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1.GIRIS

PET/BT dokularin ve organlarin anatomik yapisini ve metabolik aktivitesini yansitan
tomografik gorintiler ile kantitatif parametrelerin kullanildigi ve bu degerlerin tek
bir seansta elde edilebildigi noninvaziv bir goérintileme yontemidir. PET/BT gibi
hibrid sistemlerde pozitron yayan radyofarmasétikler kullanilmaktadir. Bu
radyofarmasotiklerden diinyada ve iilkemizde en sik kullanilan 18F-FDG radyoaktif
flor ile isaretli bir glukoz analogudur ve hiicreye glukoz ile benzer yollardan girer
fakat glikolizin tim basamaklarina devam etmeden hiicrede hapsolur. Malign
hiicrelerde glukoz tasiyici proteinlerde ve glikolitik enzimlerde normal hiicrelere
gore artis olmasi prensibine dayanarak, 18F-FDG bu malign hiicrelerde birikerek

malign dokularin ayrimini saglamaktadir.

Kolorektal kanserler nonkutanéz kanserler arasinda dordiincii siklikta goriilmekte
olup, kanserden Oliimler arasinda iiglincii sirada yer almaktadir. Anal siirdan
itibaren 15 cm’de goriilen maligniteler rektum kanseri olarak tanimlanmaktadir ve
kolorektal kanserlerin %70’i kolon, %30’u rektum kanseridir. Tedavi segenekleri
cerrahi ve neoadjuvan/adjuvan kemoradyoterapiyi icermektedir. Giniimuizde erken
evre rektal kanserlerde sadece cerrahinin yeterli oldugu, ileri evre lokal rektal
kanserlerde ise preoperatif kemoradyoterapinin timér boyutunda kilculmeye ve
evrede azalmaya neden olarak cerrahiyi kolaylastirdigi, prognozu iyilestirdigi ve sag

kalimi artirdig1 kabul edilmektedir.

Rektum kanseri tanisi alan hastalarda preoperatif evreleme oldukga kritik Gneme
sahiptir ¢iinkii preoperatif evreleme hastanin tedavi yaklagimini belirlemektedir.
Cerrahiye uygun veya inoperabl hastayr ayirmak basta olmak iizere, her hastaya
uygun evre ve buna bagli olarak dogru tedavi yonteminin belirlenmesi mortalite ve
morbiditeyi en aza indirmeyi saglamaktadir. Rektum kanserlerinin preoperatif
degerlendirilmesinde klinik pratikte pelvik MRI, EAUS, torakoabdominal BT ve
hastanin klinik prezantasyonu ile iligkili diger anatomik goriintiileme yontemleri
kullanilmakta iken anatomik ve fonksiyonel goriintiilemeyi bir arada saglayan 18F-

FDG PET/BT daha ¢ok hastalarin takibinde ve niikslerin degerlendirilmesinde tek



basina veya diger goriintiileme yontemleri ile kombine kullanilmaktadir. Giiniimiizde
preoperatif evrelemede 18F-FDG PET/BT nin kullanildigi oldukga az sayida ¢alisma

vardir.

Bu ¢alismanin amaci; rektum kanserli hastalarda 18F-FDG PET/BT nin preoperatif
evrelemedeki yerini saptamak ve pelvik MRI karsilastirmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Anatomi

Yaklasik 13—15 cm uzunlugunda olan rektum Gc¢tinct sakral vertebra éninde sigmoid

kolonun devami olarak baslar, asagiya doru sakrum’un ve koksik’sin egriligini takip

ederek, koksiks ucunun 2-3 cm anteroinferiorunda sonlanir ve buradan sonra anal

kanal ile devam eder. Sigmoid kolondan farkli olarak tenia, epiploik apendiks ve

haustra icermez. Rektumun kabaca {li¢ segmente ayrildigi kabul edilir: dentate

cizgiden (yani anal kanal) itibaren 0-7 cm arasi asag1 rektumu, 7-12 c¢cm arasi orta

rektumu ve 12 cm tizeri iist rektumu olusturmaktadir. Bu segmentler anatomik olarak

ayr1 parcalar olmasa da cerrahi teknikler agisindan bu bdliimlerin ayirt edilmesi

gerekmektedir (Sekil 2. 1.).
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Rektumun 6nden bakildiginda baslangicinda sola kivrimli oldugu, fakat hemen sonra
orta hatta oldugu gozlenir. Yandan bakildiginda ise sakrumun o6n 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
kismint 6n dogru c¢ekerek anorektal aciyr meydana getirirler. Yine bu hizada
sphincter ani externus, internus ve puborektal kaslar birleserek anorektal halkay:

olustururlar. Bu halka rektal muayne esnasinda hissedilebilir.

2. 1. 1. Rektumun Komsuluklari

Periton rektumun ilk 1/3’lik kisminin 6n ve yan duvarlarini sarar, orta 1/3’lik
kisminin sadece 6n duvarinda bulunur, alt 1/3’liik 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 gosterirken; on
komsuluklar1 kadinda ve erkekte farklidir. Erkeklerde rektumun peritonla ortiilii
2/3’liik tist kism1 excavatio rectovesicalis igerisindeki sigmoid kolon ve ileum anslari
ile, peritonsuz 1/3 alt kism1 iSe mesane arka ytizu, ductus deferens, vesicula seminalis
ve prostat ile komsudur. Kadinlarda peritonla ortiilii 2/3’liik tist kismi Douglas
¢ikmazi (axcavatio rectouterina) icerisindeki sigmoid kolon ve ileum anslari ile

peritonsuz 1/3 alt kismi ise vajina arka duvari ile komsuluk gostermektedir.

2. 1. 2. Rektumun Arterial Kanlanmasi

Rektumun arterial kanlanmasi arteria rektalis superior, media ve inferior tarafindan
saglanmaktadir. Inferior mezenterik arter lumbal 2-3. vertebralar seviyesinde, aorta
bifurkasyonunun 3-5 cm {izerinden aortanin 6n yiiziinden ¢ikar. Aorta 6niinden sol
yanda asagiya uzanirken once sol kolik arter dalin1 daha sonra sigmoid arter dallarini
verir ve bu bélimden sonra superior rektal arter olarak devam eder. Arteria rektatalis
media internal iliak arterin kii¢iik bir dal1, rektalis inferior (hemoroidal) ise pudendal

arterin bir dalidir ve anorektal gegis bolgesinde rektalis media ile anostomoz yapar.



2. 1. 3. Rektumun Veno6z 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 icerisinde seyrederek sigmoid venler ve sol kolik ven ile
birleserek inferior mezenterik vene drene olur. Middle ve inferior rektal venler ise
internal iliak vene dokulerek kaval sisteme drene olurlar. Bu nedenle rektum alt 2/3
boliimde yerlesen kanserlerin karaciger metastazi yapmadan iliak venler araciligiyla
direk akciger metastazi yapma potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle rektum

kanserlerinin akciger metastazi yapma siklig1 kolon kanserlerine gore daha yiiksektir.

Rektumun lenfatik drenaji biri dentate cizginin altinda digeri ise ilizerinde olmak
tizere iki sistemden olmaktadir. Dentate ¢izginin yukarisindaki drenaj rektumun
perirektal bag dokusu icerisinde bulunan pararektal lenf nodlarina, oradanda arteria
rektalis siiperior ¢evresinden yiikselerek mezenterik lenf nodlarina ilerlemektedir.
Dentate cizgi alt kesiminde kalan lenfatik akim ise orta pararektal lenf nodlar1 ve
ardindan (arteria rektalis mediay1 takip ederek ) internal iliak lenf nodlarinda

sonlanmaktadir.

Raktum tiimoérlerinin lenfatik yayilimina bakildiginda ise orta alt rektum tiimorleri
yukar1 ve laterale yayilim, iist rektum tiimorlerinde ise sadece yukari yayilim séz
konusudur. Yukar1 dogrultudaki lenfatik yayilim paraektal lenf nodlarina ardindan
mezenterik lenf nodlarima dogru olurken, laterale yayilim ise orta rektal lenf
bezlerine ardindan obturator lenf bezlerine son olarak da internal iliak lenf nodlarina
drene olurlar. Cok nadir olarak asagi dogru lenfatik drenaj da goriilebilmektedir.
Rektumun hipogastrik pleksustan sempatik ve parasempatik innervasyonu alir ve

sadece gerilmeye duyarhdir (1-4).

2. 2. Embriyoloji

Gastrointestinal  sistem embriyolojik donemde {i¢ yapraktan gelismektedir.

Foregut’tan (Onbarsak) agizdan doudenuma kadar olan kisim ve safra yollar,



midgut’tan (orta barsak) doudenumdan transvers kolon distaline kadar olan kisim ve
hinhgut’tan transvers kolon distalinden anal kanala kadar olan boliim gelismektedir.
Dentate ¢izginin alt1 ise ektoderm kokenlidir. Bu nedenle dentate ¢izginin alt1 ve tstii
farkli farkli innervasyon ve vaskiilarizasyona sahiptir (4). Dorsal mezenterden kdken
alan mezorektum ise rektumu saran i¢ visseral mezenter ve onu distan saran ikinci bir
tabakadan olusur. Bu iki tabaka arasi ¢ok az kanlanir ve rektum kanser cerrahisindeki
diseksiyon plani olarak bilinir. Cerrahideki temel hedef, bu damarsiz plana girmek ve

bu planda kalmaktir (2).

2. 3. Rektum Kanserleri

2. 3. 1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanserler her iki cins birlikte ele alindiginda Avrupa’da prostat ve meme
kanserinden sonra 3 sirada yer almaktadir. Kolorektal kanserlerin %30’u rektum
kanseridir ve rektum kanseri de tim kanserlerin %13’0n0 olusturmaktadir.
Kolorektal kanserler ile rektum ve kolon kanserleri ayri ayri1 diisiiniildiiglinde
epidemiyoloji, etiyoloji ve risk faktorleri arasinda herhangi bir farklilik
tanimlanmamustir. Kolorektal kanser gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen ¢ok sayida
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorii tanimlanmaktadir. Yas aile hikayesi,
inflamatuar barsak hastaliklari, ailesel adenomatoz polipozis ve nonopolipozis kolon
kanser sendromlar1 degistirilemez risk faktorleri arasinda iken; obezite, diyet, alkol,

sigara ve diisiik fiziksel aktivite degistirilebilir risk faktorleri arasindadir (5).

Yas kolorektal kanserler i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve insidansi 6. ve 7. dekadda
en yiksek seviyeye ulasir. Hastalarin %20’den azi 50 yasin altinda olup geng
hastalarda iilseratif kolit veya polipozis sendromlari gibi altta yatan diger
predispozan faktorler mutlaka akla gelmelidir. Insidansi 50 yasindan sonra belirgin
artmast nedeniyle ortalama risk grubuna giren asemptomatik kisilerde tarama
testlerinin 50 yasindan sonra baslatilmasi gerekmektedir. 50 yasindan sonra her yil
gaytada gizli kan ve 5 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir. Insidans ile cinsiyet

arasinda belirgin farklilik gosterilememistir ancak 50 yasin iizerinde erkeklerde



insidans daha fazla artmaktadir (6,14). Buna karsilik EUROCARE projesi ad1 altinda
Avrupa’da 1999 ve 2003 yillar1 arasindaki vakalarin takibinde sag kalim oranlar1 her
iki cinsiyet i¢in %53,5 olarak bildirilmistir ve ek olarak kolon ve rektum kanserleri

arasinda ayr1 ayri sag kalim ve prognoz agisindan farklilik bildirilmemistir (7).

Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda diyetin kolorektal kanserlerle iliskisi
arastirtlmis ve hayvansal yag, kirmizi ve islenmis et tiiketiminin kolorektal kanser
riskini belirgin artirdig1 saptanmistir. Beyaz et ve bitkisel yaglarla olan iligkisine
bakildiginda ise ayni risk goriilmemistir. Liften zengin taze sebze ve meyve
tilketiminin ise kolorektal kanser riskini azalttigi asikardir. Liften zengin gida ile
beslenme sonucunda, feces hacmi artarak fegesin transit zamani kisalmaktadir ve
boylece kanserojen ajanlara barsak epiteli daha az maruz kalmaktadir. Bunlara ek
olarak kronik sigara ve alkol tiiketimi, insiilin rezistansi olan ve viicut kitle endeksi
yiiksek olan bireylerde kolorektal kanser riskinin arttigi bildirilmektedir. Ayrica
ureterosigmoidostomili hastalarda ve prostat, serviks ve vajinal kanserler nedeniyle

pelvik radyasyona maruz kalan hastalarda adenom ve karsinom riski artmaktadir (8).

Tiim kolorektal kanser vakalarinin %60-65 kadar1 sporadik ve siklikla 50 yasin
tizerinde, geri kalan1 ise genetik olarak gelismektedir. Sporadik vakalarda saptanmis
herediter genetik bir bozukluk ve aile dykiisii s6z konusu degildir. Ikinci siklikta
karsimiza ¢ikan olgular ise ailesel/familial koloraktal kanserlerdir (%25-30). Bu
olgularin genetik gecis sekli tam olarak bilinmemektedir ancak genetik bazi
degisikliklerin ya da ortak cevresel faktorlerin bu gelisime yol agmis olabilecegi
diistintilmektedir. Fakat sporadik olgularda da oldugu gibi bu hastalarda kanser daha
sonra ortaya ¢ikan somatik mutasyonlara bagli olarak gelismektedirler ve ailede
bircok bireyi etkileyebilmektedirler. Genetik gegis yollari ve bozukluklart bilinen
kalitsal kolorektal kanser ise yaklasik %5-10 kadardir. Bunun %3—4 kadar1 kalitsal
nonpolipozis kolorektal kanser diger adi ile Lynch sendromudur. Geri kalan %]1’i

ailesel adenomatoz polipozis sendromlari1 olusturmaktadir (9, 12).

