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OZET

Rektum kanserli hastalarda 18F-2-Floro-2-deoksi-D-glukoz pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (FDG-PET/BT)'nin primer tedavi
sonras! lokal rekurrensin ve uzak organ metastazlarinin saptanmasinda
genel olarak konvansiyonel goruntileme yontemleri (KGY)'nden dstin
oldugunu bildiren arastirmalar vardir. Ulkemizde bu konuda yapilmig
arastirma yoktur. Bu retrospektif g¢alismanin amaci; PET/BT nin, rektum
kanseri nedeniyle opere olmus, kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT)
sonrasinda takip edilen hastalarda lokal rekurrensi ve uzak organ
metastazini saptamadaki rolinu arastirmaktir.

Calismaya; primer tedavi sonrasi rutin FDG-PET/BT degerlendirmesi
icin refere edilen 55 erkek ve 28 kadin toplam 83 hasta dahil edildi. Hastalar
lokal rekurrens, karaciger (KC) ve akciger (AC) metastazi ve diger uzak
organ metastazlari acisindan degerlendirildi.

PET/BT’nin rektum kanserli hastalarda lokal reklrrensi ve uzak
organ metastazlarini degerlendirmede genel sensitivitesi %96.4, spesifitesi
%90, pozitif prediktif degeri (PPD) %74, negatif prediktif degeri (NPD) %99 ,
dogruluk orani %92 idi.

Lokal rekurrens degerlendirmesinde PET/BT’nin sensitivitesi %95.8,
spesifitesi %81.4 , PPD %67.6, NPD %97.9 , ve dogrulugu %85.5 idi.

CEA seviyesi normal olan hastalarda rekurrens degerlendirmesinde
PET/BT’nin genel sensitivitesi, spesifitesi, PPD, NPD, dogruluk orani sirasi
ile %93, %90, %62.8, %98.6, %90.4 idi. CEA seviyesi ylksek olan hastalarin
PET/BT ile degerlendirmesinde genel sensitivite; %100, spesifite %66.7,
PPD %69.2, NPD %100, dogruluk orani % 81 idi. CEA seviyesi yuksek olan
hastalar reklrrens acgisindan dikkatlice arastiriimahdir ve FDG-PET/BT bu
hastalarda KGY’nden daha dogru sonuglara ulasmamizi sagladi. CEA
seviyesinin normal sinirlar igcinde olmasi rekurrens olasiligini ekarte ettirmez.

Calismamiz nuks hastalik saptanmasinda FDG-PET/BT'nin yuksek

serum CEA 6lgiminden daha hassas bir yontem oldugunu goésterdi. Opere



olmus rektum kanserli hastalarda lokal rekirrens ve uzak organ metastazi
arastirmasinda FDG-PET/BT KGY ile karsilastirildiinda udstin  bir
goruntileme yontemidir. Daha Once yapilan calismalarda Ozellikle CEA
seviyesi yuksek olan ve KGY ile odak saptanamayan hastalarda FDG-
PET/BT goruntilemesi dnerilmekte idi. Bizim ¢alismamiz da CEA seviyesi
yuksek olan hastalarda FDG-PET/BT KGY’ne gore ¢ok daha dogru sonuglara
ulasmamizi sagladi. FDG-PET/BT’nin CEA seviyesi normal olan hastalarda
da onemli bir goéruntileme yontemi oldugunu ortaya koyduk. Rektum
kanserinde FDG-PET/BT ile degerlendirilecek hastalarin seciminde yuksek
CEA seviyesinin bir kriter olmamasi gerektigini ve CEA seviyesi normal olan
hastalarda da FDG-PET/BT’nin dogru bir goéruntileme yontemi oldugunu

bulgularimiz desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: FDG-PET/BT, rektum kanseri, CEA.



SUMMARY

The Role of PET/CT to Detection of Local Recurrens and Distant Organ

Metastasis in Rectal Cancer Patients

There are researchs that were indicated in general 18 F-2-fluoro-2-
deoxy-D-glucose positron emission tomography / computed tomography
(FDG-PET/CT) is superior to conventional imaging methods (CIM) in patients
with rectal cancer after primary treatement in detecting local recurrens and
distant organ metastasis. There is no research done on this issue in our
country. The aim of this retrospective study is to investigate the role of
PET/CT to detection of local recurrens and distant organ metastasis in
followed patients which has been operated for rectal cancer and has been
chemotherapy (CT) and / or radiotherapy (RT).

55 men and 28 women in a total of 83 patients. were referred for
routine evaluation of FDG-PET/BT were included to study after primary
treatment. Patients were evaluated for local recurrence, hepatic (H), lung (L)
and the other distant organ metastases.

The overall sensitivity was %96.4, spesifity was %90, pozitif
predictive value (PPV) was %74, negative predictive value (NPV) was %99,
and the accuracy was %92 for PET/BT in patients with rectum cancer to
evaluate local recurrens and distant organ metastasis.

FDG-PET/CT sensitivity was %95.8, spesifity was %81.4, PPV was
%67.6, NPV was %97.9, and accuracy was %85.5 for evaluation of local
recurrens.

