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1. OZET

Lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi 6ncesi ve sonrasi
PET-BT: evreleme, tedavi cevabi degerlendirmede yiiksek rezoliisyonlu pelvik MR, Ki-67 ve
GLUTL ile korelasyon

Murat KOC, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali 35340, Inciralti- Izmir

Amag: Lokal ileri evre rektum kanserlerinde (LIRK) neoadjuvan kemoradyoterapi
cevabr degerlendirmede PET-BT'den elde ettigimiz SUV parametrelerinin; pelvik MR ve
patoloji sonuglariyla olusturulan alt grublardaki ayirma gili¢iinii ve immiinohistokimyasal
boyalar olan Ki-67 ve GLUT1 ile korelasyonu olup olmadigini arastirmay1 amagladik

Yontem: Kasim 2009-Subat 2012 tarihleri arasinda biyopsi ile rektum kanseri tanisi
almis, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi (DEUTF) Niikleer Tip boliimiinde evreleme ve
tedavi cevabi i¢in iki kez F-18 FDG PET/BT ¢ekimi yapilan 29 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Tedavi 6ncesi (TO), Tedavi sonras1 (TS) SUV degerleri (erken ve ge¢ SUVmaks-ort, LBM
SUVmaks-ort, tiimor/karaciger (T/KC) SUYV, retansiyon oranlari (RO) ve ASUVmaks
hesaplanmistir. Patolojik evre, patolojik tam cevap, tiimér regresyon (TRG) dereceleri ve MR
(TO-TS) evreleme verileriyle olusturulan alt grublarda SUV degerleri karsilastirilmistir.
Biyopsi ve cerrahi materyale Ki-67 ve GLUTI ile immiinohistokimyasal boyamalari
yapilarak boyanma oranlari ile SUV degerleri arasindaki korelasyona bakilmustir.

Bulgular: TS tiimdrden hesaplanan SUV parametreleri genel olarak TO gore azalmisti
(p<0.001). Geg goriintiilerden elde edilen tim SUV parametreleri erken goriintiilerdeki tiim
SUV parametrelerinden yiiksek olarak saptandi (p<0.001).

Patolojik tam cevap varligi, TRG, makroskopik tiimdr varligi, belirgin fibrozis varligi,
TO MR'a gore patolojik T evre gerilemesi, TO MR'a gére patolojik N evre gerilemesi, TO-TS
MR'a gére T evre gerilemesi, TO-TS MR'a gore N evre gerilemesi olacak sekilde 8 farkli grup
olusturuldu.

TRG degerleri agisindan 3 gruba ayrildiginda; TRG1 12 (%41), TRG2 10 (%35),
TRG3 7 (%24) hasta vardi. TRG gore olusturulan 3 grup i¢in TSg T SUVort/KC SUVort
(p:0.047) ve LBM TSg T SUVort (p:0.036) degerleri arasi fark anlamli saptandi. Tam cevap
olan 5 (%17), tam cevap olmayan 24 (%83) hasta vardi. TSg SUVmaks-ort, LBM TSg
SUVmaks-ort ve T/KC erken ve ge¢ degerlerinde istatiksel anlamli fark saptandi.

1



Makroskopik tiimor goriilen 17 (%59), makroskopik tiimor olmayan 12 (%41) hasta vardi.
TSg T SUVort, LBM TSg T SUVmaks-ort degerleri makroskopik tiimor olmayan grupta
istatiksel anlamli olacak sekilde diisiiktii. T/KC degerleri agisindan bakildiginda ise hem
erken hem ge¢ goriintiilerde fark istatiksel olarak anlamli idi. Patolojik olarak cerrahi
materyalde belirgin fibrozis rapor edilen 22 (%76) hasta, belirgin fibrozis izlenmeyen 7 (%24)
hasta vardi. SUV parametreleri agisindan TSg T SUVmaks (p:0.047) ve LBM TSg T SUVort
(p:0.047) degerleri fibrozisin belirgin oldugu grupta istatiksel anlamli diisik hesaplanmustir.
Diger gruplarda SUV degerleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.

TS erken goriintiilerde elde edilen TS T SUVmaks, TS T SUVort, TS T SUVort-
maks/KC SUVort, LBM T SUVmaks-ort degerleri TS Ki-67 degerleri ile orta diizeyde korele
idi. TS T SUVort/KC SUVort TS GLUT1 ile de orta derecede korelasyon gosteriyordu.

Sonug¢: LIRK hasta grubunda neoadjuvan KRT cevabi degerlendirmede F-18 FDG
PET-BT etkili bir yontemdir. Tedavi cevabi degerlendirmek icin kullanilacak SUV
parametreleri igcersinde en Once anlamli sonucglar tiimor/karaciger oranlar1 ile olusan
degerlerdir. Daha sonra LBM SUV degerleri anlamlilik kazanmaktadir.

TS Ki-67 pozitifligi ile SUV degerleri korele bulunmasi SUV degerinin iyi bir
metabolik gosterge oldugunu teyit etmektedir. TS GLUTI ile TS T/KC oranli SUV
degerlerinin korelasyon gostermesi de; tedavi cevabi degerlendirmede T/KC oraninin SUV

parametreleri igersinde metabolik aktiviteyi daha dogru gosterdigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG PET-BT, SUV degerleri, LIRK, Ki-67, GLUTL.



2. ABSTRACT

PET-CT imaging in patients with locally advanced rectal cancer before and after the
neoadjuvant chemo radiotherapy: staging, evaluation of treatment response with high
resolution pelvic MRI, and correlation with Ki-67 and GLUT1

Murat KOC, Dokuz Eyliil University School of Medicine, Departnent of Nuclear Medicine
Dokuz Eyliil University School of Medicine, 35340, Inciralti- izmir

Aim: We investigated the correlation between the SUV parameters, pelvic MRI and
histopathology in patients with locally advanced rectal cancer (LARC) with PET-CT before
and after the neoadjuvant chemo radiotherapy (CRT). We also looked for the correlation
between PET-CT parameters, Ki-67 and GLUT1.

Methods: 29 patients diagnosed as LARC with biopsy between November 2009 and
February 2012 were included in our study. Patients were referred to Department of Nuclear
Medicine for staging and evaluation of treatment response. SUV parameters obtained from
PET-BT for early and delayed images before (BT) and after (AT) treatment (early and
delayed SUVmax-average, LBM SUVmax-average, tumor/liver (T/L) SUV and retention
ratios, ASUVmax) were calculated. Pathological staging, pathological complete response,
tumor regression grade (TRG) and MRI (BT and AT) results were compared in subgroups.
Immunohistochemical staining with Ki-67 and GLUT1 were performed on biopsy and surgery
specimens. Correlation between staining ratios and SUV were also investigated.

Results: AT SUV parameters were generally decreased comparing with BT SUV
parameters (p<0.001). All SUV parameters in delayed scans were higher than early scans both
AT and BT images (p<0.001).

Eight different groups were generated according to the pathological complete
response, TRG, the presence of macroscopic tumor, the presence of significant fibrosis, T
staging regression compared with BT MRI, pathological N staging regression compared with
BT MRI, T staging regression with BT-AT MRI, pathological N staging regression with BT-
AT MRI. When we classified the patients according to the TRG; there were 12 (%41) patients
with TRG1, 10 (%35) patients with TRG2, 7 (%24) patients with TRG3. There was
significant difference in AT delayed T SUVaverage / L SUVaverage (p: 0.047) and LBM AT
delayed T SUVaverage (p: 0.036) between three groups.



There were 5 (17%) patients with complete response and 24 (83%) patients with non-
complete response. There was significant difference in AT delayed SUVmax-average, LBM
AT delayed SUVmax-average and T/L ratios between early and delayed scans. There were 17
(%59) patients with macroscopic tumor and 12 (%41) patients with non-macroscopic tumor.
ATdelayed T SUVaverage, LBM ATdelayed T SUVmax and LBM ATdelayed T
SUVaverage were significantly lower in the patients with non-macroscopic tumor. There was
significant difference in T/L SUV values between AT and BT images in both early and
delayed scans.

There were 22 (%76) patients with significant fibrosis and 7 (%24) patients without
significant fibrosis in the pathologic surgical specimen. ATdelay T SUVmax (p: 0.047) and
LBM ATdelay T SUVaverage (p: 0.047) were calculated as significantly lower in the patients
with significant fibrosis. There was no significant difference in SUV parameters in the other
groups.

AT T SUVmax, AT T SUVaverage, AT T SUVaverage/L SUVaverage, AT T
SUVmax/L SUVaverage, LBM T SUVmax and LBM T SUVaverage in the AT early scan
and AT Ki-67 values were moderately correlated. AT T SUVaverage/L SUVaverage, AT T
SUVmax/L SUVort values and AT GLUT1 were also moderately correlated.

Conclusion: PET-CT is an effective method for assessing the response to neoadjuvant
CRT in the patients with LARC. The most significant parameter for assessing treatment
response between SUV parameters is tumor/liver ratios. LBM SUV values may have a role to
evaluate effectiveness of therapy.

Since a significant correlation between AT Ki-67 and SUV values was found, it
showed that SUV value is a good metabolic indicator. Because AT GLUT1 and AT T/L ratio
were correlated, we thought that T/L ratio might reflected the rate of metabolic activity more

accurately than the other SUV parameters in the assessment of treatment response

Key words: F-18 FDG PET-CT, SUV values, LARC, Ki-67, GLUT1.



3. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler tiim kanserler i¢inde en sik goriilen 3. kanser grubu olup, kansere
bagli oliimlerde erkeklerde 2., kadinlarda 3. siradadir (1). Tiim kolorektal kanserlerin ise %
30'unu rektum kanserleri olusturmaktadir. Lokal ileri evre rektum kanseri (LIRK) tedavisinde,
lokal niiksleri azalttig1 ve asag1 yerlesimli tiimorlerde sfinter koruyucu cerrahi oranini artirdigi

icin neoadjuvan kemoradyoterapi dnerilmektedir (2).

PET dokularin metabolik aktivitesini, perflizyonunu, canliligini yansitan tomografik
goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigi non-invaziv goriintiileme yontemidir. F-18
FDG viicutta glukoz ile olduk¢a benzer biyodagilim gosterir (3,4). PET’in en Onemli
ozelliklerinden biri sonuglarin sayisal olarak raporlanabilmesidir. Bu amagla klinik
caligmalarda viziiel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yar1 sayisal bir deger kullanilir.
Bir lezyondaki F-18 FDG tutulum oranina standart uptake degeri (SUV) denilmektedir. SUV;
lezyon karakterizasyonu, prognoz degerlendirmesi ve tedaviye yanit degerlendirmede

kullanilan yarisayisal bir parametredir (5).

Asirt enerji gereksinimleri nedeniyle normale gore daha yiiksek oranda glukoz
kullanan malign dokular F-18 FDG-PET goriintiilerinde yiiksek foton sayimi veren dokular
olarak goziikiir. Cogu malign tiimoérde oldugu gibi rektum kanserlerinde de glikoliz artisi
oldugu igin, F-18 FDG-PET goriintiilemede genellikle kolaylikla tespit edilebilmektedirler
(6,7). Kolorektal kanserlerde de radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulamasindan sonra

tiimordeki metabolik aktivite azalmasi, tedaviye iyi yanit1 géstermektedir (8).

Hiicre proliferasyonunu gosteren Ki-67 niikleer immunoreaktivitesi ile timor
dokusundaki mitoz sayisi arasinda korelasyon vardir. Bu antikor yardimiyla belirli hiicre
populasyonunda biityiime fraksiyonunu tespit edilebilir. Proliferasyon indeksi kabaca tiimor
evresi ile korelasyon gosterir. Tiimorlerde Ki-67 ile biiylime fraksiyonlarini gdstermenin
sadece tanisal bir 6nemi yoktur, ayn1 zamanda bir¢ok kanserde bagimsiz bir prognostik degere

sahiptir (9-11).

Kanser hiicresi bityiimesi enerji gerektiren bir durumdur. Glukoz tutulumunda artis
gereklidir. GLUT1 ekspresyonu enerji ihtiyaci arttigi ve biiylime uyarildigi durumlarda
artmaktadir. Meme, akciger, kolon, serviks, over ve mide karsinomu ile mezotelyoma,

seminom gibi bir¢ok kanser tiirinde immunohistokimyasal yontemle GLUT1 varlig



gosterilmistir. Bunlardan bazilarinda ekspresyon artisi, kotii prognoz, lenf nodu metastazi ve
mortalitede artis ile iliskilendirilmistir (12).

Biz bu ¢alismada lokal ileri evre rektum kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi
cevabt  degerlendirmede PET-BT ve elde ettigimiz SUV  paremetrelerinin
immiinohistokimyasal boyalar olan Ki-67 ve GLUTI1 ile korelasyonu olup olmadigim

aragtirmay1 amagladik.



4. GENEL BIiGILER

4.1. Rektum
4.1.1. Anatomisi

Yaklagik 13-15 ¢cm uzunlugunda olan rektum ficilincii sakral vertebra 6niinde sigmoid
kolonun devami olarak baslar. Asagiya dogru sakrumun ve koksiksin egriligini takip ederek,
koksiks ucunun 2-3 cm anteroinferiorunda sonlanir. Anal kanal ile devam eder. Sigmoid
kolondan farkli olarak tenia, epiploik apendiks ve haustra icermez. Rektumun kabaca ii¢
segmente ayrildig1 kabul edilir. Dentate ¢izgiden (yani anal kanal) itibaren 0-7 cm aras1 asagi
rektumu, 7-12 cm arasi orta rektumu ve 12 cm tzeri Ust rektumu olusturmaktadir. Bu
segmentler anatomik olarak ayri1 pargalar olmasa da cerrahi teknikler agisindan ayirt
edilmeleri gerekmektedir (13,14).

Rektumun 6nden bakildiginda baslangicinda sola kivrimli oldugu, fakat hemen sonra
orta hatta oldugu gozlenir. Yandan bakildiginda ise sakrumun 6n egriligini takip ederek anal
kanal ile baglant1 yerinde asagiya ve arkaya dogru kivrilir. Rektum ve anal kanalin baglant1
yerinde levator ani kasinin puborektal demetleri barsagin bu kismini 6ne dogru ¢ekerek
anorektal aciyr meydana getirirler. Yine bu hizada sifinkter ani eksternus, internus ve

puborektal kaslar birleserek anorektal halkay1 olustururlar. Bu halka rektal muayene esnasinda
hissedilebilir (13,15).

4.1.2. Komsuluklart

Periton rektumun 1/3 ilk kisminin 6n ve yan duvarlarini sarar, 1/3 orta kisminin sadece
on duvarinda bulunur, 1/3 alt kisim ise tamamen peritonsuzdur. Rektum arkada 3. , 4. ve 5.
sakral vertebralar, koksiks, priform kas, koksigeal kas, pleksus sakralis, sempatik trunkus ve
levator ani ile komsuluk gdsterirken; 6n komsuluklar1 kadinda ve erkekte farklidir. Erkeklerde
rektumun peritonla ortiilii 2/3 st kismi ekskavatio rektovesicalis igerisindeki sigmoid kolon
ve ileum anslari ile, peritonsuz 1/3 alt kismi1 iSe mesane arka yiizli, duktus deferens, vesikula
seminalis ve prostat ile komsudur. Kadinlarda peritonla ortiilii 2/3 tist kism1 Douglas ¢ikmazi

(ekskavatio rektouterina) igerisindeki sigmoid kolon ve ileum anslari ile peritonsuz 1/3 alt

kismi ise vajina arka duvari ile komsuluk gostermektedir (13).



4.1.3. Arterial Kanlanmast

Rektumun arterial kanlanmasi arteria rektalis superior, media ve inferior tarafindan
saglanmaktadir. Inferior mezenterik arter lumbal 2-3. vertebralar seviyesinde, aorta
bifurkasyonunun 3-5 cm tizerinden aortanin 6n yiiziinden ¢ikar. Aorta oniinden sol yanda
asagiya uzanirken once sol kolik arter dalim daha sonra sigmoid arter dallarini verir. Bu
boliimden sonra superior rektal arter olarak devam eder. Arteria rektalis media internal iliak

arterin kiiglik bir dali, rektalis inferior (hemoroidal) ise pudendal arterin bir dalidir. Anorektal

gecis bolgesinde rektalis media ile anostomoz yapar (13).

4.1.4. Venoz ve Lenfatik Drenaji

Venoz sistem ise arterlerle uyumlu olarak vena rektalis superior, media ve inferior
tarafindan olusturulmaktadir. Vena rektalis superior karin arka duvarinda retroperitoneal bag
doku igerisinde seyrederek sigmoid venler ve sol kolik ven ile birleserek inferior mezenterik
vene drene olur. Orta ve inferior rektal venler ise internal iliak vene dokiilerek kaval sisteme
drene olurlar. Bu nedenle rektum alt 2/3 boliimde yerlesen kanserlerin karaciger metastazi
yapmadan iliak venler aracilifiyla direk akciger metastazi yapma potansiyeli mevcuttur. Bu
nedenle rektum kanserlerinin akciger metastazi yapma siklig1 kolon kanserlerine gore daha
yiiksektir (13).

Rektumun lenfatik drenaj1 biri dentate ¢izginin altinda digeri ise iizerinde olmak {izere
iki sistemden olmaktadir. Dentate ¢izginin yukarisindaki drenaj rektumun perirektal bag
dokusu igerisinde bulunan pararektal lenf nodlarina, arteria rektalis siiperior ¢evresinden
yiikselerek mezenterik lenf nodlarima ilerlemektedir. Dentate ¢izgi alt kesiminde kalan
lenfatik akim ise orta pararektal lenf nodlar1 ve ardindan (arteria rektalis mediay:1 takip
ederek) internal iliak lenf nodlarinda sonlanmaktadir (13).

Rektum tiimoérlerinin lenfatik yayilimma bakildiginda ise orta alt rektum tiimorleri
yukari ve laterale yayilim, {ist rektum tiimoérlerinde ise sadece yukart yayilim sdz konusudur.
Yukart dogrultudaki lenfatik yayilim pararektal lenf nodlarina ardindan mezenterik lenf
nodlarina dogru olurken, laterale yayilim ise orta rektal lenf bezlerine ardindan obturator lenf
bezlerine son olarak da internal iliak lenf nodlarina dogrudur. Cok nadir olarak asagi dogru
lenfatik drenaj da goriilebilmektedir. Rektum hipogastrik pleksustan sempatik ve

parasempatik innervasyonu alir ve sadece gerilmeye duyarlidir (13-16).



4.1.5. Histolojisi

Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardir.
1. Mukoza; epitel destekleyici lamina propria ve ince muskularis mukoza bilesenlerinden
meydana gelir. Rektumun mukozasinda plika ve villus izlenmez. Goblet hiicreleri ve
enterositlerden zengindir. Lamina propriada submukozaya uzanan plazma ve lenfosit
hiicreleri bulunur.
2. Submukoza; mukozay: destekler ve kollajenden meydana gelir. Lenfatikleri, sinirleri ve
vaskiiler elemanlar1 igerir. Parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis
mukozaya dallar génderir. Bu submukozal pleksusa Meissner pleksusu denir.
3. Muskularis propria; i¢ sirkiiler tabaka ve dis longutudinal tabaka seklinde siralanmig diiz
kas yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda Auerbeach pleksusu denilen parasempatik
ganglion bulunur.
4. Seroza: en dis tabakadir. Major damar ve sinirleri sarar. En tist pargasi periton ile alt pargasi
mezotel (basit skuamoz epitel) ile gevrilmistir (16).