Ailesel adenomatdz polipozis “adenomatdz polipozis genindeki (APC)” mutasyona

bagl olarak ortaya c¢ikmaktadir. APC geni 5. kromozomun uzun kolunda yer



almaktadir ve otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. APC p53 gibi bir timor
baskilayic1 gendir. Tiimor baskilayict genlerin resesif karekterde olmasi nedeniyle
timor olusumu igin her iki allellde de mutasyon olmasi gerekmektedir. APC geni ilk
olarak FAP’I1 hastalarda tanimlanmistir ve FAP tiim kolorektal kanserlerin %1 ini
olusturmaktadir. Ancak mutant APC geni sporadik kolorektal kanserlerin %80’inde
de saptanmaktadir. Bu gende ortaya c¢ikan mutasyonlarin sporadik kolon
adenomlarinin gelisiminde en 6nemli ilk adim oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 2. 2.).
Polibin gelisimini baglatmasi i¢cin APC’nin her iki allellinde de mutasyon gerekirken,

polibin kanserlesmesi i¢in ilave mutasyonlara ugramasi gerekmektedir (10, 11, 12).

Herediter nonpolipoid kolorektal kanser yanlis eslesmeyi onaran genlerde (mismatch

repair gene, MMR) olusan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve otozomal
dominant olarak kalitilir. Bu mutasyonlar mikrosatellit karasizliga ve DNA
replikasyonunda hatalara neden olmaktadir. Ailesel adenomatoz polipozisin aksine
bu hastalarda polip yoktur, ancak kanser daha once ortaya c¢ikan bir adenomdan
gelisir. MMR mutasyonlar1 herediter nonpolipoid kolorektal kanserli hastalarda %85
oraninda goriiliirken sporadik olgularda %15-20 oraninda gorilmektedir (10, 11,
12).

Proto-onkogenler ise hiicre uyari iletiminde ve hiicre biiyiimesinde kontrolor olarak
gorev yaparlar. Bu genlerin uygun olmayan aktivasyonlar1 anormal hiicre
proliferasyonuna ve sonu¢ olarak tiimor gelisimine yol agarlar. Protoonkogenler
mutasyona ugradiginda onkogen admi alir. Onkogenler dominant olarak fonksiyon
gosterirler. Ras geni iizerinde en c¢ok c¢alisilan onkogendir. 12. kromozomun kisa
kolunda yer alir ve allellerden birisindeki mutasyon bu genin etkili olmasi i¢in
yeterlidir. Ancak tiimor gelisimi igin tek basina K-ras mutasyonu yeterli degildir.
kolorektal kanserlerin %65’inde ras geninde nokta mutasyonu saptanmistir (Sekil 2.

2) (12).



Hiperproliferatif Epitel Kicuk Adenom Bilyiik Adenom Kolon Kanseri
Normal Aberran Kriptik Odak
Epitel
Agin I ] I
cox -2 18q
ifadesi K-ras p53 Kaybi
APC Mutasyonu Mutasyonu
Mutasyonu

Sekil 2. 2. Kolorektal kanser gelisiminde molekiiler basamaklar

Tum bu genetik ve ailesel faktorlerden bagimsiz olarak ailesinde kolorektal kanser
goriilmeyen ortalama riske sahip bir bireyde hayat1 boyunca kolorektal gelisme riski
ortalama %6’dir. Birinci dereceden akrabalarinin en az birinde kolorektal kanser
bulunan bireylerde ise risk 2 kat (%12), ikiden fazla birinci derededen akrabalarda
kanser varsa risk 3 kattan daha fazla (%35) artmaktadir. Benzer sekilde akrabalarda
40 yasin altinda kolorektal kanser varsa risk daha da fazla artmaktadir ancak 60

yasindan sonra gelisen vakalarda risk azalmaktadir (13, 14).

Tablo 2. 1. Kolon ve rektum kanseri gelisiminde rol oynayan risk faktorleri

& Islenmis ve kirmiz1 et tiikketimi

& Hayvansal ve doymus/¢coklu doymamus
yag orani yiiksek gidalar

& Liften fakir beslenme

& Kronik alkol ve sigara tiketimi

& Insiilin rezistansi, obezite ve sedanter

yasam tarzi

& Pozitif aile hikayesi

& Ailesel adenomatdz polipozis
& Herediter  nonpolipoid  kolorektal
kanser

& Ureterosigmoidostomi

& Pelvik radyasyon hikayesi

& Inflamatuar barsak hastaliklart




2. 3. 2. Adenom — Karsinom Siireci

Kolorektal kanserler kolon ve rektum mukozasini doseyen epitel hiicrelerinden
koken almaktadirlar. Normalde yasam siireleri kisa olan kolon ddéseyici epitel
hiicreleri mukozadaki kript yapilarimin tabaninda yerlesmis kok hiicrelerinden
olgunlagir ve yasam siirelerini tamamladiklarinda mukozal yiizeyde apopitozis ile
Olmektedirler. Bu hiicreler besinlerle alinan kimyasallar, bakteriler ve bunlarin
urettigi kimyasal faktorler gibi toksik ve karsinojenik etkenlerle temas halinde
bulunmaktadirlar. Bu faktorlerin ve bazi kalitimsal genetik faktorlerin etkisiyle epitel
hlcrelerinin yenilenme hizi artar, bunun sonucunda hizla g¢ogalan hiicrelerde
olgunlagsma yetersizlikleri meydana gelerek, displastik hiicre ve neoplastik hiicreye
doniistim gergeklesmektedir. Bu sirecte Klinik olarak ortaya ¢ikan tablo ise adenom
varligidir. Adenomlarin morfolojik 6zellikleri tek bir anormal 6ncii hiicreden gelisen
neoplastik  hiicrelerin  ¢ogalmasini  seklindedir. Erken donemde neoplastik
degisiklikler olarak da adlandirilan “displastik” degisiklikler tek kript odaginda
gorallrler ve bu lezyonlar ‘aberran kript odagi’ olarak isimlendirilmektedir. Bu
neoplastik hiicreler oncelikle bazal membran iizerinde yiizeyde ¢ogalirlar ve ilerde
barsak liimenine dogru biliyliyen adenomatéz polipleri olusturmaktadirlar.
Adenomatdz polipleri olusturan displazik hiicreler ileri donemde bazal membrani
asip, mukozanin destek dokusu olan ‘lamina propria’ alanlar1 igerisine infiltre

olabilmektedirler (Sekil 2.2) (9).

Kolorektal kanserlerin ¢ok buyuk bir bolumi (>%90) daha 6nce gelismis olan
adenomlardan kaynaklanmakta iken cok nadiren non-adenomatfz mukozadan da
gelisebilmektedirler. Bu siirece adom-karsinom sekansi adi1 verilmektedir. Normal bir
kolon mukozasindan adenom olusumu, adenomdan da displazai ve invaziv kanser

gelisiminin ortalama 10 yil aldig1 gosterilmistir (Tablo 2.2.) (12).
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Tablo 2.2. Adenomatdz poliplerde malign doniisiim riskini artiran faktorler

Ylksek Risk Diisiik Risk

Boyut (>1.5cm) Kuguk boyut (<1 cm)
Flat veya sesil (sapsiz) olmast

Ciddi displazi

Sapli olmasi
Orta displazi
Skuamdz metaplazi varligi Metaplastik alan olmamas1

Villoz yapinin varligi Tubuler yapinin olmasi

C I T R I .
£ I T B I T

Polipozis sendromlari (multipl polipler Tek polip

Kanser gelisme riski, adenomlarin sayist ve biiyiikliigii ile dogrudan iliskilidir.
Adenom yapisindaki villoz komponentin fazlaligi da kanser gelisme riskini
artirmaktadir. Tiibiiler adenomlarda kanserlesme riski %35 iken, tubulovilloz
adenomlarda %22, vill6z adenomlarda %40 civarinda bildirilmektedir (12). Polip
boyutu 2 cm’den biiyiilk oldugunda da kanserlesme riski artmakta ve %35-50
diizeyine ulagsmaktadir (Tablo 2.2.) (14).

2. 3. 3. Rektum Kanserlerinin Histopatolojisi

Tim maligniterlerde oldugu gibi rektum kanserlerinde de histopatolojik olarak
timorin makroskopik 6zellikleri, histolojik alt tipleri ve derecesi yani gade’i
bilinmelidir. Bu ana 0ozelliklere ek olarak rektal kanserlerin histopatolojik
Ozelliklerini arastirirken invazyon siniri, peritimoral inflamasyon, lenfatik ve ve6z

invazyon gibi diger bazi noktalarin da degerlendirilmesi 6nemlidir.

2. 3. 3. 1. Makroskopik Ozellikleri

Rektal kanserlerdeki in situ lezyonlar polipoid veya flat olabilmektedir.
Submukozada smirli olan erken kanserler ise siklikla polipoid, sapli, yar1 sapl veya
sapsiz (sesil) olarak gorulebilmektedir. Ek olarak bazen flat lezyonlar mukoza ile

ayni seviyede veya mukozadan hafif kabarik da olabilirler ancak highir zaman
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mukozanin kalmhiginin 2 katim  gecmemektedirler. ilerlemis kanserlerin ise
(submukozadan daha derin invazyonu olan kanserler) dort tipi bulunmaktadir:

1. Polipoid

2. Ulsere - keskin smirlt

3. Ulsere - smirlar1 belli olmayan

4. Diffuz infiltre tip

Rektal kanserlerde en sik sinirlari belirgin olan iilsere kanserler gorullirken en az

gorulen ise diffuz infiltre tiptir (9).
2. 3. 3. 2. Histolojik Alt Tipleri

Kolorektal kanserler WHO siniflamasina gére siniflandirilmaktadir. Adenokarsinom
ve musin0z adenokarsinomlar (mukoid veya kolloid adenokarsinom) tim rektal
kanserlerin %90-95’ini olusturmaktadirlar. Miisin6z adenokarsinom vakalarinda
timor dokusunun %50’sinden daha fazla oranda hiicreden yapilan ve hiicre disina
atilan miisin izlenmektedir. Miisin6z adenokarsinom vakalarimin diger herhangi
kolon karsinomlarindan daha uzun sag kalim gosterdikleri saptanmistir. Bazi
musindz adenokarsinomlar tasl yiiziik hiicreleri igerebilirler %50’den fazlasinda tash
yiiziik hiicreleri veya miisin iireten hiicreler olmasi halinde tagh yiiziik hiicreli kanser
veya miisindz adenokanser tanimi yapilmaktadir. Musin6z karsinomlarda misin
hiicre disina atilirken, tasli yiizilk hiicreli karsinomlarda timaor hdcrelerinin
sitoplazmasinda artmis miisin yapimi bulunmaktadir. Tash yiiziik hiicreli
karsinomlara oldukca seyrek rastlanmaktadir. Genellikle genclerde goriinen, klinik
olarak saptandiklarinda ileri evrede bulunan ve infiltratif 6zellikleri cok fazla olan
timorlerdir. Mediiller kanser WHO simiflamasina 2000 yilinda eklenmistir ve tipik
olarak lenfosit infiltrasyonu gosteren timor hicreleri bulundurmaktadirlar. Herediter
nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromunda mediiller kanser sik
gorulmektedir (5,9).

Baz1 adenokanserler misin iiretimi, daginik Paneth hiicreleri, endokrin hiicreler ve

kiicik odaklar halinde yassi hucreler icermektedirler. Cok nadir gorilen
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andiferansiye kanserlerin; az diferansiye noroendokrin neoplazi (kiguk hicreli
karsinom), lenfoma veya l6semi infiltrasyonundan ayirt edilmesi gl¢ olabilmektedir.
Bunlarin ayiriminda immunhistokimyasal yontemlerin kullanilmasi1 gerekmektedir.
Cok daha seyrek gozlenen tumérler; mikroglanduler goblet hiicreli kanser, seffaf
hicreli kanser, adenoskuam0z kanser, igsi hiicreli ve metaplastik kanser
(karsinosarkom), dev hucreli kanser, koryokarsinom, endometriozis zemininde
gelisen kanser ve Paneth hiicreden zengin papiller adenokanser WHO siniflamasinda

yer almamaktadir (5,9).

2. 3. 3. 3. Dereceleme (Grade)

Tumorlerin histolojik dereceleri; tiimoriin davranisinin degerlendirilmesi, prognoz ve
tedavi se¢imi agisindan Onemlidir. Adenokarsinomlar tiimor hiicrelerinin
organizasyonu agisindan normal epitel hiicrelerine olan benzerliklerine gore

derecelendirilmektedir. Bunlarin yaklasik %25°i derece 1, %60’1 derece 2, % 15’1

Tablo 2.3 UICC ve WHQO’ ya gore histolojik derecelendirme

Uluslararas1 Kanseri Onleme Birligi | Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
(UICC)

G1 - lyi diferansiye Diisiik derece = ( G1 - G2 igerir)
G2 - Orta diferansiye
G3 > Koti-az diferansiye Yiiksek derece - ( G3 — G4 igerir)

G4 - Andiferansiye

derece 3’ tlr. Tumorlerin dereceleri arttik¢a invaziv ozellikleri de artmaktadir. Bu
derecelendirme Uluslararas1 Kanseri Onleme Birligi’ne ( International Union Against
Cancer UICC) gore dort derecede (grade) WHO’ya gore iki derecede
degerlendirilmektedir (Tablo 2.3). WHO smiflamasi klinikte kullanim ag¢isindan
yeterli olmakla birlikte timorlerde diisiik dereceli ve yuksek dereceli alanlar birlikte

bulunuyorsa yiiksek dereceli olarak kabul edilmektedir (9).
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2.3.4. Rektum Kanserinin Semptomlar1

Kolorektal kanserlerin bulgular 6zellikle hastaligin erken donemlerinde ¢ok belirgin
degildir hatta higbir belirti vermeyebilir. Erken donemde barsak hareketlerinde
bozulma, kabizlik ya da ishalin uzun donem devam etmesi veya sik tekrar etmesi
seklinde olabilmektedir. Bunun yaninda 6zellikle rektum kanserlerinde defekasyon
sonrasinda tam bosalamama hissi ¢ok tipik olarak goriilmektedir. Bu hastalarda
aslinda ana bulgu rektal kanama seklindedir. Rektal kanama makroskopik veya
mikroskopik olabilmektedir. Tiimdr ilerledik¢e hastada istah azalmasi kilo kayb1 ve
giinliik aktivitelerde yorgunluk, halsizlik belirginlesmektedir. Ozellikle rektumun alt
kisminda yerlesen timorlerde kanli gaytaya ek olarak mukuz salgist da
goriilebilmektedir ve bu bulgu her zaman defekasyonla birlikte degil kanli-mukuslu
akint1 seklinde de goriilebilmektedir (12,15).