The overall sensitivity, spesifity, PPV, NPV and accuracy were
respectively %93, %90, %62.8, %98.6, %90.4 for PET/BT for detection of
recurrence with normal CEA level. The overall sensitivity was %100, spesifity
was %66.7, PPV was %69.2, NPV was %100, accuracy was %81 in patients
with high CEA level with PET/CT evaluation. Patients with high CEA level

should be investigated carefully in terms of recurrence and FDG-PET/CT



allowed us to reach more accurate conclusions than CIM in these patients.
CEA level within normal limits.does not exclude the possibility of recurrence.
Our study showed that the detection of recurrent disease, FDG-
PET/BT was more precise method than detecting high serum CEA levels. To
research local recurrence and distant organ metastasis in operated patients
with rectal cancer, FDG-PET/CT is a superior method than CIM. In previous
studies, FDG-PET/CT imaging was recommended, especially in patients with
a high level of CEA and undetectable a focus with CIM. In our study, FDG-
PET/CT allowed us to reach more accurate conclusions. than CIM in patients
with higher CEA levels. We have demonstrated FDG-PET/CT is also an
important imaging method in patients with normal CEA levels We think
that, in rectal cancer, high CEA level, should not be a criter for selection of
evaluated patients by FDG-PET/CT and FDG-PET/CT is an accurate imaging

method in patients with normal CEA levels.

Key words: FDG-PET/CT, rectal cancer, CEA.



GIRiS

Gastrointestinal sistemde en sik goértlen kanser, kolorektal kanser
(KRK)'dir. Gelismis Ulkelerde goérilme sikhigi, 40/100.000 olup, gelismekte
olan Ulkelerden daha fazladir (1). Erkeklerde ve kadinlarda gorulen
kanserlerin yaklasik %10unu KRK olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde kansere bagli 6lim nedenleri arasinda KRK ikinci sirada yer
almaktadir (2). Diger KRK’lerde oldugu gibi rektum kanserinde de asil tedavi
cerrahidir. Rektum kanserinde uygulanacak cerrahi tlrine tamorin
yerlesimine ve evresine goére karar verilir. Abdominoperineal rezeksiyon
(APR), total mezorektal eksizyon (TME), parsiyel mezorektal eksizyon (PME)
ve low (asagl) anterior rezeksiyon (LAR) gibi cerrahilerden hastaya uygun
olan bir tanesi segilir (3). Erken evrede tanisi konarak kuratif cerrahisi yapilan
hastalarin bir kisminda zamanla lokal rekurrens ve uzak metastaz gelismekte
ve buna bagli olarak 5 yillik sagkalim oranlari evre 1 tumoérlerde %93, evre 2
tumorlerde %78, evre 3 tumorlerde ise %64 oraninda olmaktadir (4). Opere
KRK’'de nuks gelisiminde etkili prognostik faktorler arasinda, barsak
duvarindaki tutulumun derinligi, lenf nodu (LN) tutulumu, vaskuler ve
perindral invazyon varhgi, tani aninda obstriksiyon veya perforasyon varligi
ve tumor evresi yer almaktadir (5). KRK’in metastaz yaptigi bolgeler siklik
sirasina gore bolgesel LN, karaciger (KC), akciger (AC) ve kemiklerdir.
Bunlari periton boslugunun serozal membranlari gibi diger bdlgeler izler.
Primer tedavi sonrasi hastalarin %40’inda rekurrens meydana geldigi icin
lokal reklrrensin ve uzak metastazin erken tespiti ve en uygun tedaviyi
uygulamak sagkalim igin sarttir (6). Bu amagla hastalara uygulanan non-
invaziv goruntileme yontemlerinin tani dogrulugu, girisimsel yodntemlerin
sayisinl  ve harcamalari azaltmakta, reklUrrens saptama surecini
kisaltmaktadir (7). Son on yilda KRK rekulrrensinin erken saptanmasi lokalize
hastalik yaklasimlarindaki gelismelerden dolayl daha da 6nem kazandi.
Agresif lokorejiyonel yaklagimlar (KC metastazektomisi, KC metastazlarina

uygulanan radyofrekans ablasyon (RFA), AC metastazektomisi gibi) KC ve



AC disindaki yerlere olan metastazlarin varlhiginda anlamsiz hale gelir (8).
Tum vicuttaki tumoér alanlarinin saptanmasinda kullanilacak yontemlerin
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmasina ihtiyag vardir. invaziv tedavi
digunulen hastalarin tedavi planlamasinda lokal yayilim hakkinda dogru
bilgiye ulasmak ¢ok dnemlidir. Rektal kanserlerin timu rijit kolonoskoplarin
ulasabilecegi mesafededir. Kolonoskopiyle tumdrun vyeri, boyutlari,
makroskobik gorunimu, anal vergeden uzakhdi degerlendirilir ve biyopsi
alinabilir (9). Baryumlu kolon grafisi, ultrasonografi (USG), endorektal
ultrasonografi (ERUS), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntileme (MRG) hasta degerlendirmede kullanilan konvansiyonel
goruntileme yontemleri (KGY)'dir. Anatomik goéruntiuleme yontemlerinin
tumora tespit edebilmesi igin belirli bir hacime ulagsmasi gerekir, kiguk
boyuttaki timorler tespit edilemeyebilir. Normal anatomik yapi, cerrahi
ve/veya radyoterapi (RT) ile bozulabileceginden timor reklrrensinin
tespitinde anatomik goéruntileme yontemleri tek basina yeterli olmayabilir.
Fonksiyonel goérintileme anatomik goruntileme yontemlerine ek bilgiler
saglayabilir. 18F-2-Floro-2-deoksi-D-glukoz pozitron emisyon tomografi
(FDG-PET) ile rektum kanserinde rekurrens alanlarinin metabolizmasinin
degerlendiriimesi erken tanida 6nemlidir (10).