4.2. Rektum kanseri

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen 3. kanser olup, kansere bagli dliimlerde
erkeklerde 2., bayanlarda 3. siradadir (1). Tim kolorektal kanserlerin % 30'unu rektum
kanserleri olusturmaktadir. Rektum kanseri insidansi1 erkek ve kadinlarda benzer olmakla
beraber, erkeklerde biraz daha fazla gorildiigi bildirilmektedir. Ortalama tani yast 62 yil
olarak verilmektedir (17-20).

4.2.1. Etiyoloji

Rektum ve kolon kanserleri ayri disiiniildiigiinde epidemiyoloji, etiyoloji ve risk
faktorleri arasinda herhangi bir farklilik tanimlanmamistir. Kolorektal kanser gelisiminde rol
oynadigi dislinlilen c¢ok sayida degistirilebilir ve degistirilemez risk  faktorii
tamimlanmaktadir. Yas, aile hikayesi, inflamatuar barsak hastaliklari, ailesel adenémat6z
polipozis ve nonpolipozis kolon kanser sendromlar1 degistirilemez risk faktorleri arasinda

iken; obezite, diyet, alkol, sigara ve diisiik fiziksel aktivite degistirilebilir risk faktorleri
arasindadir (21). Kolorektrektal kanserler sosyokiiltiirel seviyesi yiiksek ve posadan fakir
diyetle beslenen gelismis lilkelerde daha fazla goriilmektedir. Kanserin az goriildiigii cografi

bolgelerden ¢ok goriildiigii bolgelere go¢ edildiginde bir kusak sonra, az olan kanser

insidansiin go¢ edilen bolge insidansina ¢iktig goriilmektedir (19). Kolorektal kanserlerde
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hastalarin %4-5'inde kolonda tespit edilen ilk tiimdorle senkron ikinci bir karsinom bulunabilir
(18, 19).

4.2.2. Adenom — Karsinom Siireci

Kolorektal kanserler kolon ve rektum mukozasini doseyen epitel hiicrelerinden kdken
alir. Normalde yasam siireleri kisa olan kolon doseyici epitel hiicreleri mukozadaki kript
yapilarinin  tabaninda yerlesmis koOk hiicrelerinden  olgunlasir.  Yasam  siirelerini
tamamladiklarinda mukozal yiizeyde apopitozis ile Oliirler. Bu hiicreler besinlerle alinan
kimyasallar, bakteriler ve bunlarin iirettigi kimyasal faktorler gibi toksik ve karsinojenik
etkenlerle temas halinde bulunmaktadirlar. Bu faktorlerin ve bazi kaliimsal genetik
faktorlerin etkisiyle epitel hiicrelerinin yenilenme hizi artar. Hizla ¢ogalan hiicrelerde
olgunlagma yetersizlikleri meydana gelerek, displastik hiicre ve neoplastik hiicreye dontistim
gergeklesir. Bu siiregte klinik olarak ortaya ¢ikan tablo adenom varhigidir. Adenomlarin
morfolojik 6zellikleri tek anormal oncili hiicreden gelisen neoplastik hiicrelerin ¢cogalmasi
seklindedir. Erken donemde neoplastik degisiklikler olarak da adlandirilan "displastik™
degisiklikler tek kript odaginda goriiliir. Bu lezyonlar "aberran kript odagi" olarak
isimlendirilir. Bu neoplastik hiicreler dncelikle bazal membran {izerinde yilizeyde ¢ogalir ve
zamanla barsak liimenine dogru biiyliyen adenomatdz polipleri olusturur. Adenomatdz
polipleri olusturan displazik hiicreler ileri donemde bazal membrani asip, mukozanin destek
dokusu olan "lamina propria" alanlar1 igerisine infiltre olabilmektedirler (22).

Kolorektal kanserlerin ¢ok biiyilk bolimii (>%90) daha once gelismis olan
adenomlardan kaynaklanmakta iken ¢ok nadiren non-adenomatéz mukozadan da
gelisebilmektedirler. Bu siirece adenom-karsinom sekansi adi verilmektedir (Sekil 1). Kolon
mukozasindan adenom, adenomdan displazi ve invaziv kanser gelisiminin ortalama 10 yil
aldig1 gosterilmistir (23).

Kanser gelisme riski, adenomlarin sayis1 ve biiyiikliigii ile dogrudan iligkilidir.
Adenom yapisindaki villoz komponentin fazlaligi da kanser gelisme riskini artirmaktadir.
Tibiiler adenomlarda kanserlesme riski %5 iken, tubulovilloz adenomlarda %22, villoz
adenomlarda %40 civarinda bildirilmektedir (24). Polip boyutu 2 cm’den biiyiik oldugunda

kanserlesme riski artmakta ve %35-50 diizeyine ulagmaktadir (23).
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Hiperproliteratif Epitel Kaguk Adenom Biylk Adenom Kolon Kanseri

Normal Aberran Kriptik Odak
Epitel
Agin I 1 I
cox-2 18q
ladiesi Keraas p53 Kaybi
APC Mutasyenu Mutasyonu

Mutasyonu

Sekil 1 Kolorektal kanser gelisiminde basamaklar (22)

4.3. Patoloji

Rektum kanseri rektum alt, orta ve iist 1/3 pargasinda esit oranda goriiliir. Lezyonlar
karsinomatoz degisikliklerin az veya c¢ok goriindiigii sapli adenom veya villoz polipten
kaynaklanabilir. Kanserlerin ¢gogu bu tip polipoid ya da iilseratif lezyonlar olmakla beraber,
daha az bir kismui diffiiz ve infiltratif lezyonlardir.

Dort farkli makroskopik goriiniim tipi tanimlanmustir.

1-Ekzofitik

2-Ulseratif

3-Stenozan

4-Konstriiktif (Anniiler)

Ulseratif, lezyonlarin ekzofitik olanlara gore daha kotii bir prognoza sahip olduklar
vurgulanmakla beraber, evreden bagimsiz bir prognostik faktoér olup olmadigi acgik degildir
(24).

Kolorektal kanserlerin histolojik alt tipleri:

A- Epitelyal kokenli olanlar

1- Adenokarsinom (%90-95)
2- Yasst hiicreli kanser

3- Adenoyassi hiicreli kanser
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4- Indiferansiye kanserler
5- Karsinoidler
B- Sarkomlar

C- Lenfomalar

Miisindz adenokarsinomlar adenokarsinomlarin alt tipini olusturur. Timdr iginde
bliyiilk miktarda miisin birikimi ile kendini gosterir. Miisin6z kanserler tiim kolorektal
kanserlerin %17'sini olusturur. Tasli yiiziik hiicreli kanser hiicre ¢ekirdeginin bir tarafa
itilmesine neden olan miisin birikimi ile karakterizedir. Primer kolorektal sarkom ve
lenfomalar ¢ok nadir goriiliir (25,26).

4.3.1. Dereceleme (Grade)

Tlimorlerin histolojik dereceleri; tiimdr davranmisinin degerlendirilmesi, prognoz ve
tedavi se¢cimi agisindan Onemlidir. Adenokarsinomlar timdor hiicrelerinin organizasyonu
acisindan normal epitel hiicrelerine olan benzerliklerine gore derecelendirilir. Bunlarin
yaklasik %25°1 derece 1, %60°1 derece 2, % 15’1 derece 3’tiir. Tiimorlerin dereceleri arttikca
invaziv oOzellikleri artmaktadir. Bu derecelendirme International Union Against Cancer
(UICC)'e gore dort derecede World Health Organizasyonu (WHO)'a gore iki derecede
degerlendirilmektedir (Tablo 1). WHO siniflamasi klinikte kullanim agisindan yeterli olmakla
birlikte timorlerde diisiik dereceli ve yiiksek dereceli alanlar birlikte bulunuyorsa yiiksek
dereceli olarak kabul edilmektedir (22).

Uluslararasi Kanseri Onleme Birligi Diinya Saghk Orgiitii

e lyi diferansiye (G1)
e Orta diferansiye (G2)

e Diisiik derece (G1 - G2 igerir )

e Kotii-az diferansiye (G3) e Yiiksek derece (G3— G4 igerir)
e Andiferansiye (G4)

Tablo 1 UICC ve WHO’ ya gore histolojik derecelendirme
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4.4. Rektum Kanserinde Yayihhm

Rektum kanseri lenfatik yol, hematojen yol ve direkt yol ile yayilir (19).

4.4.1. Direkt Yayilim

Az ve orta derece malign tiimorler yavas ilerler. Mukozayi infiltre edip kas tabakasina
yayilir. Ulseratif lezyonlar ise daha ¢ok sirkiiler tarzda yayilarak aniiler tarzda tiimorler
olusturur. Perirektal yag dokusuna penetrasyon yavastir. Timor uzun zaman boyunca fasya
propria ile sinirlanmig olarak kalir. 1/3 {ist rektum tiimdrlerinde direkt yayilma barsak
serozasina olur. Retrovezikal boslukta tiimor nodiilleri goriilebilir. Tiimo6r diferansiasyonu
kotii ise pelvik peritonda ¢ok sayida metastatik nodiil olabilir. Prostat, vesikiila seminalis,
mesane tabani, vajina ve uterus gibi komsu organ metastazlari erken donemde gelisir. 1/3 iist
rektum tiimorleri sigmoid kolon veya ince barsak anslarini infiltre edip fistiillere yol agabilir
(27).

4.4.2. Lenfatik Yayulim

Timor intramural lenfatik pleksusu tutar. Hemoroidal ganglionlara oradan inferior
mezenterik lenf bezleri ve yukar1 dogru paraaortik ganglionlara yayilir. Asagi dogru ve lateral
lenfatik yayilim daha ziyade ge¢ donemde ve normal lenfatik yolun tiimérle tikanmasi
durumunda retrograt lenf akiminin olusmasi ile goriiliir. Tiimor dentat ¢izgiyi gecerse inguinal
lenf nodlarinda tutulum olabilir. Radikal cerrahi materyalleri incelendiginde olgularin
yaklasik %50'sinde lenfatik metastaz goriilmiistiir (19).

4.4.3. Venoz Yayuim

Hematojen yayilimda metastaz portal sistem yoluyla karacigere olur. Cok daha az
olarak akciger, beyin ve kemik metastazlar1 goriilebilir.

Histolojik olarak incelenmis olan preparatlarda damar invazyonu varligi direkt olarak
karaciger metastazi ve siirvi ile ilgilidir. Ozellikle biiyiikk ve kalin duvarli damarlarin
invazyonu karaciger metastazlari agisindan ¢ok daha anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak
damar invazyonu varligi ve derecesi ile yakindan iliskili olan karaciger metastazi varlig
rektum kanserinin seyri agisindan prognostik faktordiir (27).

4.5. Evreleme

UICC ve American Joint Comitte on Cancer (AJCC) tarafindan ortaya atilan evrelme
sistemi 1994 yilinda revize edilmistir. Onemli prognostik faktdrlerden olan tutulan lenf bezi

sayist sisteme dahil edilerek, analiz edilen lenf bezi sayisinin en az 12 olmasi1 gerektigi
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bildirilmistir. TNM sistemi (28) primer tiimori, lenf nodlarimi ve metastazlari ayri ayri

degerlendiren evreleme sistemdir (Sekil 2).

Tiimor

Tx: Primer tiimor hakkinda bilgi yok

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

Tis: Intraepitelyal veya lamina propriaya invaze timor

T1: Timor submukozaya invaze

T2: Timor muskularis propriaya invaze

T3: Muskularis propria tamamen tutulu, subserozaya invazyon var veya peritonla

ortili olmayan dokularda invazyon var.

T4: Timor dogrudan invazyonla diger organ ve yapilart tutmus yada timor
perforasyonu var

Lenf Nodlar

Nx: Lenf nodu hakkinda bilgi yok

NO: Bolgesel lenf nodu metaztazi yok

N1: Tutulan lenf nodu sayis1 1-3 arasi

N2: Tutulan lenf nodu sayis1 4 ya da daha fazla

Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz bilinmiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

EVRE TUMOR LENF NODU METASTAZ
0 Tis-TO NO MO
I T1-2 NO MO
I T3-4 NO MO
I T1-4 N1-2 MO
v T1-4 NO-1-2 M1

Tablo 2 TNM evrelemesi
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Diger organlara yayilma
(Metastaz)

National Cancer Institute

Sekil 2 Rektum kanserinin sematik evrelemesi (28)
4.6. LIRK

Kismi fikse (tethered) ya da sinirda rezektabl tiimérlerden komsu organlari dogrudan
invaze etmis fikse tiimorlere kadar ayni baslik altinda tanimlanabilmektedir. Bazilar1 LIRK
tanim1 i¢in endorektal ultrasonografi (ERUS) ya da manyetik rezonans goriintiileme (MR)
bulgularini kullanarak T3/4 veya N1 rektum tiimorleri ve/veya klinik olarak biiyiik (bulky)
tiimorleri bu kategoriye sokar (29).

LIRK tanmmi; preoperatif donemde fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile
yapilabilecegi gibi histopatoloji raporu temel alinarak yapilabilir.

Fizik muayenede LIRK tanimu, klasik olarak rektal tusede fikse ya da komsu organlara

yapisik bulgusu veren tiimorlerdir.
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Radyolojik olarak, MR’da mezorektal fasyaya en az 5 mm ilerlemis tiimorler ya da
cevresel siir pozitifligi riski tagiyan tiimdrler (primer timor mezorektal fasyayr agmis ya da
1-2 mm yaklagmis) olarak tanimlanirlar.

Histopatolojik olarak ise rektum duvarini penetre eden (T3 ve T4) tiimérler LIRK dir.
T3 tiimorler, muskularis propriayr agsmis ve perirektal yag dokusuna ulagsmis tiimorlerdir. T3
tiimorler, histopatolojik incelemede perirektal yag dokusunda tiimor invazyon derinligine gore
pT3a<l mm, pT3b>1-5 mm, pT3c>5-15 mm ve pT3d>15 mm olmak iizere dorde ayrilir.
pT3a ve pT3b (sinirli T3 tiimorler); yani perirektal yag dokusuna invazyonun 5 mm’den daha
az oldugu grup, gorece daha iyi prognozlu, pT3c ve pT3d (ekstensif T3 tiimorler); yani
perirektal yag dokusuna invazyonun 5 mm’den fazla oldugu tiimoérler gorece daha koti
prognozlu kabul edilirler (30).

4.7. Tedavi

Giiniimiizde rektum kanseri tedavisinde en etkin yol cerrahidir. Amag¢ miimkiin olan
en az komplikasyonla tiimor igeren segment ve tiim metastazlarin ¢ikarilmasidir (31, 32). Bu
amacla yontem c¢ok distaldeki tiimorlerde abdominoperineal rezeksiyon (APR) daha

proksimal yerlesimli tiimorlerde ise low anterior rezeksiyon (LAR)’dur.

Rezeksiyon sonrasit goriilen rekiirrensler sag kalim oranimi diislirmekte ve yasam
kalitesini ileri derecede bozmaktadir. National Institutes of Health (NIH) tarafindan 1990
yilinda diizenlenen konsensus toplantisinda Evre 1I-111 rektal kanserlerin rekiirrens riskinin

fazla oldugu ve bu olgularda adjuvan tedavinin gerekli oldugu karara baglanmistir (33).
4.7.1. Cerrahi

Heald ve arkadaslar1 5 olguda mezorektum iginde adenokarsinom odaklar1 oldugunu
gostererek yeni bir cerrahi girisim sekli olan total mezorektal eksizyonu (TME) tanimlamistir.
TME kisaca rektumun tamamen, tiim mezorektum ve fasiyasi ile birlikte ve otonom sinir
pleksuslariin korunarak ¢ikarilmasidir. Bu cerrahi yaklasimla lokal rekiirrens oranlart %5-10
arasinda bildirilmektedir (34, 35). Oysa sadece radikal cerrahi uygulanan gruplarda T1-2, NO
olgularda %210; T3, NO olgularda %15-35; ve T3-4, N1-2 olgularda %45-60 olarak
bildirilmektedir (36-38).

Cerrahi sonrast yapilan adjuvan tedavinin en belirgin iistinliigii patolojik evreleme
sonrast gergek endikasyonu olan hastalarda tedavinin uygulanmasidir. Buna karsin en biiytik

dezavantaj1 distal yerlesimli tiimoérlerde sfinkter koruyucu cerrahi sansinin az olmasi ve
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cerrahi sonrasi olusan hipoksik ortamda adjuvan tedavinin etkinliginin azalabilmesidir. Ayrica
cerrahi alana olan yapisikliklar nedeniyle ince barsak anslarinin tedavi alani icinde kalmasi
komplikasyonlari artirabilmektedir. APR sonrasi perine de tedavi alani iginde olacagi igin

yara komplikasyonlarinda da artis goriilebilir (31).

Gastrointestinal Timor Study Group (GITSG) 7175 ¢alismasinda adjuvan tedavide
postoperatif radyoterapi ya da kemoterapinin tek basina sag kalim agisindan cerrahiye
ustiinliigii gosterilememistir. Postoperatif kemoradyoterapi (KRT) uygulanan grupta ise 5

yillik hastaliksiz sag kalim ve 5 yillik tiim sag kalim sonuglari anlamli dl¢lide daha iyidir (39).

The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Medical
Research Concil (MRC) gibi arastirma gruplar degisik fraksiyone doz ve fraksiyon
sayilarinda preoperatif radyoterapi uygulamiglardir. Tiim ¢aligmalarda ortak sonug preoperatif
radyoterapinin lokal kontrolii saglamada sadece cerrahi yapilan gruba gore iistiin olmasidir
(40-43).

Preoperatif tedavinin en biiyiik dezavantaji patolojik evrelemenin preoperatif donemde
yapilan radyolojik goriintiilleme calismalariyla yapilmasidir. Yanlis evreleme olasiligi ve bazi
hastalarda gereksiz tedavi uygulanmasi riski vardir. Buna karsin APR aday1 bazi hastalarda
tiimor kiiciilmesi sonucu sfinkter koruyucu cerrahi sansinin dogmasi biiyiik bir avantajdir.
Ayrica radyoterapinin operasyon Oncesi yapilmasi radyoterapiye bagli komplikasyon riskini
azaltmaktadir. Operasyon sirasinda cerrahi maniiplasyonlar ile tiimor ekilme riskinin de

azaldig1 vurgulanmaktadir (31).

Preoperatif uzun siireli uygulanan radyoterapi, 5-Fluorourasil (5-FU) ile kombine
edildiginde sinerjistik etki saglanmaktadir. Preoperatif tedaviden 2-8 hafta sonra cerrahi
uygulanmaktadir. 1ki hafta beklendiginde komplet yamt oram %10 iken, 6-8 hafta
beklendiginde %26 olarak bulunmustur (44).

4.7.2. Preoperatif KRT

Postoperatif KRT galigsmalarinda elde edilen basarili sonuglar, preoperatif donemde de
radyoterapi ve kemoterapinin beraber kullanildigi ¢alismalarin baslatilmasina neden olmustur.

Yapilan faz II ¢alisma sonuglarmin sadece preoperatif radyoterapi ile elde edilen
sonuclara gore daha iyi oldugu goézlenmistir (45-49). Tam patolojik yanit orani sadece

radyoterapi yapilanlarda %6-11 olarak bildirilirken, radyoterapi ve kemoterapinin birlikte
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uygulandigi serilerde bu oran %20-%29 arasindadir. Ancak bu faz II ¢aligmalarda 5-FU'in
diger ilaglarla birlikte kullanilmas1 ve verilis sekli agisindan 6nemli farkliliklar goriilmektedir.

