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OZET

AMAC: Ga-68 Fibroblast Aktivasyon Protein inhibitorii (FAPI) PET/BT son yillarda
ozellikle F-18 FDG PET/BT 'nin kisitliliklarinin bulundugu kanser tiirlerinde alternatif
bir goriintiileme ydntemi olarak on plana ¢ikmaktadir. Bu calismada Ga-68 FAPI-04
PET/BT'nin rektum kanseri evreleme ve prognozu ongdrmedeki roliinii F-18 FDG
PET/BT ile karsilastirmali olarak degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya rektum kanseri yeni tanili toplam 32 hasta (14
kadin, 18 erkek; yas ortalamas1 59.2, yas dagilimi 39-79) dahil edildi. 166.2+34.0 MBq
Ga-68 FAPI-04'in intravendz enjeksiyonundan 60 dakika sonra Ga-68 FAPi-04
PET/BT goriintiileme F-18 FDG PET/BT ile ayn1 hafta icerisinde yapildi. Arka plan
aktivite icin karaciger, kas ve kan havuzu SUVort; sigmoid kolon ve anal kanal
SUVmaks degerleri hesaplandi. Primer tiimériin SUVmaks, SUVort, SUVpik, TAO
(timor/arka plan aktivitesi orant), MTV, GTV, TLG, TLF degerleri; metastazlarin
sayisi, SUV ve TAO degerleri hesaplandi ve karsilastirildi.  Neoadjuvan
kemoradyoterapiye patolojik yanita ve progresyona kadar gegen siireye gore ek
analizler gergeklestirildi.

BULGULAR: Primer tiimoriin SUVmaks, SUVort, SUVpik, TAO kas, TAO
anal kanal degerleri F-18 FDG PET/BT'de daha yiiksekken, TAO sigmoid kolon ve
TAO Kkaraciger degerleri Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de daha yiiksek saptandi (p:0.002,
p:0.002, p:0.001, p<0.001, p:0.002, p<0.001 ve p<0.001). F-18 FDG PET/BT'de 13
hastada (4'linde sigmoid kolona 2'sinde anal kanala uzanim gosteren) kolonik
enflamatuar ve 4 hastada benign polipoid lezyonlar ile iliskili, primer timoriin
degerlendirilmesini zorlastiran yogun F-18 FDG tutulumlari izlenirken Ga-68 FAPI-
04 PET/BT'de bu alanlarda tutulum izlemedi. Primer tiimériin F-18 FDG MTV ve Ga-
68 FAPI GTV degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi, TLG ile TLF arasinda
anlamhi fark saptanmadi (tamami igin p>0.05). Iki goriintileme arasinda lenf
nodlarmm SUVmaks ve TAO sayisal degerleri anlamli farklilik goriilmedi(p>0.05,
p>0.05). 4 hastada FDG PET, 3 hastada FAPI PET daha fazla sayida lenf nodunda,
daha yogun tutulum gosterdi. 6 hastada F-18 FDG tutulumu gosteren reaktif
hiler/servikal lenf nodlarinda Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenmedi. Karaciger metastazi
izlenen 5 hastada F-18 FDG PET/BT'de 19, Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de 24 adet lezyon
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saptand1. Karaciger metastazlart SUVmaks degerleri arasinda anlaml fark yokken,
TAO Ga-68 FAPi-04 PET/BT'de (8.3+4.8), F-18 FDG PET/BT'den (3.7+2.0) anlamli
yiiksek saptand1 (p:0.008). Ga-68 FAPI-04 PET/BT 2 hastada karacigerde, 2 hastada
kemikte ilave metastaz gosterdi. Bes hastada saptanan akciger metastazlarinda tanisal
farklilik izlenmedi. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi patolojik olarak 7 hastada
tam yanit (%31.8), 10 hastada kismi yanit (%45), 5 hastada zayif yanit (%22)
raporlandi. Tam yanith grupta F-18 FDG PET/BT'de anlaml fark yokken, Ga-68
FAPI-04 PET/BT'de primer tiimériin SUVort, SUVpik ve SUVmaks degerleri yanitsiz
grup Ga-68 FAPi-04 SUV degerlerinden anlamli olarak daha diisiik saptandi (tiimii
p:0.003). Tam yanit veren hastalarda primer tiimoriin MTV, TLG, GTV, TLF degerleri
anlaml1 olarak daha diisiik saptandi (p:0.001, p:0.012, p:0.004, p:0.005). Tam yanit
olmayan grupta F-18 FDG SUVmaks ve SUVpik degerleri, Ga-68 FAPI-04 SUVmaks
ve SUVpik degerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0.013, p:0.019).
Hastalar ortalama 596 (125-769) giin takip edildi. Takip siiresi boyunca progresyon
gelisen 8 hastada, progresyona kadar gegen siire ortalama 365.8 (189-670) giindii.
Progresyona kadar gegen zaman ile primer tiimdriin F-18 FDG SUVmaks arasinda orta
diizeyde negatif, Ga-68 FAPi-04 SUVmaks ile orta diizeyde pozitif, SUVmaks farki
(FAPI- FDQG) ile yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saptandu (r:-0.55, :0.67, r:0.76).
SONUC: Ga-68 FAPI-04 PET/BT rektum kanserinde primer tiimdriin
degerlendirilmesinde, evrelemede ve prognozu éngérmede kullanilabilir. Ga-68 FAPI-
04 PET/BT, kolorektumdaki diisiikk yanlis pozitiflik oranlariyla cerrahi ve
radyoterapiye rehberlik ederek kisisellestirilmis yaklasim ile tedavi sonuglarini ve
prognozu iyilestirecektir.

ANAHTAR KELIMELER: Rektum kanseri, Fibroblast aktivasyon proteini, Ga-68
FAPI, F-18 FDG, PET/BT
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THE CONTRIBUTION OF Ga-68 FAPI-04 PET/CT TO STAGING
AND PREDICTION OF PROGNOSIS IN RECTAL CANCER

ABSTRACT

AIM: Ga-68 Fibroblast Activating Protein Inhibitor (FAPI) PET/CT has come to the
fore as an alternative imaging method in recent years, especially in some cancer types
where F-18 FDG PET/CT has limitations. In this, study we aimed to determine the
role of Ga-68 FAPI-04 PET/CT in staging and predicting prognosis in rectal cancer,
comparatively with F-18 FDG PET/CT.

MATERIALS AND METHODS: A total of 32 patients (14 females, 18 males;
median age,59.2 years; range 39-70 years) with newly diagnosed rectal cancer were
included in the study. Ga-68 FAPI-04 PET/CT was performed 1 h after injection of
166.2+34.0 MBq Ga-68 FAPI-04, in the same week with F-18 FDG PET/CT.
SUVmean of the liver, blood pool, gluteal muscle, and SUVmax of the sigmoid colon
and anal canal were calculated as background activity. SUVmax, SUVmean,
SUVpeak, TBRs, MTV, GTV, TLG, TLF values of the primary tumor; SUVs, and
TBRs, and number of metastases were calculated and compared. Additional analyses
were performed based on pathological response to neoadjuvant chemoradiotherapy
and time to progression.

RESULTS: The SUVmax, SUVmean, SUVpeak, TBR muscle, and TBR anal canal
of the primary tumor were higher with F-18 FDG, while TBR sigmoid and TBR liver
were higher in Ga-68 FAPI-04 (p:0.002, p:0.002, p:0.001, p<0.001, p:0.002, p<0.001,
and p<0.001). Intense inflammatory colonic F-18 FDG uptake in 13 patients
(extending to sigmoid colon in 4, and anal canal in 2), and intense uptake related to
benign polypoid lesions in 4 patients, which complicates the evaluation of the primary
tumor, was observed in F-18 FDG PET/CT, while there was no uptake on Ga-68 FAPI-
04 PET/CT in these areas. No significant difference was detected between F-18 FDG
and Ga-68 FAPI-04 GTV of the primary tumor. SUVmax and TBR of lymph nodes
were similar in both imaging. More lymph nodes were observed in 4 patients in FDG
PET, and in 3 patients in FAPI PET. FDG-avid reactive hilar/cervical lymph nodes



were negative in FAPI in 6 patients. In 5 patients, 19 liver metastases were detected
on F-18 FDG PET/CT, 24 on Ga-68 FAPI-04 PET/CT. While there was no difference
between SUVmax of liver metastases, TBRs were higher in Ga-68 FAPI-04 PET/CT
(8.3 £4.8) than F-18 FDG PET/CT (3.7 £2.0) (p:0.008). Ga-68 FAPI-04 PET/CT
showed additional metastases in the liver in 2 patients, bone in 2 patients. There was
no diagnostic difference in 5 patients with lung metastases. After neoadjuvant
chemotherapy, complete response in 7 (31.8%) patients, partial response in 10 patients
(45%), and poor response in 5 (22%) patients was reported pathologically. While there
was no difference in the complete response group in F-18 FDG PET/CT, complete
response group SUVmax, SUVpeak, and SUVmean of primary tumor were
significantly lower than non-responders in Ga-68 FAPI-04 PET/CT (p:0.003 for all).
MTV, TLG, GTV, and TLF values of the primary tumor were significantly lower in
patients with complete response (p:0.001, p:0.012, p:0.004, p:0.005). FDG SUVmax
and SUVpeak values were higher than FAPI SUVmax and SUVpeak values in non-
responders (p:0.013, p:0.019). Patients were followed for 596 (125-769) days. In 8
patients who developed progression during the follow-up period, the average time to
progression was 365.8 (189-670) days. A moderately negative correlation was
detected between the time to progression and the FDG SUVmax of the primary tumor,
a moderately positive correlation with the FAPI SUVmax, and a high positive
correlation with the SUVmax (FAPI-FDG) difference (r: -0.55, r:0.67, r:0.76).
CONCLUSION: Ga-68 FAPI-04 PET/CT can be used in the evaluation of the primary
tumor, staging, and predicting prognosis in rectal cancer. Ga-68 FAPI1-04 PET/CT will
improve the treatment outcomes and prognosis in rectal cancer with low false-positive
rates in the colorectum and personalized treatment by guiding radiotherapy and
surgery.

KEYWORDS: Rectal cancer, Fibroblast activation protein, Ga-68 FAPI, F-18 FDG,
PET/CT



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararast Kanser Arastirma Ajanst GLOBOCAN
(Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence) veritabanina gére kolorektal
kanser her iki cinsiyet goz Oniine alindiginda ii¢iincii, kansere bagl oliimlerde ise
ikinci siradadir. Kolorektal tiimdrlerin %38,7'si rektum yerlesimlidir. Rektum kanseri
kolonun diger alanlarinda yerlesen tiimorlere gore daha geng yasta goriiliir ve daha iyi
prognoza sahiptir. Gelismis tarama programlar1 ve tedavi yaklasimlari ile beklenen
yasam siiresi uzamistir.

Rektum kanserinde tedavi klinik evreye gore belirlenir. Cerrahi yaklasimin
kiiratif ya da palyatif olmasi, neoadjuvan tedavi uygulanip uygulanmayacagi,
uygulanacaksa radyoterapi alaninin belirlenmesi, adjuvan kemoterapi alip almayacagi
kararlar1 goriintiileme bulgularina gore verilir. Dogru evreleme ve tedavi yaklagimlari
ile bu hasta popiilasyonunda hem yasam siiresi hem de yasam kalitesi arttirilabilir.

Giincel kilavuzlarda manyetik rezonans goriintileme (MR) ve bilgisayarl
tomografi (BT) ile evreleme onerilirken, flor-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (F-18 FDG PET/BT) kontrast madde allerjisi, diger
goriintiilemelerde siipheli bulgularin varlig1 ya da metastaz saptanmamasina ragmen
uyumsuz timor marker yiiksekligi, karacigere yoOnelik lokal tedaviler
(radyoembolizasyon, ablasyon) uygulanacaksa oncesinde degerlendirme gibi sinirlt
durumlarda onerilmektedir.

F-18 FDG PET/BT'de bagirsaklarda ve anal kanalda enflamatuar/enfeksiyoz
sebeplerle artmig F-18 FDG tutulumu goriilmesi, benign polipoid lezyonlarin yogun
F-18 FDG tutulumu goéstermesi primer rektum tlimoriiniin ve senkron kolon tlimoérlerin
degerlendirmesini zorlastirmaktadir. Rektum kanserinde sik metastaz alam1 olan
karacigerdeki fizyolojik tutulum da F-18 FDG PET/BT'nin rektum kanseri
degerlendirmedeki kisitliliklar arasindadir.

Yakin zamanda bir¢ok kanser tiiriinde etkinligi gosterilmis olan galyum-68
fibroblast aktivasyon inhibit6rii-04 pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografinin (Ga-68 FAPI-04 PET/BT) primer tiimorleri gdstermedeki basarisi ve
fizyolojik tutulumlarmin diisik olmasi ozellikle F-18 FDG PET/BT'nin kisitliliga

sahip oldugu kanserlerde niikleer tipin alanini genisletecegini diisiindiirmektedir.



Evreleme/yeniden evreleme disinda, Ga-68 FAPI'nin bildirilen yiiksek tiimor/arka
plan oranlar1 hem radyoterapi alanimnin belirlenmesine katki saglamasi, hem de FAPI
bagl radyontiklid tedaviler a¢isindan umut vadetmektedir.

Bu calismada rektum kanseri yeni tanil1 olgular Ga-68 FAPI-04 PET/BT ile
goriintiilenerek elde edilen veriler F-18 FDG PET/BT ile karsilastirilacak ve mevcut
diger goriintilleme bulgulari, laboratuvar degerleri, tedavi bilgileri, ameliyat olan
hastalarda varsa neoadjuvan tedaviye patolojik yanit skorlar1 ve progresyona kadar
gegen siireyi igeren takip verileri ile degerlendirilecektir.

Calisma Ga-68 FAPI-04 PET/BT'nin rektum kanseri evrelemedeki yerini ve

prognozu 6ngdérmeye katkisini belirlemeyi amaglamaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. REKTUM EMBRIiYOLOJiSI, HISTOLOJIiSI VE ANATOMISI

2.1.1. Rektum Embriyolojisi

Ilkel bagirsak dordiincii hafta basinda umblikal kesenin (yolk ya da vitellus
kesesi) embriyo igine dahil olmasiyla dorsal kismindan gelisir. ilkel bagirsagin
endodermi sindirim kanalinin epitel ve bezlerinin biiylik bir kismimi olusturur.
Sindirim kanalinin kraniyal (stomodeum) ve kaudal (kloakal membran) pargalarin
epiteli ise ektodermden gelisir. Muskuler ve bag dokusu ilkel sindirim kanalini
cevreleyen splanknik mezensimden gelisir.

Bagirsak taslagi embriyolojik olarak 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak
(midgut) ve son bagirsak (hindgut) olmak iizere ii¢ boliime ayrilir. Transvers kolonun
sol tigte birlik kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum, anal kanalin {ist parcasi,
mesane ve iiretra son bagirsaktan gelisir ve inferior mezenterik arter ile beslenir. Anal
kanalinin alt pargasi (pektinat ¢izginin alt kism1) proktodeumdan gelisir.

Son bagirsagin kaudal kismi kloaka, yedinci haftada tirorektal septum ile 6nde
tirogenital siniis, arkada rektum ve anal kanalin st pargasina boliinir. Kloaka
anorektal gelisim i¢in kritik rol oynar. Yeni bilgiler iirorektal septumun kloakal
mebranla birlesmedigini, yani anal membranin olmadigin isaret etmektedir. Kloakal
membran apopitozis ile parcalandiginda, anorektal liimen eskiden yanlis olarak anal

membran olarak yorumlanan epiteliyal tikag ile kapalidir. Rektum ve anal kanalin {ist



kismi, epitel tikag ile dis ortamdan ayrilir. Sekizinci hafta sonunda bu epitel hiicre

y1gminda apopitotik hiicre 6liimii gerg¢eklesir ve sindirim kanali digart agilir (1).

2.1.2. Rektum Histolojisi

Rektum histolojik olarak kalin bagirsagin diger kisimlarina benzer sekilde
mukoza, submukoza, muskularis propria, seroza (adventisya) tabakalarindan olusur.
Mukoza absorbtif hiicreler ve mukus salgilayan goblet hiicrelerinden olusan tipik tek
katli prizmatik epiteldir. Anal transizyonel zondan itibaren prizmatik epitel giderek
yassilasir ve non-keratinize ¢ok katl1 yassi1 epitele doniisiir.

Submukozada gevsek bag dokusu (lamina propria) icerisinde kan damarlari,
lenfatik kanallar, Meissner's pleksusu ve kas tabakasi (lamina muskularis mukoza)
bulunur. Bu tabakanin rektal vendz plexus ile yogun baglantis1 vardir. Submukoza
tabakasi transvers katlantilarda daha kalindir.

Muskularis propria tabakasi igte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalar1 ve
bu iki kas tabakas1 arasinda bulunan Auerbach pleksusundan olusur. Inferiorda sirkiiler
kas tabakas1 sfinkter ani eksternus, longitudinal kas tabakasi ise corrugator ani kasi
olarak devam eder. Rektumda kolonun diger kisimlarindan farkli olarak taenia coli,
haustra ve omental appendiksler bulunmaz, Lieberkiihn kriptleri daha derin, sayica
daha azdir (2,3).

2.1.3. Rektum Anatomisi

Gastrointestinal kanalin son pargasi olan rektum anatomiye gore S2 ya da S3
vertebra hizasindan baslayarak, pelvik tabanda linea anorectaliste sonlanir. Cerrahi
olarak ise promontorium seviyesinden baslayarak anorektal halkada sonlanir.

Radyolojik olarak pelvik MR'da simfizis pubis iist kismindan promontoriuma
c¢izilen hayali ¢izginin alt kisminda bulunan bagirsak segmentidir.

Rektum 12-15 cm uzunluktadir. Proksimal 1/3'liik kismi anterior ve lateralden,
orta 1/3'lik kismi ise sadece anteriordan periton ile ortiiliidir. Periton bu seviyede
kadinlarda vajina arka duvarinin iizerinden atlayarak excavatio rectouterina'yi
(Douglas ¢tkmazi) olusturur. Erkeklerde ise mesane iizerine atlayarak excavatio
rectovesicalis'i olusturur. Rektum ile prostat glandi arasinda sadece ince bir fascia

rectoprostatica (Denonvillier fasyast) bulunur, bu sayede digital rektal muayene ile



prostat glandi kolayca degerlendirilebilir. Alt 1/3'liik kesim ekstraperitoneal
yerlesimlidir. Radyolojik olarak anterior peritoneal refleksiyonun tist kismi iist rektum,
refleksiyon seviyesi orta rektum, alt kismi ise alt rektum olarak belirlenir.
Uluslararasi kilavuzlar rektum tiimorlerini anal kanaldan uzakligina gore alt
rektum (0- 5 cm), orta rektum (5- 10 cm) ve tist rektum (10-15 cm) olarak smiflandirir.
Rektum i¢ yiizeyinde yarimay seklinde, genellikle 3 adet plicae tranversae
recti (Houston plikalart) denen transvers yonde uzanan plikalar bulunur. Genellikle en
biiyiigii aniisten 6-7 cm yukarida bulunur, palpabledir (Kohlrausch plikasi).
Kohlrausch plikasi ile pelvik taban arasinda kalan rektum dilatedir. Bu alana ampulla
recti adi verilir. Rektum normalde bostur. Fekal kitle hareketi ile sigmoid kolonda
peristaltizim olusur, feces rektuma itilir. Feces rektumu kapasitesinin %25'inden daha
fazla dilate ettiginde; internal anal sfinkterde refleks gevseme, eksternal anal
sfinkterde refleks kasilma ile defekasyon diirtiisii olusur. Bu mekanizma rektum

kanserinde semptom olarak karsimiza ¢ikacaktir (4,5).