FDG-PET tumor hicrelerindeki glikoz metabolizmasinin  saglikli
hicrelere oranla daha yuksek olmasi esasina dayanarak gelistirilen ve
anatomik degisiklikler olugsmadan 6nce tumoér dokusunun erken donemde
saptanmasini saglayan metabolik tim vucut goéruntileme yontemidir (7, 11).
PET’in ylksek kontrast rezollisyonu sayesinde tUm vlcuttaki timor alanlari
saptanabilir. Fakat, PET ile saptanan lezyonlarin tam lokalizasyonu ve siniri,
dusuk uzaysal rezolusyonu ve anatomik referanslarin olmamasi nedeniyle,
engellenmigtir. PET/BT cihazlari sayesinde goéruntlilemenin degeri artmistir
(12).

Rektum kanserli hastalarda FDG-PET/BT ile yapilan arastirmalar,
PET/BT'nin tedavi sonrasi lokal reklrrensin ve uzak organ metastazlarinin
saptanmasinda genel olarak KGY’ne ustin oldugunu bildirmektedir (13, 14).

Ulkemizde FDG-PET/BT nin rektum kanserli hastalarda primer tedavi sonrasi



lokal rekurrensin ve wuzak organ metastazlarinin saptanmasindaki
dogrulugunu arastiran c¢alisma yoktur. Bu retrospektif calismanin amaci;
primer tedavisi tamamlanmis rektum kanserli hastalarda lokal reklrrensin ve

uzak organ metastazlarinin saptanmasinda PET/BT nin rolinu arastirmaktir.

Genel Bilgiler

1. Rektum Anatomisi

Rektum 12-15 co©m uzunlugunda promontoryum hizasindan
baslayarak inferiorda anus araciligi ile disari agilan, gastrointestinal kanalin
son pargasidir. Anatomik olarak; 1/3 ust, 1/3 orta ve 1/3 alt olmak Uzere
bolumlere ayrilir. Pratikte her segmentin yaklasik 5 cm kadar oldugu
varsayilir. Bu ayrimin 6nemi rektum lezyonlarinin, 6zellikle de rektum
kanserlerinin yerlesimlerinin saptanmasi ve yerlesim yerine gore yapilacak
cerrahi girisimin belirlenmesidir. En alt parcasi genisleyerek ampulla rectiyi
olusturur. Diger kolon segmentlerinden farkli olarak rektumun appendices
epiploika, mezenter, tenya koli ve haustralari yoktur. Rektumun ast 2/3‘lik
kismi periton ile értulidir. Ust 1/3'lik bélimde 6n ve yan kisimlari, orta
1/3’10k bolimde sadece oOn tarafi peritonla kaplidir. Periton son bélimde
erkeklerde vesica urineriaya atlayarak excavatio rectovesicalisi, kadinlarda
vajinanin arka duvarina atlayarak excavatio rectouterinayl olusturur.
Rektumun alt 1/3’luk kismi periton ile ortala degildir (9, 15-18). Rektum
posteriorunda 3.-5. sakral vertebralar, koksiks, stperior rektal arter ve ven,
piriformis kasi, sakral pleksus, koksigeal kaslar ve levator ani ile komsuluk
gOsterir. Kadinda rektum anteriorda; periton kivrimlarinin Uzerinde uterus,
vajinanin ust pargasli; excavatio rectouterine ve bu pargadaki ileum kivrimlari
ile komsudur. Periton kivrimlarinin altinda ise vajinanin alt bélima ile
komsuluk yapar. Erkeklerde rektum anteriorda; mesane fundusu ve vesica
seminalis, duktus deferensler, Ureterlerin terminal pargalari ve prostat ile
komsudur (Sekil 1) (9, 18) .
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Sekil-1: Rektumun erkekteki komguluklari.

1.1. Rektumun Arterleri

1- Superior rektal (hemoroidal) arter: internal iliak arterlerin dalh olup
rektumun superiorunu besler.

2- Medial rektal (hemoroidal) arter: internal iliak arterin dali olup
rektum orta kismini besler.

3- inferioral rektal (hemoroidal) arter: internal pudental arterin dali
olup rektum inferiorunu besler. Ayrica internal pudental arterden ¢ikan dallar
anusu besler (16).

1.2. Venoz Dolagim

1. Superior rektal ven: inferior mezenterik vene dokalur.

2. Medial rektal ven: internal iliak vene dokular.

3. inferior rektal ven: internal pudental vene dékuilir.

inferior mezenterik ven portal vene, internal iliak vende vena kava
inferiora dokultr. Bu venlerin birbirleriyle yaptiklari anastomozlar sonucunda

rektum gevresinde portokaval anastomozlar meydana gelir (16).