Preoperatif radyoterapi ve KRT’yi karsilastiran 3 randomize ¢aligmanin sonuglari
yayinlanmistir. FFCD 9203 calismasinda hastalar radyoterapi ile kombine bolus 5FU ve 45
Gy radyoterapi kollarina randomize edilmistir (50). Patolojik tam cevap oranlari sirasiyla
%11.4 ve %3.6 (p<0,0001), lokal yineleme oranlar1 sirasiyla %8 ve %16.5 (p<0,051) olarak
bulunmustur. Ancak genel sagkalim farki saptanmamustir (50).

EORTC'nin ¢alismasinda 247 hasta randomize edilmis ve preoperatif radyoterapi (34.5
Gy) ile KRT (aym radyoterapi semasi ve ilk 4 giin 5 FU) grubu karsilastirilmistir. Her iKi
gruba da RT bitiminden 2 hafta sonra cerrahi uygulanmistir. Hastaliksiz sagkalim acisindan
iki grup arasinda fark saptanmamis ancak genel sagkalimin preoperatif radyoterapi yapilan
grupda sinirda da olsa daha iyi oldugu bulunmustur (%59, %46, p=0.06).

Benzer bir ¢alisma olan EORTC 22921°de hastalar preoperatif radyoterapi (45 Gy),
preoperatif KRT (45 Gy Radyoterapi+5FU+Lokoverin), ek olarak adjuvan kemoterapi (5-
FU+ Lokoverin) eklenmesiyle 4 kola randomize edilmistir. Fransiz ¢alismasina benzer olarak
preoperatif radyoterapi ve KRT kollar1 arasinda 5 yillik sagkalim farki gozlenmemistir
(p=0.84). Tiimor regresyonu KRT ve preoperatif radyoterapi kollarinda sirasiyla %14 ve %5.3
olarak bulunmustur (p<0.001). Preoperatif veya postoperatif kemoterapi eklenmesiyle lokal
kontrol oranlarinda anlamli bir fark (p=0,002) olusmustur (51). Preoperative radyoterapi (50.4
Gy/1,8 Gy fraksiyonda/5,5 hafta), es zamanl bolus 5-FU+Lokoverin ve kisa donem
radyoterapi (25 Gy/5Gy fraksiyonda/5 giin) verilmesini karsilastiran Polonya g¢alismasinda
patolojik tam cevap oranlari sirasiyla %15 ve %1 (p<0.0001), radyal sinir pozitiflik oranlar
sirastyla %4 ve %13 olarak bulunmustur. Sfinkterin korunmasi, lokal kontrol ve sagkalim
fark1 gozlenmemistir (52).

Yapilmis olan ve devam eden birgok ¢alismada kemoterapinin uygulanis sekli belirgin
olarak farklilik gostermektedir. 5-FU bilinen radyasyon etkinligini artirici etkisi sebebiyle
radyoterapi ile es zamanli olarak kullanilmaktadir. Baz1 ¢alismalar bolus 5-FU, digerleri ise
l6koverint+5-FU birlikteligini tercih etmektedir. Ancak Intergroup ¢aligmasimin sonuglar
diisiik doz devamli infiizyon SFU’nun ustiinliigiinii gostermistir (53).

Mevcut veriler evre Il veya evre Ill rektum kanseri olan hastalar igin siirekli 5-FU
inflizyonuyla birlikte preoperatif neoadjuvan es zamanli radyoterapi ve kemoterapiyi izleyen

mezorektal eksizyonla yapilan radikal rezeksiyon yaklasimini desteklemektedir.
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Preoperatif/postoperatif KRT tedavilerini karsilastiran 4 adet ¢alisma yiirttilmiistiir.
Upsala calismasinda kisa siireli radyoterapiye (5.1 Gyx5 fraksiyone doz) kars1 konvansiyonel
fraksiyonlarda postoperatif 60Gy karsilastirilmistir. Preoperatif radyoterapi kolunda sag
kalimda anlamli fark olmazken (%42'ye karsin %38) lokal niikste anlamli (%]13'e karsin %22)
azalma ile sonu¢lanmistir (54).

RTOG 94-01/Intergroup 0417 ve NSABP R-03 yetersiz hasta sayis1 nedeniyle erken
kapatilmistir. NSABP R-03 calismast erken sonlanmasina ragmen 1 yillik sonuglar
yayimlandiginda preoperatif KRT kolunda %10’luk sfinkter korunma avantaji gosterilmistir.
Toksisite preoperatif kolda daha fazla olmakla birlikte anlamli bir fark saptanmamustir (55).

Uciincii ¢alisma olan Alman calismasinda (CAO/ARO/AIO-94) T3-T4/N+ hastalar
preop KRT ve postop KRT kollarma randomize edilmistir. Radyoterapi 50.4 Gy/1.8 Gy
fraksiyonda/5,5 hafta, kemoterapi ise devamli infiizyon 5-FU seklinde uygulanmistir.
Hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalim agisindan 2 grup arasinda anlamli fark olusmazken,
sfinkter korunmasi ve tiimor regresyonunda preoperatif kol lehine istatiksel anlamli fark
saptanmistir (56).

Ustiin hasta uyum orani, daha iyi lokal kontrol, azalmis toksite ve asag1 yerlesimli
timorlerde artmis sifinter koruyucu cerrahi oram ile birlikte LIRK hasta grubu igin
preoperatif KRT bu ¢alismadan sonra standart neoadjuvan tedavi haline gelmistir (2).

4.8. Tam

Rektum kanseri tanisinda genel olarak, rektumun digital —muayenesi,
sigmoidoskopi/kolonoskopi, ¢ift kontrasli kolon grafileri ve histopatolojik Yyontemler
kullanilmaktadir. Rektum kanserinin bolgesel evrelemesinde rektumun duvar tutulumu (T
evreleme), timoriin perirektal yagli dokuya ulasmasi ve mezorektal fasya tutulumunun
(visseral rektal fasya) degerlendirilmesi, lenf nodu tutulumunun saptanmasi (N evreleme)
goriintiileme yontemlerinin amacini olusturur.

4.9. Evrelemede Kullanilan Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

4.9.1. ERUS

ERUS'un en 6nemli avantaj1 barsak duvar tabakalarini ve mural timor penetrasyonunu
gostermesidir. ERUS'da rektal tiimor invazyonu farkli tabakalarin distorsiyonu ve o bolgede
biitiinliikk kaybi olarak izlenir (57). T ve N evreleme i¢in dogruluk oranlari sirasiyla %69-97
Ve %62-82 arasinda degismektedir (57-59).

ERUS, kiigiik goriintiileme alan1 nedeniyle; perirektal alana biiyiikk 6l¢iide yayilan
timoriin uzanimimi ve periferal mezorektal lenf nodlarini goriintiileyememektedir. Stenoz
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olusturan tiimorlerde uygulanamamasi diger dezavantajidir. Rektosigmoid bileskeye uzanan

yiiksek yerlesimli tiimorler degerlendirilememektedir. Akustik penetrasyonun sinirli derinligi

gostermesi, T3 ve ileri evre timorlerinin lokal yayilimini degerlendirmede engel

olusturmaktadir. Yiizeyel rektal tiimoriin evrelemesinde dogru ve giivenilir yontem olmakla

birlikte, mezorektal eksizyon planinin degerlendirilmesinde uygun degildir (60).
4.9.2.Bilgisayarli Tomografi (BT)

Uzaysal ve kontrast ¢oziintirliigiiniin diisiikk olmasi nedeniyle rektal duvarin katlarinin
gosterilmesinde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle yiizeyel timorlerin degerlendirilmesinde
diisiik performansa sahiptir (60). T evrelemede BT ‘nin bildirilen dogruluk oranlar1 yaklasik %
73“tiir (61).

4.9.3. MR

Rektum kanserinin preoperatif evrelemesinde MR ilk kez 1986'da Hodgman ve
arkadaslari, Butch ve arkadaslar tarafindan govde sargisi ile kullanilmistir. T evrelemedeki
dogruluk oranlar1 % 48-95 arasinda bildirilmistir (62,63).

Endoluminal sargilarin kullanima girmesiyle rezolusyon arttirilmig ve rektal duvar
tabakalar1 detayli olarak degerlendirilmistir. T evrelemedeki dogruluk oram1 %71-91
arasindadir. Endorektal MR ile ERUS Kkarsilastirildiginda basar1 oranlari birbirine yakin
bulunmustur (64-66). Goriintiileme alaninin ERUS gibi sinirli olmast nedeniyle mezorektal
faysa, yag dokusu ve periferik lenf nodlari degerlendirme yetersiz kalmistir. Stenoz varligi
ERUS'da oldugu gibi smirlayict bir faktordiir (67). Stenoz olusturan tlimorlerde
degerlendirmede zorluk, agri ve sargmin yerlestirilmesindeki sikintilar tetkikin yapilmasini
biiyiik dl¢iide engeller (68).

Faz sirali sargilarin (phased arrey coil) kullanilmaya baglamasiyla MR de yiiksek
uzaysal ¢oziiniirliik, rektal duvar tabakalarinin goriintiilenebilmesi ve genis goriintiileme
alantyla (FOV) hem ylizeyel hemde ileri rektal tlimorlerin evrelendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan goriintiileme yontemi haline gelmistir.

MR mukoza ve submukoza katmanlarinin birbirinden ayriminda yetersiz kaldigindan
T1 ve T2 evreleri her zaman ayirt edemez. Muskularis propria ve perirektal yag dokusu
arasindaki sinir net izleniyorsa tiimor evre T1 ya da evre T2 ile sinirhidir. Bu alanda tiimoral
uzanimlar mevcutsa ya da simir net izlenmiyorsa evre T3 ile uyumludur. Perirektal yag
tutulumu T2 ve T3 evrelerinin ayriminda kesin kriterdir. Evre T4 tiimdrde pelvik duvarlara ait

miiskiiler yapilar ve yayilima bagli komsu organlarda sinyal degisiklikleri izlenir (62).
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4.10.Immunohistokimyasal Belirleyiciler

4.10.1. Ki-67

[k kez 1983 yilinda Gerdes ve arkadaslari tarafindan, hiicre siklusuna bagimli niikleer
proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlanmistir. Gastrointestinal mukozadaki boyun
hiicrelerinde, epidermisin bazal hiicrelerinde, kortikal follikiillerin germinal merkez hiicreleri
gibi proliferatif hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir (9).

Ki-67, 345 ve 395 kDa agirliginda iki molekiilden olusan, 10. kromozom {izerine
yerlesmis, nonhiston niikleer proteindir. Hiicre siklusunun GO disinda kalan G1, G2, M ve S
fazlarinda eksprese edilir. Hiicre proliferasyonunu gosteren Ki-67 niikleer immunoreaktivitesi
ile timdr dokusundaki mitoz sayisi1 arasinda iyi bir korelasyon vardir. Bu antikor yardimiyla
belirli bir hiicre populasyonunda biiylime fraksiyonunu tespit etmek miimkiindiir.
Proliferasyon indeksi kabaca timor evresi ile korelasyon gosterir. Bazi tiimorlerin ayrici
tanisinda 6nemlidir. Proliferasyon orani ile p53 geni anomalileri arasinda ayn1 yonde gii¢lii bir
iligki bulundugu ve bunun yaninda meme, prostat, kolon, akciger, karaciger ve gastrik
karsinomlarda, bazi lenfoma ve sarkomalarda oldugu gibi artmis proliferasyon oldugu
belirtilmektedir. Tiimorlerde Ki-67 ile bliylime fraksiyonlarini gostermenin sadece tanisal bir
onemi yoktur, ayn1 zamanda birgok kanserde bagimsiz bir prognostik degere sahiptir (9-11).

4.10.2. GLUTI1 ve glukoz tasiyicilar

Glukozu plazma membranindan sitoplazmaya tasima yetenegi bakterilerden
memelilere kadar neredeyse tiim hiicrelerde bulunan bir 6zelliktir. Membran transport
sistemlerinin ana kategorilerinin ¢ogu glukoz transportu ile bir sekilde iliskilidir. Memelilerde
bu islevi sodyum bagimli “kotransporter”lar ve kolaylastirilmis “uniporter”lar gergeklestirir
(69).

Glukoz tastyicilari, kolaylastirilmig difiizyon transport sistemlerinin belki de en iyi
calisilmis olanlardir. Pasif tasiyicilar enerjiden bagimsiz olup, bir substrati konsantrasyon
“gradient”ine uygun olarak tasir. En verimli c¢aligma Kosullari, substratin ekstraseliiler
bolgede sabit ve yiiksek bir konsantrasyonda bulundugu durumlardir. Bu nedenle biiyiik
oranda, kendi i¢ homeostazlarini koruyabilen ¢ok hucreli organizmalarda gériiliirler (66).

Kolaylastiric1 glukoz tastyicilarinin esas islevi 6zellikle ii¢ ana glukoz havuzu (kan,
ekstraseluler sivi, sitoplazma) arasinda segici yolaklar meydana getirmesidir. Glukozun
viicutta farkli hiicreler arasinda, gesitli metabolik durumlarda uygun dagilimi, farkli Kinetik
kapasitelerde glukoz tasiyicisi izoformlarinin dokuya 6zgii ekspresyonu ve regiilasyonu ile

saglanir (69).
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Kanser hiicresinin biiytimesi enerji gerektiren bir durumdur. Glukoz tutulumunda artis
gereklidir. Glukoz tasiyicilari lizerine yapilan ¢ok sayida ¢alismada bugiine kadar tanimlanan
13 adet glukoz tasiyicisi transmembran GLUT (=SLC2A; glukoz transporter) proteinleri halen
ti¢ grup halinde degerlendirilmekte olup, bunlardan en yaygint GLUT1dir (70, 71).

GLUT proteinlerinin ii¢ 6nemli 6zelliginden bahsetmek gereklidir.

1- Glukoz tasiyicilart glukoz ve diger heksozlart farkli etkinlik ve kinetiklerde tasirlar
(6rnegin; GLUTS fruktoz tastyicisi),

2- Izoformlar dokuya 6zgii dagilim gostermekte ve genellikle bir hiicrede birden fazla izoform
goriilmektedir,

2- Cogu GLUT geninin ekspresyonu gelisimsel olarak diizenlenir. Eriskin dokularinda
endojen faktorler ile diizenlenen en az ti¢ gen (GLUT1, GLUT2, GLUTA4) bilinmektedir.

GLUTI, en yaygin izoform olup, dokuya 6zgii tasiyicilara gore farkli miktarlarda ve
oranlarda da olsa, ¢ogu fetal ve eriskin memeli hiicre ve dokusunda bulunmaktadir. GLUT1
MRNA ekspresyonu oositten blastosite kadar tim erken gelisim evrelerinde gosterilmistir.
Diger evrelerde dagilim dokuya gore degisir.

GLUT!’in regiilasyonu hakkinda cok sayida calisma yapilmistir. Bunlarin ¢ogu
kiiltiire edilmis insan hiicreleri tizerindedir. Bu hiicrelerin ana glukoz tasiyicisinin neredeyse
her zaman GLUT1 olmasmin hiicre kiiltiirii sirasinda ugradiklar1 dediferansiyasyona bagli
oldugu diistiniilmektedir. Bu ayn1 zamanda GLUT1 ekspresyonunun enerji ihtiyacinin arttig1
ve biiylimenin uyarildigi durumlarda arttig1 yoniindeki gozlemi de destekler. Forbol esterleri,
stilfonil tireler, vanadat, butirat, hipoksi, tiroid hormonlari, insiilin, insiilin-like growth faktor
1, platelet derived growth faktor, tumor nekrozis faktor, growth hormon, onkogenler ve birgok
diger etkenin GLUT1 ekspresyonunu arttirdigr bildirilmistir. Insiilin, GLUT1 yan1 sira
GLUT4 translokasyonu ile kan glukozunun diisiirilmesinde rol oynamaktadir.

Kiiltire edilmis hiicrelerde oldugu gibi, insan kanserlerinde de, GLUT1
ekspresyonunun arttig1 gézlenmistir. Meme, akciger, kolon, serviks, over ve mide karsinomu
ile mezotelyoma, seminom gibi bir¢ok kanser tiiriinde immunohistokimyasal yontemle
GLUT1 varligi gosterilmistir. Bunlardan bazilarinda ekspresyon artigi, kotii prognoz, lenf
nodu metastazi ve mortalitede artis ile iliskilendirilmistir (12).

4.11. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET dokularin metabolik aktivitesini, perflizyonunu, canliligini yansitan tomografik
gorlintiiler ve Kkantitatif parametrelerin kullanildigi non-invaziv goriintiileme yontemidir.
PET'de diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi goriintiileme ajani olarak radyoaktif
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isaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt olarak O-15 gibi radyoaktif atomun kendisi
(radyoniiklid) sisteme uygun yoldan tatbik edilerek goriintiilleme yapilmaktadir. PET
goriintiilemede kullanilan radyofarmasdtik ve radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun
temel altyap: taslar1 olan; karbon (C), oksijen (O), flor (F) ve azot (N) gibi elementleri
icermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir. Radyoaktif
olmayan bu molekiiller gibi viicuda girerek ayni fizyolojik ve molekiiler yollardan gegerek,
saldiklart uygun enerjideki 1sinlar sayesinde takip edilmektedirler. Hastaliklarin olusma
stire¢lerinin  hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik bir takim patolojik
degisiklikler ile basladigi bilinmektedir. Bu degisikliklerin heniiz molekiiler diizeyde iken,
herhangi bir yapisal degisiklik olusmadan erken donemde tespit edilmesi hastaliklarin
tanisinda 6nemli katkilar saglamaktadir (3).

Atom g¢ekirdeginden salinan pozitron, bulundugu ortam igerisinde yaklasik 1-3 mm
kadar (bu mesafe F-18 igin yaklasik 2 mm’dir) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir
elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikiil de enerjiye doniisiir. Birbiri ile
yaklasik 180 derece ag1 yapan, 511 kiloelektron volt enerjiye sahip iki adet gama fotonu
ortaya ¢ikar. Bu olaya yok olma (Annihilasyon) adi verilir (3).

Pozitronun salindiktan sonra annihilasyon olusuncaya kadar gegen siirede aldigi
mesafe PET tarayicinin ¢6ziiniirliigiinii belirleyen dnemli bir faktordiir. Bu mesafenin artmasi
¢ozlniirliigli olumsuz yonde etkiledigi gibi hesaplama hatalarina da neden olur (4, 72).

4.11.1. Dedektor ve Kristal Yapilart

PET kameralarinin gantri iinitesinde diger Niikleer Tip goriintiileme cihazlarinda
oldugu gibi, hastadan gelen gama isinlar1 dedeksiyon kristalleri ile etkileserek elektronik
sinyallere doniistiiriilir. PET detektorleri, pozitron yok olmasi sonucu ortaya ¢ikan yiiksek
enerjili (511 keV) gama isimlartyla etkilegsimlere uygun olan Bizmut Germanyum Oksit
(BGO), Gadolinyum Silikat Oksit (GSO), Lutesyum Silikat Oksit (LSO), Lutesyum Yitrium
Silikat Oksit (LYSO), Yitrium Okzosilikat (YSO) ve Baryum Florid (BaF 2) gibi yiiksek
yogunluklu kristaller igerir (73, 74). PET kameralarda kiigiik kiibik yapidaki kristaller
hastanin iginden gececegi, halkasal bir bosluk olusturacak sekilde siralanmiglardir (73).