2.1.3.a. Rektumun arteriyel kanlamasi: Rektum i arter tarafindan kanlanur.
A. mesenterica inferiorun dali olan A. rectalis superior, A. iliaca internan: dal olan A.
rectalis media ve pelvik tabanin inferiorunda A. pudenda internamin dali olan A.
rectalis inferior. A. mesenterica inferior ve A. iliaca internanin suladigi alanin sinirt,

¢ok sayida anastomozun bulundugu Linea pectinata'dadir.

2.1.3.b. Rektumun venéz ve lenfatik drenaji: Rektumun venoz drenaji 3 ven
tarafindan saglanir.

V.rectalis superior, dnce V. mesenteric inferiora ardindan portal vene katilir.

V. rectalis media once V. iliaca interna'ya ardindan V. cava inferior'a katilir.

V. rectalis inferior 6nce V. pudenda interna'ya, V. iliaca interna'ya ardindan V.
cava inferiora katilir.

V cava inferior ve V. portae hepatis arasinda Linea Pectinata seviyesinde
porto-caval anastomoz alani bulunur. Kolonun diger kisimlarinin aksine rektum
dogrudan V. cava inferiora drene olmasi nedeniyle karacigeri atlayarak akcigere

metastaz yapabilir.



Rektumun iist yarisinin lenf damarlar1 6nce pararektal, ardindan a. rectalis
superioru takip ederek inferior mezenterik lenf nodlarina, buradan da preaortik lenf
nodlarina gider. Alt yarisinin lenfatik drenaji ise a. rectalis mediay1 takip ederek

internal iliak lenf nodlarina gider.

2.1.3.c. Rektumun innervasyonu: Rektumun sempatik innervasyonu T10-

L2'den, parasempatik sinirleri nn. splanchnici pelvici‘den(S2-4) gelir.

2.2. REKTUM KANSERI

2.2.1. Kolorektal Kanser ve Rektum Kanseri Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser Diinya Saglik Orgiiti GLOBOCAN (Global cancer
incidence, mortality and prevalence) 2020 veritabanina gore diinya genelinde her iKi
cinsiyet géz oniine alindiginda ti¢lincii (%10), kansere bagli 6liimlerde ise ikinci
siradadir. Geligmis tilkelerde insidans sedanter yasam tarzi ve beslenme bigimlerindeki
riskler nedeniyle gelismekte olan iilkelerden 4 kat fazladir. Insani gelismislik indeksi
(HDI) ve kolorektal kanser insidansi arasinda lineer bir iliski vardir, bu yiizden
sosyoekonomik bir marker olarak kabul edilir. Mortalite oranlar1 gelismekte olan
ilkelerdeki Oliim oranlarinin daha fazla olmasi sebebiyle daha az farklilik
gostermektedir.

Konumuz olan rektum kanseri kolorektal kanserlerin %38,7'sini olusturur,
tilkelerdeki dagilimi kolorektal kanserle benzer olmakla birlikte en sik Dogu Asya'da
goriiliir (6). Tan1 asamasinda rektum kanserli hastalarin %47'si lokal, %20'si lokal ileri,
%34 ileri evrededir. Yillar gectik¢e rektum kanserinde erkek predominansi, 2.1'den
1.8'e, azalmaktadir (7).

Tani1 sirasinda ortalama yas 63'tiir. 50 yasin altindaki geng hastalarda %37 ile
rektum en sik kolorektal tiimor lokalizasyonudur. Erken baslangicli bu grupta insidans
giderek artmaktadir. Erken baslangicli hastalarin c¢ok azinda herediter kanser
sendromu tanimlanmis olup, bu artis trendinin sebepleri heniiz bilinmemektedir. Tani
sirasinda ileri evre ve kotii histopatolojik 6zellikler erken baslangich hastalarda daha

yaygindir (8,9).



2.2.2. Rektum Kanseri Etiyolojisi, Risk Faktorleri, Semptomlar ve
Tarama Program

Rektum kanserlerin %20'si aileseldir. Birinci derece akrabalarda kolorektal
adenom ya da kanser Oykiisii bulunmasi rektum kanseri i¢in risk faktoriidiir. Lynch
sendromu ve ailevi adenomatdz polipozis sendromlarinda, inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda kolorektal kanser riski belirgin olarak artmistir (10,11).

Islenmis etler ve kirmizi etten zengin beslenme, alkol kullanimi (30 gram/giin),
obezite, uzun boy kuvvetli kanit diizeyine sahip risk faktorledir. Fiziksel aktivite, tam
tahillar, siit iriinleri ve liften zengin beslenme, kalsiyum kullanimi riski diistirdiigi
yiiksek kanit diizeyi ile bilinen faktorlerdir. Bunlar disinda az sebze-meyve
tiiketiminin riski arttirdigina; C vitamini igeren besinler, balik tiikketmenin, D vitamini,
multivitamin, aspirin, non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin kullanimimin kolorektal
kanser riskini azalttigina dair yayinlar vardir. Kilavuzlar kanit diizeyi diisiik oldugu
i¢in rutinde profilaktik olarak D vitamini, aspirin ya da non-steroidal antiinflamatuar
ilaglarin kullanimini 6nermez (11-15).

En sik semptomlar digkilama aligkanliklarinda degisiklik, hematokezya, karin
agrisi ve anemidir. Gelismis tarama programlari ile bir¢ok hasta asemptomatikken tani
alir.

2023 yilinda Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN- National Comprehensive
Cancer Network) tarafindan yaymlanan kolorektal kanser tarama kilavuzunda, 45
yasindan sonra 10 yilda 1 kolonoskopi, her yil Guiac test ya da diyet gerektirmeyen
fekal immunokimyasal test ile digkida gizli kan testi ya da her 3 yilda 1 fekal DNA
testi, 5-10 yilda 1 fleksible rektosigmoidoskopi, ya da her 5 yilda 1 BT kolonografi
Onerilen tarama yontemleridir (16).

Ulkemizde tarama, risk faktérii olmayan 50-70 yas arasi kisiler igin 2 yilda 1
gaitada gizli kan, 10 yilda 1 kolonoskopi ile yapilmaktadir.

Kendisinde adenomat6z polip 6ykiisii bulunmasi, ailede kolorektal kanser veya
polip saptanmasi (1. derece akrabalardan birinde 60 yasindan daha erken yasta veya 2.
derece akrabalardan ikisinde herhangi bir yasta kolorektal kanser veya polip olmast),
kronik inflamatuvar barsak hastaligi (Crohn, Ulseratif Kolit) tanisi, ailevi adenomatdz

poliposis veya herediter non-poliposis koli (Lynch sendromu) gibi genetik gegisli



kolorektal kanser hastaliklarinin ailede goriilmesi durumlarinda risk yiikselir tarama

daha erken yaslarda ve daha sik yapilir.

2.2.3. Rektum Kanseri Patogenez

Kolorektal tiimorlerin ¢ogu konvansiyonel adenom-karsinom yolagi ile
adenomlardan, geri kalan1 hipermutasyon ya da ultramustasyonlar sonucu gelisir. Bu
donlisim normal epitelyal kok hiicrelerin genetik ve epigenetik anomalilerin
kombinasyonu tiimér hiicrelerine doniistimii ile gerceklesir.

Adenom-karsinom yolagindaki en sik ve karakteristik genetik degisiklikler
APC, KRAS, TP53, SMAD4 ya da PIK3CA(%84, kromozomal instabilite yolags;
mismatch tamir genleri MLH1 ve MS/72(%13, MSI hipermutasyon yolagi) ve
POLE(%3, ultramutasyon yolagi)'de gergeklesir (17).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi(American Joint Committee on Cancer-
AJJC)'nin yayinladigr kilavuzun 8. baskisinda ve giincel kilavuzlarda kisisellestirilmis
tan1 ve tedavi yaklasimlari ve belirleyici olarak bu mutasyonlar 6zellikle
vurgulanmaktadir (18,19).

APC degisiklikleri en sik izlenen inaktivasyon mutasyonlaridir ve hem
adenomlarm hem karsinomlarin %80'inde saptanir.

DNA'nim tekrarlayan kisa dizileri yani mikrosatellitlerin ana DNA'dan farkli
olmasiyla mikrosatellit instabilite olusur. Kolorektal kanserlerde %15 izlenir, iyi
prognozludur ancak standart 5-FU tedavisine cevap vermezler. Mikrosatellit instabilite
Lynch sendromu ile iliskili olusabilir.

KRAS ve NRAS hiicre proliferasyonunu ve canliligin1 kontrol eden biiyiime
reseptOr yolaginda dnemli sinyal faktorleridir. Mutasyonlar1 karsinogenezde rol oynar.
Kolorektal kanserlerin %40'imda KRAS ve %7'sinde NRAS mutasyonu saptanir, koti
prognoz ve EGFR tedavisine zayif yanit1 gosterirler (20).

BRAF onkoproteini hiicre cogalmasi ve biiylimesinde rol oynar. Kolorektal
kanserlerin %6-10'unda BRAF V600E nokta mutasyonu bulunur ve kétii prognozu

gosterir (21).



2.2.4. Rektum Kanseri Patolojisi

Rektum tiimorleri genelde aniiler lezyonlar olup obstruksiyona sebep olabilen
"pecete halkas1" seklinde luminal daralmalara sebep olurlar. Invaziv komponentin
neden oldugu siddetli stromal dezmoplastik reaksiyon tiimoriin sert kivamindan
sorumludur.

Rektum karsinomlarinin %90'dan fazlast kolorektal mukozanin epitelyal
hiicrelerden kaynaklanan adenokarsinomlardir.

Tiimorlerin ¢oguna siniflandirilmamis/konvansiyonel adenomkarsinom (NOS)
tanis1 koyulsa da spesifik klinik ve molekiiler 6zellikler gosteren bazi histopatolojik
alt tipler tanimlannugtir. Diinya Saglik Orgiitii smiflamasina gore bunlar; miisindz
adenokarsinom, tasli yiiziik hiicreli karsinom, mediiller karsinom, mikropapiller
adenokarsinom, serrated adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom, sarkomatoid
karsinom ve andiferansiye karsinomdur (17).

Konvansiyonel  kolorektal  adenokarsinom  glandiiler  formasyonla
karakterizedir, histolojik grade gland formasyon oranina bakilarak belirlenir. Tiimor
%95'ten fazla gland formasyonu gdsteriyorsa iyi diferansiye (Grade 1), %50-95 gland
formasyonu gosteriyorsa orta diferansiye (Grade 2), %50'nin altinda gland formasyonu
gosteriyorsa kotii diferansiye (Grade3) adenokarsinom olarak siniflandirilir. Gland
formasyonu ya da miisin yoksa, skuamoz ya da noroendokrin diferansiyasyon
gostermiyorsa andiferansiye (Grade 4) olarak siniflandirilir. Kolorektal karsinomlar
%70 orta, %20 kotii, %10 iyi diferansiyedir.

Tim rektum adenokarsinomlarinin %5-10'unu miisin6z adenokarsinomlar
olusturur. Genel olarak farkli genetik patern, tan1 aninda daha yiiksek T evresi,
metakron metastazlar igin daha yiiksek risk ve kotii prognoz ile iliskilendirilmislerdir.
Neoadjuvan tedaviye yanit olarak gelisen ve iyi prognozu gosteren ekstraseliiler
miisinden ayrimi konusunda dikkatli olunmalidir.

Rektum kanserinde hastalarin biiyiik bir kismi neoadjuvan tedavi sonrasi
ameliyat olmakta, primer timorde tedaviye yanit mikroskopik olarak en sik Amerikan
Patologlar Akademisi (CAP- College of American Pathologists) tarafindan 2017'de
belirlenen Modifiye Ryan Tiimor Regresyon Skalasina gore skorlanmaktadir (Tablo

1). Tedaviye yanit skorlarinin prognozu éngérmede kullanilabilecegi bildirilmistir.



Komplet yanit iyi prognoz ile iliskilidir. Tedavi yanit skoru 1 hastalarin, skoru 3 olan

hastalara gore daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir (22,23).

Tablo 1: Modifiye Ryan Tiimor Regresyon Skoru

Skor 0 | Komplet yanit Canli kanser hiicresi gozlenmemesi

Komplete yakin yanit | Tek tek ya da kiigiik gruplar halinde kanser

Skor 1 '
hiicreleri
St Kismi yanit Belirgin tiimor regresyonu gozlenen ancak kiigiik
or
gruplardan daha fazla rezidii timor.
Zay1f yanit Olii tiimdr hiicresi minimal var ya da hig yok,
Skor 3

yaygin rezidii timor

2.2.5. Rektum Kanserinde Yayilim ve Evreleme

Rektum kanserinde tani sirasinda klinik evre tedavi se¢iminde kritik rol oynar.
Evre; cerrahinin niteligi (kiiratif veya palyatif), total neoadjuvan tedavinin uygulanip
uygulanmayacagi, adjuvan tedavi se¢cimlerinde belirleyicidir. Multidisipliner yaklagim
oOnerilir.

Rektum kanserli hastalarin evrelemesinde, Ozellikle rezeksiyona uygun
olanlarda, kolon ve rektumda senkron lezyonlar1 ya da diger patolojik durumlar
dislamak i¢in mutlaka total kolonoskopi yapilmalidir. Proktoskopi/ rijid rektoskopi
tiimoriin anal girimden uzakligini, uzunlugunu belirmek i¢in kullanilir, operasyon
diistintiliiyorsa tlimoriin isaretlemesi yapilabilir. Biyopsi ya da lokal eksizyonla
cikarilmis (O6rnegin polipler) spesmenin muskularis mukoza invazyonu agisindan
degerlendirilmesi de evrelemenin bir pargasidir.

Hastanin performans skoru, genel fizik muayenesi, tam kan sayimu,
karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi, tedavi se¢iminde belirleyici olabilecek

MMR ve MSI testleri birlikte degerlendirilir.



Solid tiimérlerin evrelemesinde en sik kullanilan sistem AJJC'nin belirledigi
timor boyutu ve yayilimi (T), bolgesel lenf nodlart durumu (N) ve uzak metastaz
varligina dayali TNM evrelemesidir. Yeni c¢alismalara gore periyodik araliklarla
yenilenen evrelemenin, ¢alismamizdaki hastalarda uygulanmis olan 8. baskisi esas
almacaktir (19). Gegmiste kullanilan Dukes ve Aster-Coller evrelemeleri artik
kullanilmamaktadir.

Primer tiimor evrelemesi T ile belirtilir. T evresi klinik olarak da belirlenebilse
de en dogru primer tiimoriin rezeksiyonu ile patolojik inceleme sonucu belirlenebilir.
Rektum kanserinde T evresi prognoz agisindan N evresinden daha degerlidir. Evre
1A (T1-T2) hastalarin prognozu, evre I1IA (T3), 1IB (T4a) ve 1IC (T4b) hastalardan
daha iyidir (24). T evresi Tablo 2'de belirtildigi gibi siniflandirilir.

Tablo 2: Rektum Kanserinde Primer Tumor Evrelemesi

TX Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO Primer timor izlenmedi.

Tis Karsinoma insitu (intramukozal karsinom, lamina propria veya tam kat

gecmeksizin muskularis mukoza invazyonu)

T1 Submukoza invazyonu yapmig timor

T2 Muskularis propria invazyonu yapmis timor

T3 Tiimo6r muskularis propriayr gecerek perikolorektal yagli dokuya invazyon
gosteriyor

T4 Tiimdr visseral periton veya komsu yapr veya organlara yapisik ya da

invazyon yapiyor

T4a Tiimor visseral periton invazyonu yapiyor (tiimor makroskopik

perforasyon yapiyor ve inflamasyonla birlikte direkt timor invazyonu)

T4b Tiimdr diret olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze

ediyor
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Nodal evreleme N ile belirtilir. Goriintiileme ile nodal evreyi belirlerken, boyut
giivenilir bir parametre degildir. 5 mm'nin altindaki lenf nodlarinda %50'ye varan
oranlarda metastatik tutulum bildirilmistir. Kimi yayinlarda siir 2.5 mm ¢apa kadar
kiigik olabilmektedir. Sinyal heterojenitesi, diizensiz simir ve sferik sekil nodal
metastaz i¢in giivenilir morfolojik isaretlerdir (25). Avrupa Gastrointestinal ve
Abdominal Radyoloji Toplulugunun(ESGAR) yayimnladigi son rektal kanser
kilavuzunda tedavi almadan evreleme MRG'de; (a) 9 mm ¢apin iizerinde, (b) 5-8 mm
ve 2 morfolojik kriter, (¢) 5 mm altinda ve 3 morfolojik kriter bulunan lenf nodlar1
patolojik kabul edilmektedir (26).

AJCC ve CAP erken evre kolorektal kanser tanisini i¢in en az 12 lenf nodunun
degerlendirilmesini Onerir. Rektum kanserinde evre II'yi belirleyebilmek i¢in iki
caligmada incelenmesi gereken en az lenf nodu sayist 14 ve 10'dan fazla olarak
belirtilmistir (27,28). Neoadjuvan tedavi sonrasi opere olan hastalarda, dogrudan opere
olan hastalara gore ¢ok daha az sayida lenf nodu ¢ikarilabilir. Daha az sayida lenf nodu
cikarilabilmesi tedaviye daha iyi cevabin ve daha iyi prognozun gostergesi olabilir
(29,30). N evresi Tablo 3’teki gibi siniflandirilir.

Superior, orta ve inferior rektal (hemoroidal), inferior mezenterik, internal iliak
mezorektal (paraproktal), lateral sakral, presakral, sakral promontoryum (Gerota)
alanlarinda bulunan lenf nodlar1 rektum kanseri icin bolgesel lenf nodlaridir. Bu
alanlar disinda bulunan metastatik lenf nodlar1 uzak metastaz (M1) olarak

degerlendirilir (17,31).
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Tablo 3: Rektum Kanserinde Lenf Nodu Evrelemesi
NX Degerlendirilemedi.
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu i¢indeki timér 0.2 mm)
veya tiim lenf nodlarinin negatifligi halinde herhangi sayida tiimor depoziti
Nla | 1 bolgesel lenf nodu
N1b | 2-3 lenf nodu pozitif
N1c | Pozitif lenf nodu yok, ama subseroza, mezenter veya peritonla kapli
olmayan perirektal/mezorektal dokularda tiimor depoziti var.
N2 > 4 bolgesel lenf nodunda metastaz var
N2a | 4-6 lenf nodu pozitif
N2b | 7 ve tizeri lenf nodu pozitif
Uzak metastaz M ile belirtilir ve Tablo 4'teki gibi siniflandirilir.
Tablo 4: Rektum Kanserinde Metastaz Evrelemesi
MO Goriintiileme yontemleri ile uzak metastaz yok
M1 Bir veya daha fazla bdlge, organ veya peritonda metastaz varligi
M1la Peritoneal metastaz olmadan bir bolge ya da organda metastaz
M1b Peritoneal metastaz olmadan iki ya da daha fazla bolge ya da organda
metastaz varligi
M1lc Tek basina ya da uzak organ metastaziyla birlikte periton metastazi
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AJCC 8. baskisina gore prognostik TNM evrelemesi Tablo 5'te belirtilmistir.

Tablo 5: Rektum Kanserinde TNM Evreleme

Evre T N
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1,T2 NO MO
Evre I1A T3 NO MO
Evre 1B T4a NO MO
Evre IIC T4b NO MO
Evre I11A T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
Evre I1I1B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre IC T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N Milc




Patolojide saptanan perindral invazyon, tiimor depozitlerinin varlig1 ve sayisi,
timorde tomurcuklanma bulunmasi kotii prognozu gosteren diger bagimsiz risk

faktorleridir (32-35).

