
hastalarinda tedavi oncesi donemde vyapilan F-18 FDG PET/BT'deki
hesaplanan volumetrik parametrelerin sagkalim iligkisinin belirlenmesi
amagclandi.

Uludag Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dal'na Kasim 2011 ile
Mayis 2018 tarihleri arasinda tedavi oncesi F-18 FDG PET/BT yapilmak
Uzere basvuran 112 retrospektif olarak incelendi. Metabolik timdr voluma
(MTV), total lezyon glikolizi (TLG), SUVmax ve SUVmean is istasyonunda
hesaplandi. Genel sagkalim, lokal rekurrens ve progresyonsuz sagkalimin
ayri ayri klinik (yas, pT, pN) ve PET parametreleri (SUVmax, SUVmean,
MTV, TLG) ile iligkisi tek degigkenli ve c¢ok degigkenli Cox regresyon
analizlerinde incelendi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
belirlendi.

Takip suresince (27.1 £+ 17.9 ay) hastalardan 13’Unde (%11.6) ex,
27’sinde (%24.1) metastaz ve 8’inde (%7.1) lokal rekurrens saptandi.TLG
(HR 0.955 %95 CI1 0.920-0.993, p=0.001) ve yas (HR 0.955 %95 Cl 0.920-
0.993, p=0.020) ise hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde
uzak metastaz igin prediktif degere sahip oldugu belirlendi. Kaplan-Meier
analizinde ise TLG (log rank p=0.019), MTV (log rank p=0.035) ve SUVmax
(log rank p=0.007) progresyonsuz sagkalim igin anlamli idi. MTV (HR 1.011
%95 CI 1.005-1.017, p<0.001) ve yas (HR 0.904 %95 Cl 0.849-0.963,
p=0.002) ise hem tek degigskenli hem de ¢ok degiskenli analizde genel
sagkalim igin bagimsiz risk faktoru olarak bulundu. Kaplan-Meier
analizinde, SUVmax (log rank p=0.018) ve MTV (log rank p=0.046) genel
sagkalim igin anlamli bulundu.

Calismamizda tedavi oncesi F-18 FDG PET/BT'nin metastatik
olmayan rektum kanserinde volumetrik parametreler olan TLG ve MTV'nin



sagkalim icin prognostik belirtecler olabilecegi 6ngormekle beraber bu
konuda kesin bir sonuca ulasabilmek i¢in randomize klinik ¢alismalara ihtiag

vardir.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, Volumetrik PET parametreleri, F-18
FDG PET/BT.



SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF VOLUMETRIC F-18 FDG PET / CT
PARAMETERS IN RECTUM CANCER

In this thesis study, it was aimed to determine the relationship between
the survival and the volumetric pretreatment F-18 FDG PET / CT
parameters in rectal cancer patients.

F-18 FDG PET / CT scans of the rectal cancer patients, which
performed in the Bursa Uludag University Nuclear Medicine department,
retrospectively screened. Between November 2011 and May 2018, there
were 112 rectal cancer patients with pretreatment F-18 FDG PET / CT.
Metabolic tumor volume (MTV), total lesion glycolysis (TLG), SUVmax, and
SUVmean were calculated at the workstation. The relationship between
overall survival, local recurrence, and progression-free survival with
individual clinical (age, pT, pN) and PET parameters (SUVmax, SUVmean,
MTV, TLG) were examined in univariate and multivariate Cox regression
analysis. Survival curves were determined using the Kaplan-Meier method.

During follow-up (27.1 + 17.9 months) period, 13 (11.6%) patients
died. Metastasis occurred in 27 (24.1%) cases and 8 (7.1%) patients
diagnosed with local recurrence. TLG (HR 0.955 95% CI 0.920-0.993,
p=0.001) and age (HR 0.955 95% CI 0.920-0.993, p=0.020) were
determined to have predictive value for distant metastasis in both univariate
and multivariate analyzes. In Kaplan-Meier analysis, TLG (log rank
p=0.019), MTV (log rank p=0.035) and SUVmax (log rank p=0.007) were
significant for progression-free survival. MTV (HR 1.011 95% CI 1.005-
1.017, p<0.001) and age (HR 0.904% 95 CI 0.849-0.963, p= 0.002) were



found to be independent risk factors for overall survival in both univariate
and multivariate analysis. In the Kaplan-Meier analysis, SUVmax (log rank
p=0.018) and MTV (log rank p=0.046) were found significant for overall
survival.

Our thesis study suggests that pretreatment TLG and MTV, which are
volumetric parameters, can be used as prognostic markers for survival in
non-metastatic rectal cancer. Further studies and randomized clinical trials

are still needed to reach a definitive conclusion in this regard.

Keywords: Rectal cancer, Volumetric PET parameters, F-18 FDG PET/CT.



GIRIS VE AMAG

KRK (Kolorektal kanser) Avrupa’da tum kanserler arasinda ikinci
sirada gortlmektedir (1). Dinya Saglik Orguiti GLOBOCAN (Global cancer
incidence, mortality and prevalence) veritabanina gore erkeklerde tguncu,
kadinlarda ise ikinci en sik gorilen kanserdir (2). Ulkemizde ise her iki
cinsiyette siklik bakimindan tguncu sirada yer almaktadir (3).

insidansindaki artisa karsin bireysellesmis ve multidispliner tedavi
yaklagimlari sayesinde mortalite oranlari giderek azalmakta ve yasam
sureleri git gide artmaktadir. Son verilere gore metastatik hastalar i¢in genel
sagkalim suresi ortalama 30 aydir (4). Ancak belirtmek gerekir ki rektum
kanserinden kaynaklanan ¢ok sayida Olum, kolon kanseri olarak yanlis
siniflandinimakta olup kolon ve rektum kanserleri igin mortalite oranlari
genellikle birlikte degerlendirimektedir (5). insidansina bakildiginda rektum
kanseri, kolorektal kanserlerin yaklasik %30’'unu olusturmakta olup en sik
lokalizasyonlardan biridir (5).

Rektumun Ozellikle diger pelvik organlarla yakin komgulugu nedeniyle
normal anal sfinkter ve genitouriner fonksiyonlari strdurmek agisindan
morbiditeyi en aza indiren ve ylUksek yasam Kkalitesi sunan tedavi
yaklagimlari 6nem tasir. Tedavi stratejisi multidisipliner yaklagim ile
hastanin yas, komorbidite ve en 6nemlisi primer veya metastatik hastalik
derecesine gore belirlenmektedir (4,6).

F-18 FDG PET/BT (Flor-18 Fluoro-Deoksi-Glukoz Pozitron Emisyon
Tomografi / Bilgisayarli Tomografi), tumor hucrelerinin fazla glukoz
tuketmesi esasina dayanarak tek seferde tim vicudun metabolik ve
anatomik goruntulemesine olanak saglayan noninvaziv bir goruntileme
yontemidir (7,8). F-18 FDG PET/BT o0Ozellikle; tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde, uygun tedaviler sonrasinda nuks veya metastaz
varligi suphesinde yeniden evrelemede, tedavi sonrasi rezidi doku

kontrolinde ve nedeni agiklanamayan tumor marker yuksekliginde (CEA,



CA 19-9 vs) kullaniimaktadir (9). Genel anlamda KRK hastalarinda
evrelemede F-18 FDG PET/BT incelemesinin yeri tartismahdir (10,11).
Ancak diger goruntuleme metodlari kullanilarak yapilan evreleme sonrasi
lokal ileri rektum kanserinde ise F-18 FDG PET/BT tumor lokalizasyonunun
belirlenerek biyopsi alinacak ve RT (radyoterapi) uygulanacak alanin
degerlendirmesinde preoperatif donemde siklikla bagvurulmaktadir (12-14).

F-18 FDG PET/BT degerlendiriimesinde en sik kullanilan parametre;
tumor igerisindeki en yogun aktivite tutulumu yani standardize edilmis
maksimum aktivite tutulum degeri olan SUVmax’tir. SUVmax'in 6zellikle
0zofagus kanserinde ve mide kanseri gibi gastrointestinal kanserler de dahil
olmak Uzere gesitli malign tumorlerde sagkalim ile iligkisi gosterilmistir (15-
23). KRK’lerde ise SUVmax ile sagkalim iligkisi tartismahdir. TLG (total
lezyon glikolizi) ve MTV (metabolik tumor volumu) gibi volumetrik
parametrelerin sadece tek bir piksele ait dlgimdense timaorin tamamini ve
bununla birlikte varsa metastatik lezyonlari da iceren tum viacut tumor
yukunu birlikte degerlendirmesi umut verici olup sagkalim Uzerine yapilan
birgok ¢alismaya konu olmasina neden olmustur. Yapilan bu aragtirmalarda
TLG ve MTV’nin rektum icin prognostik degerini destekleyen pekgok yayin
mevcuttur (24-29).

Uzmanlik tezi olarak segilen bu galismanin amaci lokal ileri rektum
kanserinde tedavi Oncesi donemdeki volumetrik F-18 FDG PET/BT

parametrelerinin sagkalima etkisini arastirmaktir.

1. Rektum Anatomisi

Kolon; terminal ileum ile anal kanalin proksimalindeki pektinat hat
arasinda uzanmakta olup yaklasik 1.5-1.8 metre uzunluga sahiptir. Kolon;
cekum, c¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum
olarak 5 bolume ayrilir (29) (Sekil-1).

Rektum, sakral 3. vertebra dizeyinden baslayip anorektal halkaya dek
sakrum ve koksiksin egimine uygun olarak asagi ve arkaya dogru
uzanmaktadir. Yaklagik 13-18 cm uzunlugundadir. Pelviste yaklasik olarak



koksiksin 2-3 cm altinda “rektal ampulla” adi verilen genislemis bir bolumle
sonlanir. Burasi defekasyon oncesi gaytanin saklandigi alandir.

Rektum anatomik olarak alt, orta ve ust segment adi verilen
segmentlere ayrilir. Anorektal bilegskeden yukari ilk 5 cm alt segmenti, 5-10
cm arasi orta segmenti ve 10-15 cm Ust segmenti olusturur (30,31). Kolonun
diger bolumlerinden farkl olarak rektumda haustra, plika semilunaris,
appendiks epiploika, mesenterium ve taeniae coli bulunmaz (32,33).

Rektum; superior, orta ve inferior rektal arterle beslenir. IMA (inferior
mezenterik arter), aort bifurkasyonunun 3-5 cm ustinde ve duodenumun
horizontal bolumunin hemen altinda abdominal aortun 6n ylzunden ayrilir.
Parietal peritonun arkasinda ilk olarak sol kolik arteri, sonra sigmoid kolonun
mezosu iginde sigmoid arterleri verir. Ust rektal arter IMA’nin ug dalidir ve
sigmoid kolonun mezosunda (st rektuma ulagir. Orta rektal arter [iA’in
(internal iliak arterin) yan dalidir ve 1/3’luk orta kismi besler. Superior ve
orta rektal arterler arasinda anastomozlar bulunmaktadir. Alt rektal arter,
iiA’nin dali olan internal pudental arterden gikar. iskiorektal fossay! gegcip
internal-eksternal sfinkterleri besler. Orta sakral arter, aort bifurkasyonunun
1 cm Uzerinden gikar. Terminal dallari anal kanala ulagir. Bu anastomoz
bdlgesine Riolan arki denir. Bu kollateral olusum splanknik alanin iskemi ve

enfarktisten korunmasinda onemli rol oynar.
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Sekil-1. Rektum Anatomisi (34).



Rektumun venleri seyri boyunca arterlere eslik ederler. Stperior rektal
ven, inferior mezenterik vene dokillr. Inferior mezenterik ven ayni
zamanda inen kolon ve sigmoid kolonu da drene eder ve portal sisteme
dokulur. Dentat gizginin Ustunde superior rektal vene dokulen 3 tane
submukozal internal hemoroid pleksus, altinda ise pudental vene dokulen
eksternal hemoroid venler vardir. internal ve eksternal pleksuslar arasinda
baglantilar mevcuttur (33). Orta ve alt rektal ven, internal iliak ven araciligi
ile inferior vena kava'ya dokulur. Bu nedenle alt rektum kanserleri iliak
venler araciligi ile dogrudan akciger metastazi yapabilir (35).

Rektumun lenfatik drenaji arterleri takip eder. Ust ve orta segmentin
lenfatik akimi inferior mezenterik lenf nodlarina dogrudur. Rektumun 1/3’luk
alt segmentinin lenfatik drenaji yukari dogru inferior mezenterik lenf
dugumlerine, yanlara dogru internal iliak lenf dugumlerine olur. Anal kanal
bolimundn lenfatikleri ise perianal lenfatik pleksusa ve oradan da inguinal
lenf nodlarina dokulur (36).

Rektum otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik lifleri ile
innerve olur. Sempatik sinirler peristaltizmi ve sekresyonlari azaltir,
defekasyonu geciktirir. Parasempatik sinirler sekresyonlari ve peristaltizmi
arttinr. Parasempatik innervasyon, sakral 2-4.sinir liflerinden olugan
parasempatik sinirlerle (Nervus erigentes) gergeklesir. Sempatik sinirler
lomber 1-3. segmentlerinden ¢ikarlar. Paravertebral sempatik sinirlerden
gecerek preaortik pleksuslari ve asagl dogru uzanarak aort
bifurkasyonunun altinda superior hipogastrik pleksusu olustururlar. Bu
bolgede hipogastrik sinir her iki yanda asagiya dogru inerek rektumun
lateralinden inferior hipogastrik pleksusu olusturur (36).