Detektorlerde sintilasyon teknolojisi kullanilmaktadir. Farkli kimyasal yapilardaki
(Nal, BGO, LSO gibi) sintilasyon kristallerinin 6zelligi radyasyon ile etkilestikleri zaman bir
foton olusturmalaridir. Bu foton sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon
belirleme 6zelligi olan foton g¢ogaltici tiipler tarafindan algilanir. Cogaltilarak (amplifiye
edilerek) sistem bilgisayarma gonderilir. Ideal bir PET detektorii gelen gama fotonu tam
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olarak durdurabilmeli, kisa siireli ve yiiksek siddette bir foton olusturabilmelidir. PET tarama
sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektor bulunur. Detektorlerin kiigiik ve ¢ok
sayida olmasi sistemin uzaysal rezoliisyonuna olumlu yonde katkida bulunur (75).

4.11.2. PET Géoriintiileme Yontemleri

PET taramalarim1 2 (2D) veya 3 (3D) boyutlu olarak yapmak miimkiindiir. 2D
gortintiilemede dedektorler arasina kursun veya tungsten septalar konulmak suretiyle sagilmig
radyasyonun dedektorlere ulasmasi Onlenir. Bu sekilde yapilan taramalarda toplam sayim
yaklasik %10-15 oraninda azalmakla birlikte goriintii kalitesinde belirgin iyilesme saglanir.
PET goriintiilemede genel kural olarak, toplam sayimin yeterli oldugu durumlarda mutlaka
2D tarama yapilir. Dedektorler arasinda septalar olmaksizin yapilan taramalara ise 3D tarama
ad1 verilir. Bu tip taramalarda her dedektor daha genis alandan sayim alir. Sayim hiz1 yaklagik
5-6 katmna ¢ikar. Bu nedenle 3D taramalarda daha az miktarlarda goriintiileme ajani
kullanarak daha kisa siireler igerisinde tetkiki tamamlamak miimkiindir (3).

4.11.3. Ateniiasyon Diizeltme

Gama 1sinlar viicuttan gecerken, enerjilerinin bir kismini kaybeder. Buna ateniiasyon
denir. Farkli dokular yogunluklarinin farkli olmasi nedeni ile gama 1sinlarinin enerjisini farkl
oranlarda azaltirlar. Viicuttaki radyoaktivite dagiliminin dogru goriintiisiinii olusturabilmek
icin gesitli doku ve organlarin ateniiasyonlar1 dikkate alinmalidir (76).

PET goriintillemede kullanilan gama fotonlarinin enerjilerinin yiiksek olmasi (511
keV) sogurulmanin belli bir oranda smirli kalmasimi saglasa da yiliksek ¢oziintirliikli
goriintiiler elde etmek icin bir diizeltmenin yapilmasi gerekir. Bu isleme sogurulmanin
diizeltilmesi (ateniiasyon diizeltmesi) adi verilir. Bu diizeltmeyi yapmak i¢in fotonlarin yolu
tizerindeki farkli dokulara ait diizeltme katsayilarinin belirlenmesine ihtiyag vardir. Bu bilgiler
PET tarama oncesi 511 keV enerjili bir nokta kaynak (Ge-68 gibi) veya X-isinli BT
goriintiileri alinarak (transmisyon goriintiileme) saglanir. Her goriintiiye bilgisayar tarafindan
otomatik olarak uygulanir (3). Konvansiyonel PET tarayicilarinda dedektor igerisinde 6zel
muhafazalar i¢inde yerlesmis Germanyum(Ge)-68 veya Sezyum(Cs)-137 ¢ubuklar ile
transmisyon goriintiileme yapilarak goriintiilerdeki kaybi diizeltmek i¢in ateniiasyon diizeltme
yapilabilmektedir. Giiniimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET dedektdriiniin hemen oniine BT
dedektorii yerlestirilerek PET/BT hibrid sistemleri elde edilmistir. Hibrid sistemlerde X-1s1n1
hiizmesi ile saglanan transmisyon goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore oldukga
kisalmistir (77). PET tarayicilarinda diizeltme gerektiren tek problem atentiasyon degildir.
Tarayict tarafindan algilanan tiim olaylar “gercek” anihilasyon olaylar1 degildir. Bazi
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“rastgele” koinsidans olaylar1 veya “sagilma” da algilanabilir. Rastgele koinsidans olaylar
aslinda farkli pozitron bozunmalarindan olugmus iki fotonun ayni anda dedektore ¢arpmasiyla
olusur. Sagilma ise fotonlardan birisinin hastanin bir atomuna carparak sapmasi ve yon
degistirmesidir (76).

4.11.4. PET Goriintiileme ve Kullanim Alanlar:

PET goriintiilemede kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yar1 dmiirleri 1.3 dakika (dk)
ile 110 dk arasinda degismektedir. Fiziksel yari omiir radyoniiklidin baslangi¢ aktivitesinin
yartya diismesi i¢in gereken siire olup her radyoniiklid i¢in karakteristiktir. PET ajanlarinin
kisa fiziksel yari Omiirlere sahip olmasi, goriintileme merkezlerini kendi tretimlerini
yapmaya zorlamaktadir. PET ¢alismalarinda %90 oraninda Flor-18 (F-18) isaretli bilesikler
kullanilmaktadir. F-18’in fiziksel yar1 dmriiniin yaklasik 2 saat civarinda olmasi goriintiilleme
ajaninin lretim yapan merkezlerden satin alinip kullanilmasina olanak vermektedir. F-18
florodeoksiglukoz (F-18 FDG) bolgesel glukoz metabolizmasini kullanarak, F-18 NaF kemik
timorlerinde, C-11 metionin aminoasit uptake veya protein sentezi basamaklarinda
kullanilarak goriintiilemede kullanilmaktadir. Bu maddeler PET goriintiilemede sik kullanilan
ajanlardan birkagidir (78).

4.11.5. F-18 FDG Tutulumunda Genel Prensipler

Partikiil hizlandiricida H,0-18 hedefinin protonlarla 1sinlanmasi sonucunda 0-18 (p,n)
F-18 reaksiyonu ile elde edilen F-18, fiziksel yar1 omrii 109.8 dk olan radyoaktif bir
elementdir. Otomatik sentez tinitesinde "SN; Nucleophilic Substitution" yontemine gore elde
edilen F-18 FDG, izotonik sodyum kloriir i¢inde steril, apirojen, berrak, renksiz veya hafif
sar1 renkli, intravendz (IV) yol ile uygulanmaya hazir bir radyofarmasotiktir. Yayinlanan
pozitronun elektronlarla etkilesmesi sonucu olusan 511 keV enerjili y 1sinlar niikleer tipta
tan1 amaciyla gorintiileme i¢in kullanilir. F-18 FDG birincil enerji kaynagi olarak glukozu
kullanan hiicrelerde konsantre olur. Verilere gére uygulama esnasinda PET tarama isleminin
sonlandirilmasini gerektirecek yan etki veya advers olay rapor edilmemistir. Ancak nadir ve
gecici olarak hipotansiyon, hipo veya hiper glisemi ve alkalen fosfataz diizeyinde artig rapor
edilmistir. F-18 FDG rutin kullanim i¢in FDA onayi almistir (79).

Malign hiicrelerin normal hiicrelerden farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda
onemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, aminoasit kullanimi ve glikolizisteki artis
bunlar arasinda sayilabilir. Onkolojide F-18 FDG-PET kullanimmin biyokimyasal temelini
olusturur. Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik aside doniisiimii sirasindaki
glikolizis yoluyla gerceklesir. Anaerobik sartlarda pek ¢ok dokunun, enerji eldesinde
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kullandig1 temel metabolik yol glikolizistir. Malign hiicrelerde artmig glikolitik hiza sebep
olarak pek ¢ok faktor ileri stiriilmiistiir (80). Tiim6r dokusunda dominant olan bes adet glukoz
tastyict protein  (GLUT1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin  belirgin  biyokimyasal
karakteristik Ozellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle
GLUT1 ve GLUT3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagli
olarak gelisen diisiik defosforilasyon hiz1 sayilabilir. Timor hiicrelerindeki bu artmis
glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi, F-18 FDG kullanilarak yapilan PET
gortintiilemenin temelini olusturur (81).

F-18 FDG, vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz ile aym
kolaylastirilmis transport mekanizmasini kullanarak hiicre igerisine girer. Hiicre igerisine
giren F-18 FDG, hekzokinaz enzimi ile F-18 FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri
metabolik yollara girmeyerek hiicre igerisinde birikir. Normal hiicreler ile karsilastirildiginda
timor hiicrelerindeki azalmis glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre
proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact F-18 FDG-6-P’in hiicre i¢inde daha uzun siire
lokalize olmasin1 saglar (82). Disiik glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesi ile birlikte
dokulardaki F-18 FDG konsantrasyonu plato diizeyine ulastiginda, F-18 FDG goriintiileri
rolatif glikoliz hizin1 yansitir. Bu denge durumuna normal beyin, kalp hiicrelerinde ve
timorlerde enjeksiyondan 45-60 dk sonra ulasilir (83).

F-18 FDG kanser spesifik bir ajan olmayip sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon
ve serebral apse gibi pek ¢ok enfeksiydz ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum
gostermektedir. Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine zamana bagh
olarak artig gosteren ge¢ doneme kadar izlenen F-18 FDG retansiyonu ayirici tanida kismen
de olsa fayda saglamaktadir (72).

F-18 FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden etkilenmekte olup yiiksek glukoz
diizeylerinde timor dokusundaki F-18 FDG tutulumunun azaldigi goésterilmistir (81). F-18
FDG tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 200 mg/dl
altinda glisemi diizeyi gereklidir. Myokardial aktivitenin minimum olmas1 ve mediyastinal
metastazlarin yiiksek duyarlilikla dedeksiyonu igin tercihen 12 saat aglik gerekmektedir. F-18
FDG ile yapilan onkolojik ¢aligmalarda 10-20 mCi (370-740 MBq) F-18 FDG’nin IV
enjeksiyonundan yaklasik 60 dk sonra PET goériintiileme yapilir. Tim viicut goriintiileme

stiresi kullanilan tarayiciya bagli olarak ortalama 20-60 dakikadir (3).
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4.11.6. F-18 FDG Normal Viicut Biyodagilimi

Dolagimdan glukoz tasiyici proteinler araciligi ile hiicre igerisine transport edilen F-18
FDG viicutta glukoz ile olduk¢a benzer biyodagilim gosterir. Normalde glukozu absorbe eden
bobrekler F-18 FDG’yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda F-18 FDG proksimal
tiibiillerde bir miktar reabsorbsiyona ugramasina karsin biiyiik oranda filtrasyon ile viicuttan
atilir. Diger organlarin da biiylik bir cogunlugu hiicre igerisine girene kadar F-18 FDG’yi
glukozdan ayirt edemezler. Enjekte edilen F-18 FDG’nin %16’s1 ilk bir saat igerisinde,
%50’si ise yaklagik 2 saat igerisinde iiriner ekskresyon ile atilir (3,4,72).

Serebral korteks glukoz kullanimi nedeni ile genellikle ¢ok yogun F-18 FDG
tutulumuna sahiptir (3). Bu nedenle rutin kullanimda tiim viicut goriintilemede kranyum
goriintii alanina alinmamaktadir. Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller ve dil
kokiinde diisiikten orta diizeye kadar, glukoz sekresyonu nedeni ile de tiikriikk bezlerinde
diisiik diizeyde F-18 FDG tutulumu izlenebilir. Myokardial F-18 FDG aktivitesi kisinin aglik
durumuna ve glisemi diizeyine gore olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Toklukta belirgin,
aclik durumunda ise genellikle hafif diizeyde F-18 FDG’ye ait myokard aktivitesi izlenir (78).

F-18 FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile bobrek ve mesanede yogun
aktivite izlenir. Erkek gonadal organlarinda ve menstrilasyon sirasinda uterusta degisik
diizeyde aktivite tutulumu saptanabilir. Karacigerde hafif diizeyde heterojen F-18 FDG
tutulumu siklikla izlenir. Dalakta normalde hafif diizeyde F-18 FDG tutulumu izlenirken,
graniilosit stimiilasyon faktorleri kullanilarak yapilan tedaviye sekonder tutulum diffiiz olarak
artabilir (78).

Kas tutulumu normalde diisiik iken, test oncesi yogun egzersize bagli olarak artmis
tutulum izlenebilir. Benign kemik lezyonlari, Paget hastaligi ve iyilesmekte olan kiriklar da
artmis F-18 FDG tutulumu gosterebilir. F-18 FDG-PET te kemik iliginde genellikle hafif
diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir (78). Kemoterapi sonras: yenilenen kemik iligine
bagli olarak, ilk bir ay igerisinde artmis kemik iligi aktivitesi, graniilosit stimiilasyon
faktorleri ile yapilan tedaviye bagl olarak da kemik iliginde diffiz artmis F-18 FDG
akiimiilasyonu goriilebilir. Bununla birlikte karacigerden yogun kemik iligi aktivitesi hemen
her zaman anormal kabul edilmelidir (78).

Diiz kaslardaki peristaltizme bagli olarak gastrointestinal sistemde, segmental veya
diffiiz olmak tizere degisik diizey ve paternde F-18 FDG tutulumu izlenebilir. Premenapozal
olgular ile hormon replasman tedavisi alanlar veya emziren kadinlarda meme dokusunda
degisik diizeyde F-18 FDG tutulumu gozlenebilmektedir (78).
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4.11.7. Standart Uptake degeri (SUV)

PET’in en 6nemli 6zelliklerinden biri sonuglarin sayisal olarak raporlanabilmesidir.
Bu amagla klinik ¢alismalarda viziiel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yar1 sayisal bir
deger kullanilir. Tiimérlerde F-18 FDG tutulumu degisiklik gostermektedir. Pek ¢ok tiimor
yiiksek oranda tutulum gdsterirken, diisiik grade lenfomalar, karsinoid tiimor, bronkoalveoler
karsinom, renal karsinom, tiroid ve prostat kanserleri gibi kanser tiplerinde F-18 FDG
tutulumu disiiktiir (5).

Bir lezyondaki F-18 FDG tutulum oranina SUV denilmektedir. SUV; lezyon
karakterizasyonu, prognoz degerlendirmesi ve tedaviye yanit degerlendirmede kullanilan
yarisayisal bir parametredir. SUV degerinin belirlenmesinde g¢izile ilgi alan1 (Region of
interest; ROI) igerisindeki F-18 FDG akiimiilasyonu, enjekte edilen total F-18 FDG dozu ve
hasta agirligl veya viicut yiizey alanina gére normalize edilir. Bu diizeltme sayesinde farkli
hastalardaki F-18 FDG tutulumunu karsilastirmak miimkiin olmaktadir. SUV degeri segilmis
ROI igerisindeki ortalama aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boliinmesi ile
elde edilir (5).

SUV= Akt (mCi/ml)

Aktgo, (MCi)/ Agirlik (kg)

Aktif enflamatuvar durumlar ve enfeksiyonlarda da bu oran yiikselebilir. Dogrulugu
kan glukoz diizeyi, viicut agirligi ve kompozisyonu, PET parametreleri (sayim orani, lezyon
sekli, 2D-3D) ve goriintii rekonstriiksiyon parametreleri (filtre backprojeksiyon, iterativ
rekonstriiksiyon, filtre se¢imi) ile degisir (5).

SUV hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVortalama (SUVort), lezyonun
konturlarmi igine alan ROI alanindaki piksellerin SUV’larindan hesaplanan ortalama
degerdir. Elle ¢izilen ROI alaninda alinan SUVort degeri subjektif olup ¢ok tercih edilen
yontem degildir.  Standart olarak hesaplanan alanlarda (fixed size region) SUVort
hesaplanmas1 bu degiskenligi azaltir. ROI en yogun sayimin oldugu alan merkez alinarak
cizilir boylece kisisel farkliliklar ortadan kalkar. Ancak bu deger de tiimdriin boyutundan
etkilenir. Ornegin 15x15mm ROI 4 cm’lik timérde kullamlirsa gergege yakin degerler verir.
Ancak 2 cm’lik bir tiimoérde ayn1 ROl ile %18 oraninda daha diisiik SUVort degeri bulunur.
Tedaviye yanit degerlendirmede, tiimér boyutu 4 cm’den 2 cm’e hicbir metabolik
aktivitesinde degisiklik olamadan azalmis ise ‘fixed size region’ yonteminden dolay:1 hatal

olarak SUVort degeri %18 azalmis gibi degerlendirilecektir (5). SUVRoi12 yaklasik 1.2cm

28



capinda dairesel ROI (aksiyel planda) en yliksek uptake izlenen alana yerlestirilir. Bu yontem
son zamanlarda literatiirde SUVort degeri kullanilack ise dnerilen bir yontemdir (84).

SUVmaksimum (SUVmaks) lezyonda en yiiksek piksel degerdir. Giiriiltiiden fazla
etkilenir. Genelde gergek degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel degerlendirmelerden
bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih edilen degerdir (5).

4.12. Kolorektal Tiimérlerde F-18 FDG PET

Asirt enerji gereksinimleri nedeniyle normale gore daha yiiksek oranda glukoz
kullanan malign dokular F-18 FDG-PET goriintiilerinde yiiksek foton sayimi veren dokular
olarak gozikiir. Cogu malign tiimorde oldugu gibi epitelyal gastrointestinal kanal
timorlerinin biiylik kisminda glikoliz artis1 oldugu icin, F-18 FDG-PET goriintiilemede
genellikle kolaylikla tespit edilebilmektedirler.

4.12.1. Primer tiimor tanisi ve taramasinda F-18 FDG-PET

Primer kolon kanserlerinin F-18 FDG afiniteleri yiiksektir. Bu nedenle F-18 FDG PET
ile kolorektal kanserlerinin primer tanisi olasidir (6, 7). Ancak kolonda izlenebilen fizyolojik
F-18 FDG tutulumu ve benign kolon poliplerinin malignite diizeyinde F-18 FDG tutulumu
gostermesi primer tanida PET'in birincil yontem olmasmi ve tarama testi olmasini
engellemektedir.

Fizyolojik kolon tutulumu etyolojisi tam olarak agiklanamamistir. Ancak hem
mukozadaki glandiiler yapilarin hem de kolondaki mevcut lenfoid dokunun bunda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Fizyolojik kolon tutulumlar1 genellikle diffiiz ve tubuler yapida
olduklarindan genellikle ayirt edilebilirler.

Basta tubulovill6z adenomlar olmak iizere tiim kolon polipleri maligniteyi taklit eden
olgiilerde F-18 FDG tutulumu gosterebilmektedir. Ozellikle 13mm'den biiyiik poliplerde %90
oraninda patolojik diizeyde artmis F-18 FDG tutulumu goriilmektedir (85). Ayrica displazi
arttikca F-18 FDG tutulumu arttigi gosterilmistir (86). Bu nedenle PET goriintiilerinde
gastrointestinal kanalda izlenen fokal artmis F-18 FDG tutulumu odaklarinin kolonoskopik
degerlendirilmesi onerilmektedir.

4.12.2. Preoperatif evrelemede F-18 FDG PET

Lokal infiltrasyonun belirlenmesinde yetersiz ¢oziimleme giicli ve anatomik detay1 tam
gosterememesi nedeniyle F-18 FDG-PET rolii yoktur. Entegre PET/BT sistemlerinde bu
yetersizlik kismen giderilmistir. Lenf bezi tutulumunun belirlenmesinde boyuta baglh
degerlendirme yapan ultrasonografi, BT ve MR gibi konvansiyonel yontemlerin duyarlilig
yetersizdir (87,88). Metabolik aktiviteye gore degerlendirme yapan PET'in avantajlari olsa da
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siirlt uzaysal rezoliisyonu nedeniyle kiigiik lenf bezlerini ve tiimore ¢ok yakin lenf bezlerini
atlayabilmesi PET'in bu konuda yetersiz kalmasina neden olmaktadir (89). Ancak lenf nodu
tutulumunu arastiran ¢alismalar halen devam etmektedir.