2.2.6. Tiimér Markerlar

Rektum kanserinde en sik kullanilan tiimor markerlar1 karsinoembriyonik
antijen (CEA) ve Cal9-9'dur. Her ikisinin de spesifitesi diisiik olup tarama ve tanida
kullanilmazlar.

CEA kolorektal kanser disinda pankreas kanseri, akciger kanseri, kronik
obstruktif akciger hastaligi, akciger fibrozisi, iiremi, Alzheimer hastalig1 gibi bircok
durumda yiikselir (36). Baz1 ¢aligmalarda tedavi dncesi CEA seviyesi yiiksekliginin
kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Tedavi sonrasi diisen CEA seviyesinin
artis1 niikksiin, yeni gelisen metastazin gostergesi kabul edilip takipte relapsin erken
saptanmasini saglar. Sitotoksik tedaviler sonrasi gegici bir ylikselme olabilecegi bilinir
ancak bircok topluluk tarafindan metastatik hastalarin tedaviye yanit
degerlendirmesinde kullanilmasi onerilir (37,38).

CA19-9 kolorektal kanser, pankreas kanseri, mide kanseri, akciger kanseri,
karaciger ve over kanseri disginda pankreatit gibi hepatobiliyer sistemin benign
hastaliklari, bobrek yetmezligi, pndmoni, plevral eflizyon gibi durumlarda yiikselebilir
(39). CA19-9 kolorektal kanserde kullanimi CEA'ya gore daha az etkin olsa da
yiiksekliginin ileri evre ve metastatik hastalikla iligkili oldugu ve kotii prognozu
gosterdigi bilinmektedir (40).

CA72-4, sitokeratin fragman1 (CYFRA)21-1, osteopontin, rutin kullanima
girmeyen diger markerlardir (37).

Kanda serbest tiimor DNA analizinin kemoradyoterapiye cevabi monitdrize

etmede, hastaligin niiks riskini belirlemede yiiksek dogrulukla kullanilabilecegi

bilinmektedir (41).

2.3. REKTUM KANSERINDE GORUNTULEME
Primer tiimoriin, bdlgesel lenf nodlarinin ve olast uzak metastazlarin
degerlendirilmesinde goriintiileme kritik rol oynar. Rektum kanserinin evrelemesinde

ABD Ulusal Kapsamli Kanser Agi'nin (NCCN) 2023 yilinda yayinladigi son rektum
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kanseri kilavuzuna gore toraks-abdomen BT ve pelvik MR ya da toraks BT ve
abdominal-pelvik MR goriintiintiileme 6nerilmektedir.

Pelvik goriintiilemede kontrastli MR tiimor penatrasyonun derinliginin, ¢evre
yumusak dokularin, bolgesel lenf nodlarinin, pelvik-sfinkterik kaslarin hatta
mezorektal fasiyanin degerlendirilmesini miimkiin kilar. Yapilan caligmalara gére T
ve N evresini 6ngorebildigi, prognoz hakkinda bilgi verebildigi bildirilmistir (42).
Primer tiimoriin degerlendirilmesinde BT kullanimi1 tiimdr yayilimi ve lenf nodlariin
degerlendirilmesinde daha diisiik duyarlilik ve oOzgiilliigii sebebiyle artik
onerilmemektedir  (43). Endorektal ultrasonografi (EUS) lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde MR ile benzer duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. EUS ile biiyiik
tiimdrlerde cevre yapilarin tam olarak goriintiilenememesi, operatdr bagimli olmasi
nedeniyle ilk tercih degildir. MR'!n kontraendike oldugu hastalarda ya da yiizeysel
lezyonlarda alternatif olarak degerlendirilebilir.

2.3.1. F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT hedef dokularin metabolizmas1 hakkinda bilgi saglayan,
giiniimiiz onkoloji pratiginde en yaygin olarak kullanilan tan1 aracidir. Siklotron tirtinii
bir radyoizotop olan F-18 109,7 dakika yar1 6mriiyle birgok farmasétik ile isaretleme,
merkezler arasi transfer ve enjeksiyon sonrasi goriintiilemeye kadar gegen siire i¢in
bize zaman tanir.

F-18 FDG bir glukoz analogudur, hiicreye membran glukoz transporter
(GLUT) ile aliir. Kanser hiicrelerinde 13 tipi tanimlanan GLUT proteinlerinden en
yaygin eksprese edilen tipler GLUT-1 ve GLUT3'tiir. Hiicre i¢ine giren F-18 FDG
glukoz gibi heksokinaz enzimi ile fosforile olur. Fosforile F-18 FDG'nin hiicre digina
cikamaz. Malign hiicrelerde GLUT ekspresyonu artmig, fosfordan ayrilmasinm
saglayacak olan enzim glukoz-6-fosfataz azalmistir. Bu tuzaklanma F-18 FDG ile
onkolojik goriintiilemelerin ana mekanizmasini olusturur.

Tiimoral dokularda artmis proliferasyon, artmis metabolizma ve artmis GLUT
ekspresyonuna neden olur. Olusan hipoksi ise hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-1)
ve vaskiiler endotelyal biiytime faktéri (VEGF) salimimim arttirir.  Artmis

anjiyogenezis dokunun perfiizyonunu ve ulasan F-18 FDG miktarini arttirir (44).
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F-18 FDG glukoz gibi beyin, kalp, gastrointestinal organlar, karaciger, tiroid,
gonadlar, tiikriik bezleri gibi metabolik aktivitesi yliksek organ ve dokularda fizyolojik
olarak tutulum gosterir.

Tiiberkiiloz, sarkoidoz, radyoterapi sonrasi inflamatuar degisiklikler gibi sik
rastlanan inflamatuar ya da enfeksiydoz durumlar yanlis pozitifliklere sebep
olabilmektedir.

Kistik-miisinéz tiimorler, tagh yiiziikk hiicreli tiimoérlerde disiik seliilarite
hepatoseliiler kanserde artmis p- glikoprotein pompa ekspresyonu nedeniyle ya da tiim

kiiglik boyutlu timorler igin rezoliisyon sinirliligi yanlis negatiflik sebebi olabilir (45).

2.3.2. Rektum Kanseri ve F-18 FDG PET/BT

NCCN'in 2023 yilinda yaymladigi son rektum kanseri kilavuzuna gore
PET/BT rutin olarak endike degildir. Kilavuza gére PET/BT, kontrastli BT ya da
MR'da siipheli bulgular varsa ya da intravendz kontrast madde icin kuvvetli
kontraendikasyon varsa kullanilabilir. Bununla birlikte cerrahi olarak kiir sansi
bulunan M1 hastalar ve karacigere yonelik goriinti-kilavuzlu lokal tedavi
(radyoembolizasyon, ablasyon gibi) alacak olan hastalara PET/BT Onerilmistir.
Kilavuzda yer alan tiim bu goriintiileme 6nerileri igin kanit diizeyi 2A'dir (43).

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi'nin (ESMO-European Society for Medical
Oncology) 2023 ve 2017 yillarinda yayimladigi son kilavuzlara gore de PET/BT, pelvik
MR'da yaygin ekstramural vaskiiler invazyonu olan hastalarda, tan1 sirasinda yiiksek
CEA seviyesine ragmen diger goriintiilemelerde metastaz saptanmaya hastalarda ve
rezektabl metastazi olan hastalarda metastatik hastaligin yayginligin1 degerlendirmek
icin kullanilabilecegi belirtilmistir (kanit diizeyi 4B). Ayrica radyoterapi planlamada
hedef lezyon ¢izimi i¢in de fayda saglayacagi vurgulanmistir (37,46).

Miisin miktar1 yiiksek timorlerde FDG PET'in duyarliligr kisithdir. Tiimdriin
miisin miktari ile FDG tutulumu arasinda ters bir korelasyon vardir. Ancak rektumun
miisindz diferansiye karsinomlarinin kolonun diger kisimlarindaki miisindz tiimorlerin

aksine FDG-istekli oldugu daha 6nce bildirilmistir (47,48).
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2.3.3. Tiimér mikrocevresi, Kanser Iliskili Fibroblastlar, Fibroblast
Aktivasyon Proteini (FAP) ve Ga-68 FAPi-04 PET/BT

Timorler timor hiicreleri ve ekstraseliller matriks, immiin hiicreler, kan
damarlari, sitokinler, biiylime faktorleri ve fibroblastlardan olusan bir mikrogevreden
olusurlar(49,50). Tiimor mikrogevresi son yillarda birgok ¢aligmaya konu olsa da yeni
bir kavram degildir. 1889'da Ingiliz cerrah Stephen Paget "Meme kanserinde
metastazlarin dagilimi" isimli makalesinde "tohum ve toprak” (seed and soil)
hipotezini yaymlamistir. Calismasinda fatal meme kanserli 735 hastanin otopsi
verilerini inceleyip, dalak gibi kan akiminin fazla oldugu organlarda metastaz
sikligimin az olmasina sasirdigini belirtmistir. Bu organ spesifik dagilim, 1858'de
Virchow'un yayinladig1 o giline kadar kabul géren metastaz gelisimini tiimdr hiicre
embolisi ve kan akimi ile agiklayan teoriyle ¢elisiyordu. Paget bir bitkinin
tohumlarinin (kanser hiicresi) her yone sacildigi, ancak uygun topraga diiserlerse
yasayarak biiyliyebilecegi Ornegini vermis, esas belirleyicinin toprak yani timor
mikrogevresi oldugu yorumunu yaparak onkoloji diinyasinda yeni bir sayfa agmistir
(51,52).

Tiimor mikrogevresi bazi tiimor tiplerinde tiimor hacminin %90'1na kadarini
yani ana komponentini olustururlar (53). Solid kanserlerde tiimér mikrogevresini
olusturan ana hiicreler kanser iliskili fibroblastlardir (KIF).

Kanser iligkili fibroblastlar degisken fenotiplerini agiklar bigcimde normal doku
fibroblastlarindan, kemik iligi kaynakli fibrositlerden, mezenkimal hiicrelerden,
mezenkimal donilisiim ile epitelyal veya endotelyal hiicrelerden ve nadiren adiposit,
perisit ve diiz kas hiicrelerinden transdiferansiyasyon yoluyla gelisirler (50,54).
Tiimoral hiicrelerin  canliliklarini  slirdlirmelerini, biiylimelerini, motilite ve
invazyonunu destekler, tiimorde progresyon, metastaz ve kemoterapiye direng
gelisimine neden olurlar (49,55). KiF'lerde ¢ok yogun fibroblast aktivasyon proteini
(FAP) ekspresyonu mevcut olup, tiimor mikrogevresini hedefleyen goriintilleme ve
tedaviler i¢in hedef molekiillerden biridir.

F19 antijeni olarak bilinen fibroblast aktivasyon proteini 761 aminoasitten
olusan, post prolin dipeptidil-peptidaz (DPP) ve endopeptidaz aktiviteleri olan tip 1l

transmembran serin proteazdir (56). Tiimoérler disinda remodelingin oldugu iyilesen
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dokular ve kronik enflamasyonda, artrit, fibrozis, siroz, iskemik kalp hastalig
durumlarda da FAP ekspresyonu goriiliir.

FAP'yi hedefleyen onkolojik goriintiileme g¢alismalar1 FAP inhibitorlerinin
(FAPI) ya da FAP antikorlarinin selatdrler ile radyoniiklidlere baglanmas1 ardindan
PET/BT, PET/MR, SPECT ile ger¢eklestirilir.

FAPI hakkindaki ilk ¢aligmalar pyrrolidin-2-boronik asit tiirevleri iizerine
yogunlagmustir. Bunlardan klinik olarak test edilen ilki birden fazla DPP alt gruplarina
afinite gosteren ancak FAP i¢in selektif olmayan boronik asit bazli ValboroPro
(Talabostat, PT-100)"tir (57). Prostat goriintiilemesi i¢in yapilan preklinik ¢aligmalarda
FAP'nin ekstraseliiler kismini hedefleyen Zr-89 isaretli B12 1gG antikoru in vivo yavas
klerens, yiiksek arka plan aktivitesi ve fokal lezyonlarin saptanmasinda sinirli sensivite
gdstermistir (58). Giincel FAPI calismalarinin ¢ogu FAP icin daha yiiksek afiniteli ve
daha iistiin farmakokinetik 6zellikleri olan kinolon bazli kii¢iik molekiil inhibitorlerin
kimyasal modifikasyonlara yogunlasmistir. Bunlardan FAPi-02, FAPI-04, FAPI-46,
FAPi-34, FAPI-74, DOTA.SA.FAPI, DATA5Sm.SA.FAPI, DOTA-2P(FAPI), DOTA-
2P(FAPI), ve FAPIi-42 ile yapilan klinik ¢alismalardan umut verici sonuglar elde
edilmistir (59-65)(Sekil 1). GlikolizeFlor18-FAPI(F18-FGIc-FAPI), QCPO1 ve
QCP02, AAZTAS5.SA FAPI gibi birgok tiirevi ile yapilan preklinik calismalar da umut
vadetmektedir(56,66—68).
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Sekil 1: Farkli FAPI tiplerinin molekiiler yapis1 (69)
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Tc®M ve InM! isaretli FAPI kullanilan ¢aligmalarda iyi goriintii kalitesi
bildirilmis, 6zellikle PET'e teknik olarak erisim olmadigi yerlerde SPECT ile
goriintiileme imkan1 saglamalari ile 6n plana ¢ikmistir (62,70).

En yaygin kullanilan radyofarmasétik tiirevi Ga-68 FAPI-04'tiir. Yarilanma
omrii 67.7 dakika olup, %88.9 B+ enerjisine sahip jeneratdr iiriiniidiir. FAPI
molekiilleri Ga-68 radyontiklidine genelde DOTA selatorii ile baglanirlar.

Kratocwill ve arkadaslari, 2019 yilinda Kuzey Amerika Niikleer Tip
Kongresi'nde yilin goriintiisii segilen, 28 tiimdr tipine sahip 80 hastada Ga-68 FAPI-
02 ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT ile umut vadeden gériintiileme bulgularini yayinladi.
Calismada sarkom, 6zofagus, meme, kolanjiyosarkom ve akciger tiimorlerinde yogun
(SUVmaks>12); karaciger, kolorektal, bas-boyun, pankreas, over ve prostat
timorlerinde orta (6<SUVmaks<12); feokromasitoma, renal hiicreli karsinom,
diferansiye tiroid kanseri, adenoid kist ve mide kanseride diisiik (SUVmaks<6) FAPI
tutulumu bildirildi(53). Yapilan bir¢ok dozimetri ve biyodistribiisyon ¢alismasinda
Ga-68 FAPI'nin F-18 FDG'ye goére beyin, karaciger, oral/faringeal mukozada daha
diisiik tutulum gosterdigi ve daha yiiksek tiimor/arka plan aktivite tutulum oranlar
sagladigi bildirilmistir (71-73).

Ga-68 FAPI PET hasta hazirligi gerektirmemesi, uzun tiimoral retansiyon
stiresi ve diigiik arka plan aktivitesi nedeniyle 10. dakikadan 180. dakikalara kadar
yiiksek kalitede goriintiilemeye imkan vermesi ile calisma esnekligi saglamaktadir
(74).

F-18 radyoniiklidi ile isaretli FAPI molekiilii ¢alismalar: da giderek artmakta
olup, klinik uygulamada maksimum B+ enerjisinin Ga-68'e gore belirgin diisiik olmasi
nedeniyle daha sensitif ve daha yiiksek uzamsal rezoliisyonlu gortintiiler saglamasi,
daha ulagilabilir ve ucuz olmasi, transfere imkan veren daha uzun yarilanma 6mriine
sahip olmasi gibi bir takim avantajlara sahiptir (75,76).

Tiimor mikrogevresi icin FAP disinda fibronektin, fibrin, kollajen, matriks
metalloproteinazlari, katepsin, tiimor vaskiiler yapsindaki integrin, CAM-1,
VEGF/VEGFR, norofilin-1'i ve mikrogevrede gelisen hipoksi, asiditeyi goriintiilemeyi

hedefleyen c¢esitli molekiiler ajanlar ile ilgili ¢alismalar siirmektedir (77).
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2.4. REKTUM KANSERINDE TEDAVI YAKLASIMLARI

Rektum kanserinde optimal tedavinin belirlenmesi multidisipliner yaklagim
gerektirir. Optimal tedavi tiimoriin kiir ile tedavi edilmesi diginda hastanin yasam
kalitesini (anal kontinans, genitoiiriner fonksiyonlar, vs.) de korumay1 amaglamalidir.
Hastanin preoperatif degerlendirilmesi ve klinik evreyi belirlemek cerrahinin niteligi
(kiiratif veya palyatif), neoadjuvan tedavi gerekip gerekmedigi konusunda onemli
bilgiler saglar.

Giliniimlizde yayginlagmis tarama programlar1 ile hastalar1 erken evrede
saptamak miimkiin olabilmektedir. Cok erken evre, endorektal USG ya da pelvik
MRG'de lenf nodu negatif hastalara transanal lokal eksizyon yapilabilir. Diger rektum
kanseri hastalari i¢in transabdominal rezeksiyon uygundur.

Evre 1l (T3-4, NO, muskuler tabakaya penetre tiimor) ya da evre I11 (lenf nodu
pozitif, metastazi bulunmayan) hastalarda lokorejyonel niiks riskinden dolay1
genellikle lokorejyonel tedaviler uygulanir. Rektumun serozasinin olmamasi, pelvik
yap1 ve organlarla komsulugu nedeniyle genis cerrahi sinirli rezeksiyonlar yapmak
¢ogu zaman miimkiin olmaz. Bu 6zelligi ile kolonun diger kisimlarindaki tiimdrlerden
ayrisir, bu hastalarda adjuvan tedavi lokal niiksii engellemeyi hedefler.

Yalnizca cerrahiye gore radyoterapinin (RT) eklenmesi lokal niiks oranimi
azaltir, radyasyon iligkili hasar ve hematolojik toksisiteyi arttirir. Bu sebeple T3NOMO
hastalar cerrahi sinir negatifse ve iyi prognostik 6zellik gosteriyorsa cerrahi+adjuvan
kemoterapi uygun tedavi segenegi olabilir. Ancak klinik olarak T3NO hastalarin
%22'sinde neoadjuvan kemo-radyoterapi (KRT) sonrasi operasyon patolojisinde nodal
metastaz saptandigr ve KRT'den fayda gorecek hastalarin yanlis olarak daha diisiik
evrede siiflanmig olabilecegi bildirilmistir (78).

Evre II ya da evre III hastalarin ¢cogunluguna pelvise RT ve es zamanh
kemoterapi (KRT), cerrahi ve kemoterapiden olusan kombine tedavi Onerilir.
Rezeksiyon miimkiin degilse sistemik tedavi, KRT ya da sadece RT verilebilir.

Son yillarda klinik olarak tam yanit veren hastalarda "Bekle-Gor" ya da "Bekle-
Izle" yaklasimu ile hastanin cerrahi olmaksizin yakin izlemi yayginlasan bir yontemdir.
Bu hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, oranlar diger ¢alismalarda bu kadar yiiksek
olmasa da, 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari opere olmayan

izlem grubunda % 92 ve %100, rezeke grupta %83 ve %88 olarak bildirilmistir
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(79,80). Kolon fonksiyonlarinin olmasi, daha az inkontinans gelismesi ve hastalari
kalic1 kolostomiden korumasi nedeniyle kisa donem sonuglarinin daha iyi oldugu
tartismasizdir. Bu durumda 6ne ¢ikan konu patolojik tam yanit1 goriintiileme ile
belirlemektir. Son ¢alismalar BT, MR, FDG PET/BT'nin tigiiniin de tam yanit1 dogru
bir sekilde belirleyemedigini, hasta segimini zorlastirdigini bildirmektedir (81).