Agn rektal kanser vakalarinda sik olmasa da fissiir, fistiil gibi diger anal bolge
hastalilarinda daha siktir. Ancak rektum kanseri eger agriya sebep oluyorsa anal
orifise yakin yerlestigi diisiiniilmelidir. Agr1 anal kanalin ve sfinkterin
mekanizmasinin tiimdr tarafindan tutuldugu anlamina gelmektedir. Bu tutulumlarda
tenesmus ve agrili defekasyon birlikte goriilmektedir. Karin agrisinin diger bir nedeni
de tiimoriin barsak llimenini tama yakin veya tam tikamasi olabilmektedir ancak bu
agrinin 6zelligi sfinkter tutulumunda farkli olarak kolik seklinde olmasidir. Tikanma

olan vakalarda siklikla distansiyon ve bulanti-kusma birlikteligi mevcuttur

(11,12,15).

Tek basina kilo kayb1 olan vakalarda bu bulgu kotii prognostik faktordiir. Halsizlik
ile beraber istahsizlik ve kilo kaybinin olmasi karacigere metastatik hastaligi isaret
edebilmektedir. Buna ek olarak hepatomegali ve batinda asit gelismesi de ileri evre

hastalig1 gosteren bulgulardir (15).
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2.3.5. Rektum Kanserinin Tanis1 ve Rektosigmoidoskopi

Yukarida bahsedilen sikayetlerle doktora bagvuran hastaya ilk olarak ayrintili bir
fizik muayene yapilmaktadir. Bu tir hastalarda fizik muayenenin en 6nemli
basamag digital rektal muayenedir. Ancak oncelikle perianal bolgede lokal ileri bir
timoriin yapmis olabilecegi invazyonu gosteren herhangi bir belirtinin varligini
arastirmak atlanmamalidir. Daha sonra rektal tuse ile rektumdaki timdr muayene
edilir anal girim sifir kabul edilerek bu seviyeden yukariya dogru tiimoriin en alt
smirmin kabaca yiiksekligi hissedilmeye c¢alisilmaktadir. Anal kanalin sonlandig:
anorektal sinir, puborektal kas seviyesinde hissedilerek tiimdriin buraya olan uzakligi
degerlendirilir. Anal kanalin timdr ile olan mesafesi cerraha sfinkter koruyucu
cerrahi i¢in bilgi vermektedir. Yine rektal muayene esnasinda tiimoriin proksimal
ucuna ulasilmaya c¢alisarak tiimor boyutu hakkinda fikir edinilmeye calisilmaktadir.
Ayrica tiimoriin rektum duvarindaki yeri saptanarak 6n duvar tiimorlerinde vajina
veya prostat ile iliskisi, lateral ve arka duvar timdrlerinde cevreye fiske olup
olmadig1, polipoid veya iilseratif olup olmamasi hakkinda bilgi edinilmektedir (16).
Rektal tuse ¢ok onemli bilgiler vermekle birlikte dezavantajlart da bulunmaktadir.
anal girimden itibaren en fazla 7 — 7.5 cm degerlendirilebilmektedir. orta ve {ist
rektum tiimorlerine ulasilamamaktadir ve degerlendirme kisiden kisiye c¢ok
degismekte ve hekimin deneyimlerine bagli kalmaktadir. Bu nedenle ve biopsi

alabilmek amaciyla rektosigmoidoskopi rutin olarak yapilmaktadir.

Fizik muayenenin ardindan hastalar rektosigmoidoskopi ile degerlendirilmektedirler.
Rektumun degerlendirilmesinde rijid rektosigmoidoskop en etkili tanm1 koydurucu
yontemdir. Rektosigmoidoskoplar genellikle 1,1 — 2,7 c¢aplarinda 20 — 20 cm
uzunlugunda cihazlardir. En sik 1,9 cm c¢apinda olanlar tercih edilmektedir. Cihazin
Uzerinde bulunan santimetrik Olgiiler sayesinde lezyonun kaginci santimde oldugu
tespit edilmektedir ve sfinkter koruyucu cerrahi i¢in yol gdsterici olmaktadir. Bu
cihazlarin ¢elikten yapilmis olanlar1 devamli kullanim i¢in, plastikten yapilmis
olanlar1 ise tek kullanim i¢in uygundur. Rektosigmoidoskopi yapilacak hasta igin
ayrintili barsak temizligine gerek yoktur, kisa siireli bir lavman yeterli olmaktadir.

Cihaz aniisten igeri sokulduktan sonra rektum hava ile sisirilir ve cihaz geri ¢ekip
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tekrar yaklastirilarak mukoza ve liimen ayrintili olarak incelenmektedir. Lezyonun
taninmasi i¢in cihaza rotasyon hareketi yaptirilarak tiim duvar 360 derece gozden
gecirilir. Rektumda ikisi sagda biri solda olmak iizere 3 tane konveks olarak goriilen
Houston valfleri bulunmaktadir. Bu alanlar biopsi almak i¢in riskin olmadig
bolgelerdir. Bu inceleme ile saptanan lezyonlardan biopsi alarak islem
sonlandirilmaktadir (15). Bu patolojik inceleme sayesinde tlimoriin histopatolojik
Ozellikleri hakkinda bilgi sahibi olunur ve bu da planlanacak cerrahiyi
yonlendirmektedir. Timoriin bu lokal degerlendirilmesinin yani sira hastalara
uygulanacak tam kolonoskopi ile ¢ekuma kadar tim kolon incelenmelidir. Boylece
eszamanli (senkron) tiimorler ve polipler gozden kagirilmamis olacaktir. 75 yas ve
uzerinde olan 6zellikle erkek hastalarda eszamanli tiimor sikliginin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (17).

2.3.6. Rektum Kanserinin Yayilim

Kolorektal kanserler invaziv olduklarinda 4 yolla yayilmaktadirlar:
1. Direk invazyon
2. Lenfatik yayilim
3. Hematojen
4

Transperitoneal ekilim

Transmural tutulum sonrasinda, timor muskiilaris propriayr asarak perirektal yag
dokuya ulasmakta ve komsu organlari etkilemektedir. Direk invazyon yolu ile
etkilenen yapilar tiimoriin anatomik lokalizasyonuna gore degismektedir. Ileri evre
rektum tumorleri vajen ve mesane gibi pelvik yapilara veya pelvis tabanina invaze
olabilmektedirler. Rektumun periton ile ortiili olan 2/3 iist kismindan gelisen
timorlerin serozaya ulagsmasi ve perforasyonu ile peritoneal kaviteye yayilim ve
peritonitis karsinomatoza gelisebilmektedir. Nediren cerrahi manuplasyona bagl

implantasyon gorilebilmektedir.

Lenfatik ve hematojen yolla yayillim ise sistemik hastalifa yol agmaktadir.

Kolorektal mukozada lenfatikler bulunmasina ragmen, timor hiicreleri miiskiilaris
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mukozay1 penetre ederek submukozaya ulasmadan lenfatik yayilim gerceklesmez.
Tiimdr hiicrelerinin portal ven veya vena kava dallarina ulagmasi hematojen yayilim

ile sonuglanir. En sik portal sistem yoluyla karaciger metastazi1 goriiliir (18,19).

2.3.7 Rektum Kanserinin Evrelemesi

Giliniimiizde diger organ kanserlerinde de oldugu gibi rektum kanserinin
evrlemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir (tablo 2.4 ve 2.5). Yapilan evrelemeye
gore secilecek olan tedavi sekli, lokal eksizyondan radikal rezeksiyonlara kadar
uzanan ¢ok genis spekturumu kapsamaktadir. Tedaviyi ve tedavi seklini yakindan
ilgilendirmesi nedeniyle evrelemeyi en dogru sekilde yapmak gerekmektedir. Elbette
ki gercek evreleme operasyon sonrasindaki histopatolojik evrelemedir. Ancak bu
evreleme operasyon sonrasi ek tedavi gerekip gerekmedigi konusunda ve prognoz
hakkinda bilgi vermektedir. Ameliyat Oncesi yapilan tetkiklerde uzak metastaz
saptanmas1 kiir sansini azaltacagi icin gerektiginde palyatif tedavileri glindeme
getirmektedir. Burada aslinda 6nemli olan neodajuvan tedavilerin ve radikal
ameliyatlarin se¢iminde rol oynayacak olan tiimoér (T) ve lenf nodunun (N)
evresinden olusan ve bunlara gore degisen lokal evrelemedir. Sayisina bakilmaksizin
lenf nodu metastazinin varligi ise evre 11’1 gostermektedir ve evre II ve III ise lokal
ileri timord belirtmektedir. Yine T1 ve T2 erken evre timorid, T3 ve T4 lokal ileri

evre tumoru gostermektedir.

Tablo 2.4 Kolorektal Timorlerin TNM Evrelemesi — |

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 11 T3 NO MO
T4 NO MO
Evre 111 Herhangi bir T N1 MO
Herhengi bir T N2 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Tablo 2.5 Kolorektal Timorlerin TNM Evrelemesi — 11

T —Primer Tumor  Histolojik Ozellikler
TX Primer tiimdr varlig1 belirlenememis
To Primer timor varligina dair bulgu yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Tiimor submukozada smirl
T2 Tumor maskdilaris propriaya invaze
T3 Tumor subserozaya veya perirektal dokuya invaze
T4 Tiimdr komsu organlara invaze
N — Lenf Nodu Histolojik Ozellikler
NX Bolgesel lenf nodu varligi belirlenememis
No Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1 — 3 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
M — Uzak Metastaz ~ Histolojik Ozellikler
Mx Uzak metastaz varligi belirlenememis
Mo Uzak metastz yok
M1 Uzak metastaz var

2.3.8 Rektum Kanserinin Evrelemesinde Pelvik MRI

Rektum kanserinin lokal evrelemesinde kullanilan en 6nemli yontemlerden biri
pelvik bolgenin manyetik rezonans goriintiilemesidir (MRI). ilk dénemlerde “viicut
sarmali — bobinli (viicut koil)” MRI kullanilmig olup bu giinkii teknolojilere gore
¢cOziinlirligli oldukca diisiiktiir ve yapilan c¢alismalarda CT’ye istiinligi
gosterilememistir (20, 21). Bu standart MR ’larin anorektal bolgede yetrsiz kalmalari
nedeniyle “endoraktal koil” MRI gelistirilmis. Aniisten rektum igerisine yerlestirilen
bir prob yardimi ile rektumun ve tabakalarinin goriintiilenmesi amaclanmistir. Bu
yontem T1, T2 ve erken evre T3 tiimorlerde MRI’1n dorulugunu artirmis, fakat goriis

sahansin darlig1 nedeniyle mezorektal fasyanin, mezorektal yag dokusunun ve lenf
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nodlarinin degerlendirilememesi sonucu T3 ve T4 tiimoérlerde basarili olamamistir
(21, 22). Bu yontemin dezavantajlar1 arasinda; orta ve lst rektum tiimorlerinde
probun goriintii alinabilecek sekilde iyi yerlestirilememesi, probun hastalarda
olusturdugu rahatsizlik ve obstruktif lezyonlarda probun ilerletilememesi
sayilmaktadir. Son yillarda gelistirilen “pelvik faz dizilimli koil (phased — array —
coil)” MRI’da ise ¢ozlniirlik daha da artirllmistir, hasta konforu ¢ok daha iyidir,
mezorektal faysa, mezorektal yag doku, lenf nodlari, obstruktif lezyonlar dahil

degerlendirilebilmektedir.

Tiimdriin T evrelemesinde MRI T1 ve T2 tiimorii ayiramazken T3 ve T4 tiimdrlerde
olduk¢a basarilidir. T3 tiimorler rektum kanserleri i¢in oldukc¢a kritik bir noktada
bulunmaktadir. T3 tiimorlerin mezorektal faysa ile olan iliskisinin, tiimor niikstinii
artirdigt ve sag kalimi azalttifi dolayisiyla tedavi se¢imini degistirebilecegi
gosterilmistir (23). Yapilan calismalarda T3 tiimorleri mezorektum igine olan
invazyonuna gore 5 mm’yi sinir alarak 2’ye ayrilmis ve hastalar lenf nodu invazyonu
ve 5 yillik sag kalim agisindan degerlendirilmis. T3 < Smm olan hastalarin lenf nodu
metastazi ve sag kalimi T2 timorler ile benzerlik gosterirken, T3 > 5mm olan
hastalarin belirgin daha agresif seyir sergiledigi gosterilmistir. Ayrica bu sonuca gore
T3 < 5Smm olan hastalarin cerrahi rezeksiyon siir genis, T3 > Smm olan hastalarin
ise cerrahi rezeksiyon sinir1 dar olmaktadir (Sekil 2.3). Bu ¢alismalarin sonuglari bu
hastalarin operasyon oOncesi ayriminin iyi yapildiginda neoadjuvan tedaviler

acisindan daha secici olunabilecegini gostermektedir (21,24).