Kolorektal kanserler uzak metastaz evrelemesinin 6nem kazandigi tiimorlerin basinda
gelir. Diger birgok tiimoriin aksine kisith uzak metastazlar, o6zellikle karacigerde ise primer
cerrahi tedavi igin kontraendikasyon olusturmamaktadir. PET ve PET/BT ile yapilan
evrelemede yaklasik 1/3 hastada tedavi yaklasimi1 degismektedir.

4.12.3. Niiksler ve F-18 FDG PET

BT, niikslerin saptanmasinda kullanilan rutin goriintiilleme yontemidir. BT'nin bu
konudaki dogrulugu %25-73 arasinda degismektedir (90). Ayrica BT cerrahi sonrasi olusan
nedbe dokusunu lokal niiksten ayirt etmede oldukga basarisizdir (91).

F-18 FDG PET'in kolorektal kanserlerdeki niiks belirlemede etkinligi ¢ok sayida
arastirmada ortaya konmustur (92). F-18 FDG PET tiim viicut goriintiileme ile hem lokal
niiksler hem uzak metastazlar erken donemde etkin olarak ortaya konmaktadir. Bu konuda
yapilan bir meta-analizde F-18 FDG PET'in duyarliligi %95-99 (ortalama %97), 6zgilligi
%65-88 (ortalama%76)'dir (92). Ozellikle konvansiyonel goriintiilemelerin normal oldugu
ancak aciklanamayan CEA yiiksekligi olan hastalarda niikslerin saptanmasinda F-18 FDG
PET kullanimi tercih edilmelidir.

BT ile karsilastirmali calismalarda F-18 FDG PET akciger hari¢ diger
lokalizasyonlarda niikslerin belirlenmesinde BT'ye iistiin oldugu bildirilmektedir (93).
Akciger metastazlarinda her iki yontem esit duyarlilik gosterirken, en biiyiik fark abdomen,
pelvis ve retroperitonda goriilmiistiir.

Batin ultrasonografisi, BT, MR, kolonoskopi ve toraks BT gibi konvansiyonel
yontemlerle degerlendirilen lokal niikslii hastalarin sadece 1/4'i ameliyattan gercekten fayda
gorebilmekte iken, biliyilk kisminda saptanamayan metastazlar nedeniyle erken relaps
goriilmektedir (94). F-18 FDG PET ile 6zellikle abdominal lenf bezlerinde ve akcigerlerde
%15-32 oraninda beklenmeyen metastazlar gosterilebilmektedir (95-97).

4.12.4. Tedaviye yamitin izlenmesi ve F-18 FDG PET

Cogu solid tiimorde oldugu gibi kolorektal kanserlerde de radyoterapi ve/veya
kemoterapi uygulamasindan sonra tiimordeki metabolik aktivitenin azalmasi, tedaviye iyi
yanitin gostermektedir. Anrezektabl karaciger metastazlarinda kemoterapiden 4-5 hafta sonra
F-18 FDG uptake azalmasi tedaviye klinik cevabin iyi olacaginin gostergesidir. F-18 FDG
tutulumu azalmayan hastalarda ise tedavi semasinin degistirilmesi onerilmektedir (8).
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Radyoterapi sonrasi olusan nekrozun tiimér niikslerinden ayrilmasinda F-18 FDG PET
kullanim1 faydalidir (95, 98). Ancak radyoterapi sonrasi erken donemde olusan enflamatuar
degisiklikler F-18 FDG PET degerlendirmeyi zorlastirir. Bu nedenle radyoterapi sonrasi
kontrol F-18 FDG PET goériintillemenin en az 3 ay, ideal olarak 6ay sonra yapilmasi
onerilmektedir. Rektal kanserli hastalarda kombine KRT sonuglarinin gosterilmesinde F-18
FDG PET etkili bulunmustur (99). F-18 FDG PET lokal ileri evre rektal kanserlerde
pereoperatif tedavi yanit1 belirlemede ve buna gore prognoz éngérmede de kullanilmistir. 15
hastay1 iceren bir arastirmada neoadjuvan KRT sonrasi SUVmaks degerinin azalma orani
degerlendirilmistir. Ortalama 42 ay takip sonrasi hastaliksiz kalan hastalarda SUVmax degeri
azalma orani1 ortalama %69 iken, ayn1 donemde niiks gelisen hastalarda bu oran ortalama %37
bulunmustur (100,101).
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5.GEREC VE YONTEMLER
5.1. Hasta Grubu

Kasim 2009-Subat 2012 tarihleri arasinda biyopsi ile rektum kanseri tanisi almis,
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Niikleer tip boliimiinde evreleme igin F-18
FDG PET/BT ¢ekimi yapilan ve kayitlar1 prospektif olarak tutulan hastalar incelendi.

Olgularm tedavisi multidisipliner olarak DEUTF Kolon ve Rektum Kanser
Konseyinde (Genel Cerrahi, Nikleer Tip, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Radyoloji
Anabilim Dallar1, Gastroenteroloji ve Tibbi Onkoloji Bilim Dallarindan olusan) tiimoriin
yerlesimi, evresi, hastanin yasi, WHO performans durumu ve yandas hastaliklari ile birlikte
degerlendirilerek planlandi.

Konseyde LIRK olarak degerlendirilen, neoadjuvan KRT uygulanip tedavi cevabi igin
F-18 FDG PET/BT g¢ekimi yapilmis olan 29 hasta tespit edilmis ve tamami ¢alismaya dahil
edilmistir.

Caligsma protokolii 257/2009 protokol numarasi ile 17 Eyliil 2009 tarih ve 16/01/2009
nolu karar numarasi ile DEUTF Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (Ek1).

5.2. Neoadjuvan KRT

Tiim hastalara es zamanli neoadjuvan KRT, protokolii dogrultusunda radyoterapi ile
beraber santral damar yolundan 5-FU 225 mg/m?/giin (haftada 5 giin) siirekli infiizyon
seklinde uygulandi. Hastalar haftalik olarak fizik baki, Karnofski performans durumu,
hematolojik ve biyokimyasal 6l¢timlerle takip edildi. Olgular kemoterapi siiresince toksisite
yoniinden WHO toksisite derecelendirme kriterlerine gore degerlendirildi. Radyoterapi
planlamasi ¢ekilen BT’de elde edilen 3 boyutlu goriintiilere paralel olarak tiimor dokusuna
maksimum dozu verirken g¢evre saglam dokuya olabilecek en diisiik dozu verecek sekilde
bilgisayar programi yardimi ile yapildi. Ameliyat 6ncesi radyoterapi yiiksek enerjili (6-23
mV) X igmlan kullanilarak dort alan foton teknigi ile toplam 45 -50,4 Gy doz, 1.8 Gy’lik
fraksiyonlar halinde 25-28 giin siireyle uygulandi. Planlanan hedef alanin sinirlari, 6n arka
alanlarin lateral kenarlar1 kemik pelvisi 2 cm giivenlikle gegecek sekilde, list sinir sakral
promontoryumun 1.5 cm iizerine, alt sinir tiimoriin 5 cm asagisini, lateral alanlarda arka sinir
tiim sakrumu, 6n sinir T3 hastalikta simfisis pubisin arkasindan, T4 hastalikta eksternal iliak

lenf diigiimlerini de icererek simfisis pubisin dniinden gececek sekilde planlandi.
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5.3. Cerrahi tedavi

Hastalarda cerrahi tedavi neoadjuvan KRT tedavi bitiminden 6-10 hafta sonra yapildi.
Tiim hastalara kiiratif, TME teknigine uygun radikal rezeksiyon yapildi. Cerrahi sirasinda
diseksiyonun, tiimoriin en distal ucundan en az 2 cm daha distale ilerletilemedigi durumlarda
negatif cerrahi siir1 saglayabilmek icin hastalara APR uygulandi. Diseksiyonun tiimoriin en
distal ucundan en az 2 cm daha distale ilerletilebildigi ve negatif cerrahi sinirin giivenle
saglanabildigi hastalarda sifinkter kotuyucu cerrahi (SKC) islemleri (LAR, very low anterior
rezeksiyon; VLAR, kolorektal/koloanal anastomoz) yapildi. Anastomoz yapilan hastalarda
koruyucu ileostomi agildi.

5.4. Patoloji

Hastalarin operasyon materyalleri Collage of American Pathologists (CAP)
kriterlerine uygun olarak DEUTF Patoloji Anabilim Dali’inda degerlendirildi (102).
Hastalarin timor regresyon dereceleri (TRG) degerlendirilirken ti¢ evreli bir siniflama sistemi

olan Wheeler regresyon simiflama sistemi (103) kullanildi (Tablo3).

TRG degerlendirmesi

TRG1 Sterilizasyon veya sadece kii¢lik bir mikroskopik alanda adenokarsinom
odagi ve artmis fibrozis

TRG2 Artmis fibrozis ve makroskopik hastalik izlenmesi

TRG3 Fibrozis’in az olmasi ya da hi¢ olmamasi ve belirgin makroskopik hastalik

Tablo. 3 Wheeler regresyon skorlamasi TRG: tiimor regresyon grade

Hastalarin tan1 i¢in yapilmis biopsi materyalleri ve cerrahi preperatlarindan timor
dokusu bulunanlara immiinohistokimyasal olarak GLUT1 ve Ki-67 boyamalar1 yapilmistir.
Biyopsi ve radikal cerrahi materyallerinin tiimor igeren formalin fikse parafine gomiilii doku
bloklarindan hazirlanan 5 mikron metre kalinligindaki doku Kesitleri, poli-I-lizin kapli lamlara
alindi. 37derece santigratta gece etlivde bekletilen kesitler 1 saat 60 derece santigratta etiivde
bekletildi. Ksilol (5 dk), %99, %96, %90, %80 (her biri 2 dk) alkol serilerinden sonra distile
suya alindi. PT modiilde (DAKO) antijen retrival iglemi igin 95 derece santigratta 20 dk
kaynatildi ve 5 dk yikama soliisyonunda (wash buffer) bekletildi.

Otomatik boyama cihazina (Dako; Autostainer Link48) alinan kesitlere asagidaki

islemler uygulandi:
- Yikama (wash buffer)
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- Inkiibasyon: Envision FLEX Peroksidaz Blocking Reagent: 5 dk (100 ml)

- Yikama (wash buffer)

- Inkiibasyon: Primer antikor: 40 dk (100 ml)

- Yikama (wash buffer)

- Inkiibasyon: Envision FLEX Horseradish Peroksidaz: 20 dk

- Yikama (wash buffer)

- 5dk bekletme

- Yikama (wash buffer)

- Inkiibasyon: Substrate working solution 10 dk (200 ml)

- Yikama (wash buffer)

- Yikama (distile su):10 dk

Cihaz disinda, Emallume Mayer’s Hematoksilen 5 kez batirilip ¢ikarilan kesitler hafif

acik musluk suyu altinda akan su berraklasana kadar beklentildi. %80, %90, %96, %99 (her
biri 2 dk) alkol serilerinden sonra ksilole (5 dk) alindi ve lamel ile kapatildi.

Kullanilan primer antikorlar:
Ki-67 (prediluted, PRM325AA, Biocare Medical)

GLUT]1 i¢in HIF-1 Alpha (dil: 1/300, cme349A Biocare Medical)

Degerlendirme yontemi: ki-67 ve HIF-1 alfa i¢in degerlendirmede en ¢ok ekspresyon

olan alanlardaki 1000 hiicre sayilarak pozitif hiicre sayis1 belirlenmistir.
5.5. Yiiksek Rezoliisyonlu Pelvik MR

Incelemelerin tiimii 1.5 Tesla MR cihazinda (Philips Achiva Release 8, Eindhoven,
Hollanda) faz dizilimli 4 kanalli yiizeyel sargi kullanilarak yapildi. Tiim hastalarda yag
baskisiz turbo spin echo (TSE) T2 agirlikli sekans ile sagital, rektum tiimoriine paralel
(parakoronal) ve dik (paraaksiyel) goriintiiler elde edildi (Tablo 4). Inceleme 6ncesi rektal

temizlik yapilmadi. Ancak antiperistaltik ajan (20 mg Hyosin N Butilbromiir) verildi.
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Repetetion time(TR) 4500 msn

Effective echo time (TE) 120 msn

Echo train length 16

Matrix 256 x 512

Field of view (FOV) 180 mm (aksiyal) 220 mm (sagital ve
koronal)

Kesit kalinlig 3 mm

Gap 0.8 mm

Tablo 4 MR ¢ekim parametreleri
MR goriintiileri radyolog tarafindan tekrar incelenerek, lenf nodu pozitifligi, timor

boyutlar1 agisindan ve radyolojik evreleme agisindan degerlendirilmistir.

5.6. PET/BT Protokolii

Hastalara biopsi ile rektum kanseri tanist konulduktan sonra neoadjuvan tedavi 6ncesi
ve tedavi cevabi degerlendirme amaciyla tedavi sonrasi ayni protokol kullanilarak F-18 FDG
PET/BT yapilmistir.

Hastalar F-18 FDG enjeksiyonundan 30 dk oncesi Pozitif kontrast madde olarak suda
¢ozlinilir non-iyonik 50 mg kontrast madde (sodium ioxitalamat, meglumine ioxitalamat) 1 It
icme suyunun igerisine karistirilarak veya negatif kontrast madde 1 It igme suyu igerisine 125
ml laktuloz karistirilarak hazirlanmaktadir. Hastalar rutin olarak aydinlatilmis onam formu ile
bilgilendirilmistir. 6 saat aclik sonrast 7-15mCi (259-555 MBq) F-18 FDG IV enjekte
edilmistir. Enjeksiyondan 1 saat sonra (erken) goriintiileme yapilmistir. Atenuasyon diizeltme
icin diisiik doz BT kullanilmistir. 100 mAs ve 120kVp degeri, kesit kalinligit Smm, rotasyon
stiresi 0.5 saniye (sn), 39mm/sn yatak hizi, matriks 512x512 ve supin pozisyonda kranyumdan
uyluga dogru BT goriintiileri elde edilmistir. BT goriintiilerini takiben kafa tabanindan,
proksimal uyluga dogru supin pozisyonda 9 yatak pozisyonu, her yatak pozisyonu 2 dk olmak
tizere PET goriintiileri alimmistir. Enjeksiyondan 2 saat sonra (geg¢ goriintiileme) batin igin
karaciger iist kesiminden proksimal uyluga kadar ayni protokolde PET-BT incelemesi
tekrarlanmigtir. PET-BT cihazi Philips Gemini TF olup, 3D mod, rezolisyonu 4.7 mm,
kristali LY SO, kristal boyutlar1 4x4x22 mm, kristal sayis1 28.336, dedektor pixelar, transvers
FOV 576 mm, aksiyel FOV 180 mm’dir. Rekontriiksiyon igin iterativ algoritma

kullanilmustir.
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5.6.1. PET-BT Degerlendirme:

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi oncesi (TO) ve tedavi sonras1 (TS) erken ve

gec PET-BT leri niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirilmistir.

Primer kitlenin SUVmaks ve merkezi en yiiksek aktivitenin oldugu piksel olmak tizere
capt 1.2cm dairesel olarak ¢izilen ROI alanlarindaki SUVmaks, SUVort degerleri TO ve TS

erken ve geg gortintiilerde ayr1 olmak {izere hesaplanmustir (resim 1).

Diameter: 12.0 mm

Resim 1 Timorde merkezi en yiiksek aktivitenin olmak {izere ¢ap1 1.2 cm olma iizere
cizilen ROL

SUVmaks ve ROl 12 SUVmaks degerleri aym oldugu igin ayri
degerlendirilmemistir. Karaciger sag iist lob posteriora 3 cm ¢apli ROI c¢izilerek karaciger
SUVmaks ve SUVort degerleri TO ve TS erken ve geg goriintiiler igin ayr1 olmak iizere

hesaplanmistir (resim 2).
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Resim 2 Karacigerden TO ve TS elde edilen SUVmaks ve SUVort degerleri igin
cizilen 3 cm c¢apindaki ROLI.

Asagida belirtilen tiim parametreler primer kitle (T) i¢in verilmistir.
TOe T SUVmaks: Tedavi 6ncesi 60. dk timor SUVmaks deger,

TOe T SUVort: Tedavi 6ncesi 60. dk timor SUVort degeri,

TOe KC SUVmaks: Tedavi dncesi 60. dk karaciger SUVmaks degeri,
TOe KC SUVort: Tedavi 6ncesi 60. dk karaciger SUVort degeri,
TOg T SUVmaks: Tedavi dncesi 120. dk tiimér SUVmaks degeri,
TOg T SUVort: Tedavi 6ncesi 120. dk tiimoér SUVort degeri,

TOg KC SUVmaks: Tedavi 6ncesi 120. dk karaciger SUVmaks degeri,
TOg KC SUVort: Tedavi 6ncesi 120. dk karaciger SUVort degeri,
TSe T SUVmaks: Tedavi sonrasi 60. dk timoér SUVmaks degeri,

TSe T SUVort: Tedavi sonrasi 60. dKk tiimér SUVort degeri,

TSe KC SUVmaks: Tedavi sonrast 60. dk karaciger SUVmaks deger,

TSe KC SUVort: Tedavi sonras1 60. dk a karaciger SUVort degeri,
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TSg T SUVmaks: Tedavi sonrasi 120. dk tiimér SUVmaks degeri,

TSg T SUVort: Tedavi sonrasi 120. dk tiimér SUVort degeri,

TSg KC SUVmaks: Tedavi sonrasi 120. dk karaciger SUVmaks degeri,
TSg KC SUVort: Tedavi sonrasi 120. dk karaciger SUVort degeri.

Tiimér icin TO ve TS erken ve gec goriintiiler arasinda SUVmaks ve SUVort farklar
ve retansiyon orani (RO); tedavi oncesi SUV degerinden tedavi sonrast SUV degerinin

farkinin tedavi 6ncesi SUV degerine oranlanmasi ile hesaplanir (104).
A Te SUVmaks = TOe T SUVmaks - TSe T SUVmaks

RO Te SUVmaks = (TOe T SUVmaks - TSe T SUVmaks)x100/ TOe T SUVmaks.

Literatiirde degisik tiimor grublarinda PET-BT kullanilarak tedavi cevabinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda; T/KC oranlart kullanilmaktadir. Siklikla  kulanilan
parametreler T SUVmaks/KC SUVort ve T SUVort/KC SUVort oranlaridir (105). Bizde
calismamizda TO ve TS erken ve ge¢ goriintiiler icin T SUVmaks/KC SUVort ve T
SUVort/KC SUVort oranlarini hesaplanmustir.

TOe T SUVort/KC SUVort=TOe T S SUVort / TOe KC SUVort,
TOe T SUVmMaks/KC SUVort= TOe T SUVmaks/ TOe KC SUVort,
TOg T SUVort/KC SUVort = TOg T SUVort / TOg KC SUVort,
TOg T SUVmaks/KC SUVort = TOg T SUVmaks/ TOg KC SUVort
TSe T SUVort/KC SUVort = TSe T SUVort/ TSe KC SUVort,

TSe T SUVmaks/KC SUVort = TSe T SUVmaks/ TSe KC SUVort
TSg T SUVort/KC SUVort=TSg T SUVort/ TSg KC SUVaort,

TSg T SUVmaks/KC SUVort = TSg T SUVmaks/ TSg KC SUVort.