2. Rektumun Komsuluklari

Rektum 6n komsuluklarinda her iki cinsiyette farkliliklar mevcuttur. On
yuzu erkeklerde; mesane, glandula vezikalis, rektovezikal gukur ile i¢indeki
yaplilar olan kolon sigmoideum ve ileum, duktus deferens, Ureterlerin son
kisimlari ile komgudur. Kadinlarda ise 6n yuzde uterus, vagina, rektouterin

cukur (Douglas Cikmazi) ile igindeki yapilar olan ileum ve kolon sigmoideum



yer almaktadir. Arkada her iki cinsiyette de koksigeal kas, levator ani,
piriform kas, superior rektal arter ve ven, sakral 3.-5. vertebralar, koksiks,
sakral pleksus, sempatik trunkus, ile komguluk gosterir (Sekil-2).

Rektum ust 1/3’luk segmentinin 6n ve yan yuzler periton ile ortuladur,
arkada ince bir mezorektum boluminde periton bulunmaz. Orta 1/3’lUk
bolimde sadece On duvar periton ile ortuludur, yan ve arka duvarlar
peritonsuzdur. Alt 1/3'lUk kismi ise tamamen retroperitonealdir. Periton,
kadinlarda rektouterin gukuru olusturup vajina ve uterus uzerine; erkeklerde
rektovezikal gukuru atlayip vezikula seminalisler ile mesaneyi Orter ve
boylece rektumun 1/3 alt boliumu peritonsuz kalir. Peritonun rektum
Uzerinden One dogru dondugu yere peritoneal refleksiyon adi verilir. Bu
alana rektal tuse ile ulagsmak mumkundur.

Perirektal fasya endopelvik fasyanin viseral yapragindan kaynaklanir
ve rektumu sarar. Rektumun arkasinda ve yanlarinda yer alan yag dokusu,
vaskuler yapilar, lenf nodlari ve lenfatik damarlar bu kilifla sarihidir ve
mezorektal fasyayi olusturur. Mezorektal fasya cerrahi bir yontem olan TME
(total mezorektal eksizyon) igin rezeksiyon sinirini olugturmaktadir (33,38).

Presakral fasya (Waldeyer fasyasi), endopelvik fasyanin parietal
yapraginin kalinlagsmasindan olusur. Sakrum ve koksiksin on yuazleri ile
sinirleri ve presakral venleri orter. Waldeyer fasyasindan ayrilan fasya
yapraklarindan bir kismi asagi ve one dogru ilerleyerek anorektal halkanin
hemen Uzerinde perirektal fasyaya karisir. Bu yapiya rektosakral fasya veya
sakrorektal ligament adi verilir. Rektumun 6nunde, perirektal fasyaninda
onunde yer alan ve peritoneal refleksiyondan urogenital diafragmaya dogru
uzanan Denonvillier fasyasi, erkekte rektum ile prostat ve vezikula

seminalisler arasinda kadinda ise rektum ile vajen arasinda yer alir (36).

3. Rektumun Histolojisi

Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardir; igten disariya dogru sirasi
ile mukoza, submukoza, muskularis propria ve perirektal yag

dokusu(adventisya) yer alir.



Mukoza; epitelyum, lamina propria ve muskularis mukoza olmak Uzere
uc tabakaya ayrilir (39,40). Mukozada en ¢ok bulunan hucreler enterositler
ve goblet hucreleridir. Lamina propriada submukozaya dogru uzanan
lenfositler ve plazma hucreleri gorulir. Mukozanin ana fonksiyonu su,
sodyum, vitamin ve minerallerin emilmesi ile potasyum ve bikarbonatin

[imene sekresyonudur. Rektum mukozasinda plika ve villus bulunmaz (40).
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Sekil-2. Rektum Komsuluklari (A.Kadin Pelvik Organlar, B. Erkek Pelvik
Organlar) (37).



Submukoza, gevsek kollajen dokudan olusur. Vaskuler yapilari,
lenfatikleri ve sinirleri igerir. Mukozayl destekler. Submukozada
parasempatik dallardan olusan “Meissner pleksusu” bulunur.

Muskularis propria, igte sirkuler dista longitudinal olarak siralanmis
duz kas yapilarindan olugur. Bu iki tabaka arasinda “Auerbach pleksusu”
adi verilen parasempatik ganglionlar bulunur. Bu pleksus guglu peristaltik
dalga olugsumunu saglar (41).

Adventisya, en dis tabaka olup, major damar ve sinirleri kapsar.

4. Rektum Kanseri
a) Epidemiyolojisi ve Genel Ozellikleri

KRK, gastrointestinal sistemin en sik gorulen kanseridir. Dunya
genelinde, son verilere gore 1.8 milyondan fazla yeni vaka ile tum
kanserlerin yaklasik %10.2’sini olusturmaktadir (2). KRK’in insidansindaki
dagihmda dunya genelinde neredeyse 8 kata varan degisiklikler
gorulmektedir. Hastaligin sanayilesmis Ulkelerde insidans oranlari artma
egilimindedir (2). KRK’lerin en yuksek insidans oranlari Avustralya ve Yeni
Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da olup, en dusuk oranlar Afrika ve
Guney-Orta Asya'da bulunmaktadir (42). Dinya genelinde erkeklerde
kadinlardan onemli 6lglde yuksektir (2).

Rektum kanseri riski ileri yasta belirgin artig gostermesine kargin geng
hastalarda prognozu genel populasyona gore daha kotudur (43-46). Geng
bireylerde hastalik, ¢ogunlukla ileri evrede tani almaktadir (46-48).
Hastaligin genclerde agresif seyretmesinde herediter hastalik zemini veya
bu yas grubunda neoplastik sureglerin geri planda dusunulmesine bagl

tanida gecikme gibi faktorler sebep olabilir.

b) Etiyolojisi

KRK’lerin, yaklasik %75-80 kadari sporadik kanserlerdir.
Etiyolojisinde ¢esitli genetik ve gevresel faktorler rol oynamaktadir. Kanser
siklikla adenomato6z bir polip zemininden gelismektedir. Ancak normal kolon



mukozasindan da gelisebilir. Belirtilen bu polipler sporadik olarak ortaya
cikabilecegi gibi ailevi polipozis sendromlari ile iligkili olabilir.

Yas, cinsiyet, Irk, inflamatuvar barsak hastaligi, aile dykusu, kalitsal
sendromlar, dusuk sosyoekonomik durum, fiziksel inaktivite, obezite, alkol
kullanim gibi faktorler KRK igin risk olusturmaktadir. KRK riski agisindan
sigara, miktar1 ve igme suresi ile pozitif korelasyon gosteren predispozan
faktorlerden biridir (49). Pelvik malignitelere yonelik uygulanan radyoterapi,
rektum kanserine neden olabildigi gosterilmistir (50). Posasiz, yuksek et ve
yag iceren, sebze ve meyveden fakir diyet riski belirgin arttirmaktadir.
Kalsiyum, D vitamini, folat ve antioksidanlar (A,C ve E vitamini, tokoferol,
selenyum), liften zengin beslenmenin koruyucu etksisi vardir(51). Aspirin ve
diger NSAII'in (nonsteroid antiinflamatuar ilag) KRK’den koruyucu etkinligi
oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur (52). Ayrica duzenli fiziksel aktivite
ve postmenapozal donemde uygulanan hormon replasman tedavisi de

koruyucu olabilecek faktorlerdendir (53).

c) Karsinogenez

KRK’lerin  %9%’i sporadik, geri kalani ise herediter zeminde
olusmaktadir (54). KRK'da, normal mukozanin dnce adenoma ve daha
sonra karsinomaya donusmesi ile meydana gelir. Karsinogenez
mekanizmalari altta yatan genetik ve epigenetik 6zelliklerin kombinasyon ile
ortaya ¢ikmaktadir. KRK olugsumunda CIMP (CpG Island metilator fenotipi),
CIN (kromozomal instabilite) ve MSI (mikrosatellit instabilite) yolaklari
etkilidir (55). Tumor baskilayici veya hucre dongusu genlerini, DNA
(deoksiribonukleik asit) onariminda gorevli genleri hedef alan mutasyonlar
bozulmus hicre yolaklarina yol acarak epigenetik ve/veya genetik
degisiklikler meydana getirir (55).

Adenomatdz polipler hem sporadik hem de herediter vakalarin
gelisiminde rol oynamaktadir. Malignite potansiyeli en yuksek olan histolojik
tip villoz adenomdur. Polipoid adenom geligimi icin kromozomal instabiliteye
ornek olabilcek KRAS gen aktivasyonu ile APC, p53 ve DCC genlerindeki
inhibitor mutasyonlar rol oynar (54) (Sekil-3).



Kromozomal instabilite tUmor supresor genlerin inaktivasyonunu,
protoonkojenlerin  aktivasyonu veya farkh  molekullerin  dizensiz
ekspresyonunu kapsar. Mikrosatellitter genom boyunca devam eden
DNA'daki kisa sekanslardir. Bu sekanslar tekrarlamalar nedeniyle, DNA
replikasyonu sirasinda hatalara yatkindir. Bu hatalar DNA tamir enzimleri
tarafindan duzeltilir. Mismatch tamir sistemini olusturan bazi genler; MLH1,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2 ve Exo1 dir. Eger bu tamir
sureci hasar gorurse, mikrosatellit sekanslari nukleotidleri kazanabilir ya da
kaybedebilir. Bu MSI olarak adlandiriimaktadir (56). Kolorektal kanserlerin
bircogunda MLH1 hipermetilasyonu mevcuttur (57).

d) Histopatolojik Subtipleri ve Siniflandirma

Dunya saglik orgutt (WHO) KRK’leri temelde 4 gruba ayirmaktadir.
Bunlar; epitelyal tumorler, mezenkimal tUmorler, lenfomalar ve sekonder
tumorlerdir. Buyuk cogunlugu kolorektal mukozanin epitel hucrelerinden
koken alan epiteyal tumorlerdir. Yaklasik %80-90°1 adenokarsinomlardir
(58).
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Sekil-3.Kolorektal Kanser Olusumu (59)

KRK’lerde 5 yillik sagkalim orani, hasta evresine ve differansiyasyon
derecesine yani grade baghdir (60). Histolojik grade, timorde bulunan gland

formasyonlarina ve huicresel dizilime goére kategorilere ayrilir. Tumorde



mevcut olan gland formasyonu>%95 ise iyi differansiye, gland formasyonu
%50-95 ise orta differansiye, timér daha solidse ve gland formasyonu
<%50 ise kotu differansiyedir. Vakalarin yaklasik %70’inde orta duzey
differansiyasyon izlenmektedir (61) (Sekil-4). ileri evre ve kétl differansiye
tumorlerde prognoz koétudur.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan o6nerilen
gradeleme sistemi asagidaki gibidir (6):
Grade X: Diferansiye derecesi bilinmeyen
Grade I: lyi diferansiye (Dusiik gradeli)
Grade II: Orta dercede diferansiye (Orta gradeli)
Grade lll: Kotu diferansiye (Yuksek gradeli)
Grade IV: Undiferansiye (Yuksek gradeli)

Sekil-4. Farkl gradelerdeki KRK mikroskobik gérinimleri. G1, G2 ve G3; timdrin
differansiyasyonlarini gostermektedir. H; saghkh kolonrektal dokunun H&E ile
boyanmis bir 6rnegini temsil etmektedir (62).

e) Klinik Bulgular

Hastalarin énemli bir kisminin asemptomatiktir. Semptomatik olan
hastalarin gogunda diskilama aliskanllarinda degisiklik, hematokezya,
rektal dolgunluk hissi, siskinlik, karin agrisi, diyet olmaksizin kilo kaybi
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vardir (63,64). Pelvik taban kaslarinin tutulumuna bagh olarak tenesmus
gorulebilir. Daha ¢ok distal yerlesimli kanserlerde digkilama sirasinda agri
sikayeti olabilmektedir. Parsiyel obstriksiyona bagli kolonik distansiyon,
peritoneal yayilima bagl olarak karin agrisi olabilir. Hastalarin bir kisminda
noropatik agri sendromu gorulebilir (63). Siddetli anal agrisi olan olgularda
rektum tumoru anal sfinkterleri invaze etmis olabilir ve gok duyarl olan anal
mukoza agriya yol acabilir. Diger olasi semptomlar arasinda bulanti, kusma
ve halsizlik sayilabilir. KRK tanisi konan hastalarin yaklasik %20’si tani
aninda uzak metastaz yapmis durumdadir (63).

f) Evreleme

Evreleme, tUm malignitelerde oldugu gibi rektum kanserinde de
hastaya en az zarar vererek maksimum fayda saglayacagi, mortalite ve
morbiditenin g6z onune alinarak uygun tedavi yaklagiminin planlanabilmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. En ylksek dogruluk oranina ulagsmak igin
evreleme sirasinda multidisipliner galismak oldukga 6nem tagimaktadir(65).

Dukes Siniflamasi

Dukes Siniflamasi 1932'de ingiltere St. Mark Hastanesi’'nden patolog
Cuthbert E. Dukes tarafindan sunulmustur(66). Siniflama tumorin invazyon
derinligine gore A'dan C'ye kategorize edilmigtir. Dukes A‘da tumor rektum
duvarina sinirhdir. Dukes B‘de tumorun rektum duvarinin disina uzanimi
mevcuttur ancak lenf noduna metastazi yoktur. Dukes C ise tumor duvar
tutulumundan bagimsiz bolgesel lenf nodlari metastazini mevcuttur.

Astler-Coller Siniflamasi

Astler-Coller siniflamasi Dukes siniflamasinin modifiye edilmesi ile
gelistirilmigtir (Tablo-1). Evre A'da tumor rektum duvarina sinirlidir. Evre
B‘de tumorun ekstramural dokulara uzanimi mevcuttur ancak lenf noduna
metastazi yoktur. Evre B kendi iginde ikiye ayrilir. Evre B1'de tUmor
muskularis proprianin icindedir ve sinirli  bir alanda penetrasyon
gOstermektedir. Evre B2’de muskularis propriya boylu boyunca penetre
etmistir. Evre C ise bolgesel lenf nodlari metastazini mevcuttur. Evre C de
kendi iginde ikiye ayrilir. Evre C1'de tUmor rektum duvarinin igindedir ve
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sinirl bir alanda penetrasyon gostermektedir. Evre C2'de tUm rektum
duvarini penetre etmigtir. Astler-Coller Siniflamasi’na 1967 Yilinda Turnbull
tarafindan uzak metastazla ilgili olan “Evre D” eklenmistir. Evre D’de

peritoneal tutulum, omental implantasyon ve uzak metastazi mevcuttur.