1.3. Lenfatik Drenaj

Rektumun lenfatik kanallari seyirleri boyunca arterlere eslik eder.
Rektumun 1/3 Ust ve 1/3 orta bolumundn lenfatik drenaji inferior mezenterik
lenf nodlari (LN)'na olur. Rektumun 1/3 alt bdliminin lenfatik drenaj
yukariya dogru inferior mezenterik LN’na ve yanlara dogru internal iliak LN’na
olur. Linea dentata altindaki anal kanal boliumunun lenfatik drenaji perianal
lenfatik pleksusa, oradan da inguinal LN’na dogru olur (16).

Rektum ldmenini c¢evreleyen duvar igten digsa dogru sirasiyla
mukoza, submukoza, muscularis propria ve seroza olmak uUzere dort
tabakadan olusur. Rektumun periton ile ortinmeyen alanlarinda en dis

tabaka tunica adventisya adini alir (16).

2. Rektum Kanseri

2.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Gastrointestinal sistemde en sik gorulen kanser, KRK'dir. KRK,
sikligi toplumlara gére degisen ve kansere bagli mortalite ve morbiditenin
basta gelen nedenleri arasindadir. Gelismis ulkelerde gorulme sikhigi,
40/100.000 olup, gelismekte olan Ulkelerden daha fazladir. Erkeklerde
prostat ve AC kanserleri, kadinlarda ise meme ve AC kanserlerinden sonra
Uguncu sikhkta gorulmektedir (19). Turkiye’de KRK erkeklerde en sik izlenen
dorduncu, kadinlarda en sik izlenen 2. kanser turadar ve rektum kanseri her
iki cinste de KRK’lerin yariya yakinini olugturmaktadir (20). Erkeklerde ve
kadinlarda gorllen kanserlerin yaklasik %10’'unu KRK olusturmaktadir.
KRK’lerin gorilme sikhidr 50 yasindan sonra gittikge artar ve 60-70 yaslar
arasinda en yuksek duzeye ulasir. Yaklasik % 20'si 50 yasindan 6nce ortaya
clkar. Geng¢ hastalarda KRK varliginda Ulseratif kolit veya ailesel polipozis
sendromlari arastinimalidir (21).

2.2. Kolorektal Kanser Etyolojisi

Cevresel ve Iluminal multifaktoriyel nedenlerle baslayan KRK,
sonugta somatik ve herediter mutasyonlarin neden oldugu genetik bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir. Etyolojide rol oynayan faktorler:



1. Genetik predispozisyon

2. Diyet, endojen ve eksojen karsinojenler

3. Prekanserdz hastaliklar

4. Yas

5. Hastanin dykusunde kolorektal adenom veya kanser olmasi

6. inflamatuar barsak hastaligi hikayesi (22).

2.3. Rektum Kanserinde Evreleme

Rektum kanserinde ameliyat oncesi evreleme tedavi protokollerini
belirlemek i¢cin 6nem kazanmaktadir. Prognoz icin 6nemli olan tumaordn
derinligi, bolgesel ve uzak metastaz varligidir. Rektum kanseri igin birkag
degisik evreleme sistemi mevcuttur.

Duke‘s Evrelemesi

A: Muskularis propria tabakasina kadar invazyon

B: Tum barsak duvari tutulumus fakat LN tutulumu yok

C: LN tutulumu

D: Uzak metastaz (23)

Modifiye Duke’s evrelemesi (Astler-Coller evrelemesi)

A:  Mukozaya sinirli tumor

B1: LN metastazi olmadan muskularis propriaya kadar uzanim

gOsteren tiumor
B2: LN metastazi olmadan muskularis proprianin invazyonu
C1: Perirektal yagh alana uzanim olmaksizin, tUm barsak duvari
tutulumu ile beraber LN metastazi

C2: Perirektal yagli alana uzanim ile beraber LN metastazi

D: Uzak metastaz (24)

American Joint Committee (AJC) TNM siniflamasi (24) AJCC (The
American Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union International Contre
le Cancer) tum anatomik katlar igin evrensel bir evreleme gelistirmislerdir.

Primer timor (T)
Tx : Primer timoru degerlendirilemeyen (bilinmeyen)
To : Primer timor varligina dair bulgu olmayan

Tis : Karsinoma in-situ



T1
T2
T3
T4

: Submukozaya kadar tutulum
: Muskularis propriaya invazyon
: Seroza ve perirektal yagl dokuya uzanim

: Visseral peritona veya komsu organa invazyon

Rejyonel LN (N)

Nx: Rejyonel LN degerlendirilemeyen

No: Rejyonel LN metastazi olmayan

N1

: 1-3 adet perirektal veya perikolik LN metastazi olan

N2: 4 veya daha fazla perirektal veya perikolik LN metastazi olan

N3: Ana vaskuler yapilar boyunca herhangi bir LN metastazi olan

Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz varligi degerlendirilemeyen

Mo: Uzak metastazi olmayan

M1: Uzak metastaz olan

TNM Evre Gruplamasi

0:

O DN =

in-situ karsinom

: Muskularis propriya kadar yayilim
: Tum barsak duvari tutulumu
: LN metastazi varligi

: Uzak metastaz varligi (Sekil 2, Tablo 1)

» Dider organlara yayllma
(Metastaz)

Normal

Sekil-2: Rektum kanserinin sematik evrelemesi.