Karaciger ya da akcigerde metastaz saptanan hastalar tam rezeksiyon
saglanabiliyorsa cerrahi tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Kilavuzlar bu hasta
grubunda ekstrahepatik metastazlarin saptanmasi tedavi yonetimini degistirecegi i¢in
PET/BT ile metastatik hastalig1 karakterize etmeyi ve yayilimi degerlendirmeyi
onermislerdir. Bu hasta grubunda cerrahi 6ncesi sistemik tedavi ile mikrometastazlari
eradike etmek, kisa siireli RT ya da uzun siireli KRT ile lokal hastalig1 kontrol altina
almak hedeflenir. Cerrahi 6ncesi hasta mutlaka yeniden evrelendirilmelidir.

Secilmis oligometastatik hastalarda karaciger ya da akcigere eksternal beam-
RT, steriotaktik ablatif RT, mikrodalga ablasyon, radyofrekans ablasyon, transkatater

kemoembolizasyon, Yitrium-90 transarteryal radyoembolizasyon tedavisi verilebilir.

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif ¢alismaya dahil edilen tim hastalara Helsinki Bildirgesi ve iyi
Klinik uygulama ilkelerine uygun olarak, ¢alisma ile ilgili tim yazili ve sozli
bilgilendirmeler yapilmig ve goniillii onam formu ile yazili izinleri alinmustir.

Calisma protokolii 22.10.2021 tarihli 2951 nolu karar numarast ile Saglik
Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmaigtir.

Bu tez c¢alismasi Saghik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

birimi tarafindan desteklenmistir.

3.1. HASTA GRUBU
Calismaya 23.10.2021-15.06.2022 tarihleri arasinda rektum kanseri tanis1 alan
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde tetkik edilen yeni rektum kanseri tanili

toplam 32 hasta dahil edilmistir.
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Hastalarin tiimiinde rektosigmoidoskopi yapilmis, histopatolojik olarak rektum
kanseri tanist dogrulanmisti. Histopatolojik rektum kanseri tanisi dogrulanmamis
hastalar ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT cekimini ve takibi reddeden hastalar ¢calismadan
dislanmistir. 30.11.2023 tarihine kadar olan takip verileri degerlendirilmistir.

3.2. CEKIiM PROTOKOLLERi VE DEGERLENDIRME
Hastalara F-18 FDG PET/BT, aym hafta igerisinde farkli bir giinde Ga-68
FAPI-04 PET/BT gériintiilleme yapilmistir.

3.2.1. F-18 FDG PET/BT

6 saat aglig1 takiben klinigimizde olgiilen kapiller aglik kan sekeri seviyesi 150
mg/dL'nin altinda hastalara viicut agirliklarina uygun olarak F-18 FDG intravenoz
olarak verildi (269.6+34.0 MBq). Enjeksiyondan 60 dakika sonra, oral hidrasyonu
takiben biyodistriibisyon fazinda miksiyon sonrasi, verteksten uyluk ortasina kadar
yatak basi 90 saniye tarand1 (PET/CT, Siemens Biograph20 mCT). Gereklilik halinde
gec cekimler alindi.

3.2.2. Ga-68 FAPI-04 PET/BT

Ga-68 FAPI-04 Kklinigimizde Ge68/Ga68 jeneratorii (iThemba LABS)
kullanilarak literatiire uygun sentezlendi ve kalite kontrolii HPLC cihazinda 12
dakikalik analiz sonucu %95'in iizerinde baglanma ile saglandi.

Calismaya dahil edilen hastalara F-18 FDG PET/BT ile ayn1 haftada farkl: bir
giinde 6n hazirlik olmaksizin viicut agirliklarina uygun olarak Ga-68 FAPI-04
intravenoz olarak verildi. Verilen doz ortalama 166.2+34.0 MBq'di. Hastalar
literatiirdeki semikantitatif veriler ile karsilastirilabilmesi igin standardize etmek
amaciyla 60. dakikada, istirahat ve oral hidrasyonu takiben biyodistriibisyon fazinda,
miksiyon sonrasi verteksten baslayarak uyluk ortasina kadar yatak basi 2 dakika siire
ile tarand1 (PET/CT, Siemens Biograph20 mCT). Gereklilik halinde ge¢ ¢ekimler

alindi.
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3.3. GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESI

Tim gorlintiler gorsel olarak ve semikantitatif parametreler esliginde
karsilastirmali olarak degerlendirildi. PET/BT bulgulari; mevcut histopatolojik veriler,
laboratuvar ve diger goriintiileme bulgulari ile dogrulandi.

Her iki goriintiillemede arka plan aktivite i¢in karaciger sag lob posteriordan 2
cm, sol gluteal maksimus kasindan 1 cm, kan havuzu aktivitesi i¢in ¢ikan aortadan 1
cm ¢apli VOI alinarak SUVort dlciimleri alind1. Ayrica rektum kanseri hastalarinda
olas1 arka plan aktivite olarak degerlendirmek iizere sigmoid kolondan ve anal
kanaldan SUVmaks hesaplandi.

Fizyolojik tutulum yerleri disindaki alanlarda, arka plan aktivitesinden daha
yogun tutulum goriilen bdlgeler patolojik kabul edildi.

Her iki goriintiilemede primer timor i¢in SUVmaks, SUVort, SUVpik, Timor/
Arka plan orant (TAO) kan havuzu (timér SUVmaks/SUVort kan havuzu), TAO
karaciger, TAO kas, TAO sigmoid kolon, TAO anal kanal degerleri hesaplandi. Primer
timorde F-18 FDG PET/BT'de kirilim degeri %40 alinarak Metabolik Tiim6r Voliim
(MTV) ve Total Lezyon Glikolizis (TLG)(TLG=MTV X SUVort), Ga-68 FAPi-04
PET/BT'de kirilim degeri %40 alinarak Gros Tiimor Voliim (GTV) ve Total Lezyon
FAPI tutulumu (TLF) (TLF=GTV X SUVort) hesaplandi. Iki goriintiileme
metodundaki semikantitatif parametreler birbiri ile karsilastirildi. Miisindz
diferansiyasyon gosteren ve gostermeyen grup birbiri ile karsilagtirildi.

BT goriintiilerine gore patolojik kabul edilen lenf nodlarinda cap dl¢tildii ve
SUVmaks degerleri hesaplandi. Her iki goriintiilemede arka plan aktivitenin iizerinde
tutulum gosteren lenf nodlar1 i¢in N evresi belirlendi.

Uzak metastazi bulunan hastalarda lezyonlarin her iki goriintiillemedeki sayi,
SUVmaks, TAO (tiimor/arka plan aktivitesi orani) karsilastirildi.

Iki goriintiileme arasinda farklilik teskil eden tutulumlar kaydedildi.

3.4. TAKIP
Hastalarin aldiklar1 tedaviler, laboratuvar bulgulari, takiplerinde yapilmig
kolonoskopi/ rektosigmoidoskopi bulgulari, biyopsi patolojileri, ameliyat olanlarda

postoperatif patolojiler, BT, MR goriintiileri hasta dosyalari, hastane bilgi yonetim
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sistemi ve hastane PACS sistemi iizerinden, gereklilik halinde hastalarla telefon
goriismesi yaparak kaydedildi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi ameliyat olan hastalarda primer tiimorleri tedavi
yanit skorlar1 Modifiye Ryan Tiimor Regresyon Skoru/ CAP 2017'ye gore kaydedildi.
Tam yanitli (skor 0) ve yanitsiz (skor 2 ve 3) olmak tizere 2 grup halinde semikantitatif
veriler karsilastirildi.

Takip siireleri, radyolojik olarak progrese olan hastalarda progresyona kadar

gecen siireler kaydedildi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA
(Tukey test), bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi.
Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis Orneklem t test, wilcoxon testi
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullart
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek
degiskenli-gok degiskenli) kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 59.2 (39-79), 14 (43.75) kadin, 18 (%56.25) erkek
toplam 32 hasta dahil edildi.

Hastalarin 6'sinda (%18.8) miisindz diferansiyasyon mevcuttu. Operasyon
sonras1 patolojk incelemede AJCC 8. baskiya gore, 15 hastanin 2'si 1yi diferansiye
(grade 1), 12'si orta derece diferansiye (grade 2), 1'1 kot diferansiye (grade 3)
adenokarsinom simnifindaydi. 19 hastanin 7'sinde perindral invazyon, 12'sinde
lenfovaskiiler invazyon bildirildi. Tedavi sonras1 patolojik incelemede timor evresi 3
hasta TXNO, 1 hasta TIN1c, 3 hasta T2NO, 1 hasta T3NXx, 5 hasta T3NO, 2 hasta T3N1a,
1 hasta T3N1b, 1 hasta T3N1c, 1 hasta T3N2a, 1 hasta T4aN1b, 1hasta T4aN2b, 1
hasta T4bN1a olarak bildirildi.
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4.1. PET/BT BULGULARI

4.1.1. Fizyolojik Tutulumlar ve Arka Plan Aktivite

Kan havuzu SUVort medyan degeri F-18 FDG PET/BT'de 1.8 (1.1-2.6), Ga-
68 FAPI-04 PET/BT'de 1.8 (1.0-3.6) saptandi. FDG PET ile FAPI PET kan havuzu
SuUVort degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Karaciger SUVort medyan degeri FDG PET'te 2.4 (1.4-3.2), FAPI PET'te 1.1
(0.5-2.3) saptand1. Ga-68 FAPI-04 PET/BT gériintiilerinde karaciger SUVort degerleri
F-18 FDG PET/BT'ye gore anlamli olarak daha diistiktii (p<0.05).

Kas SUVort medyan degeri FDG PET'te 0.7 (0.4-1.0-1.9), FAPI PET'te 1.3
(1.0-1.9) saptandi. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilerinde kas SUVort degerleri F-18
FDG PET/BT'ye gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Anal kanal SUVmaks medyan degeri FDG PET'te 4.3 (2.7-10), FAPI PET'te
5.7 (3.5-8.1) saptandi. Anal kanal SUVmaks degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Anal kanalda 7 hastada daha yogun F-18 FDG tutulumu
izlenirken (FDG SUVmaks 8.9 (£0.8), FAPI SUVmaks: 5.5(x0.5)), 5 hastada Ga-68
FAPI-04'de F-18 FDG'ye gére daha yogun tutulum dikkat cekiciydi (F-18 FDG
SUVmaks:3.9(£0.3), Ga-68 FAPi-04 SUVmaks:7.07(x1.0)).

Sigmoid kolon SUVmaks medyan degeri F-18 FDG PET'te 5.7 (1.5-17.9), Ga-
68 FAPi-04 PET'te 2.3 (1.2-5.7) saptandi. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilerinde
sigmoid kolon SUVmaks degerleri F-18 FDG PET/BT'ye gore anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0.05) (Tablo 6, Sekil 2).

Ayrica olusturulan alt gruplarin arka plan aktiviteleri birbiriyle
karsilastirlldiginda anlamli farklilik saptanmadi, fizyolojik tutulumlar agisindan

gruplar homojendi.
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Tablo 6: Fizyolojik tutulumlar ve arka plan aktivitelerin karsilastirmasi

F-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPI-04PET/BT p
Ort.+ss Medyan | |Ort.£ss Medyan

Kan Havuzu 1.9+0.4 1.8 1.9+0.7 1.8 0.978
SUVort
Karaciger 2.4+0.4 24 1.1+0.4 11 <0.001
SuVort
Kas SUVort 0.7£0.1 0.7 1.4+0.2 1.3 <0.001
Anal Kanal 54422 4.3 5.6£1.1 5.7 0.743
SUVmaks
Sigmoid 6.8+4.3 5.7 2.4+0.8 2.3 <0.001
Kolon

E Eslestirilmis 6rneklem t test/"V Wilcoxon test
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Kan Karaciger Kas
Havuzu SUVOrt SUVOrt
SUVOrt

30 -

2,0
1,0
0,0

15 -

2,0 -

1,0
0,5
0,0

1,0

0,0

Qz
T T

Anal Kanal
SUVMaks

Sigmoid
Kolon

SUVMaks

570 -

560 -

5,50

5,40

5,30

10,0 -
5,0 :!
0,0

Sekil 2: Fizyolojik tutulumlar ve arka plan aktiviteler

FDG
FAPI

FDG
FAPI

4.1.2. Primer Tiimorde Ga-68 FAPi-04 PET/BT ve F-18 FDG PET/BT

Ga-68 FAPI-04 PET/BT ve F-18 FDG PET/BT'nin her ikisinin de primer
tiimorlerin tamamini saptadigr goriildii.

Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de primer tiimériin SUVort, SUVpik, SUVmaks
medyan (en kiigiik-en biiyiik) degerleri sirasiyla 10.2 (5.3-19.7), 12.5(6.0-22.7),
18.7(9.9-33.2) olarak hesaplandi. F-18 FDG PET/BT'de primer tiimoriin SUVort,
SUVpik, SUVmaks medyan degerleri sirasiyla 13.2 (7.1-30.3), 15.5(8.6-33.9),
23.0(11.9-56.5) olarak hesaplandi. Ga-68 FAPi-04 PET/BT goriintiilerinde primer
timortin SUVort, SUVpik, SUVmaks degerleri F-18 FDG PET/BT'den anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 7).

Kan havuzu arka plan kabul edildiginde ortalama TAO Ga-68 FAPI-04
PET/BT'de 11.9(2.8-27.0), F-18 FDG PET/BT'de 14.3(7.6-27.9) olarak hesaplandi,
aralarindaki fark anlamli degildi (p>0.05).
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Karaciger arka plan kabul edildiginde ortalama TAO Ga-68 FAPi-04
PET/BT'de 20.4(4.7-45.8), F-18 FDG PET/BT'de 11.0(5.2-22.9) olarak hesapland:.
Primer tiimoriin tutulumu sigmoid kolon ile oranlandiginda ortalama TAO Ga-68
FAPI-04 PET/BT'de 8.7(4.2-18.0), F-18 FDG PET/BT'de 5.1(0.9-17.4) olarak
hesaplandi. Ga-68 FAPi-04 PET/BT'de TAO karaciger ve TAO sigmoid kolon
degerleri F-18 FDG PET/BT'den anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05 ve p<0.05).

Kas arka plan kabul edildiginde ortalama TAO Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de
13.9(6-23.0), F-18 FDG PET/BT'de 35.9(16.0-97.0) olarak hesaplandi. Primer
tiimériin tutulumu anal kanal ile oranlandiginda ortalama TAO Ga-68 FAPi-04
PET/BT'de 3.5(1.2-6.0), F-18 FDG PET/BT'de 5.4(2.3-15.0) olarak hesaplandi. Ga-68
FAPI PET/BT'de TAO kas ve TAO anal kanal degerleri F-18 FDG PET/BT'den
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05 ve p<0.05) (Tablo 7).

Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de primer tiimér SUVmaks degerleri anal kanal
SUVmaks degerlerine gore anlamli yiiksek hesaplandi (p<0.001).

Tablo 7: Primer timore ait semikantitatif degerlerin karsilastirilmasi

F-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPi-04 PET/BT
p
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
SUVort 14.1£5.3 |13.2 10.94+3.2 10.2 0.002
SUVpik 17.0£5.7 |15.5 13.5+4.1 12.5 0.002
SUVmaks 25.7£10.0 [23.0 19.1£5.2 18.7 0.001
TAO Kan Havuzu 14.3+£5.7 |13.5 11.9+6.2 10.5 0.133 |E
TAO Karaciger 11.0+4.2 |[10.0 20.4£10.5 17.6 <0.001 |E
TAO Kas 35.9+16.1 |32.5 13.9+4.2 13.5 <0.001 (%W
TAO Sigmoid Kolon 5.1£3.4 45 8.7£3.3 8.6 <0.001 | ™
TAO Anal Kanal 5443.0 |44 3.5+£1.0 34 0.002 ¥

E Eslestirilmis orneklem t test/"Y Wilcoxon test
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SUVmaks Primer TAO Anal Kanal TAO Kan Havuzu
Timor

6,0 -

50
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0
FDG FAPI FDG FAPI FDG FAPI

TAO Kas TAO Sigmoid Kolon TAO Karaciger

40,0 - 10,0 - 250 -

30.0 80 - 20,0 7
60 - 150 -
20,0
4,0 10,0
10,0 20 5.0
0,0 0,0 0,0
FDG FAPI FDG FAPI FDG FAPI

Sekil 3: Primer tiimore ait semikantitatif verilerin grafiksel gosterimi

F-18 FDG PET/BT'de MTV degerleri ortalama(+ss) ve medyan (en kiiglik- en
biiyiik) sirasiyla 19.9 (£12.7) ve 15.4(1.9-48.1) cm?® saptandi. Ga-68 FAPi-04
PET/BT'de ortalama(+ss) ve medyan (en kiiciik- en biiyiikk) GTV degerleri sirasiyla
23.5 (£20.0) ve 18.7(1.4-88.8) cm’saptandi. MTV ve GTV arasinda anlaml fark
saptanmadi (p:0.207).

F-18 FDG PET/BT'de ortalama(+ss) ve medyan (en kiigiik- en biiyiik) TLG
degerleri sirasiyla 273,1(£216.7) ve 201.2(18.3-869.8) saptandi. Ga-68 FAPi-04
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PET/BT'de ortalama(+ss) ve medyan (en kiigiik- en bilyiikk) TLF degerleri sirasiyla
270.1 (+281.3) ve 187.9(9.7-1357.7) saptandi. TLG ile TLF arasinda anlamli fark
saptanmadi (p:0.155).

4.1.3. Rektum Kanserinde Miisin6z Diferansiyasyon

Miisin6z diferansiyasyon gosteren grupta ortalama SUVmaks ve SUVpik
degerleri sirastyla F-18 FDG PET/BT'de 30.7(x9.9) ve 20.5(+6.4), Ga-68 FAPI-04
PET/BT'de 18.4(+5.0) ve 13.8(£5.0) hesaplandi. F-18 FDG PET/BT'de SUVmaks ve
SUVpik degerlerleri Ga-68 FAPI-04 PET/BT'ye gore anlamli olarak daha yiiksekti
(SUVmaks i¢in p:0.015 ve SUVpik igin p:0.015, p <0.05).

Miisin6z diferansiyasyon gosteren grupta ortalama SUVort degerleri sirasiyla
F-18 FDG PET/BT'de 16.4(+4.9) Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de 10.3(+3.1) hesaplandi.
Miisin6z diferansiyasyon gosteren grupta SUVort degerleri FDG PET'te, FAPI PET
degerlerine gore daha yiiksekti, ancak aradaki fark anlaml degildi (p:0.05) (Tablo 8).
Ayrica miisindz diferansiyasyon gosteren grupta FDG PET ve FAPI PET
karsilastirildiginda TAO karaciger, TAO kan havuzu, TAO anal kanal, TAO sigmoid
kolon, MTV ve GTV, TLG ve TLF degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p:0.068, p:0.610, p:0.284, p:0.474, p:0.56, p:0.872).

Miisin6z diferansiyasyon gostermeyen grupta ise ortalama SUVmaks, SUVort
ve SUVpik degerleri sirasiyla F-18 FDG PET/BT'de 24.6(+£9.8), 13.6(+£5.3) ve
16.2(+5.4); Ga-68 FAPi-04 PET/BT'de 19.3(+5.3), 11.0(£3.2) ve 13.4(4.0)
hesaplandi. F-18 FDG PET/BT ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT SUVmaks ve SUVort
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (SUVmaks i¢in p:0.094, SUVort igin
p:0.368, SUVpik igin p:0.548) (Tablo 8).