Ayrica PERCIST degerlendirme kriterlerinde tavsiye edilen sekilde yagsiz viicut
kitlesi (Lean body mass = LBM) degerleri ile diizeltme faktorii uygulanarak SUVmaks ve
SUVort degerleri hesaplanmistir (84).
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LBM ise asagidaki formiile gére hesaplanmistir;
LBM(kg) (kadin) = 1.07 k — 148 (kilo/boy cm )?
LBM (kg) (erkek ) = 1.1 k — 128 (kilo/boy cm)?

LBM SUV = Aktroi (mCi/ml)
Aktdoz (mCi)/ LBM

Asagidaki parametreler LBM diizeltmesi uygulanarak elde edilmistir.
LBM TOe T SUVmaks: Tedavi oncesi 60. dk tiimér LBM SUVmaks degeri,

LBM TOe T SUVort: Tedavi 6ncesi 60. dk tiimér LBM SUVort degeri,

LBM TOe KC SUVmaks: Tedavi 6ncesi 60. dk karaciger LBM SUVmaks degeri
LBM TOe KC SUVort: Tedavi dncesi 60. dk karaciger LBM SUVort degeri,
LBM TOg T SUVmaks: Tedavi 6ncesi 120. dk timér LBM SUVmaks deger,
LBM TOg T SUVort: Tedavi éncesi 120. dK tiimér LBM SUVort degeri,

LBM TOg KC SUVmaks: Tedavi éncesi 120. dk karaciger LBM SUVmaks degeri
LBM TOg KC SUVort: Tedavi éncesi 120. dk karaciger LBM SUVort degeri,

LBM TSe T SUVmaks: Tedavi sonrasi 60. dk tiimér LBM SUVmaks degeri,
LBM TSe T SUVort: Tedavi sonrasi 60. dk timér LBM SUVort degeri,

LBM TSe KC SUVmaks: Tedavi sonrasi 60. dk karaciger LBM SUVmaks degeri,
LBM TSe KC SUVort: Tedavi sonras1 60. dk karaciger LBM SUVort degeri,
LBM TSg T SUVmaks: Tedavi sonras1 120. dk timoér LBM SUVmaks degeri
LBM TSg T SUVort: Tedavi sonrasi 120. dk timoér LBM SUVort degeri,

LBM TSg KC SUVmaks: Tedavi sonrast 120. dk karaciger LBM SUVmaks degeri
LBM TSg KC SUVort: Tedavi sonrasi 120. dk karaciger LBM SUVort degeri.
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5.7. Istatiksel analiz

Hastalarin tanimlayici istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapilirken Windows i¢in
2011 KB.SAG.034 (201138) numarali projeden alinan SPSS 20.0 paket programi paket
programu kullanilmustir. Istatistiksel analiz sonucu bulunan p degeri <0.05 ise anlamli olarak
kabul edilmistir. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri kullanilarak analiz
edilmistir. Bagimli iki grupta normal dagilmayan sayisal veriler karsilagtirilirken Wilcoxon
Sign testi, bagimsiz iki grupta normal dagilmayan sayisal veriler i¢in ise Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Kruskall Walls testi bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda
tercih edilmistir. Hasta gruplar1 kategorik veriler igerdigi igin SUV parametreleri ile
korelasyon bakilmasinda Kendall's korelasyon testi, immiinohistokimyasal boyanma
parametreleri ile SUV degerleri arasi korelasyon arastirilirken ise Spearman korelasyon testi

kullanilmastir.
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6. BULGULAR

Yirmidokuz hastaya neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi uygulandi. Hastalarin 9'una
APR, 18'ine LAR, 2'sine VLAR olmak iizere kiiratif amagli rezeksiyon uygulandi.

Degerlendirme 29 hasta lizerinden yapildu.

Hastalarin 14 erkek (%48) ve 15 kadin (%52) idi. Yas ortalamas1 62 + 11 y1l, dagilim
aralig1 34-80 yil olarak hesaplandi. MR'a gére tiimorlerin rektumda yerlesimleri 10 (%35) alt,
12 (%41) orta ve 7 (%24) tst rektumda idi. Hastalarin tiimiine neoadjuvan KRT igin;
radyoterapi ile es zamanli 5-FU infiizyon seklinde uygulandi. Radyoterapi 1.8 Gy 25
fraksiyonda 45 Gy olarak 13 (%45), 28 fraksiyonda 50.4 Gy 16 (%55) hastaya uygulandi.
Hastalarin tamamina neoadjuvan KRT sonrast MR yapilmisti. Ancak neoadjuvan KRT dnce 2

hastaya MR yapilmamis, 27 hastaya yapilmisti. Hastalara ait demografik veriler tablo 5'de

verilmistir.

Ortalama yas 62 + 11 y1l (34-80) y1l
Cinsiyet Erkek 14 (%48)
Kadin 15 (%52)
5-FU 29 (%100)
45 Gy (1.8 fraksiyonda 25 seans) 13 (%45)
50.4 Gy (1.8 fraksiyonda 28 seans) 16 (%55)
LAR 18 (%62)
VLAR 2 (%7)
APR 9 (%31)
Alt 10 (%35)
Orta 12 (%41)
Ust 7 (%24)

Tablo 5 Demografik veriler

TO ve TS tiimérden hesaplanan SUV parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli

fark oldugu saptandi. TS tiimoérden hesaplanan SUV parametreleri genel olarak TO gore
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azalmistt. Hem TO erken ve ge¢ goriintiilerden, hem de TS erken ve ge¢ goriintiilerden
tiimorden hesaplanan SUV parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (tablo
6 ve 7). Geg goriintiilerden elde edilen tim SUV parametreleri erken goriintiilerdeki tiim
SUV parametrelerinden yiiksek olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi karacigerden
hesaplanan SUV parametreleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Hem TO hem
de TS erken ve ge¢ goriintiilerde hesaplanan KC SUVort ve LBM KC SUVort degerleri
arasinda istatiksel anlamli fark vardi. Karacigerden hesaplanan SUVort ve LBM SUVort
degerlerinin ge¢ goriintiilerde erken goriintiilere gore bir miktar azaldigr dikkati ¢ekmistir.
SUVmaks ve LBM SUVmaks degerlerinde erken ve ge¢ goriintiileme arasinda fark yoktu
(tablo 8).

T SUVmaks 173+ 7.4 59+3.2 <0.001*

T SUVort 11.8+4.7 44+22 <0.001*

T SUVort/KC SUVort 52 £2.6 20+£1.2 <0.001*
T SUVmaks/KC SUVort 7.7+4.1 2.7£16 <0.001*
LBM T SUVmaks 122+5.2 43+26 <0.001*
LBM T SUVort 84+3.6 3.2+18 <0.001*

Tablo 6 TO ve TS erken goriintiilerde tiimér SUV parametreleri. p degerleri TO ve TS igin

SUV degerleri arasi anlamliliklar ifade etmektedir. * p<0.05 istatiksel anlaml.
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T SUVmaks 21.5+10.2 73+4.4 <0.001*

T SUVort 146+6.4 54+28 <0.001*

T SUVort/KC SUVort 7.8+4.6 3.0+2.0 <0.001*
T SUVmaks/KC SUVort 116+7.0 40+3.0 <0.001*
LBM T SUVmaks 15.4 £7.6 55+3.6 <0.001*
LBM T SUVort 105+4.8 40+23 <0.001*

Tablo 7 TO ve TS geg goriintiilerde tiimér SUV parametreleri. p degerleri TO ve TS igin

SUV degerleri arasi anlamliliklar: ifade etmektedir. * p<0.05 istatiksel anlamli.

KC SUVmaks 2.8+0.7 2.7+£0.7 0.567
KC SUVort 2.4+ 0.6 2.1+0.5 <0.001*

LBM KC SUVmaks 1.9+0.4 1.9+04 0.721
LBM KC SUVort 1.7+ 0.3 1.5+0.3 <0.001*

KC SUVmaks 2.7+0.7 26+0.6 0.265
KC SUVort 23+04 20+04 <0.001*

LBM KC SUVmaks 1.9+0.3 1.9+04 0.304
LBM KC SUVort 1.6+ 0.3 1.5+0.3 <0.001*

Tablo 8 Karaciger SUV parametreleri. p degerleri erken ve ge¢ goriintiler i¢in SUV

degerleri aras1 anlamliliklar1 ifade etmektedir. * p<0.05 istatiksel anlamli.



Hastalarin neoadjuvan KRT oOncesi ve sonrasi MR ve patolojiye gore T ve N

evrelemesi tablo 9'da verilmistir.

Say1 % Say1 % Say1 %
TO NO 5 18
Tx Nlc 1 3
T1NO 1 3
T2 N- 14 48 4 14
T2 N+ 1 4 2 7
T3 N- 6 22 3 10 11 38
T3 N+ 15 55 6 21 2 7
T4 N- - 4 14
T4 N+ 5 19 4 14 1 3
TOPLAM 27 100 29 100 29 100

Tablo 9 TO ve TS MR ve patolojiye gore T ve N evrelemeleri verilmistir. Tedavi ncesi 2

hastaya MR yapilmadigindan TO MR verileri 27 hasta iizerinden verilmistir.

Caligma grubumuz patolojik degerlendirme ve MR verilerine gore tedavi yaniti

agisindan 8 farkli sekilde gruplandirilmistir. Patolojik tam cevap varligi, TRG, makroskopik

tiimor varligi, belirgin fibrozis varligi, TO MR'a gore patolojik T evre gerilemesi, TO MR'a

gore patolojik N evre gerilemesi, TO-TS MR'a gore T evre gerilemesi, TO-TS MR'a gore N

evre gerilemesi olacak sekilde gruplar olusturuldu. Gruplardaki hasta dagilimlari tablo 10'da

verilmistir.
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12 (%41)

7 (%24)

13 (%48)

yok

14 (%52)

TRG2 10 (%35) 29
TRG3 7 (%24)
var 5 (%17)

29
yok 24 (%83)
var 17 (%59)

29
yok 12 (%41)
var 22 (%76)

29

27

var

17 (%63)

10 (%37)

14 (%52)

27

27

yok 13 (%48)
var 9 (%33)

27
yok 18 (%67)

Tablo 10 Patoloji ve/veya MR'a gore degerlendirmede tedavi cevabi agisindan olusturulan alt

gruplardaki hasta dagilimlart.
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TRG Grubu:

Patolojik olarak elde edilen TRG degerleri acisindan hastalar 3 gruba ayrildiginda;
TRG1 12 (%41) hasta, TRG2 10 (%35) hasta, TRG3 7 (%24) hasta vardi. TRG gore
olusturulan 3 grup i¢in TSg T SUVort/KC SUVort (p=0.047) ve LBM TSg T SUVort
(p=0.036) degerleri aras1 fark anlamli saptandi. Diger SUV parametrelerinde gruplar arasi fark
yoktu. TS elde edilen SUV prametreleri ile TRG dereceleri orta diizeyde korelasyon vardi.
TSg T SUVort/KC SUVort korelasyon derecesinin en yiiksek saptandigi parametre idi (Tablo
11).
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1 45+1.2 0.304
0.143

2 56+2.2

3 85+5.2 0.042*

1 3.5+0.9 0.341

2 43+1.5 0.087

3 6.3+3.6 0.023*

1 56+ 1.5 0.069 0.355

2 6.9+£2.5 : *

3 12.3+7.6 0.026

1 43+12 0.382

2 52+1.6 0.060

3 8.7+ 4.7 0.016*

1 144+£9.2 0.357 -0.210

2 9.8+6.6 :

3 9.0+4.8 0.158

1 69.5+17.0 0.190 -0.264

2 57.9+26.6 :

3 52.6 +£20.8 0.076

1 15+0.5 0.348
: 0.080

2 2.1+0.7

3 29+19 0.019*

2 27+1.1

3 39+£2.7 0.036*

1 20+0.8 0.047% 0.432

2 28+ 1.0

3 47+3.0 0.013*

1 26+1.0 0.062 0.415

2 3.7+14

3 6.7+£4.7 0.016*

1 3.2+0.9 0.231 0.258

2 41+1.8

3 6.3+4.4 0.083

1 25+0.7 0.276

2 3.1+1.2 0190

3 47+3.0 0.064

1 39+1.1 0.376
: .064

2 52+1.9 0.06

3 95+6.4 0.018*

1 3.0+£0.8 * 0.429

2 39+1.2 0.036

8 6.7+4.0 0.007*

Tablo 11 TRG alt gruplar igin SUV parametreleri verilmistir. p: TRG grublar aras1 fark
anlamlilik derecesi, korelasyon: kendall korelasyon testi. * p<0.05 istatiksel anlamli.
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Tam Cevap Grubu

Hastalar patolojik olarak tam cevap ile tam cevap olusmamis olarak iki gruba
ayrildiginda, tam cevap olan 5 (%17) hasta, tam cevap olmayan 24 (%83) hasta vardi. Tam
cevap Olusmus hasta Ornegi resim 3'de verilmistir. Grup ortalamalar1 arasindaki fark
arastirildiginda, tam cevap veren hastalarda TSg T SUVmaks, TSg T SUVort, LBM TSg T
SUVmaks ve LBM TSg T SUVort degerleri tam cevap olusmayan gruba gore diistiktii. Diger
parametreler arasi fark anlamli bulunmadi. Karaciger degerine oranlarak hesaplananan T/KC
degerleri agisindan bakildiginda erken SUV parametrelerinin de (TSe T SUVort/KC SUVort,
TSe T SUVmaks/KC SUVort, TSg T SUVort/KC SUVort ve TSg T SUVmaks/KC SUVort
degerleri) tam cevap veren grupta diisiik oldugu izlendi (tablo 12).
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var 40+0.7 0.073
yok 6.3+ 3.4

var 3.1+04 0.078
yok 47+24

var 45+0.8 0.012*
yok 8.0+4.56

var 3.6+0.8 0.025*
yok 59+29

var 11.2+9.7 0.729
yok 11.6+7.3

var 63.2 +22.8 0.862
yok 61.0+22.3

var 1.2+0.2 0.028*
yok 22+ 1.2

var 15+0.3 0.038*
yok 29+1.7

var 15+0.2 0.011*
yok 32+1.9

var 1.9+0.3 0.006*
yok 44429

var 28+0.7 0.083
yok 46+2.8

var 22+05 0.094
yok 34+1.9

var 3.2+0.8 0.015*
yok 6.0+ 3.7

var 25+0.7 0.025*
yok 44+24

Tablo 12 Tam cevap grubu SUV parametreleri verilmistir. * p<0.05 istatiksel anlamli.
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Resim 3 Neoadjuvan KRT sonrasi patolojik tam cevap olusmus hastanin F-18 FDG
PET goriintiileri. Neoadjuvan KRT sonrasi patolojik parsiyel yanit olusmus hastanin F-18
FDG PET goriintiileri. TO goriintiide (A) tiimorde yogun F-18 FDG tutulumu izleniyor
(SUVmaks:19.5) TS goriintiide (B) timorde F-18 FDG tutulumu tama yakin azaliyor
(SUVmaks:3.3).

Makroskopik Tiimor Var Olan Grup

Patolojik olarak cerrahi materyalde makroskopik tiimor goriilen (TRG2 ve TRG3) 17
(%59) hasta, makroskopik tiimor olmayan (TRG1) 12 (%41) hasta vardi. Makroskopik olarak
timor izlenen ancak TS parsiyel yanit olusmus hasta 6rnegi resim 5'de verilmistir. SUV
parametreleri agisindan TSg T SUVort, LBM TSg T SUVmaks ve LBM TSg T SUVort
degerleri makroskopik tiimor olmayan grupta istatiksel anlamli olacak sekilde diisiiktii. TSg T
SUVmaks degeri arasi fark istatiksel anlamliklik sinirina yakindi (p=0.051). T/KC degerleri
acisindan bakildiginda ise hem erken hem gec goriintiilerde fark istatiksel olarak anlamli idi.

Diger parametreler arasi istatiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo13).
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yok 45+1.2 0.084
var 6.8+3.9

yok 35+0.9 0.054
var 51+2.7

yok 56=+1.5 0.051
var 88+54

yok 43+1.2 0.031*
var 6.5+3.4

yok 144+9.1 0.156
var 95+57

yok 69.5+17.0 0.101
var 55.7 £23.8

yok 1.5+05 0.027%
var 24+1.3

yok 1.9+0.7 0.046*
var 3.2+19

yok 20+0.8 0.019*
var 35+21

yok 26+1.0 0.025*
var 48+3.3

yok 3.2+09 0.121
var 50+3.2

yok 25+0.7 0101
var 38+22

yok 39=+1.1 0.031
var 6.8+44

yok 3.0+0.8 0.018*
var 49+28

Tablo 13 Makroskopik tiimor var olan grup SUV parametreleri verilmistir. * p<0.05 istatiksel

anlamli.
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Resim 4 Neoadjuvan KRT sonrasi patolojik parsiyel yanit olusmus hastanin F-18
FDG PET goriintiileri. TO goriintiide (A) tiimorde yogun F-18 FDG tutulumu izleniyor
(SUVmaks:14.0) TS goriintiilerde (B) tiimorde F-18 FDG tutulumu azaliyor (SUVmaks: 6.7).

Fibrozis Grubu

Patolojik olarak cerrahi materyalde belirgin fibrozis rapor edilen (TRG1 ve TRG2) 22
(%76) hasta, belirgin fibrozis izlenmeyen 7 (%24) hasta vardi. SUV parametreleri ac¢isindan
TSg T SUVmaks (p=0.047) ve LBM TSg T SUVort (p=0.047) degerleri fibrozisin belirgin
oldugu grupda istatiksel anlamli diisiik hesaplanmigtir. TSg T SUVort (p=0.051) ise
anlamlilik siniria oldukga yakin bulundu (Tablo 14).
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var 50+1.8 0.097
yok 85+5.2

var 39+12 0.063
yok 6.3+3.6

var 6.2+2.1 0.047*
yok 123+ 7.6

var 47+1.4 0.051
yok 8.7+4.7

var 12.3+8.2 0.386
yok 9.0+47

var 64.2+22.1 0.169
yok 52.6 £20.8

var 1.8+0.7 0.169
yok 29+19

var 23+1.0 0.203
yok 3.9+27

var 24+1.0 0.078
yok 4.7+3.0

var 31+13 0.092
yok 6.7+4.7

var 36+14 0.169
yok 6.3+4.4

var 28+1.0 0139
yok 4.7+3.0

var 45+16 0.074
yok 95+6.4

var 34+11 0.047*
yok 6.7+4.0

Tablo 14 Cerrahi materyalde patolojik fibrozis varligina gore SUV parametreleri verilmistir.

* p<0.05 istatiksel anlamli.