Tablo-1: Evreleme sistemi (23).

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 2 T3 NO MO
T4 NO MO
Evre 3 TIST1,T2, T3, T4 N1 MO
TIST1,T2, T3, T4 N2 MO
Evre 4 TIST1,T2, T3, T4 N1, N2, N3 M1

T: Primer timor, N: Lenf nodu, M: Metastaz, Tis: In situ karsinom

Rektum kanserinin ameliyat dncesi evrelemesi uygulanacak ameliyat
¢esidini ve medikal tedavi yontemini belirlemek igcin dnemlidir.

2.4. Rektum Kanserinde Tedavi Secenekleri

Rektum kanserinde hastalar, lokal rekirrens acisindan farkl risklere
sahip olmalari nedeniyle farkli cerrahi yontemlerle tedavi edilmektedir (25).
Tedavide 4 amag vardir:

1. Lokal kontrollin saglanmasi

2. Uzun donem sag kalim

3. Anal sfinkter, mesane ve cinsel fonksiyonlarin korunmasi

4. Yasam kalitesini maksimumda tutmak

Rektum kanserinde diger KRK’lerde oldugu gibi asil tedavi cerrahidir.
Ancak hastanin T ve N evresine gore bakildiginda T2/T3 ve N1 hastalarda
mutlaka neoadjuvan tedavilerin gerektigi, 6zellikle neoadjuvan RT’nin lokal
rekurrensi azalttigi bir cok ¢alisma ile artik ginimuzde bilinmektedir (26, 27).
Rektum kanserlerinin cerrahi tedavisinde tumaérian yerlesimine (Ust, orta, alt)
ve evresine gore cerrahi segenekleri degerlendiriimektedir. T1 NO gibi erken
evre tumorlerde lokal eksizyonlar uygulanirken, T1 NO digindaki tUmdrlerde
tumorun rektumdaki yerlesim yeri 6nem kazanmaktadir. APR yaklasik 100
yildir kullanilan oldukga radikal bir cerrahidir. APR sigmoid kolon ve mezosu,
rektum ve mezorektum, levator ani kasinin baytk bir bolimu, anal sfinkter,
anus, anal kanal ve ¢evredeki deri ve deri alti dokunun organin lenfatikleri ile
birlikte bUtin halinde c¢ikarildigi bir operasyondur. Cok genis bir cerrahi

olmasi ve sfinkter fonksiyonlarinin korunamiyor olmasi nedeniyle morbidite



ve mortalitesi yuksektir (9, 26). Ancak stapler aletlerinin kullanima girmesi ile
sfinkter koruyucu cerrahiler gelistiriimistir ve bu operasyonlarla morbiditenin
azaltiimasiyla APR operasyonu ginimizde ¢ok asagida yerlesen rektum
tumorlerinde ve anal kanal tumdrlerinde kullaniimaktadir. Son 20 yilda APR
oranlari %48’lerden %14’e kadar dusmaustur (3). Sfinkter koruyucu cerrahiler
arasinda ise TME, PME ve LAR bulunmaktadir. TME orta—alt rektum
tiumorlerinde rektumun lenfovaskuler yapilari igeren mezorektumun ve
kendisini saran mezorektal fasya ile birlikte butin olarak ¢ikariimasidir. PME
ise ust rektumda yerlesen timdrlerin orta—alt rektumdaki tUmdrlerden farkl
biyolojik davranisa sebep olmalar ilkesine dayanarak gelistiriimigtir.
Rektumdaki tumaorin alt siniri dentate cizgiden itibaren 11. cm’den asagiya
gegmiyorsa PME uygulanabilmektedir. PME’de 5 cm distaldeki mezorektal
dokuyu icine alacak sekilde PME yapilir. LAR ise ameliyat teknigi olarak
TME’ye ¢ok benzerdir, sadece rektum rezeksiyonundan sonra anostomozun
peritoneal refleksiyonun altinda kaldigi ameliyatlar icin kullaniimaktadir (3).
Lokal eksizyon ise T1 NO tumorlerde uygulanmaktadir. Radikal
operasyonlara goére morbidite ve uzun donem fonksiyonel problemler ¢ok
daha azdir. Ancak T1 tumoérlerde bile lokal eksizyon ile tedavi edilen
hastalarda lokal rekirrens %7 ile %40 arasinda dedismektedir. Yapilan
calismalarda uzun sureli takipte lokal eksizyon ile tedavi edilen hastalarin
%50’sinde eninde sonunda lokal niks nedeniyle radikal cerrahilere gerek
duyuldugu gosterilmigtir. Transanal endoskopik mikrocerrahi ise daha yukari
yerlesimli olan lokal eksizyon teknigi ile ulasilamayan tumorlerde
kullaniimaktadir (27).
2.5. Kolorektal Kanserin Patolojik Siniflamasi ve Prognostik
Faktorler
KRK’lerin histolojik alt tipleri:
A- Epitelyal kokenli olanlar
1- Adenokarsinom (%90-95)
2- Yassl hucreli kanser
3- Adenoyassi hucreli kanser

4- indiferansiye kanserler



5- Karsinoidler

B- Sarkomlar

C- Lenfomalar (28).