Miisindz diferansiyasyon gostermeyen grupta FDG PET ve FAPI PET
karsilastirildiginda TAO karaciger, TAO kan havuzu, TAO anal kanal, TAO sigmoid
kolon, MTV ve GTV, TLG ve TLF degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p:0.098, p:0.362, p:0.089, p:0.928, p:0.207, p:0.126).
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Tablo 8: Miisindz diferansiyasyon gosteren ve gostermeyen gruplarda F-18 FDG
PET/BT ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT'nin karsilastirilmasi

F-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPi-04 PET/BT
p
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
SUVmaks 30.7+£9.9 28.4 18.445.0 17.6 0.015| v
Miisinoz
Diferansiyasyon | SUVort 16.4+4.9 15.2 10.3£3.1 9.6 0.005 | %
)
SUVpik 20.5+6.4 19.4 13.845.0 12.7 0.015| %
SUVmaks 24.6+9.8 22.4 19.34£5.3 18.7 0.098 | v
Miisinoz
Diferansiyasyon | SUVort 13.6£5.3 13.0 11.0£3.2 10.6 0.368 |V
¢
SUVpik 16.2+£5.4 15.1 13.4+4.0 125 0.548 | W
" Wilcoxon test

F-18 FDG PET/BT'de miisindz diferansiyasyon gosteren ve gostermeyen
gruplar karsilastirildiginda primer tiimoriin SUVmaks, SUVort, SUVpik, tim TAO
degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05, p>0.05, p>0.05 ve p>0.05). Ga-
68 FAPI-04 PET/BT'de miisindz diferansiyasyon gosteren ve gdstermeyen gruplar
karsilastirildiginda primer timoériin SUVmaks, SUVort, SUVpik, TAO degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05, p>0.05, p>0.05 ve p>0.05) (Tablo 9).
Ayrica miisindz diferansiyasyon gdsteren ve gostermeyen gruplar karsilastirildiginda
MTV, TLG, GTV, TLF degerleri anlaml farklilik gdstermemistir (p:0.237, p:0.067,
p:0.063 ve p:0.192).
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Tablo 9: F-18 FDG PET/BT'de ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de miisinoz

diferansiyasyon gosteren ve gostermeyen gruplarin karsilagtiriimasi

Miisinoz Diferansiyasyon Miisinoz Diferansiyasyon
() ) P
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan

SUVort FDG 13.6+5.3 13.0 16.4+4.9 15.2 0.240 !
SUVort FAPI 11.0£3.2 10.6 10.343.1 9.6 0.599 !
SUVpik FDG 16.2+5.4 15.1 20.5+6.4 19.4 |0.094 !
SUVpik FAPI 13.4+4.0 12.5 13.8+5.0 12.7 0.843 t
SUVmaks FDG 24.6+9.8 22.4 30.7£9.9 28.4 0.182 L
SUVmaks FAPT 19.3+5.3 18.7 18.4+5.0 17.6 0.715 !
FDG TAO Kan 13.6+5.5 12.9 17.0+£6.6 16.6 |0.165 !
Havuzu

FAPI TAO Kan 12.3+6.4 10.5 10.6+5.6 9.3 0.571 !
Havuzu

FDG TAO Karaciger 10.544.0 9.7 13.1+4.6 12.3 0.247 m
FAPI TAO Karaciger 20.8+10.6 20.0 18.9+10.9 16.3 0.499 m
FDG TAO Kas 33.7+£12.4 32.5 45.3+26.6 34.0 0.322 m
FAPI TAO Kas 15.4+7.6 14.0 12.0+4.1 11.5 0.225 m
FDG TAO Sigmoid 5.3£3.6 4.5 4.2+1.7 4.5 0.809 m
FAPI TAO Sigmoid 8.5+3.1 8.8 9.4+4.6 7.9 0.772 m
FDG TAO Anal 5.1£2.9 4.2 6.7£3.4 7.1 0.227 m
Kanal

FAPI TAO Anal 3.5+1.1 35 3.4+0.9 3.1 0.562 m
Kanal

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

4.1.4. F-18 FDG PET/BT'de Kolondaki Tuzaklar ve Ga-68 FAPi-04
PET/BT

32 hastanin 13'iinde kolonda artmis F-18 FDG tutulumlar izlendi. F-18 FDG
PET/BT'de izlenen kolonik tutulumlarin SUVmaks degerleri ortalama 16.2 (8.6-28.2)

saptandi. S0z konusu tutulumlar 4 hastada primer tiimoriin degerlendirilmesini
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zorlagtiracak tarzda sigmoid kolona, 2 hastada anal kanala uzanim gosteriyordu. Ga-
68 FAPi-04 PET/BT'de bu alanlarda tutulum izlenmedi. 4 hastada histopatolojik
olarak dogrulanmis benign polipoid lezyonda malignite ile karisabilecek diizeyde
artmis fokal yogun FDG tutulumu izlenirken, bu alanlarm higbirinde FAPI tutulumu

saptanmadi.

4.1.5. Lenf Nodlar

4.1.5.a. Lokorejyoyonel Lenf Nodlari: Lokorejyonel lenfatik istasyonlarda 9
hastada patolojik lenf nodu izlenmedi.

23 hastada BT goriintiilerine gore metastatik kabul edilen lenf nodlar1 saptandi.
Patoloji verileri neoadjuvan tedavi sonrasi saglandigi ve evreleme sirasindaki durumu
yansitmayacagi igin ihmal edildi. Bu lenf nodlarinda Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de
SUVmaks degerleri ortalama 4.9+5.1, medyan deger 2.2 (1.1-16.1) saptandi. F-18
FDG PET/BT'de SUVmaks degerleri ortalama 5.4+5.4, medyan deger 2.5 (1.1-17))
saptand1. Her hastanin en yogun tutulum gosteren lenf nodunun SUVmaks degerleri
kan havuzu SUVort degerleri ile oranlandiginda TAO F-18 FDG PET/BT'de ortalama
3.1(+3.0), Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de ortalama 2.8(+2.8) hesaplandu. ki goriintiileme
arasinda lenf nodlarmin SUVmaks ve TAO sayisal degerleri anlamli farklilik
gostermedi(p>0.05, p>0.05). Lenf nodu olan ve olmayan hastalarin primer timor
SUVmaks degerleri karsilastirildiginda Ga-68 FAPI-04 PET'de de F-18 FDG PET'de
de istatistiksel fark saptanmmadi.

Hasta bazli degerlendirmede 23 hastanin 10'unda her iki goriintiilemede de
patolojik tutulum izlenmedi. 6 hastada iki goriintiillemede tutulum izlendi, lenf nodu
evresi ayniydi. 4 (%12.5) hastada F-18 FDG PET/BT'de daha fazla sayida lenf
nodunda, daha yogun tutulum gosterdi (H: 11, 14, 16 ve 22). 3 (% 9.4) hastada Ga-68
FAPI-04 PET/BT daha fazla sayida lenf nodunda, daha yogun tutulum gosterdi (H 13,
15 ve 17)(Tablo 10).
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Tablo 10: BT, F-18 FDG PET ve Ga-68 FAPI-04 PET goriintiilerinde nodal evre ve

en biiyiik lenf nodu ¢ap1
H BT evre (N) F—t&\B/rI;D(GN)H) Ga—6§VFrAeP(I’:l())4 ) Cap (cm)
1 N1b NO NO 0.7
2 N2a NO NO 0.7
3 N2a NO NO 0.8
4 N2a NO NO 0.6
5 N1b NO NO 0.5
6 N2a NO NO 0.4
7 N2a NO NO 0.3
8 N2b NO NO 0.7
9 N2b NO NO 1
10 N2b NO NO 15
11 N1b Nla NO 0.5
12 N2a N2a N2a 1.4
13 N2b NO N1la 0.7
14 N2b N2b NO 0.8
15 N2b N1b N2a 0.6
16 N2b N2b N2a 2
17 N2b N1b N2b 1.6
18 N2b N1b N1b 1.2
19 N2b N2a N2a 1.5
20 N2b N2b N2b 25
21 N2b N2b N2b 1.3
22 N2b N2b NO 1.2
23 N2b N2b N2b 1.3

4.1.6. Uzak Metastazlar

4.1.6.a. Ekstrapelvik Lenf Nodlari: Iki hastada ekstrapelvik lenf dodu
saptand1. Bu hastalardan birinin ekstrapelvik lenf nodlarinda iki goriintiilemede de
yogun tutulum izlenmis olup fark saptanmazken, diger hastada F-18 FDG tutulumu
izlenirken Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenmemistir.

4.1.6.b. Karaciger Metastazlari: Bes hastada toplam 24 adet karaciger
metastaz1 saptandi. Patolojik tutulum gosteren metastatik karaciger lezyonlarinin

ortalama(+SS) SUVmaks degerleri F-18 FDG PET/BT'de 9.5(x:3.7), Ga-68 FAPi-04
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PET/BT'de 9.1(+4.9) hesaplandi. Lezyon SUVmaks degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ortalama TAO (SUVmaks metastaz/SUVort
normal karaciger) ise FDG PET'te 3.7(+2.0), FAPI PET'te 8.3(+4.8) hesaplandi. TAO
degerleri Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de, F-18 FDG PET/BT'ye gore istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksekti (p:0.008) (Tablo 11).

Karaciger metastazi saptanan 5 hastanin 2'sinde Ga-68 FAPI PET/BT, F-18
FDG PET/BT’den daha fazla sayida lezyon gosterdi. Hastalarin birinde FDG PET'te
1, FAPI PET'te 3, digerinde FDG PET'te 2 FAPI PET'te 5 lezyon izlendi.

Tablo 11: Karaciger metastazlarinda F-18 FDG PET/BT ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT

semikantitatif verilerinin karsilastirilmasi

F-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPI-04 PET/BT
p
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
SUVmaks 9.5+3.7 9.8 9.1+4.9 8.5 0.382|"
TAO Karaciger 3.7+2.0 3.3 8.3+4.8 7.6 0.008 |*

'Bagimsiz drneklem t test

4.1.6.c. Akciger Metastazlar1: Bes hastada akciger metastazi saptandi. 5
hastanin 3'inde F-18 FDG SUVmaks degerleri daha yiiksek saptandi (Tablo 12).
Hastalardan birinde bilateral akciger apeksinde sekel fibrotik degisiklik alanlarinda
orta diizeyde Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi. (Ga-68 FAPI SUVmaks:4.4, F-18 FDG
SUVmaks:1.9).
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Tablo 12: Akciger metastazlarinin 6zellikleri

Boyut (cm) | F-18 FDG SUVmaks | Ga-68 FAPI-04 SUVmaks
2 22.0 13.2
1 3.1 1.7
1 14.5 10.5
0.7 2.8 2.9
0.4 0.7 0.9

4.1.6.d. Kemik Metastazlari: 2 hastada izlenen kemik metastazinda Ga-68
FAPI-04 PET/BT'de yogun tutulum izlenirken, F-18 FDG PET/BT te belirgin tutulum
izlenmedi. Lezyonlarin SUVmaks degerleri sirasiyla FAPI PET'te 6.3 ve 5.2; FDG
PET'te 2 ve 2.7 olarak hesaplandi.

F-18 FDG PET/BT'de 2 hastada kemik iliginde anemiye sekonder, reaktif
diffiiz artnms aktivite tutulumu izlenirken Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de patolojik
tutulum saptanmadi.

6 hastada dejeneratif-osteofitik degisiklik alaninda (FAPI SUVmaks: 13.6, 8.6,
8.3, 7.3, 6,9 ve 5.5), 2 hastada kemik kistinde (FAPI SUVmaks:11.7 ve 4.4), 2 hastada
kostada kirik hattinda (FAPI SUVmaks: 7.2 ve 4.1) artmis Ga-68 FAPI-04 tutulumu
izlenirken bu alanda patolojik F-18 FDG tutulumu izlenmedi.

Hastalarin hi¢gbirinde bagka diger bir organda metastaz saptanmada.

4.2. TEDAVI YANITLARI VE PROGNOZA DAIR BULGULAR

22 hasta neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi ameliyat oldu. Operasyon
sonrasi primer tiimorlerde patolojik inceleme Modifiye Ryan kriterlerine gore tedaviye
yanit1 3 hastada skor 0 (tam yanit), 10 hastada skor 2 (kismi yanit), 5 hastada skor 3
(yanit yok) olarak raporlamisti. Neoadjuvan tedavi sonrasi dig merkezde ameliyat olan
2 hastanin yanit skorlarina ulagilamada.

Ayrica neoadjuvan tedavi sonrasi, MR, endoskopi ve endoskopik biyopsi
bulgularina goére tam yanit gelisen 4 hasta "Bekle ve Gor" yaklagimina gore ameliyat
edilmeden takibe alindi. Bu grup da giincel literatiir bilgisine gore benzer prognostik
bulgular1 nedeniyle patolojik tam yanit grubuna dahil edildi. Bu bulgularla birlikte

neoadjuvan tedaviye tam yanit veren hasta sayist 7 kabul edildi.

36



2 hasta ameliyati reddettigi i¢in, 2 hasta metastatik hastalik nedeniyle, 1 hasta
operasyon Oncesi ileus nedeniyle vefati, 1 hasta komorbid hastaliklar1 nedeniyle
ameliyat olmamisti. 1 hasta kolonun diger alanlarinda, daha sonra tubuler adenom
oldugu dogrulandi, eslik eden hipermetabolik tutulumlar nedeniyle, 1 hasta prostata
yonelik radyoterapi 0ykiisii nedeniyle neoadjuvan tedavi verilmeksizin ameliyat oldu.

Hastalar ortalama 596 (125-769) giin takip edildi. Takip siiresi boyunca 8
(%25) hasta radyolojik olarak progrese oldu. Progresyona kadar gegen siire ortalama
365.8 (189-670) giindii. 1 hasta neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon hazirligi
yapilirken 125. giinde ileus nedeniyle vefat etti. Hastalardan 2'si takip doneminde
rektum kanseri nedeniyle vefat etti.

Calismamizda neoadjuvan kemoradyoterapi sonras1 patolojik olarak 7 (%31.8)
hastada tam yanit (skor 0), 10 (%45) hastada kismi yanit, 5 (%22) hastada zay1f yanit
raporlandi.

Hastalar tedaviye tam yanitlilar ve yanitsizlar (skor 2 ve 3) olarak
gruplandirilip analiz edildi.

Tam yamit olan grupta F-18 FDG SUVmaks ile Ga-68 FAPI-04 SUVmaks
degerleri arasinda, F-18 FDG SUVort ile Ga-68 FAPI-04 SUVort degerleri arasinda
ve F-18 FDG SUVpik ile Ga-68 FAPi-04 SUVpik arasinda anlamli fark saptanmadi
(p:0.158, p:0.362, p:0.596). Tam yanit olmayan grupta (skor 2 ve skor 3) ise F-18 FDG
SUVmaks ve SUVpik degerleri, Ga-68 FAPI-04 SUVmaks ve SUVpik degerlerine
gore anlaml olarak daha yiiksekti (p:0.013, p:0.019). SUVort degerleri arasinda ise
anlaml1 fark saptanmadi (p:0.200) (Tablo 13).
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Tablo 13: Neoadjuvan tedaviye tam yanith ve yanitsiz gruplarda primer timoriin F-

18 FDG SUV parametrelerinin Ga-68 FAPI-04 SUV parametreleri ile karsilastiriimasi

F-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPI-04 PET/BT
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan i

Tam Yanith (Skor 0)

SUVmaks 22.7+4.8 23.4 14.7£3.7 15.9 ]0.158
SUVort 12.8+2.7 13.3 8.2+2.1 8.9 |0.362
SUVpik 14.7+£2.9 15.2 9.6+£3.3 10.1 | 0.596
Yanitsiz (Skor 2 ve 3)

SUVmaks 26.9+9.2 23.6 20.5+3.8 20.5 |0.013
SUVort 14.445.6 13.2 11.7+2.4 12.0 ]0.200
SUVpik 18.3+£5.6 17.5 15.1+3.7 15.3 ]0.019

Tam yanith grupta Ga-68 FAPI-04 PET/BTde primer tiimoriin SUVort,
SUVpik ve SUVmaks degerleri yanitsiz gruptan anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p<0.05). F-18 FDG PET/BT'de ise primer tiimoriin SUV degerleri anlamli farklilik
gostermemistir (Tablo 14).
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Tablo 14: F-18 FDG PET/BT ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT SUV parametrelerinin tam
yanith ve yanitsiz gruplarda karsilastirilmasi

Primer Tam Yanit (+) Tam Yamt (-) b
Tamor Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
SUVort
FDG 12.8+£2.7 13.3 14.4+4.6 13.2 0.431]"
FAPI 8.2+2.1 8.9 11.742.4 12.0 0.003|"
SUVpik
FDG 14.7£2.9 15.2 18.3£5.6 17.5 0.132|!
FAP] 9.6+3.3 10.1 15.123.7 153  ]0.003|"
SUVmaks
FDG 22.7+4.8 234 26.9+9.2 23.6 0.2731"
FAPI 14.743.7 15.9 20.5+3.8 20.5 0.003 "
'Bagimsiz 6rneklem t test

Tam yanit olan ve olmayan grupta TAO kan havuzu, TAO kas, TAO sigmoid
kolon, TAO anal kanal degerleri her iki ¢ekimde de anlamli farklilik géstermemistir
(tiimii p>0.05). Tam yanit olan ve olmayan grupta F-18 FDG TAO karaciger degeri
anlamli farklilik gdstermemistir(p>0.05). Tam yanit olan grupta Ga-68 FAPI-04 TAO
karaciger degeri tam yanit olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(p<0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15: Tam yanit olan ve yanitsiz gruplarda TAO degerlerinin karsilastirilmasi

Tam Yamt (+) Tam Yamt (-)

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
FDG TAO Kan Havuzu 12.9+5.1 12.5 14.8+5.6 13.7 ]0.193
FAPI TAO Kan Havuzu 8.3+4.7 7.3 13.1£5.8 12.6 |0.069
FDG TAO Karaciger 9.6+2.3 9.8 11.3£3.9 10.5 |0.291
FAPI TAO Karaciger 12.546.1 13.8 24.3+10.8 | 22.6 |0.014
FDG TAO Kas 31.3+4.8 31.0 39.4+19.3 | 35.0 |0.377
FAPI TAO Kas 11.4+4.3 11.0 14.7+£3.9 14.0 |0.111
FDG TAO Sigmoid Kolon 7.0+4.8 4.8 4.2+2.1 4.3 10.067
FAPI TAO Sigmoid Kolon |  6.9+2.8 6.0 9.5+3.7 9.0 |0.112
FDG TAO Anal Kanal 4.3+2.0 3.7 5.7£3.0 5.2 (0.192
FAPI TAO Anal Kanal 2.8+1.0 3.0 3.9+1.0 4.0 ]0.062

'Bagimsiz érneklem t test / ™ Mann-Whitney U test

Tam yanit olan grupta FDG MTV, TLG, FAPI GTV, TLF degerleri tam yanit

olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 16) (Sekil 4).

Tablo 16: Tam yanit olan ve olmayan grupta primer tiimoriim hacimsel ve toplam
tutulum parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tam Yamt (+) Tam Yamt (-) D
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
FDG | MTV 7.8£5.0 10.2 25.1£12.4 18.2 |0.001
TLG 98.6+61.4 132.1 366.3£251.0 | 312.3 |0.012
FAPi |GTV 8.746.7 8.6 29.94+23 .4 26.1 |0.004
TLF 81.1£72.0 78.9 375.4£358.8 | 304.8 |0.005
'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test
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FDG MTV FDG TLG FAPI GTV FAPI TLF

30,0 7 4000 ~ 30,0 7 4000 ~
] e
25’0 = 350,0 2510 2 350,0
= 300,0 -~ | pan 300,0 7
20,0 2500 ~ | 20,0 2500 -
150 - | 2000 7 | 150 - | 200,0 7
a e
100,0 “gH | 100,0 -
50 50,0 50 50,0
0,0 0,0 0,0 0,0

)

Tam Yanit (+)
Tam Yanit (-)
Tam Yanit (+)
am Yanit
Tam Yanit (+)
Tam Yanit (-)
Tam Yanit (+)
Tam Yanit (-)

Sekil 4: Tam yanit olan ve olmayan grupta primer timoriim hacimsel ve total tutulum

parametrelerinin grafiksel gosterimi

Miisinéz diferansiyasyon gosteren ve gostermeyen gruplarda progresyon
gelisme orani, tedaviye yanit skoru anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05, p>0.05)
(Tablo 17).