T3’lin degerlendirilmesinde bu avantajlar yaninda MRI’in bazi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Internal sfinkter ile tiimériin iliskisinin ayirt edilmesi ve alt rektum
tiimdrlerinde bu durum o6zellikle 6n plana ¢ikmaktadir ¢iinkii orta ve iist rektumun
tersine bu Dbolgede mezorektum daha incelmektedir hatta ©On tarafta hig
kalmamaktadir. Bu alanda rektum komsu organlar ile ¢ok yakindir ve aradaki yag
doku oldukc¢a incedir. Bu anatomik 6zellik nedeniyle bu alanin evrelemesinde
MRTI’1in basaris1 diismektedir. Yapilan calismalarda alt rektum tiimdrlerinde %63
basar1 saglanirken arka duvardaki timorlerde bu oran %83, 6n duvarda ise %22’ye
diismektedir (25).
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Sekil 2.3 T evresi ve Cerrahi Rezeksiyon Sinirinin Sematik goriintimii (22)
( T3A: genis cerrahi rezeksiyon sinirina sahip evre T3; T3*: cerrahi rezeksiyon sinir1

dar evre T3)

MRI'mn bu dezavantajlarin1 tamamlayict bir yontem olarak; T1 ve T2 tiimorlerin
taninmasi, alt rektum tiimorlerinin 6n duvar ile olan iliskisi ve internal sfinkter ile
timoriin iliskisinin ayirt edilmesi ise EAUS ile miimkiin olmaktadir. EAUS ise
mezorektumu tantyamamast nedeniyle T3 ve T4 tiimorlerde klinige yardimci
olamamaktadir. Ayrica EAUS ile rektuma uzak olan lenf nodlar1 ve perirektal
dokular saglikli yorumlanamamaktadir; uygulamasi kolay ve hizli olmasina karsin

kullaniciya ve tecriibeye bagli olmasi diger bir dezavantajidir (16,26).

Lenf bezi evrelemesi ise diger bir kritik noktadir ¢iinkii T evresi ne olursa olsun tek
bir lenf nodunun bile metastatik degerlendirilmesi hastay1 direk evre III yapmaktadir
ve bu da lokal ileri tiimor olarak degerlendirilmektedir. Bu tiir hastalarda cerrahi
oncesi neoadjuvan tedaviler giindeme gelmektedir. Lenf nodu pozitifligi lokal niiks
riskini ¢ok artirmaktadir. Lenf nodunun morfoljik yapisi dnemli bir gésterge olmakla
birlikte bu morfolojik 6zelliklerden biri lenf nodunun boyutudur. 8 mm (zerinde olan
lenf nodlar1 patolojik kabul edilmektedir. Bu sinir reaktif lenf nodlari i¢in de gegerli

olmakta olup operasyon sonrast materyellerde 4mm lenf nodlarinda bile metastaz
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bildirilmistir. Bu nedenle lenf nodunun sinyal yogunluguna goére hipo, hiper ve
karisik olarak degerlendirilmesi ve sinirlarinin da regiiler ve irregiiler olarak
degerledirilmesi lenf nodu evrelemesinin dogrulugunu artirmustir. Irregiiler sinirli ve
karigik sinyal yogunlugu olan lenf nodlarinin malignite riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Ayrica metastatk lenf nodlart ¢ok siklikla tiimor seviyesinde ve

tiimdrden proksimalde yerlesmektedir (16,21,22,26).

Uzak metastaz evrelemesinde ise siiphelenilen alandan bagka bir seansta o bolgenin

teknigine uygun olarak baska bir ¢calisma gerekmektedir.

2.3.9 18F FDG PET/CT ve Rektum Kanserinin Evrelemesindeki Yeri

Pozitron emisyon tomografisi (PET); pozitron yayan radyofarmasotiklerin
uygulanmasini takiben radyoaktif maddenin dagilimmnin goriintilenmesidir ve
noninvaziv bir tekniktir. Anatomik lokalizasyonun belirlenmesi ve atentiasyon
diizeltmesi amaciyla bilgisayarli tomografi ile birlikte kullanilmaktadir. Pozitron
yayan radyofarmasdétiklerden salinan pozitron ortamdaki bir elektron ile birlesir ve
enerjiye doniiserek birbiri ile 180 derece a¢1 yapan 511 keV enerjiye sahip iki
anhilasyon fotonu olusturur. Olusan bu fotonlar tespit etmek amaciyla sodyum iodid
veya bizmut germanat sintilasyon kristalleri iceren dedektorler kullanilmaktadir.
Gunumuzde PET/BT galismalarinda en sik kullanilan pozitron yayan radyonuklid
Flor — 18’dir (18F) ve yar1 émrii 110 dakikadir. 18F siklotronda oksijen — 18’in
protonla bombardimani sonucunda olusmaktadir. Bu sekilde elde edilen 18F D —
glukoz anologu ile baglanarak 2 — floro — 2 — deoksi — D - glukoz (FDG)
tiretilmektedir. 18F FDG intravendz enjeksiyonu takiben in vivo glukoz gibi davranir
ve Ozellikle malign hucreler gibi metabolik olarak ¢ok aktif timorlerde cevre dokuya
gore daha ¢ok lokalize olur. F18 FDG glukoz ile benzer sekilde glukoz tasiyici
proteinler (GLUT) ile hiicre i¢ine alinir. Hiicre igine alinmasini takiben heksokinaz
enzimi ile fosforile edilerek 18F FDG — 6 — fosfata doniisiir. 18F FDG glukozdan
farkl1 olarak bu asamadan sonraki glikolitik reaksiyonlara katilmamaktadir ve

dolayisiyla hiicrenin metabolik hizi oraninda hiicrede hapsolmaktadir (27,28).

21



Normal ve patolojik dokularda 18F FDG tutulumunun saptanmas1 amaciyla viziiel
degerlendirme, standardize edilmis uptake degeri ile semikantitatif analiz ve
metabolik glukoz hizi hesaplanmasi gibi kantitatif yontemler kullanilabilmektedir.
Metabolik glukoz hizinin hesaplanmasi ancak dinamik PET ¢alismalar1 ve es zamanl
arterial kan orneklemesi ile miimkiin olmasi nedeniyle karmasiktir ve klinik pratik
kullanima ¢ok uygun degildir. Bunun yerine klinikte rutin degerlendirmede
semikantitatif bir analiz olan SUV degeri kullanilmaktadir ve se¢ilmis ilgi alanindaki
ortalama aktivite (mCi/ml)/enjekte edilen aktivite(mCi/kg)/viicut agirhigr (kg)
formiiliine gore hesaplanmaktadir. SUV bilgisayar tarafindan otomatik olarak
hesaplanmaktadir ve degerlendirmede standart olarak SUV’un maksimum degeri
(SUVmax) kullanilmaktadir. SUVmax 2.5’dan biiyiik olan ve 18F FDG’nin
fizyolojik tutulum yerleri disinda olan tutulumlar malign olarak kabul edilmektedir

(27,28).

Kolorektal kanserlerin evrelemesinde su ana kadar yapilan ¢alismalar dogrultusunda
PET/BT amag¢ uzak metastazlari gostermek ve niiksleri saptamak olmustur.
Operasyon sonrast skar dokusu ile rezidii/niiks ayrimi yapilabilmesi 6nemli bir
avantajdir. 18F FDG PET/BT’nin uzak metastaz1 gostermedeki dogrulugu %93.7,
sensitivitesi %77.8, spesivitesi ise %98.7 olarak bildirilmektedir. Organ olarak ayri
ayrt degerlendirildiginde en yiliksek dogruluk karaciger (%99.9) ve akcigerde
(%99.9) bildirilmektedir (29). Preoperatif evrelemede ise 6zellikle T evrelemesinde
timoriin metabolik aktivitesi nedeniyle anatomik ayrintilarin goriilebilmesinin
engelleyebilmektedir. Ancak lezyonlarin morfolojik 06zelliklerine dayanan bir
goruntileme yontemi olmamasi nedeniyle BT ve MRI gibi geleneksel gorintileme

yontemlerinin gosteremedigi malignite odaklarini gosterebilmektedir.

2.3.10 Rektum kanserinde Tedavi secenekleri

Rektum kanserinde hastalar, lokal rekiirrens agisindan farkli risklere sahip olmalari
nedeniyle farkli cerrahi yontemlerle tedavi edilmektedirler (21). Tedavide 4 amag

belirlenmektedir:

1. Lokal kontroliin saglanmasi
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2. Uzun doénem sag kalim
3. Anal sfinkter, mesane ve cinsel fonksiyonlarin korunmast

4. Yasam kalitesini maksimumda tutmak

Rektum kanserinde diger kolorektal kanserlerde oldugu gibi asil tedavi cerrahidir.
Ancak hastanin T ve N evresine gore bakildiginda T2/T3 ve N1 hastalarda mutlaka
neojuvan tedavilerin gerektigi, 6zellikle neoadjuvan RT’ nin lokal rekiirrensi azalttigi

bir ¢cok caligsma ile artik giinlimiizde bilinmektedir (19,21,30).

Rektum kanserlerinin cerrahi tedavisinde tiimdriin yerlesimine (orta — st ve alt) ve
evresine gore cerrahi secenekleri degerlendirilmektedir. T1 NO gibi erken evre
tiimorlerde lokal eksizyonlar uygulanirken, T1 NO disindaki tiimdérlede tlimoriin

rektumun kendi icerisindeki yerlesim yeri 6nem kazanmaktadir.

Abdominoperineal rezeksiyon (Miles’ operasyonu) yaklasik 100 yildir kullanilan
oldukca radikal bir cerrahidir. Abdominoperineal rezeksiyon sigmoid kolon ve
mezosu, rektum ve mezorektum, levator ani kasinin biiyiik bir bolim, anal sfinkter,
aniis, anal kanal ve ¢evredeki deri ve deri alti dokunun organin lenfatikleri ile birlikte
biitiin halinde ¢ikarildig1 bir operasyondur. Cok genis bir cerrahi olmasi ve sfinkter
fonksiyonlarin korunamiyor olmasi nedeniyle morbidite ve mortalitesi yuksektir
(19,31). Ancak stapler aletlerinin kullanima girmesi ile sfinkter koruyucu cerrahiler
gelistirilmistir ve bu operasyonlarla morbiditenin azaltilmasi neniyle Miles’
operasyonu ancak c¢ok asagida yerlesen rektum tiimorlerinde ve anal kanal
tiimorlerinde kullanilmaktadir. Son 20 yilda abdominoperineal rezeksiyon oranlari

%A48’lerden %14’e kadar diismiistiir (2).

Sfinkter koruyucu cerrahiler arasinda ise total mezorektal eksizyon (TME), parsiyel
mezorektal eksizyon (PME) ve low (asagl) anterior rezeksiyon (LAR)
bulunmaktadir. TME orta — alt rektum tiimdrlerinde rektumun lenfovaskiiler yapilari
iceren mezorektumun ve kendisini saran mezorektal fasya ile birlikte bitun olarak
cikarilmasidir. PME ise {ist rektumda yerlesen tiimorlerin orta — alt rektumdaki

tiimorlerden farkli biyolojik adavranisa sebep olmalar1 ilkesine dayanarak
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gelistirilmistir. Rektumdaki tlimoriin alt sinir1 dentate ¢izgiden ititbaren 11. cm’den
asagiya gecmiyorsa PME uygulanabilmektedir. PME’de Scm distaldeki mezorektal
dokuyu icine alacak sekilde parsiyel mezorektal eksizyon yapilir. LAR ise ameliyat
teknigi olarak TME’ye ¢ok benzerdir sadece rektum rezeksiyonundan sonra
anostomozun  peritoneal refleksiyonun altinda kaldigt ameliyatlar igin

kullanilmaktadir (2).

Lokal eksizyon ise T1 NO tiimorlerde uygulanmaktadir. Radikal operasyonlara gore
morbidite ve uzun donem fonksiyonel problemler ¢ok daha azdir. Ancak T1
tumorlerde bile lokal eksizyon ile tedavi edilen hastalarda lokal rekirrens %7 ile
%40 arasinda degismektedir. Yapilan ¢alismalarda uzun stireli takipte lokal eksizyon
ile tedavi edilen hastalarin %50’sinde eninde sonunda lokal niiks nedeniyle radikal
cerrahilere gerek duyuldugu gosterilmistir. Transanal endoskobik mikrocerrahi ise
daha yukar1 yerlesimli olan lokal eksizyon teknigi ile ulagilamayan tiimorlerde

kullanilmaktadir (30).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya farkli merkezlerde rektosigmoidoskopi ile rektum kanseri tanisi aldiktan
sonra tedavi amaciyla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi A.B.D.’na
basvuran ve ardindan preoperatif evrelememe amaciyla Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikkleer Tip A.B.D’na 18F FDG PET/BT yapilmak Uzere gonderilen 6’si
bayan 19°u erkek toplam 25 hasta dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne gore
gerekli olan, caligma ile ilgili tiim yazil1 ve sozlii bilgilendirmeler yapildi ve goniillii
hasta onam formu ile yazili izinleri alindi. Calisma protokdlii 09/02/2009 tarihli 146
— 4454 nolu karar numarasi ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve
ilag Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Ancak etik kurul onayi
alindiktan sonra ¢aligmaya baglandig1 asamada endoanal ultrason cihazinin teknik bir
arizas1 gelismesi nedeniyle calismaya dahil edilen hastalara endoanal ultrason
yapilamadi ve ¢alismaya sadece MRI ve 18F FDG PET/BT ile devam edildi.
Caligmaya yeni bir protokol eklenmemis olmasi sadece bir tetkikin ¢ikarilmig olmasi
nedeniyle tekrar etik kurul onayi alinmadi, ¢aligmaya pelvik MRI ve 18F FDG
PET/BT devam edildi.