Tablo-1. Rektum Kanseri Astler-Coller Siniflamasi
Evre A TUmor rektum duvarina sinirli

EvreB Tumorin ekstramural dokulara uzanimi
mevcuttur ancak lenf noduna metastazi yoktur

Evre B1 TUmor muskularis proprianinigindedirve
sinirli biralanda penetrasyon

Evre B2 Tumor muskularis propriya boylu boyunca
penetre
EvreC Bolgesel lenfnodlarimetastazini mevcuttur
Evre C1 Tumor rektum duvarinin igindedir ve sinirl bir
alanda penetrasyon
Evre C2 TUmor tim rektum duvarinipenetre etmistir
EvreD Peritoneal tutulum, omental implantasyon ve

uzak metastaz mevcuttur

TNM (Tumor, Nod, Metastaz) Evreleme Sistemi

Bu evreleme ilk olarak Amerikan Kanser Komitesi ve Ulusalarasi
Kanserle Savas Birligi tarafindan sunulmustur. Tum solid kanserlerde
kullanilan TNM evreleme sistemi klinik ve patolojik bilgileri baz almaktadir.
Her bir kategori birbirinden bagimsizdir. Rektum kanserinin 5 yillik yasam
oranlari TNM evreleri ile korelasyon gostermektedir (Tablo-2).

Primer tumoran invazyonu (T) Evrelemesi;

TX - Primer tumor degerlendiriiemedi veya penetrasyon derinligi
belirtimemis

TO - Primer timor agisindan kanit yok

Tis - Karsinoma in situ (mukozal); intraepiteliyal veya lamina propriaya
invaze

T1 - Tumor submukozaya invaze
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T2 - Tumor muskularis propriaya invaze

T3 — Tumor muskularis propriayl asmis ve subserozaya veya peritonsuz
perikolik veya perirektal yagh planlara ulasmig

T4 - Tumor muskularis propriaya invaze direkt komsu organlara/yapilara
ve/veya visseral peritona invazyon olusturmus

Bolgesel Lenf Nodu (N) Evrelemesi

NX - Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO - Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 - Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu pozitif

N2 - Perikolik veya perirektal 4 veya daha fazla lenf nodu pozitif

N3 - Ana vaskuler yapilar gevresinde konumlanmis herhangi bir metastatik
lenf nodu

Uzak metastaz (M) Evrelemesi:

MX - Metastaz varlig1 degerlendirilemedi

MO - Uzak metastaz yok

M1 - Uzak metastaz var

Tablo-2. TNM Evrelemesiile Dukes Siniflamasinin
Karsilastirmasi ve Evrelere Gore Yasam Beklentileri

Evre TNM Dukes Tumor Invazyon Derecesi 5 Yillik
Yasam
Beklentisi
0 TONOMO Gozle gorulirtumaor yok %97
I T1NOMO A Tumdr muskularis mukoza
ve submukozaya sinirli
I T2NOMO >%90
A T3NOMO %60-85
1B T4NOMO B  Tumoér muskularis %60-85
propriaya sinirli
MA T1-2N1MO %55-60
TUmodr serozaya ulasmis,
=] T3-4N1MO C komsu organ tutulumu %35-42
11[e; T1-4N2MO olabilir %26-37
v T1-4N1-2M1 D Uzak metastazvar %5-7
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g) Yayilim

Rektum kanseri dogrudan komsuluk yolu ile yayilmasinin yani sira
lenfojen ve hematojen yollar ile uzak metastaz yapabilmektedir. Metastatik
yayllim en sik bolgesel lenf nodlari ve karacigere olup, ayrica peritoneal ve
akcigere metastatik yayilim gosterebilmektedir. Santral sinir sistemi, kemik,
testis, uterus ve oral kaviteye olan metastazlar olabilmektedir ancak nadir

goraldr.

h) Prognoz

Evre
Rektum kanserinde evre en Onemli prognostik faktordir. Tedavi
yaklagimina evre goz onune alinarak karar verilmesi nedeniyle erken evre
kanserlerde agresif se¢ceneklerden uzaklasarak hastanin yasam suresinin
yani sira ayni zamanda yasam kalitesi de artmaktadir.

Lokal yayilim

Prognoz mukoza ve submukozada sinirli olan timorlerde daha iyidir.
Barsak duvarini asmis invazyonu olan tumorlerde prognoz kotudar.
Tamoérdn hemen komsulugunda tutulan nodlar diginda bolgesel lenf
nodlarina metastaz yapmigs olmasi ve metastatik lenf nodu sayisinin fazla
olmasi kotlu prognoz ile iligkilidir.

Vaskuler ve Perinoral invazyon

Lenfovaskuler invazyon oldugunda 5 yillik yagsam belirgin azalir.
Perindral invazyon ilerlemis bir hastaligin igaretidir ve genellikle kotu bir
patolojik bulgudur.

Grade

Rektum kanseri igin yuksek grade, kotu differansiye ve undifferansiye
timdrleri tanimlamakta olup prognoz arasinda belirgin iliski bulunmustur. iyi
differansiye tumorlerin prognozu daha iyidir.

Histopatolojik subtip

Histopatolojik subtiplerinden musin6z karsinom, tasli yuzik hucrel
karsinom, kuguk hucreli karsinom ile KRK’larin neredeyse %90’in1 olusturan
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adenokarsinomlar ile karsilagtirildiginda adenokarsinomlarin daha iyi
prognoza sahip oldugu bilinmektedir.

Cerrahi sinir

Operasyon sonra, kitlenin ¢ikarildig1 bolgede rezidu kanser hicresinin

bulunmamasi yani cerrahi sinirin temiz olmasi iyi prognoz ile iligkilidir.

Cinsiyet

Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir.

Bagirsak obstriuksiyonu ve/veya perforasyonu
Rektum kanserinde olasi intestinal perforasyon ve obstruksiyonlardan her
ikisi de kotu prognoz ile ilgkilidir.

Molekiler Biyomarkerler

BRAF gen mutasyonu varligi, kromozom 18qg’nun allelik kaybi,
musinle
iligkili sialasyl-Tn ve sialsyl Lewis antijeni ekspresyonu varligi kotu prognoz
ile ilgkilidir.

KRAS gen mutasyonu varliginda hedefe yonelik tedavilere yanit
alinamamasi nedeniyle tedavi segeneklerini kisitlar ve buna baglh olarak
prognoz kotudur. Bazi KRK’lerde izlenen MSI (mikrosatellit instabilite)
varligi daha iyi prognozu isaret etmektedir (67).

KRK olusumunda etkinligi bilinen CIMP gibi DNA metilasyonlarinin
prognostik gruplarda siniflandirma ve tedaviye yaniti dngérmede yararl
oldugu dusunulmektedir. Bununla birlikte, bugtine kadar kanitlar hem hiper
hem de hipometilasyonun sonuglari ve tedavi yanitini tahmin edebilecegini
ve dokularin demetilasyonunun radyoterapi yanitini iyilestirebilecegi
gostermektedir (68).

Tumor belirtegler

KRKi¢in kullanilan tumor belirtegleri ; TPA, CEA, CA 19-9, CA 50, CA
242, ve TPS’dir. En sik kullanilanlar ise CEA, CA19- 9, ve TPA’dir. TUumor
belirtecleri primer timaordn tanisi, tedavi takibi ve niks/metastaz varliginin
saptanmasinda rol oynamaktadir. Ayni zamanda yapilan c¢alismalar

neoadjuvan kemoradyoterapi oncesi CEA dizeyinin hem tedaviye yanit

15



hem de yasam suresiyle iligkili oldugunu gostermigtir. Dusuk CEA duzeyleri
tedavi yanitinin bagimsiz prediktif gostergesidir(69-71).

5. Rektum Kanserinde Diyagnostik Yontemler
a) Fizik muayene:

lyi bir anamnez sonrasi yapilan fizik muayene sirasinda rektal
tusedekitlenin kendisi, mobilitesi ve pozisyonu ile buyuk lenf nodlar fark

edilebilir.

b) Endoskopik tetkikler:

Rijid rektosigmoidoskopi rektumun incelenmesi icin yeterlidir. Ancak
olasi senkron kolon kanseri varligi nedeniyle rektal kitlesi suphesi olan
hastalarda total kolonoskopi yapilmalidir. Endoskopi ile kanserin yeri,
boyutlari, morfolojik Ozellikleri, anal vergeden uzaklgi saptanabilirken
ayrica kitleden biopsi alinabilir.

c) Baryumlu Tetkikler:

Baryumlu tetkikler anatomik ve topografik bilgiler saglama ve lezyonun
yerini, konfigirasyonunu gosterme amaciyla kullaniimaktadir. Ancak
gunumuzde endoskopik incelemelerin hem viztel degerlendirme hem de
biyopsi olanagi saglamasi nedeniyle baryumlu tetikler 5nemini kaybetmisgtir.
Ozellikle bagka nedenlerle endoskopi yapilamayan hastalarda baryumlu
tetkikler yararli olabilir. Ancak gunumuizde gelisen teknoloji ile birlikte

baryumlu tetkikler tani algoritmasinda yer almamaktadir (72) (Sekil-5).

d) Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, guinumiuzde pek c¢ok kanser de oldugu gibi
rektal kanserlerin de Ozellikle uzak metastazini degerlendirmede kullanilan
bir yontemdir. Lokal evrelemede uzaysal ve kontrast ¢ozunarlugu duguk

olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir. Tumorun lokal invazyonunu
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degerlendirmede BT etkinligini gosteren ve 13 c¢alismay! igeren
metaanalizde tumoérin T evrelemesinde %21-90 arasinda degisen
duyarliiga sahip oldugu gdsterilmigtir (73). Ozellikle T1 veT2 timérlerin
ayriminda daha buyuk kisithga sahiptir (74,75). BT ile yapilan nodal
evreleme ise malignite kriteri olarak yalnizca lenf nodu boyutunun baz
alinmaktadir (76). Genellikle 5 mm ve ustu lenf nodlari metastataz agisindan
yuksek olasilikli kabul edilmekte olup benzer boyutlarda reaktif lenf
nodlarinin olabilmesi ve mikrometastazlarin géz ardi edilebilmesi nedeniyle
guvenilirligi oldukga duguktur. Onalti calismanin dahil edildigi metaanalizde
duyarhliginin % 5-71 arasinda bulunmustur (73).

REKTUM KANSERI

|

ilk Degerlendirme
1. Rektal Tuge
2. Rijid Proktoskopi

Kolonoskopi
3.Biyopsi ve Histopatolojik Degerlendirme

|

Lokal invazyon ve Uzak Metastaz Arastirmasi
1. Endorektal USG veya Pelvik MR
2.Toraks/ Abdomen/ Pelvik BT
3.PET/BT

Sekil-5. Rektum Kanserinde Tani Algoritmasi
Lokal evrelemede ve nodal degerlendirmede olan dezavantajlarina

karsin tum abdomenin ve pelvisin degerlendiriimesinde, MRG’ye gore daha

ucuz ve hizli bir yontem olmasi ve Ozellikle hematojen metastazin en sik
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saptandigi karacigerin ve akcigerin degerlendiriimesinde etkinliginin yuksek
olmasi nedeniyle klinik pratikte siklikla tercih edilmektedir.

e) Endorektal Ultrasonografi (ERUS)

Rektum kanserin lokal evrelemesinde kullaniimaktadir. ERUS’ta
kullanilan problarin frekansi yaklagsik 5-10 MHz arasinda olup frekansi
rezoliisyonunu ve gérintilenen alanin derinligini etkilemektedir. Ornegin 10
MHz frekansa sahip bir probun lokal goruntuleme alani 1-4 cm olup yuksek
rezolisyona sahiptir (77).

ERUS, rektum duvarinin tabakalarini birbirinden ayirmada ve bu
sayede tumorin bu katmanlardaki invazyonunu yani tumorin T
evrelemesini degerlendirmede oldukga basarilir. Ozellikle erken dénem
rektum kanserinde ve adenomlarda T evrelemesinde yuksek dogrulukla
goruntulemektedir (78,79). Bununla birlikte klinik uygulamada ERUS ve
MRG ¢ogu kez birlikte kullaniimaktadir (80).

Normal rektum duvari katmanlari, ice ice farkl ekojeniteli halkalar
seklinde izlenirler. En igteki hiperekoik halka, mukozayi yansitir. ikinci halka
hipoekoiktir ve muskularis mukozayi gosterir. Hiperekoik olan t¢uncl halka
submukoza tabakasini, hipoekoik dordiuncu halka muskularis propriaya
temsil etmektedir. En distaki hiperekoik besinci halka ise serozayi veya
perirektal yagli alani yansitir (Sekil-6) (81,82).
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Sekil-6. Normal Rektum ERUS Gorunimd. ERUS; Enrorektal
ultrasonografi. (83).

ERUS igin modifiye TNM siniflandirmasi mevcut olup bu
siniflandirmaya goére tumoérun T evresi dorde ayrilir (82,85). Rektumda
izlenen ve hipoekoik gorinume sahip olan kitlelerin ERUS ile rektum
duvarina infiltrasyonu, rektal tabakalarin distorsiyonu ve butlnluk kaybi
gosterilebilmektedir (Sekil-7).