Rektum kanseri rektum alt, orta ve ust 1/3 parcalarinda esit oranda
goralur. En fazla orta derecede differansiye timorlere rastlanir ve yaklasik
rektal kanserlerin %60’ in1 olustururlar. iyi differansiye tip %15, kéti
differansiye ve diger tipler %25 oraninda gorulur (29).

Kot differansiye timorler ve kolloid histolojiye sahip timorlerin LN
metastazi yapma egilimi daha fazladir (30, 31). Kan damari ve lenfatik damar
invazyonunun LN metastazinda etkili faktdor oldugu ve vaskdler invazyon,
perindral invazyon ve pozitif LN sayisinin lokal kontrol ve rekirrensde etkili
faktorler oldugu gosterilmistir (31). KRK’in en dnemli prognostik gostergesi
taninin kondugu siradaki tUmoéran yayilim asamasidir (32). Hastalarda
tumordn invazyon derecesi ve tutulan LN sayisi arttikga prognoz
kotulesmektedir, tutulan LN sayisi Ugl gegmiyorsa prognoz daha iyidir. Uzak
organ metastazinin varliginda prognoz daha kétludur. Histolojik olarak iyi
diferansiye tUmora olan hastalar kotu diferansiye gruptan daha iyi prognoza
sahiptir. MUsindz, yuzik hicreli ve skirdz histolojiye sahip olanlarin sagkalim
oranlari daha dusuktir (33). Vendz, lenfatik, perindral invazyon koétu
prognozla iligkilidir. Tumoér kitlesinin  buyudklugu ile prognoz iligkisi
bulunamamistir. Ameliyat bulgulari ve patolojik evrelendirmeler prognozu
belirleyen ana 6geler olmakla birlikte bazi klinik 6zellikler de fikir verebilir.
Otuz yas alti gen¢ hastalar ve erkeklerde prognoz daha kotuduar.
Asemptomatik safhada tani konulmasi, ilk klinik belirtinin rektal kanama
olmasi daha iyi prognoz belirtisidir. Perforasyon veya obstruksiyon gibi
komplikasyonlarla gelen hastalarda prognoz iyi degildir. Operasyon oncesi
CEA seviyesinin yuksek bulunmasi koétl prognozla iliskili bulunmustur (33).

2.6. Rektum Kanserinde Yayilim

Rektum kanseri direk yol, lenfatik yol ve hematojen yol ile yayilir.

Direk Yayilim: Az ve orta derece diferansiyasyon gdsteren malign
tumorler yavas ilerleyerek mukozayi infiltre edip kas tabakasina yayilir.

Ulseratif lezyonlar ise daha c¢ok sirkiiller tarzda yayilarak aniler tarzda
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tumorler olusturur. Perirektal yag dokusuna penetrasyon yavastir ve tumor
uzun zaman boyunca fasya propria ile sinirlanmig olarak kalir. 1/3 st rektum
tumorlerinde direk yayillma barsak serozasina olur ve retrovezikal bogslukta
tumor nodulleri gordlebilir. Tumor diferansiasyonu kotu ise pelvik peritonda
¢ok sayida metastatik nodul olabilir. Prostat, vesikila seminalis, mesane
tabani, vajina ve uterus gibi komsu organ metastazlari erken dénemde
gelisir. 1/3 Ust rektum tumorleri sigmoid kolon veya ince barsak anslarini
infiltre edip fistlllere de yol acgabilir (34). Rektal kanserlerde 6zellikle distale
dogru olan yayilim sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilme sansi ve lokal nuks
gelisme ihtimali yakindan ilgilidir. Yakin zamana kadar klasik kitaplarda
radikal bir rezeksiyon icin rezeksiyon sinirinin timérden 5 cm distale kadar
uzatilmasi gerekliligi savunulurdu. Distal rezeksiyon siniri 1 cm dzeri 110
hasta ile 1 cm altinda olan 42 hastanin karsilastirdigi bir seride iki grup
arasinda lokal ve sistemik nlks oranlari agisindan fark saptanmamistir. Bu
gercek stapler aletlerinin getirdigi cerrahi kolaylikla birlesince orta ve alt
rektum tumorlG hastalarin pek ¢ogu icin sfinkter koruyucu cerrahi mamkin
hale gelmigtir (35). APR artik sadece dentat gizgiye ¢ok yakin timorler igin
uygulanir olmustur.

Lenfatik Yayilim: Tdmoér intramural lenfatik pleksusu tutar ve
hemoroidal ganglionlara oradan da inferior mezenterik LN’na ve yukari dogru
paraaortik ganglionlara yayilir. Asagiya dogru ve laterale dogru olan lenfatik
yayllim daha ziyade ge¢ donemde ve normal lenfatik yolun timdrle tikanmasi
durumunda retrograd bir lenf akiminin olugsmasi ile goralir. Tumor dentat
cizgiyi gegerse inguinal LN’inda tutulum olabilir. Rezeke edilen radikal cerrahi
materyallerinin incelenmesinde olgularin yaklasik %50’sinde lenfatik
metastaz gorulmustir (36).