Calisma i¢in secilen hastalarin tamaminda farkli merkezlerde rektosigmoidoskopi ile
alinan dokularin yine farkli merkezlerde histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda
rektum kanseri tanis1 kesindi ve ek olarak bazi hastalara gonderildikleri merkezlerde
uzak metastaz taramasi amactyla abdomen BT, toraks BT ve abdomen USG yapilmis
olarak basvurmuslardi. Hastalarin preoperatif evrelerini saptamak amaciyla tiim
hastalara Ankara Universitesi Radyoloji A.B.D.’da pelvik MRI, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip A.B.D’na ise 18F FDG PET/BT yapildi. Her iki
gorlintiilleme yontemi de kendi alaninda deneyimli 2 wuzman tarafindan
degerlendirildi. Ayrica uzak metastazi olan hastalarda farkli merkezlerde yapilan CT
ve USG gibi diger goriintiileme yontemleri ile 18F FDG PET/BT karsilastirildi.
Gorintileme yontemlerini takiben hastalar Ankara Universitesi Genel Cerrahi

A.B.D.’da klinik evre a¢isindan degerlendirildi ve cerrahiye uygun olan hastalar
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operasyona alindi. Operasyon sonrasi ¢ikarilan dokular ise histopatolojik evreleme
amactyla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D.’da incelendi ve
raporlandi. Her iki goriintiilleme yontemi kendi aralarinda karsilastirildi ve ayni
zamanda ameliyat materyallerinden elde edilen histopatolojik sonucglarla da
karsilagtirildi. Ancak evresi nedeniyle neoadjuvan tedavi alan ve inoperabl olan
hastalarda operasyon sonrasi histopatolojiyi degistirmesi nedeniyle histopatolojik

karsilastirma yapilamadi sadece iki tetkik kendi arasinda karsilastirildi.

3.1 Hasta Grubu

Calismaya rektum kanseri tanisi olan, ortalama 57,3 (25 — 82) yasinda, 6’s1 bayan
19°u erkek toplam 25 hasta dahil edildi. Hastalarin ortak doktora basvuru sebepleri
siklik sirasina gore rektal kanama, konstipasyon, karin agris1 ve karinda sislikti. Tam
aninda gonderildikleri merkezde hastalarin tiimiine rektosigmoidoskopi ve es
zamanli biopsi yapilmisti. Ek olarak 9 hastaya abdomen CT, 8 hastaya abdomen ve
toraks BT, 3 hastaya abdomen USG yapilmisti. Tiimoriin yerlesimi 14 hastada distal
rektumda (dentate c¢izgiden itibaren 0 — 6. cm’ler arasinda), 11 hastada ise orta
rektumda ve proksimal rektumda (dentate cizgiden itibaren 6. cm’den sonrasinda)
saptand1. 25 hastada goriilen 25 tiimorden 18’1 iilserovejetan oOzellikte iken 7’si

polipoid tarzdaydi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Hasta Ozellikleri

Hasta Kitlenin Polinoid veva Hastanin
Yas | Cinsiyet | Sikayeti | Rektumdaki | .o PO'C VEY Aldig1
No .. Ulserovejetan :
Yerlesimi Tedaviler
Rektal - .
1 82 E Alt Rektum Ulserovejetan LAR
Kanama
2 63 K Reaktal Tim Rektum Ulserovejetan Neoadj uvan
Kanama Boyunca Radyoterapi
3 62 K Rektal Orta Rektum Ulserovejetan Kemoterapi
Kanama
4 65 E Rektal Orta Rektum Ulserovejetan LAR
Kanama
5 33 E Rektal Alt Rektum Ulserovejetan Neoad| uvan
Kanama Radyoterapi
6 60 E Konsti- Ust Rektum Polipoid Kolektomi
pasyon
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Konsti-
pasyon
7 57 ve Ust REKtum Ulserovejetan Mezorektal
Eksizyon
Rektal
Kanama
8 | 58 Rektal | At Reaktum Polipoid LAR
Kanama
9 35 Rektal Alt Rektum Polipoid Neoad| uvan
Kanama Radyoterapi
10 38 Rektal Orta Rektum Polipoid Kolektomi
Kanama P
11 73 Rektal Ust Rektum Ulserovejetan LAR
Kanama
Rektal - . Neoadjuvan
12 59 Kanama Alt Rektum Ulserovejetan Radyoterapi
13 55 Konsti- Alt Rektum Ulserovejetan Kemoterapi
pasyon
Rektal - . Neoadjuvan
14 55 Kanama Alt Rektum Ulserovejetan Radyoterapi
15 55 Konsti- Tum Rektum Ulserovejetan Kemoterapi
pasyon
Rektal - . .
16 68 Kanama Alt Rektum Ulserovejetan Kemoterapi
Konsti-
pasyon
17 55 ve Alt Rektum Polipoid LAR
Karinda
Sislik
18 65 Rektal Alt Rektum Ulserovejetan Neoadjuvan
Kanama Radyoterapi
19 63 Konsti- Ust Rektum Polipoid LAR
pasyon
20 58 K§r1n Orta Rektum Ulserovejetan Kemoterapi
Agrisi
Karin
21 71 Agnisi ve Alt Rektum Ulserovejetan Kemoterapi
Rektal
Kanama
22 67 Rektal Orta Rektum Ulserovejetan LAR
Kanama
Konsti-
pasyon
23 70 ve Alt Rektum Ulseovejetan LAR
Rektal
Kanama
24 42 Rektal Alt Rektum Polipoid Neoad| uvan
Kanama Radyoterapi
Ishal ve - Neoadjuvan
25 25 Rektal Alt Rektum Ulserovejetan juvarn
Radyoerapi
Kanama
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3.2 Cekim Protokolleri ve Degerlendirme Kriterleri

3.2.118F FDG PET/BT

Hastalarin uygun aclik kan glukoz diizeyinin saglanmasi amaciyla (< 150 mg/dl)
cekimden Once en az 6 saat a¢ kalmalar1 sdylendi. Diabetes mellitus tanisi olan
hastalara ise ¢ekimden 4 saat dnce hafif bir kahvalti yapmalar1 ve oral antidiabetik
ilaglarin1 igmeleri veya insiilinlerini uygulamalar1 6nerildi. Buna uygun olarak gelen
hastalara ¢ekim 0Oncesi kan glukoz dizeyi kontrol edildi ve halen 150 mg/dl’'nin
Uzerinde olanlara 6 — 8 {inite kristalize insiilinin intramiiskiiler uygulanmasi suretiyle
tim hastalarda kan glukozu 150 mg/dI’nin altina disiiriildi. Bu asamadan sonra
gastrointestinel sistemi ve gastrointestinal sisteme ait fizyolojik tutulumlar1 ayirt
edebilmek amaciyla tiim hastalara 1000 cc diisiik yogunluklu oral kontrast igirildi.
Tiim hastalara viicut agirliklarina gore 0.15 mCi/kg’dan hesaplanarak 18F FDG

radyofarmasotigi intravendz olarak uygulandi.

18F FDG’nin enjeksiyonunu takiben hastalar 50 — 60 dakika yar1 yatar pozisyondaki
koltuklarda dinlendirildi. Dinlenme periodunun sonunda radyoaktif idrarin goriintiiyii
etkilememesi amaciyla hastalar tuvalete gonderilip mesaneleri bosaltildiktan hemen
sonra ¢ekime alindi. Tiim hastalar 5 — 7 yatak pozisyonunda 3 dakika/yatak olacak
sekilde orbitomeatal hattan uyluk iist kesimine kadar tarandi (PET/CT, G.E.
Discovery ST). Ilk gériintiilerin ardindan fizyolojik tutulum alanlari nedeniyle
sliphede kalinan olgularda ortalama 40 dakika sonra pelvis bolgesinden 5 dakika
/yatak olacak sekilde ek goriintii alindi. Ek goriintiilerde gereken hastalara tekrar oral
kontrast icirildi ve hastalarin mesanesi bosaltildi. Tiim viicut gériintiileri transaksial,
sagittal ve koronal kesitlerde ayr1 ayr1 degerlendirildi. viziiel olarak degerlendirilen
her kesitte saptanan lezyonlardan ilgi alan1 belirlenerek SUVmax degerleri bilgisayar

tarafindan otomatik olarak hesaplandi. SUVmax 2,5 {izerinde olan lezyonlar malign
olarak kabul edildi.
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3.2.2 Pelvik MRI

Tim hastalar intravendz kontrast maddeye kars1 gelisebilecek olas1 komplikasyonlari
en aza indirgemek barsak peristaltizmini uyarmamak amaciyla, en az 5-6 saatlik
aclik sonrasi pelvik MRI incelemesine alindi. Tetkike baslamadan 30 dakika once
mesane dolulugunun saglanmasi1 amactyla 500 cc su icirildi. Inceleme esnasinda tiim
hastalara intraven6z olarak 0.2 mL/kg’dan gadolinyum bazli kontrast madde verildi.
Inceleme oncesinde barsak temizligi, antiperistaltik medikasyon veya rektum

distansiyonu amaciyla rektuma hava verilmesi gibi uygulamalar yapilmadi.

Tum pelvik MRI incelemeleri 1.0 Tesla alan gucine sahip (Signa Horizon, GE
Medical Systems, Milwaukee, Wis) MRI iinitesinde faz dizilimli koil kullanilarak
yapildi. Hastalar supin pozisyonda, dnce ayaklar magnete girecek sekilde, pelvis koil
igerisine yerlestirilerek incelemeye alindi. Incelemeye aksiyel, koronal ve sagittal
olmak Uzere ¢ planda lokalize edici goriintiiler alinarak baslandi ve ardindan
sirastyla; sagittal planda T2 agirliklt FSE, koronal aksiyel planlarda STIR (short tau
inversion recovery), aksiyel planda T1 agirlikli SE (spin echo), aksiyel planda T2
agirhikli FSE goriintiiler elde edildi. Ardindan tiim hastalara gadolinyum bazl
kontrast madde enjeksiyonu ve takiben {i¢ planda kontrastli inceleme gergeklestirildi.
Ince kesit T2 agirlikli inceleme, tiimdriin izlendigi segmenti ve komsu perirektal yag
dokuyu igerecek sekilde, tiimoriin uzun aksia dik planda, diger aksiyel goriintiiler
ise tiim pelvisi igerecek sekilde, pelvise dik olarak elde edildi. Inceleme siiresi

toplam 45 — 55 dakika strdu.

Timoriin loklizasyonu, transmural invazyon derinligi (T evresi), Mezorektal fasyaya
olan invazyonu, metastatik lenf nodu varligi (N evresi) ve komsu organ invazyonu
ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tiimoriin invazyon derinligi TNM simiflamasi kullanilarak
timoriin - T2 agirhikli  goriintiilerde ayirt edilen duvar katmanlarina gore
belirlendi(Tablo 3.2). Metastaik ve metastatik olmayan lenf nodlar1 boyuta, T2
agirlikli kesitlerde heterojen sinyal intensitesi (6zellikle benekli) ve irregiiler kenar

ozelliklerine gore degerlendirildi.
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Tablo 3.2 Rektum kanserinde tiimor invazyon derinligini MRI ile evreleme kriterleri

Tumorun ) )
S MRI Kriterleri
T1 Tiimdre ait sinyal yogunlugu submukozada sinirlt
Tlimore ait sinyal yogunlugu kas tabakasina kadar uzanmas,
Te submukoza ile sirkiiler kas tabakas1 arasindaki arayiizey silinmis
Tiimdre ait sinyal yogunlugu kas tabakasindan perirektal yag doku
T3 icerisine uzanmis, kas ile perirektal yag doku arasindaki yiizey
kaybolmus
Tiimore ait sinyal yogunlugu komsu organlara veya ¢evre yapilara
T uzanmis

3.3 Cerrahi, Diger Tedaviler ve Degerlendirme

MRI ve 18F FDC PET/BT sonuglarina gore hastalar evrelendirildikten sonra
operasyona uygun olan hastalara teknigine uygun olarak cerrahi tedavi, cerrahiye
uygun olmayan hastalara ise adjuvan ve neoadjuvan tedaviler uygulandi (Tablo 3.1).
PET/BT’de uzak metastazi olan hastalar inoperabl kabul edilerek kemoterapiye
baslanmas: agisindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi onkoloji ABD’na
yonlendirildi. Uzak metastazi olmayan fakat pelvik MRI’da lokal ileri evre rektum
kanseri olarak saptanan hastalara ise neoadjuvan pelvik radyoterapi uygulandi. Bu
hastalar neoadjuvan radyoterapi sonrasi ameliyat edildi. Cerrahi girisim sonrasi
biopsi materyalleri histopatolojik olarak degerlendirildi. Daha sonra tim sonuclar bir
araya getirilerek histopatoloji sonuglar1 ve klinik takip sonuglar1 ile MRI, abdomen
ve toraks BT ve 18F FDG PET/BT sonuglart hem birbiri ile hem de histopatoloji

sonugclari ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 25 hastanin 11’inde (%44) tiimor proksimal-orta yerlesimliyken,
11 hastada (%56) distal rektum timaori mevcuttu. Hastalarin tiimiine pelvik MRI ve
18F FDG PET/BT yapilmisti. Bu iki yontem disinda ek olarak 8 hastaya (%32)
toraks ve abdomen BT, 9 hastaya (%36) abdomen BT ve 3 hastaya (%12) abdomen
USG yapildi.

4.1 Evreleme ve Tedavi Sonuclari

Hastalar literatire uygun olarak lokal evrelemede pelvik MRI referans alinarak
evrelendirildi ve tedavileri yonlendirildi. Uzak metastaz ise BT ve abdomen USG
gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile degerlendirildi. Ayrica tiim hastalar
18F FDG PET/BT ile yeniden evrelendirildi (Tablo 4.1). Bu bilgiler 1s1ginda 10 hasta
(%40) opere edildi, bunlardan 9/10’una LAR 1/10’una abdominoperineal rezeksiyon
yapildi. Geriye kalan hastalardan 9’una neoadjuvan RT verilirken, 6 hasta inoperabl

olmasi nedeniyle sistemik KT ye yonlendirildi.