TO MR'a Gére Patolojik T Evre Gerilemesi

Neoadjuvan KRT oncesi yapilan MR'da saptanan T evresi ile patolojide saptanan T
evresi karsilastirildiginda; T evre gerilemesi olan 13 (%48) hasta, T evre gerilemesi olmayan
14 (%52) hasta vardi. T evre gerilemesi olan hasta 6rnegi resim 5'de verilmistir. SUV

parametreleri agisindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).
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var 55+3.0 0.409
yok 6.4+3.6

var 4.2+22 0.285
yok 48+24

var 7.0+3.9 0.531
yok 78+5.0

var 51+£25 0.384
yok 59+3.2

var 11.3+84 0627
yok 121+75

var 60.8 +21.8 0.923
yok 61.1+£24.2

var 19+1.3 0.295
yok 22+1.1

var 25+ 1.7 0.225
yok 29+17

var 28+2.3 0.227
yok 3.0+16

var 3.9+35 0.227
yok 40+24

var 4.2+27 0.593
yok 45+28

var 3.1+20 0.497
yok 34+19

var 53+3.6 0.586
yok 57+3.8

var 3.8+23 0.384
yok 43+25

Tablo 15 TO MR'a goére patolojik T evre gerilemesi varhigina gére SUV parametreleri

verilmistir.
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Resim 5 Neadjuvan KRT oncesi ¢ekilen pelvik MR ile patolojik degerlendirme
karsilagtirldiginda T evre gerilemesi olan hastaya ait F-18 FDG PET goriintiileri. TO
gorlintiide (A) timorde belirgin artmig F-18 FDG tutulumu izleniyor (SUVmaks:29.7) TS
goriintiilerde (B) tiimorde F-18 FDG tutulumu belirgin azaliyor (SUVmaks: 4.3).

TO MR'a Gére Patolojik N Evre Gerilemesi

Neoadjuvan KRT oncesi yapilan MR'da saptanan N evresi ile patolojide saptanan N
evresi karsilastirildiginda; N evre gerilemesi olan 17 (%63) hasta, N evre gerilemesi olmayan
10 (%37) hasta vardi. N evre gerilemesi olan hasta ornegi resim 6'da verilmistir. SUV

parametreleri agisindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).
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var 59+34 0.900
yok 6.1+3.2

var 45+23 0.880
yok 4.7+23

var 76+4.4 0.428
yok 71+47

var 56+2.8 0.515
yok 52+3.0

var 109+75 0.616
yok 13.0+ 8.6

var 60.5 + 23.3 1.000
yok 61.7 £ 22.7

var 19+1.1 0.393
yok 23+13

var 26+1.7 0.422
yok 3.0+17

var 28+1.7 0.971
yok 3.0+£22

var 3.8+25 0.772
yok 41+35

var 4.3+27 0.880
yok 44+28

var 3.2+1.8 0.880
yok 34+21

var 56+34 0.396
yok 53+4.2

var 41+22 0428
yok 39+27

Tablo 16 TO MR'a gore patolojik N evre gerilemesi varligina gére SUV parametreleri

verilmigtir.
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Resim 6 Neadjuvan KRT o&ncesi ¢ekilen pelvik MR ile patolojik degerlendirme
karsilastirildiginda N evre gerilemesi olan hastaya ait F-18 FDG PET goriintiileri. TO
gorlintiide (A) timorde belirgin artmig F-18 FDG tutulumu izlenirken tiimér komsulugunda
perirektal lenf noduna ait fokal hafif artmus (ok) F-18 FDG tutulumu (SUVmaks:2.6)
izleniyor. TS goriintiilerde (B) timorde F-18 FDG tutulumu belirgin azalirken, lenf nodu
izlenmiyor.

TO ve TS MR'a Gére T evre gerilemesi

TO yapillan MR'da saptanan T evresi ile TS MR'da saptanan T evresi
karsilagtirildiginda; T evre gerilemesi olan 14 (9%52) hasta, evre gerilemesi olmayan 13 (%48)
hasta vardi. TO ve TS MR'a gore evreleme farki olan hasta 6rnekleri resim 7'de gdsterilmistir.
TSg T SUVort/KC SUVort, TSg T SUVmaks/KC SUVort degerlerinde iki grup arasinda
istatiksel anlamli fark saptandi. Diger SUV parametreleri agisindan iki grub arasinda istatiksel

anlaml fark saptanmadi (Tablo 17).
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var 59+3.8 0.497
yok 6.0+2.8

var 44+26 0.331
yok 47+2.0

var 6.9+5.1 0.182
yok 79+38

var 50+34 0.102
yok 59+23

var 12.2+£9.1 0.903
yok 11.2+6.5

var 60.3 £ 26.8 0.846
yok 61.7 £18.2

var 19+1.2 0.145
yok 22+1.1

var 26+1.8 0.286
yok 29+15

var 24+19 0.018*
yok 34+1.8

var 3.3+29 0.029*
yok 44+28

var 41+29 0.382
yok 46+26

var 3.1+£20 0190
yok 35+1.38

var 5.0+£4.0 0.157
yok 59+3.3

var 3.7+26 0115
yok 44+21

Tablo 17 TO ve TS MR'a gore T evre gerilemesi varhigma goére SUV parametreleri

verilmistir. * p<0.05 istatiksel anlaml:.
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TS MR'a gore evre T2, C: TO MR'a gore lenf nodu pozitif, D: TS MR'a gore lenf nodu

negatif.

TO ve TS MR'a Gore N evre gerilemesi

TO yapillan MR'da saptanan N evresi ile TS MR’da saptanan N evresi
karsilastirildiginda; N evre gerilemesi olan 9 (%33) hasta, N evre gerilemesi olmayan 18
(%67) hasta vardi. N evre gerilemesi olmayan hasta ornegi resim 8'de verilmistir. SUV

parametreleri agisindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (tablo 18).
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var 55+22 0.898
yok 6.2+3.8

var 42+15 0.877
yok 4.7+2.6

var 6.5+20 0.977
yok 7.8+5.2

var 49+1.3 0.907
yok 57+3.3

var 11.6+9.4 0.797
yok 11.8+7.2

var 59.4 + 28.5 0.837
yok 61.7 £20.0

var 1.7+0.8 0382
yok 22+13

var 23+1.1 0.382
yok 29+19

var 2.1+0.8 0.350
yok 32+21

var 28+1.1 0.392
yok 43+3.2

var 39+1.8 0.758
yok 46+3.1

var 29+12 0.719
yok 35+22

var 48+1.8 1.000
yok 58+4.2

var 36+1.1 0.907
yok 43+27

Tablo 18 TO ve TS MR kiyaslandiginda N evre gerilemesi varligma gére SUV parametreleri

verilmistir.

Immiino Histokimyasal Boyalar
29 hastanm 23’iinde TO elde edilen biopsi materyallerine ulasilabildi. Bu hastalarin
biopsi materyallerinde Ki-67 ve GLUT1 galisildi. TS ise 29 hastanin 5’inde tam cevap, 1’inde
ise TON1 oldugu igin patolojik olarak primer tiimér yoktu. TO ile kiyaslandiginda 19’u ayni
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hasta da olmak tizere 23 vakadan elde edilen ameliyat materyallerinden elde edilen kesitlerde
Ki-67 ve GLUT1 i¢in boyama yapildi.

Immiin boyanma oranlar1 TO Ki-67 ve GLUTI igin sirasiyla 58.7 = 29.7, 5.9 + 5.9
iken TS Ki-67 ve GLUT1 igin sirasiyla 53.8 + 31.4 ve 3.0 + 4.6 olarak bulundu. Ki-67 ve
GLUT! agisindan TO elde edilen degerler TS elde edilen degerler ile karsilastirildiginda
istatiksel fark izlenmedi. TO hem erken gériintiilerden hem de geg¢ goriintiilerden elde edilen
SUV parametreleri ile tiimor Ki-67 ve GLUTI1 degerleri arasinda korelasyon bulunmadi.
Sadece %RR ile TS Ki-67 (r = - 0.46, p = 0.027) ve TS GLUT1 (r = - 0.50, p = 0.016)
degerleri arasinda korelasyon vardi. TS erken goriintiilerde elde edilen TS T SUVmaks (r =
0.51, p = 0.013), TS T SUVort (r = 0.45, p = 0.03), TS T SUVort/KC SUVort (r = 0.49, p =
0.017), TS T SUVmaks/KC SUVort (r =- 0.52, p=0.012), LBM T SUVmaks (r =-0.55, p =
0.007) ve LBM T SUVort (r = - 0.49, p = 0.02) degerleri TS Ki-67 degerleri ile orta diizeyde
korele idi. TS T SUVort/KC SUVort, TS T SUVmaks/KC SUVort degerleri TS GLUT1
(swrastyla r = 0.44, p = 0.04 ve r = - 048, p = 0.02) ile de orta derecede korelasyon
gosteriyordu. TO ve TS boyama &rnekleri resim 8-10'da gosterilmistir. Materyaller farkli

hastalara aittir.

%2 T
e 2® 7, _ S, TEISD

Resim 8 TO biyopsi materyalinde %94 hiicrede niikleer Ki-67 ekspresyonu izlenmistir.

*
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Resim 9 TS cerrahi materyalde %35 hiicrede niikleer Ki-67 ekspresyonu izlenmistir.

W TN

tk-'-d{*?_

Resim 10 TO biyopsi materyalinde %18 hiicrede niikleer GLUT1 ekspresyonu izlenmistir.

Hastalar tedavi cevabina gore gruplara ayrildiginda TO degerlerde hem Ki-67 hem de
GLUTI1 boyanma parametrelerinde istatiksel fark saptanmadi. TS tam cevap grubunda tiimor
olmadigindan Ki-67 ve GLUTI calisiilmadi. TS Ki-67 degerlerinde istatiksel anlamli fark
bulunmadi GLUT1 de ise TRG, makroskopik timdr varligi, belirgin fibrozis varligi, TO MR
gore patolojik T evre gerilemesi olan gruplarda istatiksel anlamli fark vardi. (Tablo 19 ve 20).
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TO Ki-67

var 64.3+27.7 -
0.681 -
yok 57.9+30.6 53.8+31.4
TRG1 53.5+29.2 449+ 34.4
TRG2 57.7+31.1 0.799 56.5+29.2 0.644
TRG3 65.3+31.9 59.7 + 34.8
var 61.0 +£ 30.6 58.7 + 30.3
0.570 0.594
yok 53.5+29.1 448+ 34.4
var 55.8 +29.3 0.570 51.7+30.9 0483

65.3+31.9

48.9 +£31.0

yok

64.2 + 28.0

59.7 £ 34.8

54.1 +30.2

52.1 +33.7

0.837

var

55.5+31.2

64.0 + 26.8

69.1 + 29.6

52.7+275

53.1+420

66.7 £ 25.5

0.096
yok 48.6 + 26.8 43.2+33.0
var 62.6 + 35.0 63.9+17.0
0.526 0.397
yok 56.2 +27.4 47.7+36.0

Tablo 19 Patoloji ve /veya MR'a gore olusturulan alt gruplarin Ki-67 boyanma yiizdeleri.
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TO GLUT1 TS GLUT1

var 50+7.0 -
0.730 -
yok 6.0+6.1 3.0+46
TRG1 43+39 0.3+05
TRG2 76+£7.2 0.628 3.7+£5.8 0.014*
TRG3 54+6.7 50+4.1
var 6.6+0.8 419+5.1
0.403 0.011*
yok 4.29+3.8 0.3+£05
var 6.1+6.0 0.644 2.3+4.7 0.020%

54+6.7 50+4.1

Tablo 20 Patoloji ve /veya MR'a gore olusturulan alt gruplarin GLUT1 boyanma verileri.

* p<0.05 istatiksel anlamli.

TRG derecesine alt gruplarda, TS GLUT1 boyanma oranlari TRG diisiik olanda
istatiksel olarak anlamli diisiiktii. Ayn1 zamanda TS GLUT1 boyanma oran1 TRG derecesi ile
orta diizeyde korelasyon saptandi (Tablo 21). Diger boyanma parametreleri ile gruplar arasi

istatiksel anlamli fark ve korelasyon saptanmadi.
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53.5+29.2
57.7+31.1
65.3 +£31.9
449 +34.4
56.5+29.2
59.7+34.8
4.8+3.8
7.6+72 -0.010 0.955
54+6.7
03+05
3.7+5.8
50+4.1
Tablo 21 TRG derecesine ile immiinohistokimyasal boyanma oranlar1 arasindaki korelasyonu

0.120 0.480

0.155 0.362

0.508 0.005*

W N R W N R w N R W N e

gostermektedir. * p<0.05 istatiksel anlaml.
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7. TARTISMA

Calisma grubumuzda hasta yas ortalamalari ve rektumda tiimor yerlesim
lokalizasyonlar litaratiir ile benzer dagilim gosteriyordu.

Malign hiicreler hizli ¢ogaldiklar i¢in metabolik hizlar1 genel olarak artmistir. Artmis
glikolitik hiz nedeniyle ¢ogu malign timorde oldugu gibi rektum kanserleri de F-18 FDG
PET-BT ile tespit edilebilirler. PET-BT degerlendirmesinde SUV degeri semikantitatif bir
parametre olarak kullanilmaktadir. SUVmaks degeri kisisel farkliliklar icermemesi agisindan
yaygin kullanilan parametredir. Viicut agirli§i ve kompozisyonundan, sayim orani, lezyon
sekli, 2D-3D goriintiileme yapilmast ve kan sekeri diizeyi gibi parametrelerden
etkilenmektedir (5).

Ozellikle tedavi cevabi degerlendirme amach yapilan PET-BT goriintiilemesi igin
tedavi Oncesi ve sonrast elde edilen goriintilerde daha benzer kosullarda Olgliim
saglayabilecek parametre arastirmalari yapilmaktadir. Tiimor/karaciger orani; karacigerin
glukoz metabolizmasinda viicuttaki regiilator gorevi nedeniyle karacigerde lezyon olmayan
alandan Olg¢iilen SUV parametresinin indeks olabilecegi varsayimiyla arastirilan bir
parametredir. Literatiirde Ozellikle gorsel degerlendirme igin batin bolgesinde karaciger
tutulumununa gore skorlamalar yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiimor/karaciger SUV orant
kolorektal kanserlerde ve bagka tiimorlerde bu amagla kullanilmistir (106).

PET-BT kullanilarak tedaviye cevap kriterlerinin derlendigi bir makalede de LBM
SUV degerleri onerilmektedir (84). Normalde viicut agirhigi kullanilarak hesaplanan SUV
parametresinin Ozellikle yiiksek kilolu kisilerde SUV degerinin gerceginden yiiksek
hesaplanmasina neden oldugu vurgulanmistir. LBM degerinin tiim viicut metabolik hizini
daha dogru bir gostergesi oldugu, bu nedenle erkek ve kadin igin ayri hesaplanma formiilii
bulunduguna deginilmistir. Viicut agirligt yerine LBM ile oranlanarak hesaplanan SUV
parametrelerinin daha gercege yakin metabolik parametreler olabilecegi belirtilmistir (84).

SUVort degeri hesaplamada kullanilan ROI degisimlerinden ¢ok etkilendiginden
satandardizasyondaki zorluklar nedeniyle yaygin kullanilamamistir. Ancak SUVmaks
degerini santralize edilerek ¢izilecek olan standart ROI alaninda yapilan hesaplamalarin
kigisel farklar1 ortadan kaldirlabilecegi belirtilmistir (84). Yine de 6zellikle 2 cm altindaki
lezyonlarda SUVort etkileniyor olmasi kisitliliklarindan birisi olarak rapor edilmektedir (5).
SUVort degerini neoadjuvan KRT cevabini degerlendirmede kullanan c¢aligmalar mevcuttur

(107).

66



Rektum kanserinde evreye gore tedavi yaklasimi degismektedir. Ozellikle LIRK
grubunda neodjuvan KRT uygulanmasi sonrasi cerrahi genel kabul goren tedavi seklidir (2).

Neoadjuvan KRT sonrasi tedavi cevabi degerlendirme igin yapilan ¢aligmada Leibold
T ve arkadaslar1 27 hastada TO SUVmaks 12.4 (5.9-29.2), SUVort 6.0 (2.9-15.0), TS
SUVmaks 8.6 (2.9-14.3), SUVort 4.0 (0.9-10.1) olarak hesaplamislardir (108). Hur ve
arkadaslar1 37 hastada yapilan ¢alismalarinda TO SUVmaks 13.1 (4.6-33.5), TS SUVmaks
4.1 (1.6-10.1), olarak hesaplamiglardir (104). De Geus-Oei LF ve arkadaslarmin kolorektal
kanserlerde F-18 FDG PET ile tedavi cevabi degerlendirmesinin degerlendirildigi derlemede
pek ¢cok calismada neadjuvan KRT sonrast SUV degerlerinin azaldigi gosterilmistir (109).
Bizim ¢aligmamizda da litaratiirle uyumlu olarak, TS tiimorde hesaplanan SUVmaks, SUVort,
LBM SUVmaks gibi (tablo 6 ve 7) tiim SUVdegerleri ortalamalar1 TO SUV degerlerinden
istatiksel olarak anlamli diistiktii.

Neoadjuvan KRT cevabi degerlendirme i¢in yapilan PET-BT'de en oOnemli
kisithiliklardan birisi tedavi nedeniyle olusan enflamasyonun lokal FDG tutulumu artirmasidir.
FDG tutulumun timor dokusunda zamanla artigi bilinmektedir. Heksokinaz ve Glukoz-6-
fosfataz FDG'nin hiicre igi fosforilasyonunu ve defosforilasyonunu diizenler. Tiimorlerde
artmig hekzokinaz/Glukoz6-fosfataz orant FDG-6-fosfatin akiimiilasyonuna sebep olmaktadir
(110). Normal dokularda ve kronik enflamasyonda gorevli olan mononiikleer hiicrelerde
glukoz-6-fosfataz ekspresyonunun daha fazla ve bu nedenle de goreceli olarak daha diisiik
heksokinaz/fosfataz oranina sahip olduklar1 gosterilmistir (111). FDG-6-fosfat benign
hiicrelerde daha hizli1 defosforile olmaktadir. Benign ve malign hiicrelerde zamanla meydana
gelen FDG tutulum farki FDG glukoz-6-fosfataz ve hekzokinaz enzim seviyelerindeki bu
farkliliktan kaynaklanmaktadir (112). Enflamatuar dokuda ise ge¢ goriintiilerde erken
goriintiilere gore artis olmadig hatta bir miktar azalma oldugu goézlemlenmistir. Bu durum
tedavi cevab1 degerlendirme amaciyla yapilan PET-BT'de ge¢ goriintiileme yapmanin ek
katkis1 olasiligina cevap aramay1 gerekli kilmaktadir. Jeong Won Lee ve arkadaslari
kolorektal kanselerde karaciger metastazi olan hastalarda yaptiklar1 ge¢ goriintiillemede,
karacigerdeki malign lezyonlarda istatiksel olarak anlamli bir sekilde SUVmaks degereinin
artigmi  (p<0.001), benign lezyonlarda ise SUV degerinin benzer oldugu (p=0.3)
gostermislerdir (106). Bizim calismamizda hem TO hem TS alinan ge¢ goriintiilerdeki
timorden hesaplanan tim SUV parametrelerinde istatiksel olarak anlamli (p<0.001) artis

saptandi (tablo 6 ve tablo 7).
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TO ve TS karacigerden hesaplanan SUVmaks degerleri ge¢ goriintiilemede erken
goriintiiler ile kiyaslandiginda degismez iken SUVort degerleri ge¢ goriintiilerde anlamli
diisiiktii (tablo 8). Drisamer ve arkadaslarinin yaptigi karaciger metastazlarinin geg
gorlintiillemede de degerlendirildigi ¢alismada normal karaciger dokusunda erken SUV
ortalamasi 3.3, ge¢c SUV ortalamasi 2.9 olarak hesaplanmis ve aradaki fark (p:0.034) anlamli
bulunmustur (113). Gallagher  ve arkadaslar1 F-18 FDG dagilimi etkiyen faktorleri
arastirdiklar1 ¢alismada Karaciger, akciger ve bobrekler, kalp ve beyinde tutulumun glikoz
kullannminin yansimasi oldugunu, bu organlarda yiiksek hekzokinaz aktivitesi oldugunu
saptamiglar. Glukoz-6-fosfataz aktivitesini karaciger ve daha az miktarda bobrekte tespit
etmiglerdir (114). Nelson ve arkadaslari fare tiimoér modellerinde 3H-2-deoksiglukoz
tutulmas: ile ilgili olarak glukoz transportu, heksokinaz ve glukoz-6-fosfataz arasindaki
etkilesimi inceledikleri ¢alismada bobrek, karaciger ve akcigerde yiiksek glukoz-6-fosfataz
aktivitesi ve 3H-2-DG hizli klirensi oldugunu tespit etmigler (115). Bizim ¢alismamizda geg
karaciger SUVort degerlerinin erken goriintillere gore diisik olmasi karacigerde bulunan
glukoz-6-fosfataz aktivitesine bagli oldugu diisiiniilebilir (116). Ozellikle tedavi cevabiin
degerlendirildigi ¢alismalarda ge¢ goriintiilerde karaciger F-18 FDG tutulumunun istatiksel
anlamli diislis gostermesi, ge¢ goriintiilerde tiimor/ karaciger oranlarinin kullanilabilirliginin
baska arastirmalarla da desteklenmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.