ERUS ile T evreleme:
uT1: ilk 3 tabaka (mukoza, muskularis mukoza, submukoza) i¢ine sinirli
uT2: 4. tabakayl (muskularis propria) penetrasyon mevcut ancak buraya
sinirli
uT3: 5. tabakayr ge¢cmis ve perirektal yagh alana uzanmig
uT4: komsu organa invazyon mevcut

ERUS ile lokal lenf nodlari degerlendirilebilmektedir. Evreleme
sirasinda Ozellikle inflamatuar lenf nodu ile metastatik lenf nodu ayrimi
onem tagir. inflamatuar lenf nodlari hiperekoik, genellikle daha biyik ve
duzensiz konturlara sahiptir (82,86). Bununla birikte hipoekoik lenf nodlari
ise daha ¢ok metastaz agisindan kusku uyandirir. ERUS’'un metastatik lenf
nodu agcisindan dogruluk yuzdesi 50% to 88% arasindadir (87-90).
ERUS’un nodal evrelemede ¢esitli kisitliliklari mevcuttur. Yanhs pozitif lenf
nodu evresi ile yanlis yuksek evrelemeye neden olabilmektedir (91).
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Sekil-7. Komsu prostata invaze T4 evre rektum timori, Ug boyutlu ERUS.
ERUS; Enrorektal/endoanal ultrasonografi. (84)

Literatirde evreleme agisindan dogruluk oranlarinda farkli sonuglar
elde edilmesinde 6zellikle uygulayan hekimin deneyimine bagl olmasi ve
goruntuleme alaninin kisith olmasi gibi faktorler etkili olmaktadir. Ancak

ucuz ve hasta uyumunun yuksek olmasi nedeniyle siklikla kullaniimaktadir.

f) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG, rektum kanserinde yumusak doku kontrastinin oldukca yuksek
olmasi  nedeniyle  timoOrun  rektum  duvarlarina  invazyonunu
degerlendirmede  ve  dolayisiyla  tUmorin T  evrelemesinde
kullanilabilmektedir. Ancak Ozellikle erken evre kanserlerde ve
adenomlarda mukoza ile submukoza tabakalarini ayirmada yetersizdir. Bu
nedenle T1 ve T2 tumoarleri her zaman dogru olarak degerlendiremedgi
bilinmektedir. Son calismalarda erken evre kanserlerde ERUS ile es
zamanh MRG'nin invazyon agisindan dogrulugu arttiracagi gosterilmigtir
(80). Muskularis propriada yerlesik kitle ile komsulugundaki perirektal yag
dokunun silinmesi T2 ve T3 evre tumor ayriminda kullaniimaktadir. Evre T4
tumorlerde ise tumor komsu muskller yapilara veya organlara

uzanmaktadir (92).
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MRG’de de BT ile benzer sekilde nodal degerlendirme tutulumun
belirlenmesi genellikle boyut baz alinmaktadir (93,94). Buyumus lenf
nodlarinin reaktif ya da metastatik ayrimi net olarak yapilamamakta ve bu
nedenle nodal degerlendirlendirmede guvenirliligi dusuk duzeylerde
kalmaktadir (95,96). Buna karsin yeni geligtirilen artmis manyetik alan
gucune sahip MRG ile yapilan galigsmalarda boyutla birlikte, sekil ve degisen
sinyal intensitesi, nodal evrelemede dogruluk oranlarina katki
saglamaktadir (97).

g) Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)

PET, “radyofarmasotik” adi verilen ve vicudun ana fizyolojik
parametreleri hedefleyen radyoaktif maddelerin kullanilarak, hucresel
fonksiyonun goruntilenmesini ve olglulmesini saglayan bir goruntileme
yontemidir. Radyofarmasoétikler iki temel bilesenden olugmaktadir.
Bunlardan birincisi radyoaktif 1giIn yayan bir radyoaktif element yani
radyonuklid, digeri ise radyonuklidin bagh oldugu farmasotik kisimdir.
Radyofarmasotikler, tasidiklari farmasotik kismin fiziksel, kimyasal ve
biyolojik o6zelliklerine gore belli organlarda ve/veya dokularda birikim
gosterir.  Radyonuklid  kisminin  yaydigi 1sinlar  sayesinde ise
goruntulenebilmekte ve terapodtik amagla kullanilabilmektedir (98). PET
goruntulemede kullanilan pozitron yayan radyonuklidlerin fiziksel 6zellikleri
ve uretim sekilleri Tablo-3’te gosterilmektedir (99,100).

Pozitron 1simasi yapan radyonuklid ajanlar siklotron adi verilen
sistemlerde yapay olarak olusturulurlar. Pozitron 1simasi yapan
radyonuklidler kisa yari dmurlu ve yuksek enerjili gama fotonlarina sahiptir.
Bu radyonuklidlerin ayrica biyolojik molekullere kolayca baglanabilme
Ozellikleri mevcut olup bu elementlerin kararli izotoplari bir¢cok biyolojik
molekilin temel yapisinda bulunmaktadir. PET goéruntuleme igin baglica
kullanilan pozitron yayici radyonuklidler; Flor (F)-18, Karbon (C)-11, Nitrojen
(N)-13 ve Oksijen (O)-15'dir. F-18 ile isaretlenmis radyofarmasoatiklerin
digerlerine kiyasla nispeten uzun yari 6mru (110 dakika) nedeniyle, asil
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uretim noktasindan goruntuleme merkezlerine ulastiriimasi mumkuin olup
gunumuzde siklikla kullaniimaktadir. Rutin kullanimda en sik tercih edilen

F-18 izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG)’dur.

Tablo-3. Onemli PET radyonuklitleri, fiziksel 6zellikleri ve
elde edilme yontemleri

Radyonuklit Fiziksel Yari Maks B+ Uretim Sekli
Omri Enerjisi
(MeV)
F-18 (F)  110dk 0,635 B0 (p,n) °F
F-18 (F2) 110 dk 0,635 2Ne(d,a) "®F
C-11 20,3 dk 0,960 N (p,a) "'C
N-13 9,97 dk 1,198 0 (p,a) °N
0-15 2,1 dk 1,723 N (d,n) O
1-124 417 gun 213 (%50) #Te
1,535 (%50) (d,2n)™
Cu-64 12,8 saat 0,653 %Ni (p,n)
84Cu
Zr-89 78,4 saat 0,897 8Y (d,2n
veya p,n) &Zr
Y-86 14,74 saat 3,15 8Sr(p,n) &Y
Ga-68 68 dk 1,899 %8Ge/®Ga
Jenerator
Rb-82 1,3 dk 3,15 82Sr/%°Rb
Jenerator
Sc-44 3,92 saat 1,47 4“Ti/*Sc
Jenerator
Br-76 16,2 saat 1,310 6Se (p,n)"®Br

F: Flor, C: Karbon, N: Azot, O: Oksijen, I: lyot, Cu: Bakir, Zr:
Zirkonyum, Y: Yitriyum, Ga: Galyum, Rb: Rubidyum, Sc: Skandinyum,
Br: Brom, Ne: Neon, Te: Telllr, Ni: Nikel, Sr: Stronsiyum, Ti:Titanyum,
Se:Selenyum

Biyolojik tasiyici molekullere Tablo-4’te de belirtilen gesitli pozitron
yayici radyonuklidler eklenebilir. Nukleozitler, amino asitler, yag asidi
bilesenleri ve glukoz analoglari gibi tasiyici molekuller, hucresel
metabolizma ve bolinmenin bilegsenlerini hedefleyen radyofarmasatikler
olusturmak igin secilebilir. Hedefler arasinda DNA sentezi, membran sentezi

ve glikoz metabolizmasi bulunmaktadir.
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Tablo-4. Onkolojide Pozitron Emisyon Tomografi
Goruntulemesiigin Tasiyict Molekuller

Biyolojik Tagtyici Hedef Radyonuklidler
Molekdl
Deoksiglukoz Glukoz F-18
metabolizmasi
Timidin DNA sentezi F-18, C-11
Asetat Lipid sentezi F-18, C-11
Kolin Lipid sentezi, C-11
Membran sentezi
Tirozin Protein sentezi F-18, C-11
Metiyonin Protein sentezi C-11

F: Flor, C: Karbon

Birgcok kanser turunde kanser hucrelerinin, enfeksiyon/enflamasyon
odaklarinin artan metabolizmasina bagh glukoz tuketimi ve glukozun hicre
icine tagsinmasini kontrol eden tasiyici molekuillerde (GLUT) artis meydana
gelmektedir. Bu tasiyici molekullerden en gok GLUT-1 ekspresyonu izlenir.
F-18 FDG, D-glukoza benzer gsekilde hucre membranindan GLUT lar
araciligiyla gecer. Heksokinaz enzimlerinden oOzellikle HK-2 araciligi ile
FDG-6-fosfat'a fosforilize edilir (Sekil-8). Normal glukoz, fosforilasyon
sonrasl! hizla metabolize edilebilirken FDG metabolize edilemez ve hucre
iginde birikir. Metabolizmasi artmig dokularin buna bagh olarak artan glukoz
tuketimleri nedeniyle PET goruntulerinde normal dokulara gore daha
yuksek sayim konsantrasyonu gosteren hipermetabolik odaklar seklinde
tespit edilirler.

PET goruntulemede kullanilan radyofarmasoétiklerin  kararsiz ve
cekirdeklerinde proton fazlaligi olan radyonuklidleri, kararl hale gegmek icin
bozunurken gekirdekten pozitif yuklu bir elektron yani “pozitron” partikulu
firlatirlatirlar. Pozitron partikli ortamda kisa bir mesafe ilerledikten sonra
bagka bir atomun negatif yuklu gergek elektronu ile ¢arpigir. Bu ¢arpisma
sonrasi iki kiutle de yok olur ve enerjiye donuserek 180 derece agi ile

birbirine zit hareket eden 511 kiloelektronVolt (keV) sabit enerjide iki gama
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Normal Glukoz
GLUT-1

/ Hekzokinaz
_’ -
Plazma %y Glukoz-6-P0O,4
Glukoz ¢
Glukoz T
G-6-P Glikoliz

TUmor Hucresi

GLUT-1
Hekzokinaz
,/ ——» FDG-6-PO,
FDG FDG -
G-6-P K» Glikoliz

Sekil-8. Glukoz ve F-18 FDG hucre igi metabolizmasi.

G-6-P, Glukoz-6-fosfataz. (101).

Isint  olusur. Bu olay “annihilasyon® veya “cift olusumu” olarak
isimlendirilir[96]. Ardindan olusan bu igimalar PET sistemlerindeki detektor
halkalari icerisine yerlegtirilmis algilayici kristaller tarafindan tespit
edilmekte ve bu kristaller ile etkileserek sintilasyon meydana getirmektedir.
Bu sintilasyonlar kristallerin arkasinda yerlesik olan foton gogaltici tupler
tarafindan elektrik sinyallerine donusturuler ve cogaltilarak goruntilerin
islendigi is istasyonlarindaki bilgisayarlara gonderilir. Algilayici kristallerin
kimyasal yapisi bir PET tarayicinin performansini etkileyen unsurlardandir.
GUnumuzde Uretilen PET tarayicilarda Lutesyum oksiortosilikat (LSO),
Bizmut germanat (BGO) ve Gadalinium oksiortosilikat (GSO) kristalleri
kullaniimaktadir (102-104). LSO kristali birim zamanda en fazla radyoaktif
foton algilama kapasitesine sahip olmasi sayesinde en hizli goéruntileme
yapabilen kristal tipidir. BGO isin durdurma gucu en yuksek olan ancak
nispeten yavas deteksiyon yapabilen ve sintilasyon olusturma orani dusuk
olan kristal tipidir. LSO hem durdurma gucu olarak BGOQO’ya yakin
Ozelliktedir; ayrica deteksiyon kapasitesi ve 1sik verimi agisindan daha iyi
performansa sahip olup daha ¢ok tercih edilmektedir. GSO durdurma guicd,
deteksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi agisindan BGO ile LSO arasinda
Ozellikler sunan bir kristal tipidir (104).
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PET tarayicilarin dnemli bir 6zelligi ve diger gama kameralardan farkl
olarak emisyon transmisyon goruntuleme fonksiyonlaridir. Transmisyon
goruntileme radyoaktif 1simalarin vicudun degisik katmanlarindan
gecerken kaybettikleri enerjileri hesaplamak icin uygulanir ve buradan elde
edilen bilgi emisyon goruntulerindeki atentasyonlara bagh kaybi dizeltmek
icin kullanilir. Konvansiyonel PET tarayicilarda gantriye yerlegtirilmis
Germanyum (Ge)-68 ve Sezyum (Cs)-137 cubuklari ile transmisyon
goruntuleme yapilabilmektedir (104,105).

Gunumuzde hem atentasyon duzeltme hem de PET’in uzaysal
rezolisyonunun ¢ok duguk olmasina bagli anatomik detaylari tanimlamada
yetersiz olmasi nedeniyle PET/BT veya PET/MR gibi hibrit gorintileme
teknikleri tercih edilmektedir. Anatomik bilgilerin metabolik verilerle
kombinasyonu saglayan bu cihazlar patolojilerin degerlendiriimesi igin
optimal yontemlerdir. Elde edilen islenmemis ham verilere calisma
istasyonlarinda uygulanan rekonstruksiyon iglemleri sonrasi transvers,
koronal ve sagittal duzlemlerde goruntuleri meydana getirilmektedir
(104,105) (Sekil-9). Ayrica bu is istasyonlarinda ham PET datalarindan
olusturulan Ug¢ boyutlu ve hareketli MIP (maksimum yogunluk yansitan)
video goruntuleri de elde edilmektedir (Sekil-10).