Tablo 4.1 Hastalarin tiim goriintiileme yontemleri ile evrelemesi ve klinik sonuglar

Hasta | Konvansiyonel Konvansiyonel
No |(MRI,BT,USG) PET/BT ve PET/BT Klinik Sonuc
LAR
1 T3 | N1 | MO NO | MO | T3 | N1 | MO T3 NO MO
2 T1 | N1 | M1 N1 | MO | T1 | N1 | M1 NEODJUVAN
3 T3 | NO | MO NO | M1 | T3 | NO | M1 INOPERABL
LAR
4 T3 | NO | MO N1 | MO | T3 | N1 | MO T3 N1 MO
5 T3 | N1 | MO NO | MO | T3 | N1 | MO NEODJUVAN
LAR
6 T3 | N1 | MO N1 | M1 | T3 | N1 | M1 T4 N2 ML
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7 | 13| N2 | MO N2 | MO | T3 | N2 | MO | NEODJUVAN
8 | T3 | N1 | Mo NO | Mo | T3 | N1 | Mo et
9 | T3 | N1 | Mo N1 | MO | T3 | NL | MO | NEODJUVAN
10 | 73 | N2 | Mo N2 | Mo | T3 | N2 | Mo KOT"s',E\gA%Mi
11 | T2 | NO | MO NI | MO | T2 | N1 | MO A
12 | T3 | Ns | Mo N1 | MO | T3 | NL|MO| NEODJUVAN
13 | T4 | N2 | MO N2 | M1 | T4 | N2 | M1 | INOPERABL
14 | T4 | N2 | Ms NO | MO | T4 | N2 | MO | NEODJUVAN
15 | T4 | N2 | MO N2 | M1 | T4 | N2 | M1 | INOPERABL
16 | T3 | NO | Ms NO | M1 | T3 | NO | M1 | INOPERABL
AR
17 | T2 | No | Mo NO | MO | T2 | NO | MO | TUBULOVILLOZ
ADENOM
18 | T4 | N1 | Mo N1 | MO | T4 | NI | MO | NEODJUVAN
19 | T3 | No | Mo NO | Mo | T3 | NO | Mo L
20 | T3 | N2 | Ms N2 | M1 | T3 | N2 | M1 | INOPERABL
21 | T3 | N2 | MO N2 | M1 | T3 | N2 | M1 | INOPERABL
22 | T2 | No | MO NOo | Mo | T2 | NO | Mo Lo
23 | T2 | NO | MO NO | MO | T2 | NO | Mo A
24 | T2 | Ns | MO NO | MO | T2 | Ns | MO | NEODJUVAN
25 | T4 | N1 | MO NI | MO | T4 | NI | MO | NEODJUVAN

32



Pelvik MRI ve konvansiyonel gorintileme yontemlerine ek olarak 18F FDG
PET/BT yapilmasi ile hastalarin %48 tiniin (12 hasta) evresi degisti. Bu 12 hastanin
8’inde M evresi 4’linde ise N evresi degiserek bu sonuca varildi. Evresi degisen 12

hastadan 10’u up-stage, 2’si ise down-stage oldu.

Down-stage olan 2 hastadan birinde MRI’da N1 olan hasta 18F FDG PET/BT’de NO
olarak rapor edildi ve LAR sonucunda hastanin gercek evresi NO olarak saptandi.
Down-stage olan diger hastada ise abdomen CT’de karacigerde hipodens lezyon
tanimland1 ve hasta M1 olarak degerlendirildi. Ancak 18F FDG PET/BT’de bu
lezyonda aktivite tutulumu olmamasi nedeniyle ve daha sonra yine 18F FDG
PET/BT ile yapilan takiplerde lezyonda boyut ve aktivite degisikligi olmamasi

hastanin MO olmasina neden oldu.

Up — stage olan 10 hastadan 7’si uzak metastaz (M1), 3’ii lenf nodu pozitifligi (N1)
nedeniyle up-stage oldu. Bu asamada sadece bir hastada (%4) (n=11) 18F FDG
PET/BT yanlis pozitif sonuca sebep oldu. Konvansiyonel goriintiilleme yontemleri ile
T2 NO MO olan bir hasta 18F FDG PET/BT’nin eklenmesi ile T2 N1 MO olarak
evrelendi ancak LAR sonrasi histopatolojik evrelemede T2 NO MO geldi. Uzak

metastaz saptanan tiim hastalarda ise dogru pozitif sonug elde edildi (figiir 1 ve 2).

18F FDG PET/BT’nin tedavi se¢imine olan etkisine bakildiginda ise tiim hastalar
icerisinde %36 oraninda (9 hasta), evresi degisen 12 hasta arasinda ise %75 oraninda
(9 hasta) tedavi se¢imini degistirdi (Tablo 4.2). Evrelemde oldugu gibi 1 hastada
(n=11) yanlis pozitif lenf nodu nedeniyle tedavisi cerrahi olan hasta neodjuvan
RT’ye gonderilebilirdi ancak MRI’da T2 NO olmasi nedeniyle hasta operasyona
alind1 histopatolojik evreleme T2 NO olarak geldi. Geriye kalan 8 hastada ise; 6
hastada tedaviyi cerrahiden sistemik KT’ye, 1 hastada cerrahiye ek olarak
metastazektomi yapilmasina, 1 hastada ise inop gibi goériinenen hastanin neoadjuvan

RT ve ardindan cerrahiye alinmasina sebep oldu.

Sonug olarak 18F FDG PET/BT %32 oraninda (8 hastada) tedavi se¢imini, %44 (11
hastada) hastaligin evresini dogru yonde degistirdi.
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Figur 1: 55 yasinda erkek hasta agr1 ve rektal kanama nedeniyle yapilan rektoskopik

biopsi sonucu adeno ca

A: tedavi 6ncesi sagittal BT, PET ve flizyon goriintistnde rektumda patolojik
aktivite tutulumu (erken SUVmax: 9,7 ge¢c SUVmax: 10,6)

D: 5 kiir neoadjuvan KT ve 23 is giinii neoadjuvan pelvik RT sonrasi tedaviye
yanitin degerlendirilmesi amaciyla ¢alismada; sagittal BT, PET ve flizyon

goriintiisiinde aktivite tutulumunda azalma ve tedaviye yanit
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Figlr 2: 55 yasinda erkek hasta, rektal kanama nedeniyle yapilan kolonoskopik

biopsi sonucu adeno ca ile uyumlu

A: tedavi Oncesi axial BT kesitinde rektum duvarinda kalinlagsma

B: tedavi dncesi axial flizyon gorintisunde diffiiz patolojik aktivite tutulumu

C: tedavi Oncesi sagittal BT, PET ve fuzyon géruntusinde rektumda patolojik

aktivite tutulumu (erken SUVmax: 19,0 ge¢ SUVmax: 32,8)

D: 6 kiir neoadjuvan KT ve 35 is giinii neoadjuvan pelvik RT ardindan LAR
sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla ¢alismada; sagittal BT, PET ve

flizyon goruntusinde normal siirlarda 18F FDG PET/BT c¢alismasi
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Tablo 4.2 Evresi ve tedavi se¢imi degisen hastalar

Hasta anvansiy(_)nel Gl-lerntUIeme Kon.\l/ansiyon_el Goruntuleme
No Yontemlerlne_ Gor_e I_Evre Ve Yontemleri Ve 18!: FD_G_
Tedavi Secimi PET/BT Ve Tedavi Se¢imi
3 T3 NO MO Neoadjuvan RT T3 NO M1 Sistemik KT
6 T3 N1 MO Neoadjuvan RT T3 N1 M1 Sistemik KT
11 T2 NO MO LAR T2 N1 MO Neoadjuvan RT
13 T4 N2 MO Neoadjuvan RT T2 N2 M1 Sistemik KT
14 T2 N2 Ms Sistemik KT T2 N2 MO Neoadjuvan RT
15 T4 N2 MO Neoadjuvan RT T4 N2 M1 Sistemik KT
16 T3 NO Ms Neoadjuvan RT T3 NO M1 Sistemik KT
20 T3 N2 Ms Neoadjuvan RT T3 N2 M1 Sistemik KT
21 T3 N2 MO Neoadjuvan RT T3N2 M1 Sistemik KT

4.2 Primer TUumor (T) Evrelemesinde MRI ve 18F FDG PET/BT Sonuglari

18F FDG PET/BT’de tim hastalarin primer lezyonunda patolojik diizeyde 18F FDG
tutulumu saptandi ve ortalama SUV 21,5 (11,8 ile 36,2 arasinda degisen) olarak
bulundu. 25 hastadan 15 hastaya ge¢ goriintii alindi. Geg goriintiilerde ortalama SUV
30,22 (12,8 ile 62,0 arasinda degisen) bulundu. 24 hastada malignite histopatolojik
olarak gosterilirken 1 hastada (n=17) operasyon sonrasi patoloji sonucu tubuluvilléz
adenom olarak geldi ve bu lezyonun SUV’u 36,3 idi (figiir 3). Baska bir hastada ise
primer kitleye ek olarak tanimlanan diger bir barsak tutulumu cerrahi esnasinda
cikarildi ve patoloji sonucu fokal karsinoma in situ ve tubtler adenoma olarak geldi
(figlr 4).

18F FDG PET/BT primer tumord tim hastalarda gosterirken, tumérin metabolik
aktivitesinin ¢ok yogun olmasi ve CT tekniginin kullanilmasi nedeniyle invazyon
derinligi veya mezorektal fasya invazyonu gibi tiimoriin T evresi hakkinda bilgi
veremedi. Dolayisiyla evre I ve evre Il hastalar arasinda herhangi bir degisime sebep
olamadi. Ancak evre IIl ve evre IV hastaligi kendi arasinda ve digerlerinden

ayirabildi.
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Figlr 3: 55 yasinda kabizlik ve karinda sisilik nedeniyle doktora bagvuran bayan
hasta yapilan biopsi sonucu karsinoma in situ, LAR sonras1 histopatoloji ise tiibiilo
villoz adeom

A: axial CT goriintiisiinde rektumda duvar kalinlagmasi

B: axial PET gorlntisunde patolojik 18F FDG tutulumu (erken SUVmax:
36,3 ge¢ SUVmax: 62)

C: axial flizyon gorintisu

D: sagittal kesitlerde BT, PET ve fuizyon goruntusu
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Figlr 4: 60 yasinda erkek hasta, rektal kanama nedeniyle yapilan kolonoskopik
biopsi sonucu adeno ca ile uyumlu

Al, A2 ve A3: abdomende barsak duvarinda liimene uzanan fokal aktivite
tutulumunun yukaridan asagiya sirasiyla axial goriintiileri (SUVmax: 19,0)

B: rektumdaki primer Kitlenin sagittal gorunttleri (SUVmax: 16,9)

C: 5 kiir neoadjuvan KT, 30 is giinii pelvik RT ve LAR sonrasi sagittal
kesitleri. Hastanin primer kitlesinin patoloji sonucu adeno ca gelirken, diger

tutulumun sonucu ise fokal karsinoma odaklari iceren tubuler adenom olarak geldi
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Tablo 4.3 T evresinde MRI ve histopatolojik sonuglarin karsilagtirilmasi

Hlslf)ta T vri Operasyon T histopatoloji
1 T3 LAR T3
4 T3 LAR T3
6 T3 LAR T4
8 T3 LAR Tis
10 T3 LAR T3
1 T2 LAR T2
17 T2 LAR TuAbg:e?\\c/)irlr!OZ
19 T3 LAR T3
29 T2 LAR T2
23 T2 LAR T2

9 hastaya neoadjuvan RT verilmesi 6 hastanin ise inoperabl olmasi nedeniyle, cerrahi
uygulanan 10 hastanin histopatolojik T evresi ile MRI’da saptanan T evresi
karsilastirilabildi. MRI sonuglarma goére 6/10 hasta T3, 4/10 hasta T2 olarak
evrelendirildi. Bu sonuglar histopatolojik sonuglarla karsilagtirildiginda MRI T
evresini 7 dogru pozitif sonucla %70 dogru; 2 yanlis pozitif, 1 yanlis negatif sonucla

%30 yanlis degerlendirdi (Tablo 4.3).

4.3 Lenf Nodu Evrelemesinde (N) MRI ve 18F FDG PET/CT Sonuglari

Pelvik MRI sonuglarina goére 25 hastanin 8’1 NO, 8’1 N1, 7’si N2 olarak
evrelendirildi. Kalan 2 hastada ise slipheli lenf nodlar1 tanimlandi. 18F FDG
PET/BT’de ise 11 hasta NO, 8 hasta N1, 6 hasta N2 olarak evrelendirildi (figir 5 ve
6). PET/BT siipheli lenf nodu tanimlanmadi ve lenf nodlarinin ortalama SUV degeri
6,3’tl (2,2 ile 19,0 arasinda degisen). Pelvik MRI’da lenf nodu pozitifligi agisindan

39



stipheli olarak tanimlanan 2 hastadan birinde pararektal lenf nodunda 18F FDG
tutulumu olmasi nedeniyle (SUVmax: 19.0), bu hasta N1 olarak evrelendirildi. Bu
hastaya neodjunan RT sonrasi ¢ekilen 18F FDG PET BT’de bu tutulum gerilemisti,
bu bulgu tedaviye yanit olarak degerlendirildi. Lenf nodu agisindan siipheli olan
diger hastada ise 18F FDG PET/BT’de tutulum yoktu. Ayni zamanda invazyon
sliphesi de olmasi nedeniyle neoadjuvan RT uygulandi ancak tedavi sonrasi direk

operasyona alinan hastaya kontrol PET/BT yapilamadi.

T ve N evreleri nedeniyle neoadjuvan RT’ye gonderilen ve uzak metastaz nedeniyle
sistemik tedaviye gonderilen hastalar disindaki 12 hastanin histopatolojik (10 hasta)
ve takip sonuclarina (2 hasta) gore degerlendirildiginde; MRI’da %66.6 dogru (3
dogru pozitif, 5 dogru negatif), %33,2 yanlis (2 yanlis pozitif, 2 yanlis negatif) sonug
bulundu. 18F FDG PET/BT ise %91.6 dogru (6 dogru negatif, 5 dogru pozitif), %8,4
yanlis (1 yanlis pozitif) sonug saptandi

MRI ve 18F FDG PET/BT sonuglar1 kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise N
evresi agisindan 8 hastada (%32) uyumsuz sonuglar bulundu (Tablo 4.4). Bu
hastalarin 3’{iniin neoadjuvan tedavi almasi nedeniyle histopatolojik korelasyon
yapilamadi. Ancak bu hastalar zaten T3 ve T4 evre olmalar1t nedeniyle neoadjuvan
tedavi almis olup N evresi hastalarin tedavi se¢imlerini etkilemedi. Kalan 5 hastadan
4 hastada histopatolojik sonuglara gére ve 1 hastada (n=12) neoadjuvan RT sonrasi
kontrol 18F FDG PET/BT’de lenf nodunun kaybolmasina goére bu lenf nodu
patolojik olarak degerlendirildi. Buna gore 4/5 hastada 18F FDG PET/BT dogru
sonu¢ verirken 1 hastada (n=11) 18F FDG PET/BT yanlis pozitif sonug¢ gosterdi. Bu

lezyonun erken SUVmax degeri 3,7 idi.
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Tablo 4.4 N evresinde MRI ve 18F FDG PET/CT’ nin uyumsuz oldugu hastalar.