Tablo 17: Miisinoz diferansiyasyon gosteren ve gostermeyen gruplarda

progresyon gelisme oranlar

Miisindz Miisinoz P
Diferansiyasyon (-) Diferansiyasyon (+)
n-% n-%
Progresyon |(-) |20 76.9% 4 66.7% 0.625 |¥
(+) |6 23.1% 2 33.3%

X*Ki-kare test (Fischer test)

Progrese olan 8 hastada progresyona kadar gecen siire ile primer timoriin F-18

FDG SUVort (r:-0.55), SUVpik (r:-0.43), SUVmaks (r:-0.55), TLG (r:-0.07), TAO
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kan havuzu (r:-0.17), TAO karaciger (r:-0.37), TAO sigmoid kolon (r:-0.24), TAO
anal kanal(r:-0.47) degerleri arasinda diigiikk-orta diizeyde negatif korelasyon
saptanmistir. Progresyona kadar gegen siire ile primer tiimériin Ga-68 FAPI-04
SuUVort (r:0.57), SUVpik (r:0.63), SUVmaks (r:0.67), TLF (r:0.2), TAO kan havuzu
(r:0.58), TAO karaciger (r:0.48), TAO sigmoid kolon (r:0.67), TAO anal kanal (r:-
0.13) degerleri arasinda diisiik-orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Ga-68
FAPI-04 SUVmaks ile F-18 FDG SUVmaks degerleri arasindaki fark ile progresyona

kadar gegen siire arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saptanmustir (r:0.76).

4.3. EK BULGULAR

6 hastada servikal/hiler alanda izlenen reaktif nitelikli lenf nodlarinda artmis
F-18 FDG tutulumu izlenirken Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenmedi. S6z konusu lenf
nodlarinda ortalama SUVmaks degerleri FDG PET'te 6.8 (3.9- 12.8), FAPI PET'te 2.8
(1.5-3.9) saptandi.

Hastalardan 2'sinde tiroidite baglh Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi (FAPI
SUVmaks:6.2 ve 9.8). Tiroidektomi sonrasi patolojik tanisi papiller karsinom olarak
raporlanan tiroid nodiiliinde FDG PET'te daha yogun artmis tutulum saptandi (FDG
SUVmaks: 9.4, FAPI SUVmaks:3.8). Cok yogun F-18 FDG tutulumu, diisiik diizeyde
Ga-68 FAPI-04 tutulumu gdsteren bir nodiil histopatolojik inceleme sonucu
adenomatoid nodiil tamis1 ald1 (FDG SUVmaks: 48.5, FAPI SUVmaks:3.8).

Hastalardan birinde kahverengi yag dokuda yogun FDG tutulumu izlenirken

FAPI tutulumu izlenmedi (F-18 FDG SUVmaks:21.6).
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5. OLGU ORNEKLERI

' g

L ¢

F 18 FDG PET/BT MiP

-
-

Ga-68 FAPI-04 PET/BT MiP

Sekil 5: Olgu Ornegi 1. Elli dokuz yasinda erkek hastada primer rektum tiimériinde
(ok bas1) ve akciger metastazinda (kesikli ok) FAPI PET'te daha yogun olmak iizere
her iki goriintiilemede yogun radyofarmasoétik tutulumu izlendi. Karacigerde Ga-68
FAPi-04 PET/BT 'de F-18 FDG PET/BT'de izlenmeyen 2 adet ilave metastaz izlendi
(ok). Ayrica F-18 FDG PET/BT'de izlenen kolonik aktivite tutulumlarinin olmamasi
sebebiyle Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de tiimdr smirlarinin net segilebiliyor olmasi ve
anal kanalda diisiik-orta diizeyde Ga-68 FAPI-04 tutulumu dikkat cekicidir.
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Sekil 6: Olgu Ornegi 2. Altmus iki yasinda erkek hastada primer rektum tiimoriinde
her iki radyofarmasétik ile yogun tutulum izlendi (FDG SUVmaks:23.6 FAPI
SUVmaks:23.8). Transvers kolonda F-18 FDG PET/BT'de 2 adet fokal F-18 FDG
tutulum odagi Ga-68 FAPI-04 tutulumu géstermedi (FDG SUVmaks: 20.9 ve 12.7).
Lezyonlar kolonoskopik olarak vizualize edilemedi ve hastaya neoadjuvan tedavi
sonrasi total proktokolektomi operasyonu yapildi. Histopatoloji inceleme sonucu;

rektumda adenokanser (T3NO), transvers kolonda 2 adet tubuler adenom olarak

raporlandi. Artik kolostomili hastanin izlemi remisyonda devam etmektedir.
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Sekil 7: Olgu Ornegi 3. Altmis bir yaginda diyabet ve rektum adenokarsinomu tanilt
kadin hastada Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilerinde F-18 FDG PET/BT'ye kiyasla
¢ok daha kiiciik bir alanda timorii temsil eden yogun aktivite tutulumu izlendi
(SUVmaks FDG:27.5, FAPI:12.3). Oral antidiyabetik ila¢ kullanan hastanin bagirsak
segmentlerinde, yer yer tiimoriin tutulumunundan fazla, yogun F-18 FDG tutulumu
izlenirken, Ga-68 FAPI tutulumu izlenmedi (FDG SUVmaks 28.3). L5 vertebrada
izlenen dejeneratif degisiklik alaminda fokal Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi
(SUVmaks:8.3). Hasta neoadjuvan kemoradyoterapiye tam yanitli olup "Bekle-Gor"
protokolii ile remisyonda takibi konvansiyonel goriintiilemeler esliginde devam

etmektedir.
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Sekil 8: Olgu Ornegi 4. Kirk yasinda, rektum adenokarsinomu tamli kadin hastada
primer tiimorde (oklar), akciger metastazinda (ok baslari) ve bolgesel lenf nodlarinda
(kesikli oklar) her iki ¢ekimde de yogun tutulum izlendi. F-18 FDG PET/BT’de sag
hiler alanda izlenen lenf nodunda yogun tutulum izlenirken, Ga-68 FAPI-04 tutulumu
izlenmedi (noktal1 oklar). ilave olarak F-18 FDG PET/BT de ¢ikan kolondaki ve kemik
iliginde izlenen benign nitelikli tutulumlar Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de izlenmemistir.
Kemoterapi sonrasi yeniden evreleme amaciyla tekrarlanan F-18 FDG PET/BT'de
primer timor ve akciger metastazinda regresyon izlenirken, sag hiler alandaki lenf

nodu stabil olarak izlendi. Reaktif lenf nodu olarak degerlendirildi.
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F-18 FDG PET/BT FUZYON Ga-68 FAPi-04 PET/BT FUZYON

Sekil 9: Olgu Ornegi 5. Elli alt1 yasinda erkek hastada, primer rektum tiimoriinde her
iki radyofarmasoétik ile yogun aktivite tutulumu izlendi (ok basi). Pararektal, presakral
alanda 1.3 cm'ye ulagan metastatik multiple lenf nodlarinda yogun F-18 FDG tutulumu
izlenirken (SUVmaks:7.6), Ga-68 FAPI-04 tutulumu goriilmedi (SUVmaks:1.9)
(kesikli oklar). Ga-68 FAPI-04 PET/BT’de pankreasta fizyolojik fokal yogun tutulum
alan1 ve tiroidite bagli FAPI tutulumu; F-18 FDG PET/BT de bilateral hiler reaktif lenf

nodlarinda ve midede enflamatuar tipte diisiik diizeyde FDG tutulumu izlendi (oklar).
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F-18 FDG PET/BT MiP BT F-18 FDG PET/BT FUZYON Ga-68 FAPI-04 PET/BT FUZYON Ga-68 FAPI-04 PET/BT FUZYON

Sekil 10: Olgu Ornegi 6. Rektum miisindz adenokarsinomu tanili 67 yasinda
kadin hastanin evreleme PET/BT goriintiilerinde primer tiimor alaninda, anal kanala
ve sigmoid kolona uzanim gosteren yogun F-18 FDG tutulumu izlendi (ok basi). Ga-
68 FAPI PET/BT'de daha kiiciik bir alanda primer tiimérii temsil eden yogun FAPI
tutulumu izlendi (ok basi). Oral antitdiyabetik kullanimina sekonder kolonik F-18
FDG tutulumlari izlenirken Ga-68 FAPI-04'de bu tip tutulumlar izlenmemistir.
Metastatik lokorejyonel lenf nodlarinda Ga-68 FAPI-04 PET'te F-18 FDG PET'e gore
daha fazla sayida ve daha yogun radyofarmasétik tutulumu izlenmistir (kesikli oklar).
FAPI PET'te karacigerde patolojik tutulum gdsteren daha fazla sayida lezyon (oklar)
ve sag 6. kosta anteriorunda belirgin FDG tutulumu gdstermeyen sklerotik lezyon
alaninda artmis FAPI tutulumu izlendi (noktali ok). Sag omuz ekleminde artrit ile

iliskili FAPI tutulumu izlenmistir.
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BT F-18 FDG PET/BT FUZYON Ga-68 FAPI-04 PET/BT FUZYON

Sekil 11: Olgu Ornegi 7. Altmis yedi yasinda rektum miisindz adenokarsinomu tanilt
erkek hastada primer timorde her iki radyofarmasotik ile yogun tutulum izlendi
(kesikli oklar). F-18 FDG tutulumu gosteren hiler-mediastinal reaktif lenf nodlarinda
Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenmedi (ok baslar1). Sol sternoklavikiiler artrit alaninda
Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi (centikli ok). Bu hastada ¢arpici olan sol iliak kemik
posteriorda MR ile de dogrulanmig benign kemik kistinde belirgin F-18 FDG tutulumu
izlenmezken yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenesidir (oklar). Her iki ¢cekimde sol

bobrekte izlenen fokal aktivite kaliksiyel idrar stazini temsil etmektedir.
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6. TARTISMA

Calismamizda rektum kanserinde primer tiimdriin degerlendirilmesinde Ga-68
FAPI-04 PET/BT, benign sebepli kolonik aktivite tutulumlarinin olmamasiyla F-18
FDG PET/BT'den iistiin bulunmustur. Hastalarin tamaminin rektum kanseri olmasi
nedeniyle bu calisma giincel literatiirde bir ilk niteligi tagimaktadir. Bu sebeple
karsilagtirmali degerlendirmeler mevcut kolorektal kanser ve gastrointestinal kanser
gruplari ile yapilmis FAPI PET/BT calismalarina dayanacaktir.

Rektum kanserinde gelisen tedavi yaklasimlari ile beklenen yasam siiresi
giderek uzamaktadir. Tedavi se¢imi bu sebeple tiimorii ortadan kaldirmak-hastaligin
niiksiinii engellemek disinda, sfinkter kontinansini saglamak, pelvik taban
biitiinliiglinii korumak, genitoiiriner fonksiyonlar1 korumak, metastazlara gerektiginde
lokal tedaviler uygulamak gibi kompleks bir siireci icerir. Bu siirecin anahtar rolii de
tabii ki goriintiilemedir.

FDG PET/BT goriintiileme F-18 isaretli bir glukoz anologu aracili oldugu i¢in
iyi bir goriintii kalitesi ve radyofarmasotik dagilimi elde edebilmek i¢in optimal kan
glukoz ve insiilin seviyesi olusturmay1 gerektirir. En az 6 saat aglik, kullaniliyorsa
insiilin enjeksiyonunu insiilinin tipine gore siirede ara vermek gerekir. Uygun kan
glukoz seviyesini saglamak Ozellikle diyabetik hastalarda kimi zaman zorlayici
olabilmektedir. Diger yandan kullanilan oral anti diyabetik ilaglar kolonik mukozada
F-18 FDG tutulumuna sebep olmakta, bu tutulumlar kolorektal tiimorli hastalarda
degerlendirmeyi zora sokmaktadir. Ga-68 FAPI PET/BT igin ise higbir hazirhiga gerek
yoktur.

F-18 FDG PET'te fizyolojik karaciger tutulumunun yiiksek olmasi ile karaciger
metastazlarinin saptanmasinda yanlis negatif sonuglar, lenf nodlarinda diisiik diizeyde
tutulum izlenen ya da kiiglik boyutlularda rezoliisyon sinirlari, akciger metastazlar
solunumla birlestiginde parsiyel volum etkisi gibi kisitliliklar ilgili alt basliklarda
tartigilacaktir (82).
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Giincel kilavuzlarda rektum kanseri evreleme genellikle konvansiyonel
yontemlerle yapilir, F-18 FDG PET/BT'nin rolii genel bilgiler boliimiinde bahsi gegen
0zel durumlar ile kisitlanmastir.

F-18 FDG PET/BT'in kolorektal kanserlerde kullanimini kisitlayan faktorleri
Ga-68 FAPI PET/BT ile asacagimizi diisiindiigiimiiz bu ¢alismanin bulgularmi bu
sebeple alt basliklarda F-18 FDG PET/BT ile karsilastirmali olarak tartigilmistir.

6.1. FIZYOLOJIK TUTULUMLAR VE ARKA PLAN AKTIVITE

Cermik ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; karaciger ortalama SUVort
degerleri F-18 FDG'de 2.48(+0.47), Ga-68 FAPI'de 1.48(x0.76); kan havuzu SUVort
degerleri F-18 FDG'de 1.74(+0.46), Ga-68 FAPI'de 1.59(+0.44); kas SUVort degerleri
F-18 FDG'de 0.71(£0.21), Ga-68 FAPI'de 1.13(0.31) saptanmustir. Ga-68 -FAPI'de
F-18 FDG 'ye gore karaciger SUVort degerleri anlamli daha diisiik, kas SUVort
anlamli olarak daha yiiksek bildirlmistir. Kan havuzu SUVort degerlerinde anlaml
fark saptanmamustir (83). Calismamizda da benzer sekilde, Ga-68 FAPI'de F-18 FDG
've gore anlamli derecede daha diisiik karaciger SUVort degerleri, anlamli derecede
daha yiiksek kas SUVort degerleri ve anlaml1 fark gostermeyen kan havuzu SUVort
degerleri saptandi. Calismamizda karaciger ortalama SUVort degerleri F-18 FDG'de
2.4(x0.4), Ga-68 FAPI'de 1.1(x0.4); kan havuzu SUVort degerleri F-18 FDG'de
1.9(+0.4), Ga-68 FAPI'de 1.9(+0.4); kas SUVort degerleri F-18 FDG'de 0.7(+0.1), Ga-
68 FAPI'de 1.4(£01.3) saptandh.

Kratochwil ve arkadaslarmin 80 hastayr dahil ettigi calismada Ga-68 FAPI
PET/BT'de ortalama SUVort degerleri kan havuzu i¢in 1.2, kas i¢in 1.0, karaciger igin
1.7 bildirilmistir (53). Giindogan ve arkadaslarinin 49 hastada normal dokulardaki Ga-
68 FAPI-04 tutulumlarini tanmimladig1 calismada SUVort ortalama degerleri; karaciger
0.8(0.3), kan havuzu 1.3(+0.41), kas 1.1(+0.43) seviyelerinde ¢alismamiza benzer
sekilde bildirilmistir (84).

Rektum kanserinde sik metastaz bolgesi olan karacigerde fizyolojik tutulumun
F-18 FDG PET'e gore az olmast Ga-68 FAPI'nin bu bolgede duyarliligim
arttirmaktadir.

Calismamizda rektum tiimorlerini degerlendirmede O6nemi olan komsu

segmentleri de degerlendirildi.
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Sigmoid kolonda SUVmaks medyan degeri F-18 FDG PET'te 5.7 (1.5-17.9),
Ga-68 FAPI PET'te 2.3 (1.2-5.7) saptands, aradaki fark anlamli bulundu. Literatiirde
benzer bir karsilastirma bulunmamakla birlikte bu anlamli fark Ga-68 FAPI-04
PET/BT'yi rektum tiimoériinii lokalize etmede ve tedavi smirlarini belirlemede F-18
FDG PET/BT'den iistiin kilmaktadir.

Anal kanal SUVmaks degerleri arasinda anlamli fark saptanmasa da 7 hastada
F-18 FDG'de, 5 hastada Ga-68 FAPI'de diger ¢ekime gore belirgin artmis aktivite
tutulumu izlendi. Koémek ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada rektal tiimorlii 11 hastada
anal kanalda yiiksek F-18 FDG tutulumu izlenirken Ga-68 FAPI tutulumu izlenmemis,
bu alanlar kolonoskopik muayene sonrast hemoroidal doku olarak rapor edilmistir
(85). Zheng ve arkadaslarmin 182 hastada benign lezyonlarda Ga-68 FAPI
tutulumlarint  degerlendirdikleri retrospektif calismada ise 47 hastada (%25.8)
kolonoskopi veya digital rektal muayene ile dogrulanmig hemoroidlerde diisiik-orta
diizeyde Ga-68 FAPI tutulumu bildirilmis, primer tiimorlere gore anlamli daha diisiik
oldugu vurgulanmistir. Bildirdikleri anal kanal SUVmaks medyan degeri 3.66(2.49-
5.4), bizim ¢alismamizdaki 5.7 (3.5-8.1) degerlere gore daha diisiiktiir (86).

Bu tablo hemoroidal dokularda inflamasyonun aktif oldugu dénemde FDG
tutulumunun artmasini, kronik donemde ise anal kanalin inflamatuar siiregleri
sebebiyle fibréz dokunun aktive olmasi ile FAPI tutulumunun gelistigini
diigiindiirmekdir. Primer tiimoriin degerlendirilmesi hakkinda bu konu tekrar ele

alinacaktir.

6.2. PRIMER TUMOR

Kratochwil ve arkadaslarinin, 28 kanser tipinde,36's1 kolorektal kanser olan
toplam 80 hastalik grupta yaptigi Ga-68 FAPI-04 PET/BT ¢alismasi bu alandaki ilk
calismalardan biridir. Kolon tiimorleri i¢in histopatolojik olarak en yogun
desmoplastik reaksiyon gosteren tiimorlerden biri olmasina ragmen orta diizeyde Ga-
68 FAPI tutulumu (SUV: 6-12) gdstermesi sasirtici olarak tanimlanmistir. Calismada
gorece diisiik tutulumun sebebinin immiinhistokimyasal c¢aligmalarin daha erken
hastalarda yapilmasi, PET/BT'nin ise metastatik ya da ¢esitli tedaviler almis, rekiirren
hastaligi olan heterojen grupta yapilmasi kaynakli olabilecegi hipotezi 6ne

strilmiistiir. SUVmaks degerleri Kratochwil ve arkadaslarinin bildirdigi degerlerden
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belirgin yiliksek calismamizin bulgularina gore bu hipotezin en azindan rektum alt
grubu igin gecerli olmadigint soyleyebiliriz. Calismada kolorektal kanserlerde
metastaz igin ilk hedef olan karacigerdeki diisiik tutulum ile FAPi'nin avantaj
vurgulanmustir (53).