Vendz Yayllim: Hematojen yayilimla metastaz esas olarak portal
sistem yoluyla KC’e olur. Cok daha az olarak AC, beyin ve kemik
metastazlari gorilebilir. Histolojik olarak incelenmis olan piyeslerde damar
invazyonunun varli§i direk olarak KC metastazi ve survey ile ilgilidir. Ozellikle
blyuk ve kalin duvarli damarlarin invazyonu KC metastazlari agisindan ¢ok

daha anlamli bulunmustur. Sonug olarak damar invazyonu varhidi ve derecesi
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ile yakindan iligkili olan KC metastazi varhigi rektum kanserinin gidisati igin
net bir prognostik faktordur (34).

2.7. Rektum Kanseri Tanisinda ve Takibinde Kullanilan
Yontemler

Rektum kanserinin en sik klinik bulgusu kanamadir. Kanama
genellikle gaitayla karisik ve gaita yuzeyini kaplayan koyu renkli kan
seklindedir. Nadiren taze kan seklinde olabilir ve bu nedenle hemoroidle
karigir. Distale lokalize rektum kanserinde tenesmus ve tam defekasyon
yapmama hissi olur. Defekasyon aligkanliklarinda degisiklikler olabilir. Vill6z
adenomdan donusen kanserlerde mukuslu diare izlenebilir. Diger kolon
kanserlerinde rastlanan obstriksiyon bulgularina rektal ampullanin genis
olmasi nedeniyle sik rastlanmaz. Siddetli anal agri; anal kanal invazyonunun
gostergesi olabilir. Rektal kanserlerin bir bolumu ileri evreye kadar bulgu
vermeyebilir (37). Klinik muayene, sistemik muayene ile baslar ve mutlaka
rektal tuseyi icermelidir. Tusede rektumun distal 8-10 cm’lik kismi palpe
edilebilir. Rektal tuse ile tumoérin T evrelemesi basitce yapilabilir.
Proksimaldeki timorler degderlendirilemeyebilir (9). Kadin hastalarda genital
organlara yayilmi degerlendirmek icin pelvik muayene yapilabilir. Kadinlarda
yapilan vajinal muayene rektovajinal invazyon hakkinda bilgi verir. Metastatik
LN’larini saptamak igin inguinal ve supraklavikiler bdlgeyi iyi degerlendirmek
gereklidir. Ozellikle dentat gizgiye yakin lezyonlarda inguinal bélge mutlaka
degerlendiriimelidir. Abdominal muayenede KC metastazi agisindan KC’in
bayuklugu, kenari ve yuzeyi de@erlendiriimeli, ayrica karinda kitle ve asit
varhgi incelenmelidir.

2.7.1. Endoskopik Caligsmalar

Rektal kanserlerin tumU rijit kolonoskoplarin  ulasabilecegi
mesafededir. Kolonoskopiyle timorin yeri, boyutlari, makroskopik gériinimd,
anal vergeden uzakligi degerlendirilir ve biyopsi alinabilir. Endoskopik
calismalar polipektomiye olanak saglar.

Anoskopi

Rektal tuse ile saptanan lezyonlarin hem gézlenmesi hem de biyopsi

alinmasi igin kullanilan pratik bir ydntemdir.
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Rektosigmoidoskopi

Anal vergeden 25 cm uzakliga kadar olan lezyonlari tanimlamada
yardimci olur. KRK’lerin %40’1 bu mesafe i¢cinde bulunur.

Sigmoidoskopi (fleksible)

Bu yontem ile anal vergeden 40-60 cm’lik bir mesafede yerlesen
lezyonlar rahatlikla gorulebilir.

Kolonoskopi

Konvansiyonel kolonoskopi tium kolonun degerlendiriimesinde altin
standart olarak kabul edilir. Bir hastanin klinik olarak KRK olabilecedi
dusundliyorsa yapilacak tetkik kolonoskopi ile tim kolonun muayenesidir.
KRK’lerde %6 oraninda senkron kanser riski nedeniyle tum kolonun
kolonoskopi ile incelenmesi gerekir (9). Kolonoskopi direk goéruntu, yerin
dogru belirlenmesi, histolojik degerlendirme igin timoér dokusu elde etme
sansi verir. Ancak, kolonoskopi lokal invazyon ve diger organlara yayilimin
degerlendiriimesine olanak vermemektedir (38). Lokal ve intraluminal
nukslerin erken tespiti icin siki kolonoskopik takip yapan Patchett ve ark. (39)
kolonoskopinin  intraluminal  nlksleri saptamada etkin  olmadigini
goOstermiglerdir. Aslinda bir¢ok intraluminal nuksun ekstraluminal olarak
basladigi ve barsak duvarina sekonder olarak invaze olduduna
inaniimaktadir (40). Bu nedenle lokal nlkslerde kolonoskopinin yarari
sinirhdir. Kolonoskopinin asemptomatik kisilerde kitle tarama amaci ile

kullanilmasi 6zel kosullara baghdir (33).