LIRK hastalarda neoadjuvan KRT cevabinin degerlendirildigi calismalarda tedavi
cevabmi degerlendirmede patoloji ve/veya MR sonuclarma gore degisik hasta gruplari
Olusturulmustur (104, 108, 109). Son yaymlarda neoadjuvan KRT'ye tam cevap veren hasta
grubunun prognostik énemi oldugu vurgulanmaktadir. Yine TRG'ye gére TO veya TS MR
patoloji kiyaslamasi ile olusturulmus hasta gruplari mevcuttur. Calismamizda da patoloji,
ve/veya MR kiyaslamasiyla TRG, patolojik tam cevap varligi, makroskopik tiimor varligt,
belirgin fibrozis varligi, TO MR'a gore patolojik T evre gerilemesi, TO MR'a gore patolojik N
evre gerilemesi, TO-TS MR'a gore T evre gerilemesi, TO-TS MR'a gére N vre gerilemesi
olacak sekilde 8 alt grup olusturulmustur. Olusturulan alt gruplar hangi grup yapilanmasinin

PET parametreleri ile daha korele aldugunu arastirma firsat1 vermistir.

LIRK hasta grubunda neoadjuvan KRT sonrasi olusan cevabi patolojik olarak
degerlendirmek amaciyla degisik timor regresyon siniflama sistemleri kullanilmaktadir. Hur
ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada Mandard'a gére TRG siniflamasi kullanarak hastalart
tedaviye iyi cevap (TRG1-2) ve kotii cevap verenler (TRG3-4) olarak iki gruba ayirmisladir.
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Iki grup arasinda TS SUVmaks degerlerini anlamli (p: 0.006) farkli bulmuslar (104). Martoni
ve arkadaslar1 ise Dworak sistemine gore TRG siniflamasi yaptiklarinda gruplar arasi
SUVmaks degerleri arasinda istatiksel anlamli fark saptamamuslardir (117). Casini ve
arkadaslar1 Mandard'a gore smiflama ile SUVmaks ve SUVort 6l¢erek degerlendirmislerdir.
TS hem SUVmaks hem de SUVort degerlerinin TRG degerleri ile korele oldugunu
bulmuslardir (107). Capirci ve arkadaslart 2007'de yaptiklar1 ¢alismada Mandard'a gére TRG
siiflamasinda TRG1-2 ve TRG3-4 olarak iki gruba ayrildiginda ise TS SUVmaks ve
ASUVmaks degerlerini anlamli bulmuslardir (118) . Benzer sckilde Vliegen ve arkadaslari
TRG1-2 ve TRG3-5 diye iki gruba ayirdiklarinda SUVmaks degereleri aras1 farkiligi anlamli
bulmuslar (119). Literatiir dikkatle gdzden gegirildiginde LIRK hasta grubunda tedavi cevabi
degerlendirmede TRG degerlendirmede degisik patolojik siniflamarinin kullanildigi, hastalar
TRG’ye gore gruplandirildiginda SUVmaks, SUVort ve ASUVmaks gibi parametreler ile
paralellik gosterebilmektedir. DEUTF Patoloji Anabilim Dali Wheeler Regresyon
skorlamasii kullanmaktadir (103). Calisma grubumuzda TRG gore hastalar 3 gruba
ayrildiginda iyi cevap veren hastalarda TSg T SUVort/KC SUVort (p:0.047) ve LBM TSg T
SUVort (p:0.036) degerleri daha diisiik olarak bulunmustu.

Leibold T ve arkadaslar1 neoadjuvan KRT cevabini patolojik olarak %95 ve iizeri
olanlar1 tam cevap olarak degerlendirmislerdir. ASUVmaks ve ASUVort degerlerini tam
cevap olan ve olmayan grup icin farkli bulmamislardir. Ancak ayni gruplar i¢in yapilan F-18
FDG goriintiilerinin gorsel cevap skorlamasinda (VRS) iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmustur (108). Bizim ¢alismamizda tam cevap veren hasta orani litaratiirde benzer %17
bulunmustur (45-49). Tam cevap olusan hasta grubunda TSg T SUVmaks-ort, TSe T
SUVmaks-ort/KC SUVort, TSg T SUVmaks-ort/KC SUVort, LBM TSg T SUVmaks-ort

degerlerinde tam cevap olusmayan hasta grubundan istatiksel farkli olacak sekilde diistiktii.

Olusturulan diger grup patolojik makroskopik tiimor var olup olmamasina gore idi.
TSg T SUVort, TSe T SUVmaks-ort/KC SUVort, TSg T SUVmaks-ort/KC SUVort, LBM
TSg T SUVmaks-ort degerlerinde istatiksel fark anlami1 bulunmustur.

Hastalar belirgin fibrozis olup olamamasma goére ayrildiginda sadece TSg T
SUVmaks, LBM TSg T SUVort degerleri arasi istatiksel fark anlamli saptandi. Diger SUV
parametreleri arasi anlamli fark yoktu. Bu durum fibrozis izlense dahi makroskopik tiimor

olan bazi hastalar bulunmasindan kaynakli olabilir.
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Yong Beom Cho ve arkadaslari neoadjuvan KRT sonrast MR ile yapilan evrelemeyi
histopatolojik evreleme ile karsilastirdiklar1 calismada; T evreleme i¢in yPTO olan 4 hastanin
tamamini MR T1-2 olarak, yPT1-2 olan 13 hastanin 5 tanesi T3-4 olarak yiiksek evreledigini
saptamislardir (120). Tedavi sonrasi olusan fibrozis ve tiimor doku ayrimini yapmak MR i¢in
onemli kisithikliklardan gibi goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda da MR ile yapilan evreleme

ile patolojik evreleme uyumlu degildi.

Hur ve arkadaslarinin ¢alismasinda T evre azalmasi olan grupta TS SUVmaks degeri T
evre azalmasit olamyan gruptan diisik bulunmustu (p:0.002). Ayni calismada N evre
gerilemesi olup olmamasina gore gruplar olusturuldugunda SUV degerleri farkli
bulunmamistir (104). Bizim ¢alismamizda da TO MR'a gére patolojik olarak T ve N evre
gerilemesi olan gruplarda ve TO ve TS MR'a gore T ve N evre gerilemsi olan gruplarda SUV
parametreleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu durum MR'a gore yapilan siniflamalarda

her iki grupta makroskopik tiimor igeren hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Alt grublardan ozellikle TRG, patolojik tam yanit varligi ve makroskopik timor
varligina gore hastalar gruplandiginda, tedaviye cevap veren hastalarda vermeyen hastalara
gore SUV parametrelerinde anlaml diislis izleniyordu. Bu gruplar 6zellikle patolojik tiimor
varligina ve/veya makroskopik tiimoér varligma gore gruplanmis olduklarindan gergek

anlamda timor varligini1 dedekte etmekte F-18 FDG’nin etkin oldugu sdylenebilir.

TO ve TS erken ve ge¢ goriintiilerinden elde edilen SUV parametrelerinden geg
goriintiiler igin TO ve TS degerleri arasi fark dncelikle anlamli gikmaktadir. Bu bulgu geg
goriintiilerde tiimor dokusunda F-18 FDG tutulumunun dolayisiyla SUV degerinin artiginin
gosterildigi Drisamer ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumludur (113). Calismamizda timor
olmayan ya da mikroskopik tiimor olan grupta gec¢ goriintiillerde SUV parametreleri daha
diistiktii. Bu bulguya gore ozellikle tam ya da patolojik 1yi cevabi gdstermede neoadjuvan

KRT sonras1t PET-BT'de ge¢ goriintii almak yararli olabilir.

Calisgmamizda SUVort degerleri arasi farklari, SUVmaks degerine gore genellikle
daha anlamli bulduk. SUVort degeri lezyonun metabolik aktivitesini SUmaks'a gore daha iyi
yansitiyor olabilir. Ancak tedaviye iyl cevap veren gruplarda timdr boyutunun
kiigtikliigiinden SUVort degerini etkileyip etkilemedigini degerlendirecek ¢alismalara ihtiyag

var.
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SUV parametrelerinde istatiksel anlamli farkliliklar oncelikle tiimor/karaciger
oranlarinda 6zellikle de ge¢ goriintiilerden elde edilen tiimor/karaciger oranlarinda ortaya
cikmaktadir. Erken goriintiilerden elde edilen tiimor/karaciger oranlarini kullanan ¢aligmalar
mevcuttur (121). Ancak ge¢ goriintiilerde galismamizda da gosterdigimiz sekilde karaciger
SUVort azaliyor olmasi tliimdr/karaciger oranini artmasina neden olabilir. Bu nedenle geg
timor/karaciger oranlarinin tedavi cevap degerlendirmesinde klinik kullanilabilirliginin
arastirildig1 ¢alismalara ihtiya¢ vardir. LBM SUV degerleri T/KC degerlerinden hemen sonra
gruplar arasi farklilik gosteriyordu. Metabolik aktiviteyi viicut agirligi oranli SUV degerine
gore daha dogru gosterdiginden olabilir. PERCIST kriterlerinde de Onerildigi gibi tedavi
cevabr degerlendirmede tercih edilebilir. Ancak o6zellikle LIRK hasta grubunda benzer

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Belirgin fibrozis varligi, TO MR'a gére patolojik T evre gerilemesi, TO MR'a gére
patolojik N evre gerilemesi, TO-TS MR'a gére T evre gerilemesi, TO-TS MR'a gore N vre
gerilemesi olacak sekilde olusturulan alt gruplarda ise SUV parametrelerinde TO TS fark
belirgin degildi. Bu grublarm her iki alt grubunda da makroskopik tiimorii olan hastalar

olmasi nedeniyele SUV degerleri ortalamalar1 arasi fark olusmamis olabilir.

Hiicre ¢ogalmasimi gosteren Ki-67 pozitifligi ile tiimoér dokusundaki mitoz sayist
arasinda iyi bir korelasyon vardir. Artmis Ki-67 proliferasyon indeksi bircok kanserde
bagimsiz prognostik degere sahiptir. Kyzer ve arkadaslart kolorektal kanserli hastalarda
metastaz ile Ki-67 pozitifligi arasinda korelasyon bulmuslardir (122). Petrowsky ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada, karaciger metastazi bulunan kolorektal kanserli hastalarda
Ki-67 ekspresyonunun yasam stiresi ile iligskili oldugu gosterilmistir (123). Koert ve
arkadaglar1 ise yaptiklari ¢aligmada primer ve metastatik kolorektal kanserde Ki-67 ile
klinikopatolojik bulgular arasinda iliski saptamamiglardir. Ancak Ki-67 ekspresyonunun
karaciger metastazi unrezektabl olan vakalarda daha yiiksek oranda go6zlendigini
belirtmislerdir (124). Eeva ve arkadaslarinin rektosigmoid kanserli 146 hasta grubunda
yaptiklar1 ¢alismada, histopatolojik grade’e bagli olmaksizin Ki-67 ekspresyonunun artmasi
iyi surveyle iliskilendirilmistir (125). Kefeli ve arkadaslari azdiferansiye kolorektal adeno
kanserler ile iyi ve orta diferansiye olanlar arasinda Ki-67 boyanma ag¢isindan iliski
bulmuslardir (126) .

Viicutta dokular aras1 glukoz ihtiyaci ve glukozu kullanma hizlart farklilik

gostermektedir. Glukoz hiicrelere kolaylastirilmig difiizyonla alinmaktadir. Dokular arasi bu
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farkliligi regiile edebilmek i¢in hiicre membraninda glukoz tasinmasini kolaylastiran
reseptorler mevcuttur. Thtiyaca gére bu reseptdrlerin miktarmin artirilabildigi bilinmektedir
(69). Kanser hiicresinin biiytimesi enerji gerektiren bir durumdur. Glukoz tutulumunda artig
gereklidir. GLUT proteinleri halen ti¢ grup halinde degerlendirilmekte olup, bunlardan en
yaygimmi GLUT1’dir (70,71). Bir glukoz analogu olan F-18 FDG’nin hiicre i¢ine alinmasinda
GLUT proteinlerinin etkili oldugu saptanmistir. Riedl ve arkadaslar1 karaciger metastazl
kolorektal kanserli hastalarla yaptiklar1 ¢calismada SUV degerleri ile GLUT1 (p:0.03) ve Ki-
67 (p:0.026) arasinda korelasyon bulmuslardir (127). Jinyu GU ve arkadaslar1 yine ayni hasta
grubunda GLUTL ile SUV degerleri arasinda korelasyon bulmuslardir (128).

Biz de c¢alismamizda TS GLUT1 boyanma oranlarmi gruplar agisindan
inceledigimizde TRG (p:0.014), makroskopik tiimor (p:0.011), belirgin fibrozis (p:0.020), ve
TO MR'a gére T evre gerilemesi olan (p:0.047) gruplarda istatiksel olarak boyanma oranlarini
farkli bulduk. TRG grubu kategorik veriler i¢erdigi i¢in immiin boyalar ile korelasyonuna
baktigimizda TS GLUTTI ile orta diizeyde pozitif korelasyon saptadik (r:0.508, p: 0.005). TS
GLUTI1 degerinin patolojik cevabi iyi olan grup i¢in daha diisiikk oldugunu saptadik. Diger
gruplarimiz var yok seklinde ikili grublardan olustugu icin korelasyon degerlendirmesi
yapilamadi. Nelson ve arkadagslar fare tiimorlerinde GLUTL ve heksokinaz ekspresyonu ve
bunun 3H-2-DG birikimine yol acgtigini gostermislerdir (115). Tedavi cevabi iyi olan
gruplarda GLUT1 boyanmanin daha az olmasi daha az tiimor olmasi ile ilgili olabilir.

SUV  parametreleri ile immiinboyanma parametreleri arast  korelasyonu
degerlendirdigimizde TO Ki-67 ile TSe T SUVmaks arasinda (r:414, p:0.050) smirda anlamli
bir korelasyon saptadik. Bunun disinda biyopsi materyallerinden yaptigimiz TO Ki-67 ve
GLUTL1 ile SUV parametreleri arasinda korelasyon bulunmadi. Hastalardan 23 tanesinin TO
biopsi materyaline ulasilabilmisti. Bu nedenle tiim grubumuzu tam temsil etmeyebilir. Bir
baska kisitlilikta biopsi materyalerinin tiim tiimor dokusunu immiin boyanma agisindan temsil
etmiyor olabilmesidir.

TS Ki-67 boyanma ile TSe T SUVmaks-ort (r:510, p:0.013 ve r:452, p:0.030,
sirastyla), TSe T SUVort-maks/KC SUVort (r:493, p:0.017 ve r:515, p:0.012, siraisyla), LBM
TSe T SUVmaks-ort (r:545, p:0.007 ve r:498, p:0.018, sirasiyla)degerleri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Ayrica RO Te SUVmaks (r:- 461, p:0.027) olarak
negatif korelasyon saptandi. Ki-67 hiicre cogalmasinin bir gostergesi oldugu i¢in, hizl

cogalan hiicrelerde F-18 FDG tutulumunun arttig1 sonucunu ¢ikarabiliriz.
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TS GLUTL1 boyanma ile TSe T SUVort-maks/KC SUVort (r:439, p:0.036 ve r:479,
p:0.021, siraisyla) degerleri arsinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Ayrica Ayrica
RO Te SUVmaks (r:- 498, p:0.016) olarak negatif korelasyon saptandi. TS degerlerde GLUT1
ile sadece T/KC oranlarinda korelasyonun anlamli saptanmasinin nedeni hasta grubuzda
sadece tiimdr dokusu olan 23 hastaya boyama yapilabilmesi olabilir. Ozellikle iyi tedavi
cevabt olugsmus tam cevap grubundaki hastalara (tlimor dokusu olmadigi i¢in) boyama
yapilamamis olmasi korelasyon saptanmasinda kistlilik olusturmus olabilir. Yine de T/KC
oranlt SUV degerlerinin anlamli sonu¢ vermesi dokunun ger¢ek metabolik aktivitesi ile iyi

korelasyonundan kaynakli olabilir.
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8. SONUC
LIRK hasta grubunda neoadjuvan KRT cevabi degerlendirmede F-18 FDG PET-BT

etkili bir yontemdir. Tedavi cevabi i¢in alt gruplara ayirmada patolojik verilerin kullanilmasi

daha dogru gruplamayi saglamaktadir.

Tedavi cevab1 degerlendirmek i¢in kullanilacak SUV parametreleri i¢ersinde bizim
caligmamizda en 6nce anlamli sonuglar tiimor/karaciger oranlari ile olusan degerlerdir. Tedavi
cevabi iyi olanlarda ge¢ goriintiilerdeki SUV degerleri erken goriintillerden daha ¢ok farklilik
gostermektedir. Karaciger ge¢ SUVort degerleri erkene gore azaldig i¢in geg tiimor/karaciger
orant SUV degerlerindeki farklilik artmaktadir. Klinik kullanilabilir oldugunu arastiran

calismalara ihtiyag vardir.

LBM SUV degerleride SUV degerlerinden daha once farklilik gosterdigi igin tedavi

cevabi degerlendirmede daha kullanilabilir bulunmustur.

SUVort degerleri SUVmakslardan daha farklilik gdstermistir. Standart ROI'den elde
edilmis SUVort degerleri SUVmakslardan daha degerli olabilir. Ancak tiimor boyutuyla

birlikte calismalarin yapildigi ve daha fazla sayida hastay1 iceren ¢aligsmalar yapilmalidir.

TS Ki-67 pozitifligi ile SUV degerleri korele bulunmasi ozellikle LIRK hasta
grubunda SUV degerinin iyi bir metabolik gosterge oldugunu desteklemektedir.

Tedavi cevabi iyi olan gruplarda TS GLUT1 boyanma oraninin az olmast GLUT1-
timor varlhigr iliskisi gosteriyor olabilir. TS GLUTL ile TS T/KC oranli SUV degerlerinin
korelasyon gostermesi de tedavi cevabi degerlendirmede T/KC oraninin SUV parametreleri

icersinde metabolik aktiviteyi daha dogru gosterdigini diisiindiirmektedir.
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EK 1:

"Lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi Oncesi ve sonrasi
PET-BT: evreleme, tedavi cevabi degerlendirmede yiiksek rezoliisyonlu pelvik MR, Ki-67 ve
GLUTL ile korelasyon" g¢alismasi 257/2009 protokol numarasi ile 17 Eylil 2009 tarih ve
16/01/2009 nolu karar numarasi ile DEUTF Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir .
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