Komek ve arkadaslarinin 16's1 rektum kanseri olan 39 kolorektal kanser hastasi
ile yaptiklar1 calismada primer tiimorii degerlendirmede duyarlilik ve 6zgiilliikk Ga-68
FAPI PET/BT icin % 100, F-18 FDG PET/BT igin %100 ve %85.3 olarak
bildirilmistir. Tiim grupta primer timoriin SUVmaks degerleri ortalama F-18 FDG'de
18.93(x10.14), Ga-68 FAPi'de 11.54 (= 4.74) bulunmustur. Calismada bizim
sonuglarimiza benzer sekilde primer timoriin SUVmaks degerleri FDG PET'te daha
yiiksekken, TAO degerleri Ga-68 FAPI PET'te daha yiiksek bulunmustur (p<0.001 ve
p:0.008). 16 hastalik rektum alt grubunda SUVmaks medyan degerleri F-18 FDG
PET'te 14.45 (5.6-46.9), Ga-68 FAPi PET'te 10.30 (2.60-18,8) olup, sag kolon
yerlesimli tiimorlere gore rektum tiimorlerinde TAQO'yu anlamli olarak daha diigiik
bildirmislerdir (calismamizda SUVmaks F-18 FDG: 23.0 (11.9-56.5), Ga-68 FAPI-04:
18.7 (9.9-33.2)). Semikantitatif degerler bizim ¢alismamizda yiiksek olsa da SUVmaks
ve TAO karsilagtirma sonuclar1 istatistiksel anlamlilik ag¢isindan benzerdir.
Calismamiza benzer sekilde her iki goriintiilemede hesaplanan MTV/GTV degerleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayt calismada benign polipoid kolonik
lezyonlarda ve 14 hastada diffiiz kolonik FDG tutulum alanlarinda bizim hastalarimiza
benzer sekilde FAPI tutulumu saptanmadig bildirilmistir (85).

Li ve arkadaslar1 28 mide, 12 kolon, 9 rektum, 2 apendiks olmak {izere toplam
51 gastrointestinal tiimorlii hastayr dahil ettikleri calismada, Ga-68 FAPI'de primer
tiimorlerin SUVmaks ve SUVort degerlerini F-18 FDG PET'e gore hafifce diisiik,
TAO karaciger ve TAO kan havuzu degerlerini anlamli derecede yiiksek bildirmistir
(p>0.05, p>0.05, p<0.001 ve p<0.001). Bu c¢aligmada SUVmaks ve SUVort
degerlerinin ¢aligmamizdan farkli olarak her iki goriintiilemede birbirine yakin
¢ikmasinin temel nedeni; hasta grubunun ¢ogunu olusturan mide kanserinde Ga-68
FAPI'nin F-18 FDG'ye bilinen iistiinliigiidiir (87).

Prashanth ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 9'u rektum 29 kolorektal kanserde
primer tiimorlerde SUVmaks degerleri FAPI'de FDG'ye gore daha yiiksek

bildirilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (88).
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Calismamizda miisindz diferansiye rektum tiimoérlerlerinde SUVmaks ve
SUVpik degerleri FDG PET'te FAPI PET'e gore anlamli daha yiiksekti. Miisinoz
diferansiyasyon gostermeyen grupta ise anlamli fark saptanmadi. Bu bulgu simdiye
kadar bildirilen miisindz tiimorlerde Ga-68 FAPI PET'in iistiinliigii iizerine kurulu
calismalar ile ¢elisiyor gibi goriinse de rektum yerlesimli miisindz tiimorlerin kolonun
diger kisimlarinda yerlesimli timdrlerin aksine yogun F-18 FDG tutulumu gostermesi
ile agiklanabilir. F-18 FDG PET/BT'de 18 miisindz ve 55 miisindz olmayan rektum
timoriiniin karsilastirildigi bir ¢alismada SUVmaks degerleri benzer (p=0.5), MTV ve
TLG degerleri miisindz grupta biiyiikk tiimor hacimlerine bagli daha yiliksek
bildirilmistir (p:0.007, p:0.020)(48). Bizim ¢alismamizda da miisinz diferansiye grup
ve miisindz olmayan grup karsilastirildiginda benzer sekilde primer timoriin FDG
SUVmaks degerleri arasinda fark saptanmadi. Primer tiimoriin MTV, GTV, TLG,
TLF, Ga-68 FAPI SUVmaks degerleri arasinda da fark saptanmadi.

Lin ve arkadaslariin kolorektal kanser grubunda yaptigi ¢alismada tedavi
almayan grupta SUVmaks degerleri ortalama Ga-68 FAPi'de 12.3 (+ 4.6), F-18
FDG'de 14.1 (= 7.3) ile anlaml farklilik géstermezken, miisindz ve taslh yiiziik hiicreli
grupta Ga-68 FAPI 11.4 ( 4.9), F-18 FDG'ye 7.9( £ 3.6) gore anlaml1 olarak daha
yiiksek saptanmustir (p:0.03) (89). Ancak bahsi gegen miisindz/tagh yiiziik hiicreli
patolojideki tiimorlerin lokalizasyonu belirtilmemistir. Bu ¢alisma disindaki
caligmalarda da dahil edilen miisindz tiimoérler diisitk FDG tutulumu gosteren kolon ya
da mide kaynakli olmasi sebebiyle bulgular bizim hasta grubumuz ile
uyusmamaktadir.

Ozetle c¢alismamiz primer tiimdriin - semikantitatif verileri acisindan
literatiirdeki tiim kolorektal tiimorleri ya da gastrointestinal tiimorleri birlikte
degerlendiren ¢alismalardan ayrigsmaktadir. Primer rektum tiimorlerinin SUVmaks,
SUVort, SUVpik degerleri FDG PET'te FAPI PET'e gore yiiksek olmasi ile hasta
grubunun ¢ogunu rektum kanserinin olusturdugu Komek ve arkadaslarinin bildirdigi
degerler ile benzerdir. Timor arka plan oraninin (¢aligmamizda sigmoid kolona ve
karacigere gore) Ga-68 FAPI PET'te F-18 FDG PET'e gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmasi giincel literatiirde verilerimiz ile uyumludur.

Anal kanalda FAPI tutuluma daha 6nce Zheng ve arkadaslar1 deginmis, primer

timordeki tutuluma gore disik oldugunu bildirmistir (86). Primer timor
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SUVmaks'in anal kanal SUVmaks degerlerine oran1 daha 6nce degerlendirilmemis
olup bu calismada TAO anal kanal F-18 FDG PET'te Ga-68 FAPI'ye gére anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p:0.02). Ancak bizim ¢alismamizda da Ga-68 FAPI
SUVmaks degerleri primer tiimdrde anal kanala gére anlamli yiiksek saptandigi igin

bunu bir kisitlilik olarak degerlendiremeyiz (p<0.001).

6.3. KOLOREKTAL LEZYONLARDA BENIGN- MALIiGN AYRIMI

Benign kolonik lezyonlarda F-18 FDG lezyonlarda tutulumu kolorektal
bolgenin degerlendirilmesinde 6nemli zorluga sebep olmaktadir. Kousgaard ve ark
FDG tutulumu gosteren 549 rastlantisal lezyonun histopatolojik olarak incelendiginde
sadece % 54.3'liniin malign(76 hasta) ya da premalign(221 hasta) oldugunu bildirmistir
(90). Yogun F-18 FDG tutulumu gosteren lezyonlarin patolojik olarak dogrulanmasi
gerekmekte ancak kolonoskopik olarak lezyonu bulmak her zaman miimkiin
olamamaktadir. Bu durum hastalar1 genisletilmis cerrahiler veya iist basamak sistemik
tedavilere itmekte, artmis mortalite ve morbiditeye sebep olabilmektedir.

Chengfang ve arkadaslarinin FDG tutulumu gésteren lezyonlarda Ga-68 FAPI-
04'in maligniteyi ayirmasi ile ilgili 172 si¢an modelinde yaptigi prospektif ¢aligmada
artmis FDG tutulumu gosterlen lezyonlardan, 94 malign lezyonun 80'inde (%85.1) Ga-
68 FAPI tutulumu izlenmis, 78 benign veya premalign lezyonun 16'sinda diisiik
diizeyde FAPI tutulumu raporlanmigtir. FAPI' nin FDG tutulumu gésteren lezyonlarda
benign - malign ayrimimi yapmada kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (91).

Daha once bildirdigimiz ailesel adenomatozis polipozis sendromu tanili,
100'den fazla polipi (tubular adenom, tubulovilloz adenom ve yiiksek grade displastik
polipler) ve kolon adenokarsinomu olan goriintiileme sonrasi patolojik olarak
dogrulanan hastada, F-18 FDG PET/BT'de tiim lezyonlarda yogun tutulum izlenirken,
Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de yalniz malign tiiméral lezyonda patolojik tutulum
saptanmustir (92). Ga-68 FAPI PET/BT'nin giincel yayinlarin tiimiinde tutarl olarak
kolonik lezyonlarda benign-malign ayrimimni yapabildigi belirtilmigtir. Yiiksek
dogrulugu 6zellikle riskli hastalarda tarama metodu olabilecegeni diisiindlirmektedir.

Bu ¢alismada 4 hastada yogun FDG tutulumu gdsteren, FAPI negatif benign
polipoid lezyon izlendi. Hastalardan birine subsantimetrik 2 adet yogun tutulum odagi

nedeniyle neoadjuvan tedavi sonrasi total proktokolektomi operasyonu yapilmas: Ga-

55



68 FAPI BET/BT 'nin kolorektal tiimérlerde saglayacag farkin dramatik bir drnegidir
(Sekil 6).

6.4. LENF NODLARI

Rektum kanseri hastalarinda lenf nodlarinin tutulumu prognostik faktorlerden
birirdir, bu hastalarda lokal niiksii azalttig1 i¢in ameliyat 6ncesi neoadjuvan tedavi
onerilir. Yanlis daha yiiksek N evresinin belirtilmesi ise gereksiz operasyon dncesi
tedavinin kisa donemde proktit; uzun donemde fekal inkontinans, tirogenitel
disfonksiyon gibi morbiditelerini arttiracaktir. Nodal tutulum endoskopik
ultrasonografi, BT, MRG, F-18 FDG PET/BT ile degerlendirilebilir. Bunlardan
yumusak doku kontrast1 en yiiksek olan MRG lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
altin standart kabul edilse de duyarlilik ve 6zgiilligii disiiktiir (%58-77 ve %62-74).
BT ve EUS de benzer dogruluk oranlarina sahiptir. 5 mm'den kii¢iik lenf nodlarinda
metastatik tutulum farkli yayinlarda %50'lere varmaktadir. MRG ile normal
raporlanan 5 mm ve daha kiigiik lenf nodlarinin %15'inin metastatik oldugu, patalojik
olarak da metastatik lenf nodlariin yarisin 5 mm'den kiigiik oldugu bildirimistir
(93,94).

F-18 FDG PET/BT'nin ise nodal tutulumu degerlendirmede ozgilligi
yiiksektir ancak duyarlilig1 diisiiktiir. inflamatuar siirecler ya da vendz pleksus yanlis
pozitifliklere sebep olabilir. Ayrica kullanimda olan cihazlarin diisiik uzaysal ve
kontrast rezoliisyonu 5 mm'den kiiciik lenf nodlarinin degerlendirilmesini imkéansiz
kilar. Primer tiimoriin yogun tutulumunun sebep oldugu artefaktlar bitisik lenf
nodlarinda tutumun izlenmesini engelleyebilir (95). Bu tanisal yetersizlikler sebebiyle
yeni bir yonteme ihtiyag vardir.

Metastatik lenf nodlari siklikla tiimor stromasi bulundurur. Polack ve
arkadaslariin evre 3, 73 kolon kanseri hastasinda, 126 lenf nodunu histopatolojik
olarak analiz ettikleri ¢aligmada metastatik lenf nodlarinda, boyuttan bagimsiz olarak,
stromal komponentin yogun olarak bulundugu bildirilmistir. 5 mm'den kiiciik ¢apl
metastatik lenf nodlarmin (%25) tamaminda stromal komponent izlenmistir.
Neoadjuvan tedavi alan (¢ogunlugu rektum kanseri) hastalar dahil edilmemistir. Bu
sonuglarla FAPI PET/BT'nin kullanimimin nodal degerlendirmeyi iyilestirebilecegi

hipotezini 6ne siirmiislerdir (96). 5 mm'den kiigiik lenf nodlar1 goriintiilemede
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PET/BT'de rezoliisyon smirina takilsa da gelecekte kullanilabilecek FAPI bagh
teranostik ajanlarin etkinligi agisindan 6nemlidir.

Lin ve arkadaslarinin yakin zamanda yayinladiklari ¢alismada kolorektal
kanserde metastatik pelvik lenf nodlarinda Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de SUVmaks ve
TAO degerleri, F-18 FDG PET'e gore anlamli olarak daha yiiksek bildirilmistir.
Servikal-supraklavikiiler ve torasik inflamatuar/reaktif lenf nodlarmin bizim
calismamiza benzer sekilde FDG tutulumu gdsterirken FAPI tutulumu gostermemesi
vurgulanmistir(89). Lenf nodlarin1 Kémek ve arkadaslari neoadjuvan tedavi almadan
dogrudan cerrahiye giden 17 hastada, patolojik veriler esliginde analiz
degerlendirmistir. FAPI pozitif lenf nodlar1 metastaz olarak dogrulanmis, FDG pozitif,
FAPI negatif 1 lenf nodunda metastaz bildirilmistir. FDG pozitif, FAPI negatif lenf
nodlar1 bulunan 2 hastada metastatik lenf nodu saptanmamistir. Cerrahi spesmenlerin
sonuclar1 ile degerlendirildiginde lenf nodlarinda Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de
duyarlilik %90, 6zgiilliik %100, dogruluk %95, F-18 FDG PET/BT'de duyarlilik %80,
ozgiillik %81.8, dogruluk %80.5 bildirilmistir. Ga-68 FAPI PET'te lenf nodlarmin
SUVmaks ve TAO degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede F-18 FDG PET'ten
daha yiiksek bulunmustur (85).

Li ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 51 gastrointestinal kanserli hastada, lenf
nodlarinda iki goriintiilemede SUVmaks degerleri arasinda fark yokken, TAO Ga-68
FAPI'de anlaml1 olarak daha yiiksek belirtilmistir. Lezyon bazli analizde FAPI daha
fazla sayida lenf nodu saptarken, hasta bazli analizde sonuglar benzer olarak
bildirilmistir (87).

Giesel ve arkadaslarinin yayinladigi 14'i rektum 71 hastay1 igeren gok merkezli
retrospektif caligmada lenf nodu metastazlarinda, F-18 FDG PET/BT'de ve Ga-68
FAPI PET/BT'de ortalama SUVmaks degerleri sirasiyla 11.17 ve 7.89(p=0.334);
TAO(yag doku) degerleri sirasiyla 24.8 ve 17.4 (p=0.132) bildirilmistir. FDG
PET/BT'de lenf nodlarinda SUVmaks ve TAO Ga-68 FAPI PET'ten yiiksek
saptanmakla birlikte arada anlaml fark bulunmamistir (97).

Lan ve arkadaglar1 lenf nodu metastazlarini siniflayarak degerlendirdiginde
abdominal ya da torasik metastatik lenf nodlarinin aksine pelvik lenf nodlarimin Ga-68

FAPI ve F-18 FDG SUVmaks degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (98).
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Calismamizda rektum kanserinde nodal tutulumu olan hastalarin operasyon
oncesi neoadjuvan kemoradyoterapi almasi nedeniyle lenf nodlar1 patolojik olarak
dogrulanamamis, bu sebeple duyarlilik ve 6zgiilliikk belirtilmemistir. Calismamizda
lokorejyonel lenf nodlarinin SUVmaks ve TAO degerleri iki ¢ekim arasinda Lan ve
Giesel'in ¢aligmalarina benzer sekilde anlamli farklilik gostermemistir. 4 hastada F-18
FDG PET'te, 3 hastada Ga-68 FAPI PET'te daha yiiksek nodal evre izlenmistir.
Mevcut verilerimizle rektum kanserinde nodal evrelemede Ga-68 FAPI PET/BT'nin
FDG PET/BT'den iistiin oldugu sdylenemez.

Giincel literatiirde belirtilen Ga-68 FAPI PET/BT 'nin lenf nodlarmimn
degerlendirilmesine dair veriler goriildigii lizere tam anlamiyla uyugmamaktadir.
Veriler kiigiik ve farkli tan1 gruplarini iceren heterojen gruplardan saglandig igin
rektum kanseri hastalarini yansitmayabilir. Rektum kanseri gibi lenf nodu evrelemenin
kritik 6nem tasidigi, mevecut yontemlerin yetersiz kaldigi bir hasta grubunda, nodal
hastalik siiphesi varsa giincel kilavuzlarda tavsiye edildigi iizere operasyon oncesi
hastalar neoadjuvan tedavi aldigi i¢in bu konu bir siire daha karanlik kalacaktir.

Calismamizda 6 hastada reaktif nitelikli servikal/hiler lenf nodlarinda artmis F-
18 FDG tutulumu izlenirken artmus FAPI tutulumu izlenmemistir. Zheng ve
arkadaglarinin 182 hastanin  Ga-68 FAPI-04 tutulumu gdsteren lezyonlarim
retrospektif olarak analiz ettii calismasinda ise, 14 hastada 69 inflamatuar lenf
nodunda (mediasten:38, servikal:17, aksiller:8) artmis tutulum bildirilmistir.
Inflamatuar lenf nodlarinda Ga-68 FAPI SUVmaks medyan degeri 3.13 (1.39-11.74)
saptanmig, genelde malign tutulumdan daha diisiik seviyelerde olsa da degerlerin
ortiistiigii hastalar oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma bulgulari sebebiyle Ga-68 FAPI'ye
lenf nodlar1 degerlendirilmesinde artik timor spesifik denemeyecegi ve lenf
nodlarinda benign/malign ayrimi1 yapmakta dogrulugunun % 100 olmadigi, 6zellikle
yogun tutulum varliginda histopatolojik olarak dogrulamanin gerektigi belirtilmistir
(86). Demmert ve arkadaslar1 ise farkli tiimor tiplerinde 18 hastanin lenf nodlarini
patoloji veriler esliginde degerlendirmis, F-18 FDG PET/BT'ye kiyasla daha diisiik
oranda yanlis pozitifligin olmasi1 sebebiyle Ga-68 FAPI PET/BT'nin dogrulugunun
daha yiiksek oldugunu bulmustur (99).
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Calisma bulgularimiz ve literatiir bilgileri birlikte degerlendirildiginde
benign/reaktif lenf nodlarinda tutulum izlenmemesi ile Ga-68 FAPI PET/BT, F-18
FDG PET/BT'den daha iistiin bulunmustur.

6.5. KARACIGER METASTASTAZLARI

Kolorektal malignitelerde en sik parankimal metastaz alani karacigerdir.
Hastalarin en sik Oliim sebebi metastatik karaciger hastaligidir. Tedavi se¢imini,
dolayisiyla sag kalim sonuglarini degistirebilecegi i¢in karaciger metastazlarini dogru
bir sekilde saptamak kritik 6nem tasir.

Karacigerde fizyolojik FDG tutulumu bu alanin degerlendirilmesini
kisitlamaktadir. 2015 yilinda yapilan bir meta analizde, F-18 FDG PET/BT'nin
kolorektal kanserde karaciger metastazlarinin saptanmasinda hasta bazli yiliksek
dogruluga sahip oldugu, lezyon bazli daha az dogrulugu oldugu bildirilmistir. MR ile
karsilastirildiginda daha az duyarli oldugu ancak hastalarin %?24'tinde tedavi
yonetimini degistirdigi saptanmistir (100). Konvansiyonel goriintiilemelere goére
rezektabl karaciger metastazi bulunan olgularin F-18 FDG PET ile preoperatif
degerlendirildigi Joyce ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismaya gére FDG PET
klinik yonetimi %24 degistirmis, %8'inde yanlis pozitif, %15 hastada da yanlis negatif
sonug ile daha diisiik evrelemeye sebep olmustur (101).