SUV (standardized uptake value), tumor metabolizmasini 0Glgen
semikantitatif bir parametredir. Klinikte en sik SUVmax kullaniimaktadir. Bu
deger tumor igerisindeki maksimum SUV degerini yansitmaktadir. Genel
anlamda spesifik olmamakla birlikte SUVmax’in 2.5 ve Uzerinde olmasi
malignite acisindan anlamli olarak degerlendiriimektedir. Goruntu tzerinde
secilen ilgi alani, hastaya enjekte edilen doz ve hasta kilosu kullanilarak
maksimum SUV degeri olan SUVmax hesaplanir. SUVmean, tumorde
belirlenen ilgi alani icindeki ortalama SUV degerini gostermektedir. SUV
asagida belirtilen matematiksel formul ile hesaplanmaktadir:

mCi/mL (Lezyonda)

SUV =
mCi (enjekte edilen)/Vucut agirhgi (gr)
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Sekil-9. Normal koronal kesit F-18 FDG PET/BT gorunumda. A,
ham PET goéruntusu. B, BT goruntisi. C, F-18 FDG PET/BT
flzyon goéruntasu.

F-18 FDG: Flor-18 florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografi,
BT:Bilgisayarl tomografi.

MTV (metabolik tumor volum) ve TLG (total lezyon glikolizi) voliumetrik PET
parametreleri olup kitle igerisinde metabolik olarak aktif tumora gosterir.
MTV hesaplamada c¢esitli tumor segmentasyon yontemleri mevcut olup
aralarinda birbirlerine gore c¢esitli Ustlnlukler olsa da optimal yontem
acisindan fikir birligi bulunmamaktadir. Bunlar; manuel, fikst (SUV'un
“‘SUV>2.5" gibi fikst bir egik degerinin olmasi veya fizyolojik organ
tutulumunun hedef doku tutulumuna bolimu+2SD), yuzdelik (lezyondaki
SUVmax degerinin %30-40-50'si gibi esik degeri), adaptif, gradyent ve ileri
algoritim gibi metodlardir (106-111). TLG ise metabolik olrak aktif tumor
hacmi yani MTV ile SUVmean capimindan elde edilir. MTV’nin birimi cm3
veya mm3'tir. TLG'nin birimi ise gr'dir.

F-18 FDG, glukoz metabolizmasinin yuksek oldugu dokularda ve
vucuttan eliminasyonunu gercgeklestiren organlarda fizyolojik olarak yuksek
konsantrasyon gosterir. Radyasyonun dokularda olusturabilecegi biyolojik
etkiye “radyobiyolojik etki” adi verilmekte olup birimi Sv (sievert)’tir . Standart
tum vicut PET taramada hastaya uygulanan ortalama 400 MBq
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Sekil-10. Normal MIP goruntusa.

MIP: Maximum intensity projection.

radyoaktif maddenin etkin dozu 1.6 mSv'tir. Anatomik lokalizasyon igin
kullanilan BT taramalari genellikle dusuk dozlar kullanilarak yapilir. PET/BT
icin gergeklestirilen dusuk dozlu tim vicut BT'nin etkin radyasyon dozu
hastanin boyu gibi ¢esitli faktorlere bagh olarak degisebilir, ancak ortalama
2 mSv duzeyindedir. Uluslarasi Atom Enerji Ajansi’nin verilerine gore tim
vucut PET/BT’den alinan etkin radyasyon dozu ile 8 mSv'e ulasan etkin
doza sahip toraks BT Kkarsilastirildiginda, PET/BT’'nin insan vicudu
uzerindeki biyolojik yan etkileri ok daha dusuk duzeylerdedir (113). F-18
FDG'nin vucuttaki klirensinin driner yolla olmasi nedeniyle radyasyonun en
yogun oldugu organ mesanedir ve tek bir tim vicut PET/BT taramasi
sirasinda aldigi etkin doz ortalama 0.027 mSv'tir.

F-18 FDG bobreklerde, ureterlerde ve mesanede Uriner aktivite
nedeniyle fizyolojik olarak gok yogun artmis aktivite tutulumu gostermekte
olup bu zaman zaman yorumlamada zorluklara yol agabilmektedir. Serebral
kortikal yapilar, yuksek glukoz metabolizmlari nedeniyle yodun artmis
aktivite tutulumlari gostermektedir. Cogu intrakranial kitlelerin F-18 FDG
tutulumu, normal kortikal aktiviteden ayirt edilebilir duzeyde olmamasi
nedeniyle degerlendirilememektedir. Karacigerde vaskuler havuzun
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Uzerindeki duzeylerde, bazen heterojen F-18 FDG tutulumu izlenir.
Miyokardiyal FDG alimi plazma glikozu, serbest yag aside ve insulin
seviyeleri ile iligkili olsa da oldukgca degiskenlik gostermektedir. Aglk
durumunda yag asitlerini metabolize ederken, toklukta glukoz kullanimi
arttigi icin myokarddaki F-18 FDG tutulumu daha belirgindir. Bununla birlikte
¢ok sayida galisma, aglk durumunda kalpteki bolgesel glukoz aliminin
belirgin bir degigkenliginin oldugunu ve hatta standart cekim protokolunde
uygulanan en az 6 saat acligin bile fizyolojik miyokardiyal F-18 FDG alimini
azaltmak icin yetersiz olabilecegini gostermistir (113-115). Mide ve barsak
tutulumlart  da hastalar arasi  varyasyonlar gosterebilir.  Oral
antidiyabetiklerden metformin kullanan hastalarda diffuz artmis barsak
aktivitesi ile siklikla kargilagilmaktadir. Ayrica inflamatuar barsak
hastaliklarinda veya enfeksiyoz durumlarda da diffuz aktivite tutulumu
dikkat cekmektedir. Uterusta, menstriel siklusun fazlariyla iligkili olarak
endometrial metabolik aktivite artigi gorulebilir. Kemik iliginde dusuk seviye
aktivite normaldir. Ozellikle hematopoezin arttiran GCSF kullaniminda,
kronik anemi gibi patolojilerde vertebral kolonda diffiz ve 06zellikle
appendikuler iskeletin proksimallerinde aktivite artigi gorulebilmektedir.
iskelet kaslarinde 6zellikle kontraksiyona ve toklukta artan insulinin
muskuler glukoz alimini arttirmasina sekonder yogun F-18 FDG tutulumu
gorulebilir. Bunun yani sira anksiyeteye bagli bazi hastalarda fiziksel
aktivasyon olmaksizin yogun muskuler aktivite tutulumu 6zellikle bas, boyun
ve paravertebral muskuler yapilarda gorulebilmektedir. Larengeal kaslarda
Ozellikle uptake fazindaki fonasyona bagli hastalarda bilateral tutulum
gorulebilir, tek tarafli gorulmesi durumunda vokal kord hasarini veya
paraliziyi dusundurebilir. Lenfatik dokulardan da o6zellikle tonsillalarda
simetrik tutulum ¢ogunlukla normaldir. Boyunda, supraklavikuler, paraspinal
ve paravertebral alanlarda gorulebilen kahverengi yag dokusuna ait
fizyolojik aktivite artisi 6zellikle geng hastalarda ve ortam sicakliginin dusuk
olmasina bagli olarak gorulebilmektedir. Tiroid aktivitesi ve timus tutulumu
kisiden kisiye degigkenlik goOsterir. Artmis tiroid aktivitesi tiroiditlerde,
noduller ve/veya hiperfonksiyone tiroid hastaliklarinda gorulebilirken; fokal
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ve yogun tutulum tiroid malignitelerini dugundurebilir. Timik tutulum ise
cocuklarda puberteye kadar fizyolojik olarak gorulebilir. Erigkinlerde ise
rezidu timik dokuda kemoterapi sonrasinda timik rebounda sekonder artmig
tutulum gosterebilir (104,105).

Kanser hucresine 6zgu bir molekil olmamasi nedeniyle F-18 FDG’nin
sensitivitesi yuksek ancak spesifitesi dusuktur. Bazi malign timorler dusuk
F-18 FDG affinitesi veya yliksek metabolizmaya sahip olmamasi nedeniyle
yeterli dizeyde F-18 FDG alimi gostermemektedir. En sik rastlanan yanlis
negatiflik nedenleri; bronkoalveoler kanserler, karsinoidler ve bazi musin6z
kanserler olarak bildiriimektedir[39]. Hepatoseluler karsinomda iyi
diferansiye kanser hucreleri, karacigerin fizyolojik duzeydeki F-18 FDG
alimina es duzeylerde F-18 FDG tutar ve normal dokudan ayirt edilmez.
Kotu diferansiye hepatoseluler karsinomda ise kanser hucreleri F-18 FDG
tutulumu pozitiftir ve hipermetabolik olarak izlenirler (36,104,105).

PET/BT'in radyolojik tetkiklerden temel farki, anatomik 6zelliklerden
daha c¢ok, metabolizmayi gostermeye yoOnelik olmasidir. Bu yaklagim,
anatomik goruntuleme tekniklerine gore g¢esitli potansiyel avantajlara
sahiptir. Ornegin; henliz anatomik degisikliklerin olusmadigi erken
donemlerdeki metabolik degisiklikleri saptayabilmekte ve bu da 6zellikle
gunumuzde yaygin bir sekilde kullanildigi onkoloji alaninda erken tedavi
yaniti, metastatik odaklarin tespiti ve metastatik lenf nodlarinin
boyutlarindan  bagimsiz  sekilde  degerlendirilebilmesine  olanak
saglamaktadir (116). PET/BT en sik tanimlanamayan lezyonlarin benign-
malign ayriminda, primeri bilinmeyen malignitelerde primer odak tespitinde,
bilinen malignitelerin evrelendiriimesinde ve tedavi takibinde, rekurrens
malignitesi olan hastalarda yeniden evreleme, tumor belirteglerinin
yuksekliginde sebebinin arastiriilmasinda, biyopsi i¢in en uygun
lokalizasyonun belirlenmesinde, radyoterapi planlamada kullaniimaktadir.
Bununla birikte nedeni bilinmeyen ates gibi tani konulamayan hastaliklarin
tanisinda, enfeksiyon odaklarinin bulunmasinda, kardiyak dokuda viabilite
amacliyla ve norolojide epileptik odaklarin tespitinde, Alzheimer ve
demansin ayriminda kullaniimaktadir (105). Amerika’da PET'in klinik etkisi
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hakkinda veri toplayan Ulusal Onkolojik PET Argivi olugturulmus olup birgok
farkh tip kanser hastasi incelendiginde bu arastirmanin elde ettigi verilere
gore, baslangi¢ sonuglari PET'in hasta yonetimini %36.5 oraninda
degistirdigini gostermistir. Tanimlanan bu yodnetim degisikligi biyopsiden
kacinmayi, tedavi planinda degigikligi ve genel tedavi hedefinde degisikligi
icermektedir. Cikan bu sonuglara goére ginumuzde ¢ogu solid tumor igin en
az bir baslangi¢ degerlendirmesi ve takiben yapilacak degerlendirmeler icin
uygun olabilecegi belirtilmigtir (117).

PET/BT rektum kanserinde nRT (neoadjuvan radyoterapi) planlamada
tercih edilebilmektedir. Yapilan calismalarda nRT’'de kullanilacak hedef
tumor hacmi hesaplamada PET/BT ile elde edilen verilerde hekimler arasi
farkhiliklarin BT’ye kiyasla daha az oldugu ve kansersiz dokularin daha iyi
ayirt edilebildigi gosterilmistir (118-122). Boylece RT'ye sekonder cevre
saglikli dokularda olusabilecek potansiyel hasara bagli morbidite dizeyleri
azaltiimakta, hastanin yasam kalitesi arttirnlmaktadir. Ayni zamanda
preoperatif donemde PET/BT'den elde edilen ek bilgiler ile hastalarin
evresinde ve tedavi planinda degisiklikler de yapilabilmektedir (122,123).
KRK, F-18 FDG PET/BT'nin evrelemede kullanimi tartismali olsa da uzak
metastaz saptamada en degerli diagnostik yontemdir. Bipat ve ark. 2005
yilinda yaptigi 3187 hastayl kapsayan 61 calismanin yer aldigi meta-
analizde hepatik ve ekstrahepatik metastaz saptamada PET’in sensitivitesi
%94.6 olarak bulunmusturve dahasi PET/BT hibrit goruntulemede bu oran
%97’lere ulasmaktadir (124). Kinkel ve ark 111 veri setinin inceledigi 3080
hastalik meta-analizinde diger konvansiyonel goruntileme metodlari ile
PET/BT'nin KRK'da hepatik metastaz saptama oranlari karsilastiriimigtir
(125). Calismadan elde edilen verilere gore PET/BT’nin sensitivitesi%90
iken ultrason, BT ve MRG’nin sensitivileri sirasiyla %55, %72 ve %76 olarak
bulunmustur. Ayni zamanda rektum kanserinde de diger solid timorlerde
oldugu gibi tedavi yaniti degerlendirmede, tedavi takibinde, tumor marker
yuksekliginde olasi nuks ve uzak metastaz arastirmasinda PET/BT rutin
pratikte vazgecilmez bir 5neme sahiptir.
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6. Rektum Kanseri Tedavisi
a) Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, rektum kanserinde temel tedavi yaklagimidir. Cerrahi
yaklagimlar lokal eksizyondan genis radikal rezeksiyonlara ve kitle ile birlikte
bdlgede bulunan diger organlarin ve lenf nodullerinin gikarilmasi yani pelvik
ekzentrasyonlara kadar degisen yaklasimlari icermektedir. Hangi cerrahi
prosedurin uygulanacagina, preoperatif donemde neoadjuvan tedavinin
uygulanip uygulanmayacagina hastanin genel durumuna ve evresine gore
karar verilmektedir.

Rektum kanserinde lokal ve bolgesel nuks %5ten %50 dek degisen
duzeylerde gorulebilmektedir (126). Nuks oranlarinin bu duzeyde
degiskenlik goOstermesinde en basta hastaligin evresi, tUumorun
histopatalojik 6zellikleri, secilen cerrahi teknik ve hekimin deneyimi gibi pek
cok faktor rol oynamaktadir. Ozellikle operasyon sonrasi géze goriilemeyen
kanser odaklari lokal niks agisindan yuksek risk olugsturmaktadir.