Hasta No N mRI N1sF FDG PET/BT N histopatoloji
1 N1 NO NO
4 NO N1 N1
5 N1 NO NEOADJUVAN RT
8 N1 NO NO
11 NO N1 NO
12 Ns N1 NEOADJUVAN RT
14 N2 NO NEOADJUVAN RT
24 Ns NO NEOADJUVAN RT

Figlr 5: 61 yasinda erkek hasta kabizlik nedeniyle yapilan kolonoskopide polip
eksizyonu sonucu adeno ca ile uyumlu, evreleme amaciyla yapilan 18F FDG
PET/BT’de pararektal lenf nodu

A: axial BT goruntusu

B: axial PET goruntisu (SUVmax: 5,9)

C: axial flizyon gorintisu
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Figlr 6: 65 yasinda erkek hasta kabizlik nedeniyle yapilan kolonoskopik biopsi
sonucu adeno ca ile uyumlu, evreleme amaciyla yapilan 18F FDG PET/BT’de
sigmoidal lenf nodu

A: axial BT goruntusu

B: axial PET goruntisu (SUVmax: 5,0)

C: axial flizyon gorintisu

4.4 Uzak Metastaz Evrelemesinde (M) Konvansiyonel Goruntileme Yontemleri
ve 18F FDG PET/BT

18F FDG PET/BT’ye ¢k olarak uzak metastaz taramasi amaciyla 9 hastaya toraks ve
abdomen BT, 9 hastaya abdomen BT, 3 hastaya ise abdomen USG yapildi. Bu
tetkiklerle degerlendirilen 21 hastadan kovansiyonel goriintiileme yontemlerine gore
17 hasta MO, 1 hasta M1, 3 hasta M evresi siipheli olarak degerlendirildi. Abdomen
USG yapilan hastalarin higbirinde uzak metastaz saptanmadi. 18F FDG PET/BT’ye
gore ise 14 hasta MO, 7 hasta M1 olarak evrelendirildi ve sonugta 7 (%24) hastada

uzak metastaz saptanmig oldu. Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile 18F FDG
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PET/BT arasinda 12 hastada (%72,2) uyumlu, 9 hastada (%42,8) uyumsuz sonuglar
elde edildi (Tablo 4.5). Bu 9 hastadan 3 tanesinde konvansiyonel gorlntileme
yontemleri ile uzak metastaz siipheli olup 18F FDG PET/BT’de 2 hastada metastaz
gosterildi. Bir hastada ise FDG tutulumu olmadi ve hasta MO olarak kabul edildi.
Yapilan takiplerde (1 yil) bu lezyonun boyut ve aktivitesinde herhangi bir degisim
olmamasi1 nedeniyle lezyonun benign oldugu gosterildi. Geriye kalan 6 hastada ise
konvansiyonel gorintileme yontemleri ile gosterilemeyen uzak metastazlar 18F
FDG PET/BT ile gosterildi. 18F FDG PET/BT’de uzak metastazlarin timii gosterildi
(%100) (14 dogru negatif, 7 dogru pozitif).

Metastaz saptanan 7 hastanin 2’si sadece karacigerde, 2’si sadece akcigerde, 1’1 hem
karaciger ve akciger, 1’1 karciger akciger ve kemik, 1°1 ise karaciger ve mediastinal
lenf nodlarinda saptandi (figiir 7). Uzak metastazlarin ortalama SUV’u 9.1 (5,1 -
17.5) idi.

Tablo 45 M evresinde abdomen ve toraks BT’nin ve 18F FDG PET/BT’nin

uyumsuz oldugu hastalar.

Hasta BT de M 1gr 18F FDG PET/BT de M
No | MBT| Metastaz Yeri Fpe Metastaz yeri ve linik
PET/BT SUV’u i
2 M1 Karaciger MO - MO
3 MO - M1 Akciger — 5,8 M1
6 MO - M1 Akciger — 5,13 M1
13 MO - M1 Karaciger — 8,4 M1
14 Ms Karaciger MO - MO
15 MO i M1 Karaciger geG Akciger — M1
. Karaciger, Akciger ve
16 Ms Karaciger M1 Kemik — 9.8 M1
20 Ms Karaciger M1 Karaciger - 17,5 M1
Karaciger ve Bilateral
2l MO i M1 hiler lenf nodlar1 — 10,4 M1
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Figur 7: 68 yasinda bayan hasta evreleme amaciyla ¢ekilen 18F FDG PET/BT’de
multipl uzak metastazlar

A: axial kesitlerde BT, PET ve flizyonda hastanin primer kitlesi

B: axial kesitlerde BT, PET ve fiizyonda akcigerde multipl metastazlar

C: axial kesitlerde BT, PET ve fiizyonda karacigerde multipl metastazlar

D: axial kesitlerde BT, PET ve flizyonda kostalarda multipl metastazlar
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5. TARTISMA

Kolon ve rektum kanserleri, diinya genelindeki toplam kanser vakalarmin yaklasik
%9,4’tinli  olusturmaktadir ve bu da yaklasitk bir milyon yeni vakaya denk
gelmektedir. Kolorektal kanserlerde kadin ve erkekler icin benzer vaka sayilari
mevcutken, rektum kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kolorektal
kanserlerin %30°1 rektumda goriilmektedir ve anatomik farkliliklar nedeniyle rektum
kanserleri diger kolorektal kanserlerden ayr1 degerlendirilmektedir. Anal kanaldan
itibaren 15. cm’e kadar gorilen timorler rektum kanseri olarak kabul edilmektedir
(30,31).

Rektum kanserinin tedavisi kolon kanseri tedavisinden farklidir. Rektumun
serozasinin olmamasi, anatomik pelvik yapilara ve pelvik organlara ¢ok yakin olmasi
nedeniyle tumoérin blok olarak ¢ikarilmasi giigtir. Bu nedenlerle kolon
kanserlerinden farkli olarak rektum kanserinde lokal niiks riski daha fazladir.
Bunlardan yola c¢ikarak, kiiratif tedavi seklinin cerrahi olmasina ragmen ozellikle
preoperatif radyoterapi gibi neoadjuvan tedaviler cerrahiye ek olarak blylk oranda
uygulanmaktadir (32,33). Yapilan c¢alismalarda total mezorektal ekzisyona
neoadjuvan kemoradyoterapinin eklenmesi ile lokal niiks oraninin %32’den %6’lara

geriledigi bildirilmektedir (34,35).

Neoadjuvan radyoterapi buyuk ve inoperabl timdorlerde tumoérin boyutunu ve
evresini kiiciilterek hem cerrahiyi kolaylastirmakta hem de sfinkter koruyucu
cerrahilerin uygulanabilirligini artirmaktadir. Ek olarak anostomoz hattin1 ve cerrahi
mezorektal smirin tiimor hiicrelerinden arinmasini saglayarak lokal rekiirrensi
azaltmaktadir. Isveg’ten alti ayri merkezden yapilan bir prospektif c¢alismada
neoadjuvan RT verilen 553 ve verilmeyen 557 operabl rektum kanserli hastay1 5 yil
takip etmisler. Iki grup arasinda postoperatif mortalite agisindan hicbir fark
gorilmezken lokal rekiirrens RT alan grupta %11 iken RT almayan grupta %27
olarak saptanmis. Genel sag kalim sonuclar1 ise RT alan grupta %58, RT almayan

grupta %48 olarak bulunmus (34,35).
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Bu c¢aligmalardan yola ¢ikarak neoadjuvan tedavilerin uygulanacag: hasta gruplari
cok titizlikle se¢ilmelidir. Bu asamada hastanin lokal ve bolgesel evrelemesinin ¢ok
iyl yapilmasi gerekmektedir. Lokal ve bolgesel evrelemede T ve N evresi, uzak
metastaz taramasinda M evresi mutlaka dogru olarak bilinmelidir. Lokal evelemede
T ve N evresine ek olarak cevresel rezeksiyon simirt da en az T evresi kadar
onemlidir. Cevresel rezeksiyon sinir1 tiimorden mezorektal fasyaya olan en kisa
mesafe anlamina gelmektedir ve mesafe kiigiildliikge risk artmaktadir. Cevresel
rezeksiyon smirt T ve N evresine benzer sekilde lokal rekurrensi belirleyen bir
faktordir. T ve N evresine gore T1/T2 NO erken evre, T3/T4 N1 lokal ileri evre, M1
ise metastatik hastalign ifade etmektedir (32). Bu degerlendirmelere gore
neoadjuvan/adjuvan tedavi segimleri yapilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da T3/T4
olmas1 nedeniyle 7 hasta, lenf nodu pozitif olmasi nedeniyle de 2 hasta neoadjuvan

KT ve RT’ye gonderildi.

Rektum kanserlerinde uzak metastaz siklikla karaciger ve akcigere olmaktadir. Tam
aninda karaciger metastazi hastalarin %12 - 24’Unde gorilmektedir ve bu
metastazlarin gosterilebilmesi hastanin tedavi se¢imini tamamen degistirmektedir.
Akciger metastazlar1 ise kolon kanserlerine gore rektum kanserinde daha sik
gorilmektedir ve %11 — 30 oraninda bildirilmektedir (37,38). Mentha ve ark yaptigi
bir calismada uzak metastazlarin olabildigi kadar erken, hatta tan1 aninda
gosterilmesinin, metastatik hastaligin tedavisine imkan vermesi nedeniyle sag kalimi
uzattigi sonucuna varimistir ve uzak metastaz taramasmin titizlikle yapilmasi
gerektigi agikca ortaya koyulmustur (39) . Bizim c¢alismamizda ise literatiir ile
uyumlu olarak tani aninda 7 (%?24) hastada uzak metastaz saptandi ve bu nedenle

hastalarin tedavileri degisti, hastalar sistemik KT’ye yonlendirildi.

Tiimoériin T evresini belirlemek, mezorektal fasyayr degerlendirmek ve cevresel
rezeksiyon sinirini1 tahmin etmek gibi lokal evreleme kriterleri giiniimiizde pelvik
MRI ve endoanal US (EAUS) ile belirlenmeye ¢alisilmaktadir (40). EAUS nin timor
invazyon derinligini saptamadaki dogrulugu ortalama %84 arasinda bildirilmektedir
(41). EAUS TI1/T2 gibi erken evre tiimorlerde basarili iken T2 ve daha invaze

lezyonlart tiimoriin olusturdugu peritimoral imflamasyon nedeniyle oldugundan
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daha yiiksek evre olarak degerlendirmektedir. Ek olarak islemi yapan kisiye bagimli
bir yontem olmasi, tam stenoz olusturan tiimdrlerde uygulanamayisi ve alt rektum
tiimorlerinde  basarisinin  daha  diisiik olmas1  diger bir dezavantajidir.
Kemoradyoterapi sonrasi tedaviye yanmitin degerlendirilmesindeki dogrulugu ise
tedaviye bagli 6dem ve fibrozis nedeniyle %50’lere gerilemektedir (23,26). MRI ise
ozellikle faz dizilimli koil kullanimimi takiben T everlemesinde olduk¢a dogru
sonuglar vermeye baslamistir. Ozellikle T2 ve T3 evredeki hastalarin ayrimi daha
kolaylagsmistir. EAUS tersine peritiimoral inflamasyon ile tiimor dokusunun ayrimi
miimkiin olmustur. Yapilan ¢alismalarda MRI’in T evresindeki dogrulugu %86 — 100
olarak bildirilmistir (21,22,42).

Bizim c¢alismamizda ise MRI T evresini %70 dogru degerlendirmistir ancak
histopatolojik olarak ispatlanan vaka sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak
dogruluk hesaplanamamistir. Gagliardi ve ark. yaptig1 bir calismada ise 28 primer
lezyonun 23’0nln T evresini dogru olarak gostermisti (42). Bizim ¢alismamizda ise
18F FDG PET/BT tum hastalarda primer timor odagini gostermis (%100) ancak
timoriin yliksek metabolik aktivitesi nedeniyle T evresini degerlendirememistir
(%0). CT ile karsilagtirmali olarak yapilan g¢alismalarda 18F FDG PET/BT’nin
primer timori gostermedeki orani %95 — 100 olarak bildirilmistir (43,44). Bu
caligmalara oranla bizim hastalarimizda primer, tiimorii saptamada oranin daha
yiiksek olmas1 bu c¢alismalarda izole rektum hastalar1 degil kolorektal tiimorlii genis

grubu dahil etmeleri olabilir.

T evresini degerlendirmede 18F FDG PET/BT invazyon derinligini belirtemese de
yapilan bazi ¢alismalarda neoadjuvan tedavilerden 6nce yani tani aninda yapilan 18F
FDG PET/BT’de olgiilen SUV’un prognostik degerinin oldugu bildirilmistir.
Guillem ve ark yaptigi bir calismada 15 rektum kanserli hastaya tani aninda ve
neoadjuvan KT ve RT sonrasinda 18F FDG PET/BT yapilmis. Primer lezyonun
SUVmax ve total lezyon glikoliz (TLG) degerleri arasindaki farktaxfSUVmax ve

ATLG hesaplanmis. Ortalama 42 aylik takip siiresi sonunda rekirrens gorilmeyen
hastalarda ASUVmax %69 iken rekiirrens goriilen hastalarda bu degerin %37 oldugu

saptanmis (45). Yine ayni1 amagla yapilan bir bagka ¢alismada ise 25 rektum kanserli

47



hastay1 neoadjuvan KT ve RT sonrasinda 39 ay takip etmisler baslangigta yani tani
aninda SUVmax = 6 olan hastalarda rekiirrensin daha sik oldugu, bu degerin 3 yillik

sag kalimda prognostik degeri oldugu gosterilmistir (46).