Giinlimiizde karaciger metastazlari icin MRG veya kontrastlh BT rutinde
kullanilan goriintiileme yontemleridir. Giincel kilavuzlarda F-18 FDG PET/BT'nin
kullanimi, rezeksiyona aday metastatik hastalarda veya karacigere yonelik
radyoembolizasyon ya da kemoembolizasyon gibi lokal tedaviler diisiiniilen hastalar
ile kisitlannmstir (43). Ga-68 FAPI PET/BT'nin karaciger dokusunda tutulum
gostermemesi nedeniyle F-18 FDG PET/BT'ye ustiinliigli ¢cok kez vurgulanmustir.

Lin ve arkadaslarinin 35'1 rektum, toplam 61 kolorektal kanserli hastanin
degerlendirdigi ¢alismada karaciger metastazlarinda SUVmaks degerleri arasinda
anlamli fark saptanmazken, TAO degerleri Ga-68 FAPi-04 PET/BT'de F-18 FDG
PET/BT'ye gore anlamli daha yiiksek bildirilmistir. Ga-68 FAPI pozitif 30 karaciger
metastazinin sadece 16's1 (%53.3) F-18 FDG PET/BT ile saptanabilmistir (89). Sahin
ve arkadaglarinin gastrointestinal tiimorlerde karaciger metastazlarini degerlendirdigi

31 hastanin dahil edildigi ¢calismasinda, hasta bazli karsilastirmada da lezyon bazli
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karsilastirmada da Ga-68 FAPI, F-18 FDG'ye goére tanisal iistiin bulunmustur.
Karaciger metastazlarinda SUVmaks ve TAO degerleri tiim alt gruplarda Ga-68 FAPI
PET'te F-18 FDG PET'ten yiiksek bildirilmis ancak SUVmaks degerleri arasindaki
fark anlamli bulunmamistir. Literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde FAPI
PET'te TAO FDG PET'e gore tim alt gruplarda anlamli olarak daha yiiksek
bildirilmistir. Ga-68 FAPI PET/BT'de toplamda istatistiksel olarak anlamli daha fazla
sayida lezyon saptanmis (FAPI n: 94, FDG n:71), hasta bazl1 lezyon sayilarindaki fark
anlamli bulunmamistir (102). Calismamizin bulgular1 bu c¢alismalar ile uyumludur.
Calismamizda karaciger metastazi saptanan 5 hastadan 2'sinde Ga-68 FAPI PET/BT,
F-18 FDG PET/BT'den daha fazla sayida lezyon gosterdi. Karaciger metastazlarinda
iki goriintiileme SUVmaks degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi, TAO degerleri
Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de anlamli olarak daha yiiksekti. Bizim hastalarimizda klinik
etki olugmasa da ek lezyonlarin gosterilmesi tedavi yonetimini degistirebilecegini
gostermektedir.

Sirotik hastalarda gelisen fibrozis ile iliskili tutulumun Ga-68 FAPI
PET/BT'nin bu hasta grubunda karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde
kisitliliga yol a¢ip agmayacagi sorusunu akla getirmektedir (103). Sirotik karacigerde
Peng ve arkadaslarmin sirozun Ga-68 FAPI PET/BT ile karacigerdeki tiimorlerin
degerlendirilmesine olan etkisi hakkindaki ¢alismasinda 39 sirotik, 48 sirotik olmayan
hastanin goriintiileri 2 radyolog tarafindan degerlendirilmistir. Sirotik karacigerde
FAPI ortalama SUVort degerleri 1.42(0.55-2.8), sirotik olmayanlara gére 0.45 (0.41-
0.72) anlaml yiiksek bulunmus (p:0.002), ancak intrahepatik tiimor saptamadaki
duyarlihginda fark saptanmamustir (98% ve 93%). Hatta sirotik grupta Ga-68 FAPI ile
F-18 FDG Kkarsilastirildiginda, Ga-68 FAPI PET/BT'nin duyarlihig daha yiiksek
bildirilmistir (%98 ve %41)(104). Karaciger hemanjiyomu, fokal noduler hiperplazi,
adenom gibi benign hepatik nodiillerde Ga-68 FAPI tutulumuna dair vaka bazl
bildiriler mevcuttur(105,106). Bu sebeple FAPI PET/BT bulgular: iyi bir anamnez ve
kontrastlhi BT, MRG gibi diger yontemler esliginde degerlendirilmelidir.

Ozetle karaciger metastazlarinin saptanmasinda yiiksek tiimor-arka plan
oranlar ile Ga-68 FAPI PET/BT, F-18 FDG PET/BT'den iistiindiir. Bu &zelligi onu
FAPI bagl bilesikler ile radyoniiklid tedaviler igin iyi bir segenek kilar.

60



6.6. DIGER METASTAZLAR

Akcigerler rektum kanserinde karacigerden sonra 2. en sik metastaz alanidir.
Alt rektum tlimdrlerinde, inferior ve orta rektal venlerin portal venoz sistemi atlayarak
dogrudan vena cavaya drene olamasi artmis akciger metastazlarindan sorumludur.
Calismamizda 5 hastada saptanan akciger metastazlarinda SUVmaks degerleri 3
hastada Ga-68 FAPI PET/BT'de F-18 FDG PET/BT'ye gére daha yiiksek saptandi. iki
calisma arasinda akciger metastazlarinda tanisal fark izlenmedi. Giincel literatiirde Ga-
68 FAPI PET/BT'nin kolorektal kanserin akciger metastazlarindaki yerine dair bir veri
bulunmamaktadir. FAPI'nin pnémonide, epiteloid graniilomda, tiiberkiilozda, slikozis
nodiiliinde, inflamatuar graniilomda tutulum gosterdigi bildirilmigtir (107,108).
Idiyopatif pulmoner fibrozis hastaligmin monitdrizasyonu ile ilgili calismalar
mevcuttur (109,110). Calismamizda da hastalardan birinde bilateral akciger
apekslerinde izlenen sekel fibrotik degisiklik alanlarmda artmis FAPI tutulumu
izlenmistir (Ga-68 FAPI-04 SUVmaks:4.4).

Calismamizda Ga-68 FAPi-04 PET/BT 2 hastada F-18 FDG PET/BT'de
tutulum izlenmeyen ilave kemik metastazi gosterdi. Li ve arkadaslar1 kemik
mestastazlarinda Ga-68 FAPI PET/BT ve F-18 FDG PET/BT'nin tamsal degerini
karsilastirdigs sistematik gozden gecirmede Ga-68 FAPI-04'iin tanisal duyarliligs F-18
FDG'den yiiksek bulunmus ancak yiiksek yanlig pozitif tutulumlarin da daha yiiksek
oranda gorildigi bildirilmistir (111). Biz de daha 6nce bildirildigi gibi, 2 hastada
kemik kistinde, 2 hastada kirik hattinda, 6 hastada dejeneratif-osteofitik degisiklik
alanlarinda artmis FAPI tutulumu izledik. FAPI PET kemik lezyonlari igin duyarlilig:
yiiksek ancak Ozgiilliigi distiktir. Tutulumlarin BT bulgulart  esliginde
degerlendirilmesi uygundur.

Hastalarimizdan ikisinde reaktif kemik iligine baghh F-18 FDG tutulumu
izlenirken Ga-68 FAPI tutulumu izlenmemistir. Bu hastalar bize kemoterapi ya da
kemik iligi stimiilan tedavileri sonrasi goriilen F-18 FDG PET/BT'nin kisithiginin Ga-
68 FAPI PET/BT ile asilabilecegini, tedaviler arasinda gecikmelere neden olmaksizin
erken donemde goriintiilemeye izin verebilecegini diigiindlirmiistiir.

Uterusun Ga-68 FAPI'de fizyolojik tutulum alanlarindan biri olmas1 rektum
kanseri degerlendirmesindeki yerini diisiindiirse de hastalarimizin higbirinde kisitliliga

neden olmamustir.
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6.7. FAPI PET/BT RADYOTERAPI ALANININ BELIRLENMESINE
REHBER OLABILIR Mi?

Liermann ve arkadaslarinin 6 radyasyon onkologu ile yaptigi, 7 lokal niiks
pankreas kanseri hastasinin radyoterapi alaninin belirlenmesinde altin standart yontem
olan BT ile Ga-68 FAPI PET/BT'yi karsilastirdig1 ve Ga-68 FAPI PET/BT'nin iistiin
bulundugu bir ¢aligma mevcuttur. Caligma bulgularina gére BT iizerinden yapilan
cizimlerdeki voliimler uygulayiciya gore %100'e kadar degiskenlik gdsterebilmistir.
Ga-68 FAPI PET'te esik deger 2.0, otomatik olusturulan GTV degerleri ile radyasyon
onkologlarinin manuel ¢izdigi voliimler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Ayrica FAPI tutulumu izlenen alanlarin daha diisiik voliimde oldugu, bu yogun FAPI
tutulumu gosteren alanlarin tedaviye direncten, migrasyondan sorumlu oldugu i¢in bu
alanlara daha yiiksek dozlarda RT planlanarak, FAPI gériintiilemesi tabanl
intratiimoral doz arttirnmi/azaltimi ile tedavinin iyilestirilebilecegi vurgulanmistir
(112).

Calismamizda da primer tiimériin F-18 FDG MTV ve Ga-68 FAPI GTV
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi ancak kolonik tutulumlarin ve peritiimoral
enflamatuar tutulumlarin olmamasi ile lezyon smirlar1 Ga-68 FAPI PET/BT'de daha
net secilebildi. Hastalarin bir kisminda primer tiimorde F-18 FDG PET'e gore daha
kii¢iik bir alanda Ga-68 FAPI tutulumu izlendi (Olgu 3, Olgu 7).

Ga-68 FAPI PET/BT'nin bu alanda kullanilmas1 radyasyon onkologlarmin isini
kolaylagtirabilir, daha kiiciik alanlara daha yiliksek dozlarin uygulanmasina olanak
verip daha az komplikasyonla tedavi basarisini arttirabilir. Daha 6tesi yapay zeka

otomatik modelleme yazilimlari ile insan faktoriinii en aza indirebilir.

6.8. FAPI PET/BT NEOADJUVAN TEDAVIYE YANITI, PROGNOZU
ONGOREBILIR Mi?

Lokal ileri rektum kanseri icin total mezorektal eksizyon 6ncesi neoadjuvan
kemoradyoterapi standart tedavi rejimidir. Tedaviye yanit onemli bir prognostik
faktordiir. Literatiirde hastalarin %10-40'inda neoadjuvan tedaviye patolojik tam yant,
%54-75 kismi yanit, geri kalan hastalarda zayif yanmit goriildigii bildirilmistir
(113,114). Bildirilen yanit oranlari bizim grubumuza benzer oldugu i¢in genele uygun

dogru bir 6rneklemimizin oldugunu soyleyebiliriz (skor 0: %31.8, skor 2: % 45.5,
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skor3: %22.7). Patolojik tam yanitli hastalarda lokal niiks, daha uzun sagkalim siiresi
saptanmustir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 tam yanit grubunda %90.5, kismi
yanitta %78.7, zayif yanitta % 58.5 bildirilmistir (115).

Tedavi Oncesi neoadjuvan kemoradyoterapiye yanit1 Ongormek hasta
yonetimini kisisellestirerek iyilestirecektir. Ozellikle tam yanitli grubu éngdrmek
cerrahinin morbiditesi ve mortalitesinden hastalar1 koruyacak, erken evre(T1/2)
hastalar igin cerrahiye alternatif bir se¢enek olusturacaktir.

Birgok retrospektif ¢alisma ile kolorektal kanserde histolopatolojik olarak
primer timorlerlerin tiimor/stroma oraninin (TSO, epitelyal hiicrelerden olusan
kompartmanin stromaya boyutsal orani) prognostik ve dngoriicii degeri kanitlanmstir.
Stroma yogun tiimorlii hastalarda hastaliksiz sag kalimin ve genel sagkalimin belirgin
azaldigi1 bilinmektedir. Bu grupta agresif seyir nedeniyle TSO'nun tedavi se¢iminde
belirleyici olabilecegi bildirilmistir (116—118). Kolorektal kanserde FAP ekspresyonu
ile konsensus molekiiler subtip 4 (CMS4) arasinda pozitif korelasyon bildirilmis, bu
molekiil tedaviye direng ve kotii prognozla iliskili oldugu icin FAPI bagh
radyoniiklidler ile goriintiilemenin de bu konuda fayda saglayacagi umulmustur (119).

Calismamizda, bu calismalardan yola c¢ikarak patolojide izlenen stromal
komponentin Ga-68 FAPI PET/BT'de prognostik bilgiler saglayacag: hipotezi ile
analizler gergeklestirildi.

Literatiirde Ga-68 FAPI goriintiilleme bulgular ile bu iliskiyi degerlendiren ok
az sayida ¢calisma mevcuttur. Hu ve arkadaslar1 6zefagus kanseri tanili 18 hastay: dahil
ettigi calismada, tedavi dncesi F-18 FAPI-04 PET/BT'de TAO kan havuzu degerlerinin
yiiksek olmasini kemoradyoterapiye cevapsizlik ile iliskili bagimsiz faktér olarak
bildirmistir. Aym1 ¢alismada TAO kas ve SUVort degerlerinin tedaviye yanitsiz
hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (120). Zhao ve arkadaslar lokal ileri
ozefagus kanserinde Ga-68 FAPI PET/BT'nin GTV'si progresyonsuz sagkalim hem de
genel sagkalim siiresi i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak bildirmistir. Caligmada
T4 tiimorlerde T3 tiimorlere gére SUVmaks, GTV degerleri anlamli daha yiiksek
bulunmustur (121).

Chen ve arkadaslar1 yakin donemde yayinladiklart meme kanserinde Ga-68
FAPI PET/BT'nin neoadjuvan kemoterapiye yanit1 erken (2 kiir) ve gec (cerrahiden 1

hafta 6nce) dngormedeki yerini tanimladiklari galismada, tedavi sirasinda FAPI
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tutulumundaki (SUVmaks, TAO ve 2 ¢ekim arasindaki SUVmaks farki) erken donem
degisiklikleri patolojik tam yaniti Ongérmek icin gii¢lii parametreler olarak
degerlendirmistir. Ancak evreleme sirasindaki primer timor SUVmaks degerleri ile
patolojik tam yanit arasinda bir iliskili bulunmamustir (122).

Giincel literatiirde Ga-68 FAPI PET/BT'nin rektum kanserinde tedavi yanitini
ongorme degeri ya da prognostik bilgi saglayip saglamadigi ile ilgili calisma yoktur.

Calismamizda tam yanith grupta Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de primer tiimdriin
SUVort, SUVpik ve SUVmaks degerleri yanitsiz grup Ga-68 FAPI-04 SUV
degerlerinden anlamli olarak daha diisiik saptandi (tiimii p:0.003). Tam yanit olan ve
olmayan gruplarda F-18 FDG SUV degerleri anlamli farklilik gostermedi. Tam yanit
olan grupta F-18 FDG SUV degerleri ile Ga-68 FAPI-04 SUV degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Tam yanit olmayan grupta (skor 2 ve skor 3) FDG SUVmaks
ve SUVpik degerleri, FAPI SUVmaks ve SUVpik degerlerine gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p:0.013, p:0.019). Tam yanit veren hastalarda primer tiimoriin MTV, TLG,
GTV, TLF degerleri anlamli olarak daha diisiik saptandi. F-18 FDG PET/BT'de primer
timoriin SUV degerleri anlamli farklilik gostermedigi i¢in TLG'deki farkin hacim
(MTV) temelli oldugunu sdylenebilir.

Basitce ifade edecek olursak Ga-68 FAPI-04 tutulumunun, Ga-68 FAPi-04
SUV/(maks, ort, pik) degerlerinin diisiik olmasi tam yanit ihtimalini arttirir. F-18 FDG
SUV parametrelerinin tek basina Ongoriicii degeri yoktur ancak iki goriintiileme
birlikte degerlendirildiginde, F-18 FDG SUVmaks degerlerinin Ga-68 FAPI
SUVmaks degerlerine gore belirgin yiiksek olmasi tedaviye yanitsizlik ile iliskilidir.
MTV, TLG, GTV ve TLF degerlerinin diisiik olmas1 da tedaviye tam yanit i¢in
Ongoriicii parametrelerdir.

Progrese olan hastalarda, progresyon gelisene kadar gegen giin sayisi ile primer
timoriin F-18 FDG SUVmaks, SUVort, SUVpik parametreleri arasinda orta diizeyde
negatif, Ga-68 FAPI SUVmaks, SUVort, SUVpik parametreleri arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyon saptadik. Primer tiimériin FAPI SUVmaks-FDG SUVmaks farki ile
progresyonsuz sag kalim arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saptanmaistir.
Diger bir deyisle primer tiimdrde F-18 FDG tutulumu Ga-68 FAPI-04 tutulumuna gére
daha yiiksek hastalar daha kisa stirede progrese olmustur. F-18 FDG tutulumu Ga-68

FAPI-04 tutulumuna gére belirgin yiiksek hastalar hem neoadjuvan tedaviye daha az
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yanit vermis hem de daha kisa siirede progrese olmustur. Giincel literatiirde bu tiir bir
iligki heniiz belirtilmemis olup daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Rektum kanserinde gilincel tedavi algoritmasi geregi hastalarin ¢cogunun cerrahi
oncesi neoadjuvan tedavi almasi ¢alismanin en dnemli kisithiliklarindandir. Ozellikle
lenf nodlar1 hakkinda yorumda bulunmak bu nedenle yanlis olacagindan ¢alisma
kisitlanmistir. Hasta sayisinin azligir c¢alismanin giliciinii azaltmaktadir. Ayrica
neoadjuvan tedaviye patolojik yanit skorlarina, miisin6z diferansiyasyona gore ya da
progresyon gelismesine gore smiflandiginda diisiik sayidaki orneklemler alt grup
analizlerinin degerini azaltmaktadir. Rektum kanserinin iyi prognozu 2 senelik takip
sliresini hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi degerlendirmek igin yetersiz kildu.

Daha biiyiik hasta gruplarinda daha uzun takip siireli calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. SONUCLAR

Rektum kanserinde Ga-68 FAPI-04 PET/BT primer tiimdrii benign nedenli
kolonik tutulumlar olmaksizin lokalize etmis, bu ozelligi ile F-18 FDG PET/BT'ye
{istiin bulunmustur. Bu 6zelligi ile Ga-68 FAPI-04 PET/BT rektum tiimérlerinde ana
tedavilerden biri olan radyoterapi alaninin belirlenmesinde, cerrahi rezeksiyon sinirlari
icin 1yi bir rehberdir.

Rektum kanserinin en sik ve en mortal metastaz alan1 olan karacigerde
fizyolojik tutulum gostermemesi, F-18 FDG PET/BT'den daha fazla lezyon
saptanmasina neden olmustur. Lokorejyonel lenf nodlarinin evrelemesinde F-18 FDG
PET/BT'ye iistiin bulunmamistir. Servikal/hiler reaktif lenf nodlarinda tutulum
gostermese de metastatik metastatik lenf nodlarindaki etkinligini patolojik bulgular
esliginde degerlendiren calismalara ihtiya¢ vardir. Ga-68 FAPI-04 PET/BT ilave
lezyon gostermesiyle kemik metastazlarinda daha duyarli bulunmus, ancak benign
kemik lezyonlarinda izlenen yogun tutulumlar nedeniyle morfolojik bulgular esliginde
degerlendirilmeyi gerektirir. Gosterdigi ilave metastazlar ile tedavi yOnetimini
degistirebilir.

Neoadjuvan tedaviye yanit1 ongormede Onemli bilgiler saglar. Rektum
kanserinde kullanimu ile kisisellestirilmis tedavi yaklagimlar1 hastalarin morbidite ve

mortalitesini diistirecektir.
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