Kanser hucrelerinin barsak duvari iginde distale dogru ilerlemesi,
distal intramural sinir olarak tanimlanmaktadir. Temiz cerrahi sinirlarla
kitlenin eksizyonu igin bu sinir onem tasimaktadir. Kabul edilen guncel
yaklagimda alt rektum kanserlerinde en az 1 cm distal temiz sinirin
birakilmasi onerilmektedir. Ayrica kanserli hucreler rektum mezosu iginde
satellit odaklar seklinde de distale dogru yayilabilmektedir. TUmorun
makroskopik sinirinin distalinde mezorektum igindeki en uzak satellitin
yaklasik 4-5 cm uzaga dek gidebildigi gosterilmigtir. Bu nedenle orta ve
distal yerlesimli rektum kanserlerinde TME (total mezorektal eksizyon)
yapilmasi 6nerilmektedir. Ust rektum timdrlerinde ise en az 5 cm’lik distal
mezorektumun piyesle beraber cikarilmasi olarak tanimlanan parsiyel
mezorektal eksizyon yapilmasi yeterlidir. Rektum kanser cerrahisinde lokal
nuksun diger 6nemli bir nedeni ise gevresel rezeksiyon siniri tutulumudur.
TUamor infiltrasyonunun gevresel sinira 1Tmm ve daha yakin olusu lokal nuks

icin gok guclu bir bagimsiz risk faktoru olarak kabul edilmektedir.
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Tamor  lokalizasyonu cerrahi  tedavi sec¢iminde oOnemli rol
oynamaktadir. Erken evre distal rektum kanserleri transanal lokal
eksizyonla yeterli olabilmektedir. Transanal yaklasim diginda transsfinkterik
veya posterior parasakral yaklasimla yapilabilir. Transabdominal rektum
rezeksiyonu sonrasi yapilan anastomoz anterior peritoneal refleksiyonun
uzerinde ise anterior rezeksiyon, peritoneal refleksiyonun altinda ise asagi
anterior rezeksiyon, levator kaslari dizeyi veya altinda ise ¢ok asagi
anterior rezeksiyon olarak adlandirilmaktadir. Kitlenin sfinkterleri tutmasi ve
yapilacak rezeksiyonun hastada inkontinansa sebep olacagi durumlarda

abdominoperineal rezeksiyon uygulanmaktadir.

b) Neoadjuvan ve Adjuvan Kemoradyoterapi (KRT)

Neoadjuvan ve adjuvan tedavilerde hedef, tumor boyutlarini
kugulterek rezeksiyon sinirlarini daraltmak, lokal nuks ve uzak metastaz
olasihgini azaltmaktir. Rektum kanserleri KT (kemoterapi) ve RT
(radyoterapi)’ye oldukga duyarli timorlerdir. Uygulanan neoadjuvan ve/veya
adjuvan tedaviler ile tumorun hem T hem de N evresinde azalma oldugu
bilinmektedir. Rektumun, pelviste yer alan diger genitouriner organlarla
yakin komsuluk gostermesi nedeniyle agresif cerrahi yaklagimlar anorektal
ve genitouriner fonksiyon bozukluguna yol agabilmektedir. Ancak bununla
birlikte yetersiz eksizyon ise lokal nukse zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle
yeterli ve uygun tedaviye karar vermek ¢ok buyuk dnem tagimaktadir.

Neoadjuvan RT kisa sureli , gunluk 500 cGy olarak toplam 2500 cGy
ya da uzun sureli gunluk 180-200 cGy olarak toplam 4500-6000 cGy olmak
Uzere iki farkli sekilde verilebilir. Ulkemizde uzun sireli radyoterapi
protokoll tercih edilmektedir. Ayrica NRT’ye es zamanli olarak haftada bes
glin inflizyonel florourasil (FU; gliinde 225 mg/m?) veya oral kapesitabin
(ginde iki kez 825 mg/m?, haftada bes glin) tedavisi NKT igin uygun
alternatifleridir (127).

Cerrahi tedavi neoadjuvan KRT bittikten sonra radyoterapinin
etkilerinin ortaya c¢ikmasini beklemek amaciyla 4-6 hafta sonra

yapilmaktadir.
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Etkinligi tartigmali olsa da cerrahi rezeksiyonu takiben NKRT
uygulanan tum hastalarin patolojik bulgulara bakilmaksizin dort aylik
adjuvan kemoterapi almasini 6nerilmektedir (128). Adjuvan tedavi igin en iyi
rejim kesin olarak belirlenmemigtir. Hali hazirda uygulanan segenekler; kisa
sureli infuzyonel florourasil arti lokovorin ve oksaliplatin (FOLFOX),
kapesitabin arti  oksaliplatin  (CAPOX), kisa sureli infuzyonel
florourasil+lokovorin (de Gramont rejimi) veya tek basina kapesitabindir.

Ozetle tedavide;

Karsinoma insitu ve erken evre kanserde (evre 1) polipoid tip kitlelerde
lokal eksizyon ¢ogu zaman yeterlidir. Sapsiz erken evre tumorlerde ise
radikal rezeksizyon gerekebilir. Lokal ileri kanserlerde (evre 2 ve evre 3) kitle
blyukse nuks olasiligi daha fazladir. Bu vakalara asagi anterior rezeksiyon
ya da abdominoperineal rezeksiyon gibi radikal cerrahi girisimler gereklidir.
Ayni zamanda lokal ileri kanserlerde cerrahi oncesi NKRT ve sonrasinda
uygulanan ajuvant tedavinin yasam suresini arttirdigi bilinmektedir. Uzak
metastazi olan ileri evre (evre 4) kanserlerde ise sagkalim orani dusuktur.
izole karaciger metastazi saptanirsa metastazektomi yapilabilir. Cogdu
hastaya palyatif islemler yapilir. Agri, kanama kontroll i¢in radikal
rezeksiyonlar yapilabilir. Ust rektumdaki obstriiksiyonlarda intraliiminal
stentler kullanilabilir. Bazende proksimal kolostomiye ihtiyag duyulabilir
(72). Yine ileri evre kanserlerde cerrahiye ek olarak sistemik tedaviler de,
tedavi planinda yer almaktadir
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GEREG VE YONTEM

Hasta Seg¢imi

Kasim 2011 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda rektum kanseri tanisi
aldiktan sonra preoperatif evrelememe ve radyoterapi planma amaciyla F-
18 FDG PET/BT yapilmak uzere birimimize bagvuran 198 rektum kanseri
hastasi incelendi. Olgularin hastalik takibi, tibbi verileri ve mortaliteleri
hakkindaki bilgiler tibbi kayitlarin incelemesi ve hastalara veya hastalarin
yakinlarina telefon gorusmeleri yapilarak arastirildi. Calismada son takip
tarihi Ocak 2019 idi.

Hastalarin F-18 FDG PET/BT goruntuleri retrospektif olarak incelendi.
Calismaya tedavi Oncesi F-18 FDG PET/BT incelemesi olan ve
histopatolojik olarak rektum kanseri tanili uzak metastazi olmayan hastalar
dahil edildi. Diglama kriterleri ; evreleme sirasinda uzak organ metastazinin
goruntuleme yontemleri ile tespit edilmesi , yeterli tibbi kaydi bulunmamasi
ve diabet tanisinin bulunmasi olarak belirlendi.

Birimimize bagvuran 198 rektum kanseri hastasindan F-18 FDG
PET/BT incelemesi 6ncesi tedavi uygulanan 24 hasta, uzak metastazi tespit
edilen 39 hasta, diabet tanisi mevcut olan 23 hasta (bu hastalarin 13’G
metastatik, 10’'u nonmetastatik) ve yeterli tibbi kaydi bulunmayan 13 hasta
calismaya alinmadi. Yukarida tanimlanan kriterlere uyan 34’G kadin, 78’i
erkek toplam 112 hasta dahil edildi (Tablo-5).

Caligmaya dahil edilen tum hastalara Dunya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi'ne gore gerekli olan, calisma ile ilgili tim yazih ve so6zIi
bilgilendirmeler yapildi ve hasta onam formu ile yazil izinleri alindi. Calisma
protokolli 09/09/2019 tarihli 2019-14/24 nolu karar numarasi ile Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi.

Tam hastalar The Union for International Cancer Control / American
Joint Cancer Committee (UICC / AJCC)nin 7th editon TNM

siniflandirmasinaevrelendirildi.
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Tablo-5. Hastalarin ve Tumorin Ozellikleri.

Hastalarin ve Timortn Ozellikleri

Deger
Yas (yil)
Ortalama + SD 61.7£9.9
Cinsiyet
Erkek 78 (%69.6)
Kadin 34 (%30.4)
Histoloji
Adenokarsinom 101 (%90.2)
Digeri 11 (%9.8)
T Evresi
T1 17 (%15.2)
T2 40 (%35.7)
T3 52 (%46.4)
T4 3 (%2.7)
Tx 0 (%0)
N Evresi
NO 81 (%72.3)
N1 24 (%21.4)
N2 7 (%6.3)
Nx 0 (%0)
TNM Evresi
I 46 (%41.1)
[l 35(%31.2)
1l 31 (%27.7)
v 0(%0)
Lokasyon
Ust Rektum 40 (%35.7)
Orta Rektum 21(%18.8)
Alt Rektum 51 (%45.5)

Neoadjuvan Kemoradyoterapi
Yalniz Fluoropyrimidine
Fluoropyrimidine+Oxaliplatin

42 (%37.5)
60 (%62.5)

Adjuvan Kemoterapi

Yok 16 (%14.3)
Var 96 (%85.7)
Cerrahi 112 (%100)

SD: Standart deviasyon

18F-FDG PET/BT Goruntiileme

Goruntuleme Oncesi hastalardan en az 4-6 saat slUreyle a¢ olmalari
istendi. Kan glikoz duzeyleri <150 mg/dl olan hastalara, 0.10-0.15 mCi / kg
18F-FDG intravendz olarak enjekte edildi. istirahat sonrasi 60. dakikada,
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kafatasitabanindan proksimal uyluklara kadar Biograph 6 LSO tarayici
(Siemens Medical Systems, Erlangen, Almanya) kullanilarak goruntuleme
gerceklestirildi. Atentasyon duzeltme ve kesin anatomik lokalizasyonu
belirmek amaciyla 3.0 mm kesit kalinhiginda BT goruntuleri (110 mA, 120
kV) elde edildi. Yatak pozisyonu basina tarama suresi yaklasik 3 dakika
olacak sekilde standart tim vicut PET goruntuleme sonrasi PET/BT fuzyon

goruantuleri uretildi.

Goruntiilerin Degerlendirilmesi
FDG PET/BT fuzyon goruntuleri GE AW Workstation Volume

Share 5 ile bir 6gretim Uyesi ve bir asistan hekim tarafindan degerlendirildi
(Sekil-11). Rektumda yerlesik lezyonda en yogun radyoaktiviteyi temsil
eden ilgi alant hacmi (VOI) yari otomatik belirlendi. Belirlenen VOI
icerisindeki en yuksek SUV degerini gosteren SUVmax ve SUV degerlerinin
ortalamasini gosteren SUVmean hesaplandi. Metabolik timor hacminin
(MTV) esik degeri lezyon SUVmax'inin %42’si olarak belirlendi ve otomatik
olarak ig istasyonunda hesaplandi (129,130). Total lezyon glikoliz (TLG),
MTV ile SUVmean carpilarak elde edildi. SUVmax 2.5 Uzerinde olan
lezyonlar malign olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Calismada incelenen sagkalim analizlerinde baslangi¢ noktasi ilk
PET/BT gorintilemesi olarak belirlendi. Oliime dek gegen sire “genel
sagkalim (GS)”, anastomoz hatti duzeyindeki nuks bulgusuna dek gecen
sure “lokal rekurrens (LR)” ve ilk uzak metastaz bulgusuna dek gecgen sure
“progresyonsuz sagkalim (PS)” tg¢ klinik son nokta idi. Hayatta kalma ya da
hastalik durumu ile ilgili bilgiye erisilemeyen hastalara, son takip tarihine

kadar sansur uygulandi.
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Sekil-11. Rektumda yerlesik beyaz ve siyah oklar ile gosterilen
kitlenin F-18 FDG PET/BT gorunuma.

A, MIP goéruntisi. B, koronal kesit; C, sagital kesit; F, aksiyal kesit F-18 FDG
PET/BT goruntileri. D, aksiyal kesit ham PET gorintusi. E, aksiyal kesit BT
gorintasu.

PET: Pozitron emisyn tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, F-18 FDG: Flor
18 flurodeoksiglukoz, MIP:maximum intensity projection.

GS, LR ve PS’in ayri ayr klinik (yas, pT, pN) ve PET parametreleri
(SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) ile iligkisi tek degiskenli Cox regresyon
analizi ile aragtinldi. Cok degiskenli Cox regresyon analizlerine, tek
degiskenli analizlerde (p <0.05) anlamli oldugu belirlenen parametreler dahil
edildi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak belirlendi ve
gruplar arasindaki farkliliklar log-rank testleri ile karsilastirildi. Tum
istatistiksel analizlerde PET parametreleri icin esik deger olarak “ortanca
deger” kullanildi.

istatistiksel anlamhlik 0.05'in altindaki p degeri kabul edildi. Kantitatif
degdiskenler igin tanimlayici istatistikler kullanildi. Kategorik degiskenler igin
sayl ve yiizde bildirildi. istatistiksel analizler 10S igin SPSS 23.0 (IBM,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Calismaya 112 hasta dahil edildi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 6’da
gosterilmektedir. Ortalama yag 61.7+9.9 idi. Takip suresince (27.1 £17.9 ay)
hastalardan 13’0 (%11.6) oldu. Hastalarin 27’sinde (%24.1) metastaz ve
8’'inde (%7.1) lokal rekirrens saptandi.