Rekiirren kolorektal kanserlerde ve tedaviye cevabin takibinde 18F FDG
PET/BT’nin roll, bugine kadar yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (47). Primer
evrelemede uzak metastazi degerlendirmede, Ozellikle karaciger metastazlarini
degerlendirmede, BT’ye {istlin oldugu ve sensitivitesinin %88 saptandigi
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada BT’ nin karaciger metastazlarin1 degerlendirmedeki
sensitivitesi ise %38 olarak bildirilmistir ve bu ¢aligmada tiim bulgular histopatolojik
olarak konfirme edilmistir (48). Bizim c¢alismamizda da 6 hastada BT ile
gosterilemeyen uzak metastazlar gosterildi. Uzak metastaz bolgeleri arasinda
karacigere ek olarak akciger ve kemik metastazlar1 vardi. 3 hastada ise BT karaciger
metastazi agisindan siipheli olarak kaldi. Bu hastalardan 2’si artmis 18F FDG
tutulumu ile metastaz1 gosterirken, biri 18F FDG tutmamasi nedeniyle takibe alindi
ve takipte boyut degisikligi olmadi. Sonug¢ olarak bu ¢alismada uzak metastazlarin
tiimii (%100) dogru olarak gosterildi ve diger tiim hastalarda da dogru negatif sonug
mevcuttu. Kantorova ve ark preoperatif kolorektal kanser evrelemesi ile ilgili yaptig1
bir caligmada 9 karaciger metastazinin 7’sini 18F FDG PET/BT dogru pozitif olarak
gosterirken, 2 hastada yanlis negatif sonu¢ bulunmus. Ancak bu hastalarda metastaz

BT ve USG ile de zaten gosterilememistir (44).

Heriot ve ark 46 rektum kanserli hastada yaptiklari bir ¢alismada 18F FDG
PET/BT’nin preoeratif evrelemedeki yerinin saptamak amaciyla tiim hastalara
abdomen BT, pelvik MRI veya EAUS yapmuslar. %39 hastaligin evresinde degisim
(46 hastanin 18’inde), %17 hastanin (46 hastanin 8’inde) ise tedavi modalitesinde
degisim saptamiglar. Evresi degisen 18 hastanin 11’inde uzak metastaz gostererek
hastaligin up-stage oldugunu gostermisler. Bu calismada da bizim g¢alismamizla
uyumlu olarak upstage olan hastalarin 7°si uzak metastazi gostererek up-stage sonuca
sebep olmus. Geriye kalan 4 hastada ise iliak ve paraaortik yayilimi gostererek N
evresinin degistirmis. Bu c¢aligmada bizim c¢alismamizdan farkli olarak tedavisi

degisen 8 hasta arasindan 2 hastada 18F FDG PET/BT’deki tutuluma gore hastanin
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neoadjuvan RT sahasi genisletilmis, iliak lenf nodlar1 da RT sahasina dahil edilmis.
Bizim ¢alismamizda ise hastalara rutin RT protokolii uygulandi (49). Bu ¢alismaya
benzer sekilde Gearhart ve ark yaptigi calismada, 37 rektum kanserli hastayi
preoperatif olarak 18F FDG PET/BT ile evrelemisler ancak bizim ¢alismamizdan ve
diger calismalardan farkli olarak lokal evrelemeyi endorektal koil MRI kullanarak
yapmiglar. Bu calismada da %27 hastanin 18F FDG PET BT ile tedavi planinda
degisiklik olmus. Bu tedavi degisikligi sonucunda 2 hastada Heriot ve ark
caligmasina benzer sekilde RT sahasi1 de§ismis, ancak bizim ¢alismamizdan da farkli
olarak 1 hastada 2. primer gosterilmis. Yine bizim ¢alismamiza benzer sekilde 3
hastada BT’de metastatik olarak siihelenilen 3 karaciger lezyonunda 18F FDG
PET/BT lezyonunda tutulum olmamis ve 13 aylik takip sonucunda da bu lezyonlarda
herhangi bir degisiklik olmamasi nedeniyle benign kabul edilmis. Yine bu ¢alismada
abdomen CT ile 18F FDG PET/BT’nin karsilagtirilmasinda en fazla uyumsuz sonug
lenf nodlarinda saptanmis ve bunlardan histopatolojik olarak incelenenler arasinda
18F FDG PET/BT herhangi bir yanlis sonuca sebep olmamis. Gearhart ve ark
yaptiklar1 bu ¢alismadan yola ¢ikarak preoperatif evrelemede 18F FDG PET/BT’nin
biopsi gibi invaziv islemleri engelleyebilecegini ve ek bilgi saglayabilecegini

bildirmislerdir (50).

Tablo 5.1 Yapilan farkli ¢alismalardaki 18F FDG PET/CT ile tedavi ve evredeki

degisim oranlari

Evredeki | Tedavideki
Hasta
Calisma Adi Degisim Degisim
Sayisi
(%0) (%0)
Heriot ve ark. 46 39 17
Gearhert ve ark. 37 27
Meta ve ark. 146 42 37
Davey ve ark. 63 31 20
Kantorava ve ark. 38 16
Eglinton ve ark. 20 30 25
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Yapilan bir baska c¢alismada farklt merkezlere 146 rektum kanseri hastalarinin
bilgilerini 18F FDG PET/BT goriintilleri ile damigmislar ve tedaviyi etkileyip
etkilemedigini ve nasil etkiledigine bakmislar. Tiim merkezlerden gelen cevaplara
gore %42’sinde evrede, %32’sinde tedavi modalitesinde degisiklik bildirilmis. %18
hastada ise medikal, cerrahi veya RT’nin karar1 degil, yaklasimi degismis (6rnegin
cerrahi seklinin degismesi, RT alaninin degismesi veya KT ajaninin degismesi gibi)

(51).

Yine Davey ve ark 83 hastalik bir ¢aligmasinda 18F FDG PET/BT nin tedavi lzerine
olan etkisini yiiksek, orta ve diisiik olarak gruplandirmislar. Tedavinin kiiratif
tedaviden palyatif tedaviye degismesi veya tedavi modalitesinin degismesi yiiksek
etki, RT alanin degismesi gibi tedavinin igeriginin degismesi orta etki, degisiklik
olmamasi ise diisiik etki olarak belirlenmis. Buna gore %12 hastada 18F FDG
PET/BT tedaviyi yiiksek oranda etkilemis. Bu ¢alismada hastalarin %31’inde ise
evrede degisiklik saptanmis. Bu ¢alismada sonug¢ olarak hastalarin az bir kisminda

tedaviyi etkilemesine ragmen hastalarin 3’te birinde evreyi etkiledigi bildirilmistir.
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SONUC OLARAK;

Rektum kanserinin preoperatif evrelemesinde 18F FDG PET/BT’nin ek
bilgiler saglayabilecegi,

. Bu bilgiler 1s1¢1nda ortalama ii¢ hastadan birinde evre ve tedavi se¢imini
etkileyebilecegi,

Lokal evrelemede primer timor odagini gésterebilmesine ragmen tiimoriin T
evresi hakkinda 18F FDG PET/BT kesin bilgi veremeyecegi,

. Tumorin M evresini gostermede ise; BT ye iistiin oldugu (6zellikle siipheli
karaciger lezyonlarinda) ve bu lezyonlarin takibinin 18F FDG PET/BT ile
yapilabilecegi,

Rektum kanserinde preoperatif evrelemesinde pelvik MRI ve 18F FDG
PET/BT’nin birlikte kullaniminin daha dogru sonu¢ verebilecegi kanisina

varilmigtir.
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OZET

REKTUM KANSERLiI HASTALARDA
PREOPERATIF EVRELEMEDE ®F-FDG PET/BT’NiN YERIi VE MRI iLE
KARSILASTIRILMASI

Rektum kanserinde preoperatif evreleme oldukca kritik 6neme sahiptir ¢unkd
preoperatif evreleme hastanin tedavi yaklasimimi belirlemektedir. Cerrahiye uygun
veya inoperabl hastayr ayirmak basta olmak iizere, her hastaya uygun evre ve buna
bagl olarak dogru tedavi yonteminin belirlenmesi lokal rekiirrensi azaltmakta, sag
kalimi artirmakta, mortalite ve morbiditeyi en aza indirmeyi saglamaktadir.
Giliniimiizde rektum kanserinin preoperatif degerlendirilmesinde pelvik MRI ve/veya
EAUS, torakoabdominal BT kullanilmaktadir. Anatomik ve fonksiyonel
goriintiilemeyi bir arada saglayan 18F-FDG PET/BT ise birgok malignitede oldugu
gibi rektum kanserinde de rekiirrensin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde basarisin1 kanitlamistir. Bu ¢alismanin amaci; rektum kanserli
hastalarda '®F-FDG PET/BT’nin preoperatif evrelemedeki yerini saptamak ve pelvik
MRI karsilastirmaktadir.

MATERYAL - METOD: Calismaya rektum kanseri tanisi olan, ortalama 57,3 (25
— 82) yasinda, 6’s1 bayan 19°u erkek toplam 25 hasta dahil edildi. Tum hastalara
lokal evreleme amaciyla pelvik MRI yapildi. Uzak metastaz taramasi amaciyla 25
hastanin 20’sine CT veya USG ile batin taramasi yapildi. Tiim hastalar bu sekilde
degerlendirildikten sonra 18F FDG PET/CT ile yeniden evrelendirildiler.

SONUCLAR: Tium tetkikler ile evreleme sonucunda 10 hasta (%40) opere edildi,
bunlardan 9/10’una LAR 1/10’una abdominoperineal rezeksiyon yapildi. Geriye
kalan hastalardan 9’una neoadjuvan RT verilirken, 6 hasta inoperabl olmasi
nedeniyle sistemik KT’ye yonlendirildi. Pelvik MRI ve konvansiyonel goériintileme
yontemlerine ek olarak 18F FDG PET/BT yapilmas: ile hastalarin %48’inin (12
hasta) evresi degisti. Evresi degisen 12 hastadan 10’u up-stage, 2’si ise down-stage

oldu. Down-stage olan 2 hastadan 1’i N digeri ise M evresinin degismesi nedeniyle,
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up — stage olan 10 hastadan 7’si M1, 3’ii N1 olmasi nedeniyle evreleri degisti. Bu
asamada sadece bir hastada (%4) FDG PET/BT yanlis pozitif sonuca sebep oldu. 18F
FDG PET/BT’nin tedavi se¢imine olan etkisine bakildiginda ise tiim hastalar
icerisinde %36 oraninda (9 hasta), evresi degisen 12 hasta arasinda ise %75 oraninda
(9 hasta) tedavi se¢imini degistirdi. Sonug olarak 18F FDG PET/BT %32 oraninda (8
hastada) tedavi se¢imini, %44 (11 hastada) hastaligin evresini dogru yonde

degistirdi.

SONUGC: Preoperatif olarak rektum kanserinin evrelemesinde 18F FDG PET/BT ek
bilgiler saglamaktadir ve bu bilgiler 151831nda ortalama ii¢ hastadan birinde evre ve
tedavi secimini etkileyebilmektedir. Rektum kanserinde preoperatif evrelemede
pelvik MRI ve 18F FDG PET/BT’nin birlikte kullanimimin daha dogru preoperatif

evrelemeyi saglayacagi diistiniilmiistiir.

Anahatar Kelimeler: rektum kanseri, preoperatif evreleme, 18F FDG PET/BT,
pelvik MR,
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SUMMARY

THE ROLE OF 18F FDG PET/CT IN PREOPERATIVE STAGING OF
RECTAL CANCER AND COMPARISON WITH MRI

Preoperative staging in rectum cancer has a critical importance since it determines
the treatment approach. Determination of true treatment approach decreases local
recurrence, increases survival and minimizes morbidity and mortality. Nowadays, in
preoperative evaluation of rectum cancer pelvic MRI and/or EAUS, toracoabdominal
CT is being used. 18F FDG PET/CT, providing structural and metabolic imaging
simultaneously, as seen in many malignities has proven its success in evaluation of
treatment response and establishment of recurrence. The aim of this study is to
evaluate the role of 18F FDG PET/CT in preoperative staging of rectum cancer and

compare with pelvic MRI.

MATERAL - METHOD: 25 patients (6 female, 19 male) have been enrolled in this
study with a median age of 57,3 (25 — 82) with rectum cancer. All patients underwent
pelvic MRI with the aim of local staging. 20/25 patients had CT or abdominal USG
for searching distant metastasis. All patients were re-staged with 18F FDG PET/CT
after pelvic MRI, CT or abdominal USG.

RESULTS: After staging, 10 patients (%40) were operated, 9 with low anterior and
1 with abdominoperineal resections. 6 of the remaining patients were directed to
chemotherapy and 9 to neoadjuvan radiotherapy. 18F FDG PET/CT in addition to
other modalities changed the preoperative TNM staging in 12 patients (48%). In 10
out of them, the stage was upgraded and in 2 downgraded. The reason of downstage
in one of 2 patients was N stage and for the other was M. The reason of upstage in 7
of 10 patients was M1 stage and for the other 3 was N1. In this stage only in 1 patient
(%4) 18F FDG PET/CT showed false positive result. 18F FDG PET/CT changed
treatment management in 9 patients (36%) overall and 9 out of 12 patients with stage
change (75%). As a result 18F FDG PET/CT had positively changed the method of
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treatment with 32 % (8 patients) and also positively changed the staging with 44 %
(11 patients).

CONCLUSION: 18F FDG PET/CT in preoperative staging of rectum cancer
provide additional input which positively affects the staging and treatment
methodology in one thirds of overall patients. It’s thought that the usage of pelvic
MRI and 18F FDG PET/CT preoperative staging of rectum cancer will provide more
successful preoperative staging.

Key Words: rectum cancer, preoperative staging, 18F FDG PET/CT, pelvic MRI
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