Ortalama GS ve PS sirasiyla 24.3 ay ve 11.8 aydi. Ortalama
SUVmean, SUVmax, MTV ve TLG sirasiyla 6.30+3.06, 14.54+4.82,
65.95+62.85 ml ve 351.47+339.83 g idi. Ortanca SUVmean, SUVmax, MTV
ve TLG degerleri sirasiyla 5.61 (3.19-27.87), 14.30 (6.17-29.94), 51.90 m|
(2.59-494.66 ml) ve 261.67 g (12.88-1754.40 g ) idi (Tablo-6).

Tablo-6. F-18 FDG PET/CT parametrelerinin ortalama ve
ortanca degerleri

Parametre OrtalamatzSD  Ortanca (min-max)
SUVmax 14.54+4 .82 14.30(6.17-29.94)
SUVmean 6.30+3.06 5.61(3.19-27.87)

MTV (ml) 65.95+62.85 51.90 (2.59-494.661)
TLG (9) 351.47+339.83 261.67(12.88-1754.40)

TLG, Total lezyon glikolizii MTV,Metabolik timdér volimua; SUVmax,
Standardized uptake value maximum; SUVmean, Standardized uptake value
mean; Min, minimum; Max, maksimum.

Lokal Rekurrens(LR)

Takip suresinde hastalarin 8’inde (%7.1) lokal rekirrens saptandi. Tek
degiskenli COX regresyon analizlerinde incelenen tum parametreler i¢in p
degeri 0,1'den buyuktl. Bu nedenle, LR daha fazla analiz edilmedi.

Progresyonsuz Sagkalim (PS)

TLG (hazard ratio 1.001 %95 CI 1.000-1.002, p=0.001), MTV (hazard
ratio 1.006 %95 CI 1.002-1.009, p=0.001), SUVmax (hazard ratio 1.080
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%95 CI 1.017-1.148, p=0.012) ve yas (hazard ratio 0.954 %95 Cl 0.918-
0.991, p=0.016) tek degiskenli analizde prediktif oldugu goruldu. TLG
(hazard ratio 0.955 %95 Cl 0.920-0.993, p=0.001) ve yas (hazard ratio
0.955 %95 CI 0.920-0.993, p=0.020) ise c¢ok degiskenli analizde uzak
metastaz i¢in prediktif degere sahip oldugu belirlendi (Tablo-7).

Log-rank testi ile Kaplan-Meier analizinde, TLG (log rank p=0.019),
MTV (log rank p=0.035) ve SUVmax (log rank p=0.007) progresyonsuz
sagkalim igin anlamli idi (Sekil-12).

Tablo-7. Progresyonsuz sagkalimigin tek degiskenli ve gok
degiskenli Cox regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
p HR %95 ClI p HR %95 ClI
Yas (Y1l) 0.016 0.954 0.918-0.991 0.020 0.955  0.920-993
Cinsiyet
Kadin - - -
Erkek 0.975 0.987 0.438-2.227
T Evresi
pT1&pT2 - - -
pT3&pT4 0.851 0.930 0.436-1.985
N Evresi
pNO - - -
pN1&pN2 0.859 1.079 0.466-2.496
TLG (9) 0.001 1.001 1.000-1.002 0.001 0.955 0.920-0.993
MTV (ml) 0.001 1.006 1.002-1.009

SUVmax (g/ml) 0.012 1.080 0.1017-1.148
SUVmean (g/ml) 0.094 1.065 0.989-1.147

HR, Hazard ratio; Cl, Confidence interval; TLG, Total lezyon glikoliz;
MTV,Metabolik timér volimi; SUVmax, Standardized uptake value
maximum; SUVmean, Standardized uptake value mean
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Genel Sagkalim (GS)

Yas (hazard ratio 0.926 %95 CI 0.876-0.979, p=0.007), SUVmax
(hazard ratio 1.100 %95 Cl 1.010-1.198, p=0.029), TLG (hazard ratio 1.001
%95 Cl 1.000-1.002, p=0.019) ve MTV (hazard ratio 1.008 %95 CI 1.004-
1.013, p<0.001) tek degigkenli analizde prediktif oldugu goruldd. MTV
(hazard ratio 1.011 %95 CI 1.005-1.017, p<0.001) ve yas (hazard ratio
0.904 %95 CI 0.849-0.963, p=0.002) ise ¢ok degdigskenli analizde genel
sagkalim igin bagimsiz risk faktoru olarak bulundu (Tablo-8).

Log-rank testi ile Kaplan-Meier analizinde, SUVmax (log rank p=0.018) ve

MTYV (log rank p=0.046) genel sagkalim i¢in anlamli bulundu (Sekil-13).

Tablo-8. Genel sagkalim igin tek degdiskenli ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
p HR %95 CI p HR %95 ClI

Yas (Y1) 0.007 0.926 0.876-0.979 0.002 0.904 0.849-0.963
Cinsiyet

Kadin - -

Erkek 0.184 2.847 0.608-13.326
T Evresi

pT1&pT2 - -

pT3&pT4 0.125 2.753 0.755-10.043
N Evresi

pNO - -

pN1&pN2 0.395 1.650 0.521-5.224
TLG(9) 0.019 1.001 1.000-1.002 <0.001 1.011 1.005-1.017
MTV (ml) <0.001 1.008 1.004-1.013

SUVmax (g/ml) 0.029 1.100 0.1010-1.198
SUVmean (g/ml) 0.728 0.959 0.758-1.213

HR, Hazard ratio; Cl, Confidence interval; TLG, Total lezyon glikolizi;
MTV,Metabolik timér volimid; SUVmax, Standardized uptake value
maximum; SUVmean, Standardized uptake value mean
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TARTISMA VE SONUG

Tum kanserlerde oldugu gibi rektum kanserinde de baslangigta dogru
evreleme, ardindan evreye uygun tedavi plani ve sonrasinda efektif tedavi
takibi buyuk onem tasimaktadir. Hem baslangigta evreleme asamasinda
hem de tedavi takinde dogru diyagnostik yontemleri kullanmak hastaya en
yuksek verimlilikte fayda saglarken hekime ise gunumuzde ¢ok sayida
gelismis tedavi segenekleri arasindan hasta i¢cin en uygun olani
secebilmesinde yardimci olmaktadir.

Rektum kanserinde erken evrede yalnizca total mezorektal eksizyon
yeterli iken, lokal ileri evrede ve mezorektal fasya tutulumu nedeniyle,
sagkalimi uzatan ve tumor boyutunda kigulmeyi saglayan neoadjuvan KRT
ve ardindan uygulanan cerrahi, standart tedavi haline gelmistir (4). Ancak
hastalar arasinda neoadjuvan KRT'ye tumor yaniti gok genis bir spektrumda
gOzlemlenmektedir. Vakalarin yaklasik %15-20'sinde tUmorin tamamen
kaybolmasindan, tedavi sirasinda herhangi bir patolojik degisikligin
olmamasina ve hatta tumorun progrese olmasina kadar varan onemli
Olcide varyasyonlar mevcuttur (131). Genel sagkalimda herhangi bir
iyilesme gozlemlenmese de rektum kanserinde sik rastlanan lokal nuks,
yalnizca postoperatif tedavi uygulanan yaklagim ile karsilastirildiginda
neoadjuvant KRT uygulanan vakalarda ¢ok daha dusuk duzeylerdedir
(132). Neoadjuvan KRT sonrasi patolojik olarak tam yanit alinan hastalar ile
rezidi hastaligi olan vakalar karsilastirildiginda, neoadjuvant tedavi
yaklagiminin duguk lokal nuks oranina sahip oldugunu ve genel sagkalimi
arttirdigini gosteren calismalar da mevcuttur (131-134). Tum bu kompleks
tumor davranis tespit ederek neoadjuvant, adjuvant ve cerrahi tedavi de
dahil olmak Uzere daha iyi bireysellestiriimis multidisipliner bir terapotik
yaklasimi belirlemek, preoperative tedavilerin etkinligini tahmin edebilmek,
erken nuks veya uzak metastaz gibi istenmeyen durumlari 6ngoérucu

prognostik belirtecler aragtiriimaktadir (131,132).
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Kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapiye tumor cevabini
degerlendirmek igin F-18 FDG-PET kullanimi 1990'larin baginda baslamistir
(135). Yayimlanan ilk galigmada 6zel bir kanser tlrune ait ¢iktilar yerine gcok
cesitli tipte maligniteden veriler elde edilmigtir. Bu ¢alismaya gore dusuk
FDG tutulumu her zaman iyi prognozu gostermemekte ancak yuksek FDG
tutulumu daha yuksek oranda relaps ile iligkilendirilmis ve F-18 FDG-PET'in
terapotik etkilerin  degerlendiriimesinde tamamlayici bir role sahip
olabilecegi belirtiimistir. Ardindan F-18 FDG-PET kullanarak preoperatif
KRT’'ye primer rektal kanser cevabinin prospektif degerlendirmesi 2000
yilinda Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde yapilmigtir (136).
Tedaviye yanitin her hasta igin histopatolojik olarak dogrulandigi bu
calismada, F-18 FDG-PET’in preterapotik donemde %100 dogrulukla
tedaviye yaniti tahmin edebildigi te yandan BT’nin ise %78 tedaviye dogru
yanitt tahmin edebildigi gosterilmistir. Ardindan Capirci ve ark.larinin
neoadjuvan KRT alan lokal ileri rektum kanserinde yaptigi calismada F-18
FDG/PET'in sadece tedavi yanitinin degerlendiriimesinde degil ayni
zamanda potansiyel prognostik faydasi da gosterilmistir (137). Ayrica
molekller veya fonksiyonel goruntilemenin dozimetrik radyoterapi
planlamasi igin faydali olabilecegi dugtunulmektedir (138).

Lambrecht ve ark., rektal kanserin tedavi yanitini degerlendirmede F-
18 FDG PET/BT’nin guvenilir ve yeterli bir ara¢ oldugunu ancak diffizyon
agirlikhh MRG gibi modaliteler ile es zamanh degerlendiriimesinin klinik
uygulamada degerini attiracagini belirtmistir (139). Joye ve ark, yaptiklari
14 calismanin dahil edildigi sistematik incelemede ise hem F-18 FDG
PET/BT'in hem de diffuzyon agirhkli MRG’nin rektum kanserinde tedavi
yaniti ve prognozu 6ngérmede yeterli olmadigini gostermistir. Ancak gok az
veri olmasina ragmen, FDG alimindaki erken degisikliklerin umut verici
oldug@u, tedavi yaniti ve prognoz tayininde F18-FDG PET / BT'nin rolu daha
fazla arastirilmasi gerektigini vurgulamigtir (140).

ERUS, BT ve MRG gibi standart goruntileme yontemleri, evrelemede
tumorun morfolojik olarak degerlendiriimesine izin verir ancak tumor
davranigini tahmin etmede basarisi dusuktur (141,142). F-18 FDG PT/BT'in
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ise evrelemede meme ve akciger kanseri gibi en sik gorulen maligniteler de
dahil olmak Uzere daha pekcgok tip kanserde prediktif ve/veya prognostik
degere sahip oldugu bilinmektedir (143). Ayrica gastrointestinal
kanserlerden 6zofagus ve mide kanserinde baglangigtaki metabolik aktivite
dizeyi ile sagkalim arasinda korelasyonun oldugunu gdosteren calismalar
mevcuttur (17,22). Rektum kanserinde evrelemede F-18 FDG PET/BT
incelemesi yeri tartismall olsa da yakin tarihte yayimlanan bir makalede
metastatik KRK'de F-18 FDG PET/BT ile yapilan evrelemede kemik
metastazi ve yuksek SUVmax duzeyine sahip metastatik lezyon varliginin,
sagkalimi 6ngdrmede prognostik degere sahip olabilecegini gosterilmigtir
(10,11,144).

SUV, F-18 FDG birikiminin yari kantitatif gostergesi olup timor igindeki
maksimum deger olan SUVmax kolay hesaplanabilirligi ve noninvaziv bir
yontem olmasi nedeniyle onkolojik goruntulemede yaygin olarak
kullanilmaktadir (145). Ancak plazma kan glukoz duzeyinden, hastanin
vucut agirhgindan, yag ve/veya kas yuzdesi gibi vicut kompozisyonundaki
farkliliklardan ve renal fonksiyonlardan oldukga etkilenmektedir. Dahasi
SUVmax sadece bir vokselin degeridir ve tum tumorun glikoz
metabolizmasini yansitmaz ve bir timorin sadece bir kisminda glikoz
metabolizmasi arttiginda bile yuksek bir deger tespit edilebilir. Bu nedenle,
SUVmax duzeyi varolan malignitenin  agresifligini  her zaman
gostermemektedir. Bu da sadece SUVmax'a dayanarak malign timorlerde
aktif lezyonlarin ciddiyetini ve timor yukunu tanimlamayi zorlagtimaktadir
(146). Ayni zamanda tek bir duzlemden yapilan dlgimler oldukga gozlemci
bagimhidir ve farkh kisiler tarafindan yapilan dlgimlerde %30’lara varan
varyasyonlar gozlemlenmektedir (147,148). Yine de pekgok malignitede
sagkalim acisindan prediktif oldugu ve prognoz tayininde anlaml oldugu
gosterilmigtir (16-22). Calvo ve ark., FDG-PET'in lokal olarak ileri rektum
kanserinin KRT cevabini degerlendirmede yararli oldugunu ve bazal
SUVmax'in uzun dénemde hasta sonuglari agisindan prognostik degere
sahip olabilecegini belirtmektedir (149). Dencke ve ark. ise, lokal ileri rektum
kanserinde preoperative donemde uygulanan tedavi yanitini 6ngérmede
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FDG-PET'in BT ve MRG'den dstin oldugunu bildirmiglerdir (150,151).
Prospektif olarak 152 hasta ile yapilan bir calismada metastatik KRK'de,
metastatik lezyonlarin metabolik aktivitesini degerlendirilmis ve lezyonlarin
SUV'sinin ardigik tedaviden bagimsiz olarak genel sagkalim igin bir
prognostik oldugu sonucuna varimistir (152). Ancak bu c¢alismalarda
mevcut orneklem boyutunun kisitlihgi nedeniyle prognostik degeri hakkinda
bir sonu¢ cikarmak zordur. Bu konuda daha genis hasta gruplari ile
degerlendirmeye ihtiyag vardir. Bununla birlikte galismamizda SUVmax tek
degdiskenli analizlerde hem genel sagkalim (hazard ratio 1.100 %95 CI
1.010-1.198, p=0.029) hem de progresyonsuz sagkalim (hazard ratio 1.080
%95 Cl 1.017-1.148, p=0.012), igin anlamh oldugu bulunustur. Ancak her iki
sagkalim i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizlerde etkinligi saptanmamistir. Bu
sonug¢ hasta grubunun kisith olmasi veya orneklemde yalnizca lokal ileri
kanserin yer almasina, metastatik vakalarin dahil edilmemesine bagl
olabilir.

MTV ve TLG toplam timor metabolizmasini degerlendirmek igin
gelistirilen volumetrik parametrelerdir. Her ikisi de tumor biyolojisini
yansitmak igin tum tumor kutlesindeki metabolik aktiviteyi 6lgen SUV bazli
fonksiyonlardan elde edilir. MTV, belirlenen ilgi alani i¢indeki metabolik
olarak aktif timorin toplam hacmini temsil eder, santimetre kip veya
milimetre cinsinden ifade edilir. Bu aslinda tumor metabolik aktivitesinin
cevre doku aktivitesinden daha yuksek oldugu varsayimidir. Metabolik
hacim belirlenirken belli SUV degeri ve Uzerindeki timoéral dokunun hacmi
hesaplanmaktadir. MTV hesaplamada kullanilan c¢esitli segmentasyon
metodlari mevcuttur (106, 109-111, 153,154). Bunlardan bazilari; yuzde,
sabit esik, uyarlanabilr esik ve gradyan teknigidir. Tumor
segmentasyonunun en oOnemli unsuru tekrarlanabilirliktir ~ (147).
Hesaplamalar kismi hacim etkisinden, hareket artefaktlarindan ve
gurultinden olumsuz yonde etkiler (155). Kullanilan algoritmalarin gesitliligi
ve operator bagimlihginin derecesi goz Onune alindiginda, farkli
yontemlerin kullanildigi yayinlara ait verilerin karsilagtirilmasi yanhs
sonuglar elde edilmesine neden olabilir. PET/BT’'de kullanilan hacim
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belirlemedeki segmentasyonun dogrulugunu karsilastirmak i¢in BT, MRG
ve patoloji ornekleri kullaniimig olmasina ragmen tumor hacmini belirlemek
icin optimal veya en dogru yontem konusunda bir fikir birligi
saglanamamistir (147,156). BT ve MRG gibi diger diagnostik yontemlerle
yapilan Olgimlerde malign lezyonlarin duzensiz sekilleri nedeniyle birgok
durumda nonviable nekrotik bir bolge ile canli dokuyu ayirt etmek zordur.
Bu da Olgulen hacmin canli tumor bolgesini ne kadar yansittigini
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir (157-159). Bu nedenle konvansiyonel
yontemler yerine metabolik verileri baz alan PET/BT ile volum hesaplamak
daha umut vaad edicidir. Calismamizda lokal niks acisindan MTV ile
yapilan tek degiskenli COX regresyon analizinde istatistiki olarak anlaml bir
sonug elde edilememigtir. Bununla birlikte hem progresyonsuz sagkalim
(hazard ratio 1.006 %95 CI 1.002-1.009, p=0.001) hem de genel sagkalim
(hazard ratio 1.008 %95 CI11.004-1.013, p<0.001) i¢in yapilan tek degiskenli
analizlerde anlaml (p<0.05) sonuglar elde edilmis ve diger olasi risk
faktorlerinden olusan c¢ok degdiskenli analize dahil edilmistir. Yapilan gok
degiskenli COX regresyon analizlerinde ise MTV’nin genel sagkalimda
bagimsiz risk faktoru olabilecegi gorilmustur (hazard ratio 1.011 %95 CI
1.005-1.017, p<0.001).

Total lezyon glikoliz (TLG), SUVmean ve MTV'nin ¢arpimindan elde
edilen bir degerdir ve gram cinsinden ifade edilir. ik olarak terapétik yaniti
degerlendirmek icin Larson ve arkadaslar tarafindan kullaniimistir (160).
On yedisi rektum kanseri olan 41 hastadan olusan bu ¢alismada Larson ve
ark., TLG'deki degisimin tedavi yanitini degerlendiren diger parametreler
(SUVmax vb) ile korelasyon gosterdigini ve hatta onlari tamamlayici bilgiler
icerdigini, klinik tedavi yanitini ongorucu olabilecegini ve en onemlisi
tekrarlanabilir oldugunu belirtmistir. TLG hacimsel ve metabolik bilgilerini
birlestirir. Tumoru global olarak degerlendirmesi nedeniyle tUm tumor
metabolizmasini daha objektif olarak yansitmaktadir. Metabolik olarak aktif
tumoral lezyon kuitlesini gostermesi nedeniyle diger konvansiyonel
yontemlere kiyasla malignite derecesini daha dogru bir sekilde tahmin
edebilmektedir. Calismalar rektum kanserinde, kuguk hucreli digi akciger
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kanserinde, 6zofagus kanserinde, yumusak doku sarkomlarinda ve daha
pek cok malignitede TLG'nin tedaviye yaniti degerlendirmede oldukca
yararl oldugunu gostermigstir (161-166). Bununla birlikte yakin donemde
yapilan birgok galismada MTV ve TLG'nin SUV’a kiyasla sagkalim Uzerine
daha iyi prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir (167,168). Suzuki ve ark.
yaptiklari calismada MTV ve TLG ile KRK'nin patolojik bulgulari arasinda
pozitif korelasyonlar saptamistir. MTV ve TLG artiglari vaskuler invazyon ve
ileri TNM evresi gibi olumsuz patolojik bulgularla iligkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica bu parametrelerin KRK'un T ve M evrelerini teshis etmek igin
SUVmax'dan daha ustin oldugu ve N evresi teshisi igin benzer dogruluklara
oldugu savunulmaktadir (169). Benzer gsekilde lokal nuks/rekurrens
acisindan da prognostik faktor oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(170,171). 2°Y-resin mikrosfer selektif internal radyasyon tedavisi uygulanan
karacigere metastatik rektum kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada,
tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan volumetrik PET parametrelerinin prognoz
tayininin yani sira tedavi planlanan hastalarin segciminde 6nemli bir gosterge
olabilecegini gorulmustur (172). Tayyab ve ark. da kuguk tumor hacminin
distal rektum kanserli hastalarda genel sagkalimda temel belirleyici faktor
oldugunubelirtmistir (173). Ogawa ve ark.lari, operasyon oncesi 325 KRK'li
hastaya yapilan F-18 FDG PET/BT goruntileme sonrasi, yuksek TLG ve
MTV’nin daha kotu prognozla iligkili oldugunu gostermigtir. Ayni zamanda
TLG'nin bu hastalarda kotu prognozun bagimsiz prediktif faktorlerinden biri
olarak saptamiglardir (174). Calismamizda lokal nuks agisindan TLG ile
yapilan tek degiskenli COX regresyon analizinde istatistiki olarak anlaml bir
sonug elde edilememigtir. Bununla birlikte hem progresyonsuz sagkalim
(hazard ratio 1.001 %95 CI 1.000-1.002, p=0.001) hem de genel sagkalim
(hazard ratio 1.001 % 95CI1 1.000-1.002, p=0.019) i¢in yapilan tek degiskenli
analizlerde anlaml (p<0.05) sonuglar elde edilmis ve diger olasi risk
faktorlerinden olusan c¢ok degiskenli analize dahil edilmistir. Yapilan gok
degiskenli COX regresyon analizlerinde ise TLG’nin progresyonsuz
sagkalimda bagimsiz risk faktoru olabilecegi gorulmugstir (hazard ratio
0.955 %95 Cl 0.920-0.993, p=0.001). Genel sagkalim anlamlilik
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saptanmamasi takip suresinin kisa olmasina ve evrelere gore hasta
saylilarinin homojen olmamasina bagli olabilir.

Rektum kanseri riski ileri yasta belirgin artis gostermesine kargin geng
hastalarda prognozu genel populasyona gore daha kotudur (43-45,176).
Geng bireylerde hastalik, c¢ogunlukla ileri evrede ve Kkotu tumor
diferansiyasyonlari tani almaktadir (47,48,176). Hastaligin genclerde
agresif seyretmesinde herediter hastallk zemini veya bu yas grubunda
neoplastik sureglerin geri planda dusunulmesine bagli tanida gecikme gibi
faktorler sebep olabilir. Biz ¢alismamizda hem progresyonsuz sagkalimda
(hazard ratio 0.955 %95 Cl 0.920-0.993, p=0.020) hem de genel
sagkalimda (hazard ratio 0.904 %95 Cl 0.849-0.963, p=0.002) geng yasin
bagimsiz risk faktori oldugunu bulduk. Bu bulgu onceki yayinlarla da
uyumludur (43-45,175).

Sonug¢ olarak, bu c¢alismanin verilerine gore F-18 FDG PET/BT’nin
metastatik olmayan rektum kanserinde volumetrik parametreler olan TLG
ve MTV'nin sagkalim igin prognostik belirtecler olabilecegi ongorulmektedir.
Bu parametreler Ozellikle karaciger gibi hayati organlara metastazin sik
rastlandigi rektum kanserinde, metastaz olasiligi yuksek olan hastalarin
erken donemde belirlenerek daha yakin takip edilmesine, radyofrekans,
intraarteriyel kemoembolizasyon ve/veya intraarteriyel radyoembolizasyon
gibi lokal tedavilere olanak saglayabilir. Ayrica genel sagkalimin dnceden
tahmin edilebilmesi, agresif tedavilere erken donemde gecilerek yasam
suresinin uzatiimasina katki saglayabilir. Bunun yani sira her ki
parametrenin de SUV’a kiyasla daha az go6zlemci bagimli olmasi
tekrarlanabilirligi arttirarak PET/BT'nin guvenilirligini arttirabilecegi tahmin
edilmektedir. Ancak c¢alismamizin retrospektif yapisi, tek merkezli olmasi,
olgularin uzun sure takip edilememis olmasi ve olgu sayisinin azhgi
limitasyonlarimizi olusturmaktadir. Bazal ve takip F-18 FDG PET/BT
goruntulemeler ile volumetrik parametrelerin degisimi ve tedavi yaniti
arasindaki iligkinin saptanmasi ve sagkalim tzerine etkilerinin belirlenmesi
igin uzun sureli, cok merkezli, prospektif ve randomize g¢alismalara ihtiyag

vardir.
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EKLER

Ek-1: Kisaltmalar

APC : Adenomatoz polipozis koli
BGO: Bizmut germanat

BT: Bilgisayarli tomografi

CA 19-9: Karbohidrat Antijen 19-9
CA 242: Karbohidrat Antijen 242

CA 50: Karbohidrat Antijen 50

CEA: Karsinoembriyonik Antijen
CIMP: CpG adacigi metilator fenotipi
CIN: Kromozomal instabilite

DCC: Deleted colorectal carcinoma
DNA: Deoksiribo nukleik asit

ERUS: Endorektal sonografi

F-18 FDG: Flor-18 fluoro-deoksi-glukoz
GLOBOCAN: Global canser incidence, mortality and prevalence
GLUT: Glukoz tasitiyici molekdl

GSO: Gadalinium oksiortosilikat

HK-2: Heksokinaz-2

KRAS: Kirsten rat sarkom

KRK: Kolorektal kanserler

LSO: Lutesyum oksiortosilikat

MIP: Maksimum yogunluk izdusumu
MLH: MutL Homolog

MRG: Manyetik rezonans goruntileme
MSH: MutS Homolog

MSI: Mikrosatellit instabilite

MTV: Metabolik tumor voliumu

NSAIi: Nonsteroid anti-inflamatuar ilag
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p53: TUumor protein 53

PET: Pozitron emisyon tomografi

RT: Radyoterapi

SD: Standart sapma

SUVmax: Maksimum standardize edilmis tutulum degeri
SUVmean: Ortalama standardize edilmis tutulum degeri
TLG: Total lezyon glikolizi

TME: Total mezorektal eksizyon

TPA: Doku polipeptit antijeni

TPS: Doku spesifik polipeptit antijeni
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OZGEGMIS

1991 yilinda Afyonkarahisar’da dogdum. ikdgretimimi
Afyonkarahisar’da tamamladim. Lise egitimimi Afyonkarahisar Anadolu
Ogretmen Lisesinde tamamladiktan sonra 2009 yilinda Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiltesi béliminde egitimime basladim. 2015 yilinda
mezun oldum. Eylul 2015 — Ocak 2016 tarihleri arasinda devlet hizmeti
yukumlaligu kapsaminda Sarikamis Devlet Hastanesi’nde pratisyen hekim
olarak goérev yaptim. 2016 Bahar donemi Tipta Uzmanlik Sinavini
kazanarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'nda
uzmanlik egitimi almaya hak kazandim. 01 Temmuz 2016 tarihinden beri bu

bolimde arastirma gorevlisi olarak ¢alismaktayim.

Aras. Gér. Dr. Gdékge BELGE BILGIN
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali
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