2.7.2. Baryumlu Kolon Grafisi

Radyolojik tanida c¢ift kontrastli kolon grafisi temel inceleme
yontemidir. KRK'in sik goruldigu ulkelerde énemli bir tarama ydntemi olarak
kullanilmaktadir (6). Tum kolonu inceleme olanagl sadlar, taramada
kullanildigi zaman bu 6nemli bir dzelliktir (41). Ozellikle ¢ift kontrast yéntemi
kullaniirsa 10 mm ve daha buyUk boyutlardaki lezyonlarin taninmasinda
yararli olur. Cift kontrastli kolon grafisinin 10 mm’nin Uzerindeki polipleri
saptamada duyarlihdi %58-81, 6zgulligu %96-98 olarak bildiriimektedir.
Rektosigmoid bdlgede duyarlihgin daha ylksek oldugu bulunmustur (%75-
81) (23). Baryumlu cift kontrastli grafi kolonoskopiye alternatiftir, birlikte
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uygulanmasi durumunda duyarlilik ve 6zgullik sirasiyla %95 ve %99 olarak
bildirilmistir (42). Polipoid tek duvari ilgilendiren lezyonlarda limen igine
uzanan Kkitle gorulur. Skirdz veya anuler lezyonlarda ise elma yenigi
gorunuma vardir (43).

2.7.3. Ultrasonografi

KC metastazlarinin saptanmasinda ve o6zellikle rektum timaorinin
evrelendiriimesinde kullaniimaktadir.

Endorektal ultrasonografi (ERUS) 6zellesmis bir aparat sayesinde
rektumun lUmen iginden es zamanh 360 derecelik agida sonografik
goriantdleri alinarak yapilir. Tamorin yeri, T degeri ve LN tutulumu saptanir.
ERUS’un en o6nemli avantaji barsak duvar tabakalarini ve mural timor
penetrasyonunu gostermesidir. ERUS'da rektal tumoérin invazyonu farkli
tabakalarin distorsiyonu ve o bdlgede butunluk kaybi olarak izlenir (44).
ERUS‘da rektum kanserinin T evrelemesi %69-97 arasinda dogruluk
oranlarina sahiptir (45). ERUS‘da LN evrelemesinde dogruluk oranlari %62-
82 arasinda degismektedir (44). ERUS kiguk goruntuleme alani nedeniyle;
perirektal alana buylk o6l¢lide yayillan timorin uzanimini ve periferal
mezorektal LN tutulumunu goéruntileyemez. Stenoz olusturan timorlerde
uygulanamamasi da ayri bir dezavantajidir. Rektosigmoid bileskeye uzanan
yuksek  yerlesimli  tiumorler  degerlendirilemez. ERUS'da  akustik
penetrasyonun sinirli bir derinligi gostermesi evre 3 ve ileri evre timorlerin
lokal yayilimini degerlendirmede engel olusturmaktadir (25). ERUS yuzeyel
rektal timorin evrelemesinde dogru ve guvenilir yontem olmakla birlikte,
mezorektal eksizyon planinin degerlendiriimesinde uygun dedgildir (25).

2.7.4. Akciger Grafisi

AC grafisi ucuz, kolay, sensitivitesi yuksek yaygin kullanilan bir
goruntileme yontemidir. AC metastazlarinin %4-29'u ilk kez AC grafisi ile
ortaya konabilmekte ve bu metastazlarin %0-50’sinde rezeksiyon
uygulanabilmektedir (46). AC grafisi ile saptanan kuskulu bir nodalin BT ile

degerlendiriimesi gerekir.
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2.7.5. Bilgisayarli Tomografi

BT timor tespitinde endoskopi veya baryumlu ¢ift kontrastl grafi ile
yarisamaz. BT’de kolonun de@erlendirilebilmesi icin pozitif veya negatif
kontrast madde ile retrograd olarak doldurulmasi, ayrica intravendz (iv)
kontrast kullanilmasi gerekmektedir. Rektum, rektosigmoid, ¢ikan ve inen
kolon sabit pozisyonlari nedeni ile kolaylikla izlenirken, hepatik ve splenik
fleksura ile transvers kolondaki tumoérlerin incelenmesi daha zor olabilir.
BT’de tumoérin saptanma orani boyutuna goére degismektedir (6). Bu konuda
yapilan bir calismada BT’nin duyarlligi %75 olarak bildirilmistir (47).

BT‘nin uzaysal ve kontrast ¢ozunurlGglinun disuk olmasi nedeniyle
rektal duvarin katlarinin gosteriimesinde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
yuzeyel tumorlerin degerlendiriimesinde dusuk performansa sahiptir (25).
BT’'nin invazyon derinligini ve LN varligini gostermedeki rolu kisithdir.
Ozellikle lokal ileri evre rektal kanserlerde duvarin tam kat tutulumu ve gevre
organlarla rektum arasindaki yag planinin silinmesine bagli pelvik yapilara
invazyonu degerlendirmede yardimci olmasina ragmen, erken evre rektum
kanserlerinde rektal duvar icerisindeki invazyon derinligini saptamada dijital
rektal muayeneden daha fazla bilgi saglamaz(48). Spiral ve multislice BT'nin
yayginlagsmasi ile rektum kanserinin T evrelemesinde BT’ nin dogruluk orani
%80’lere ulagsmistir (49). BT'de LN'nin degerlendiriimesi boyut kriterine gore
yapildigindan reaktif LN’ni malignlerden ayiramaz (50). LN’larinda, 5 mm’nin
uzeri patolojik kabul edildiginde metastaz saptama duyarlihidr %88, 6zgullugu
%70, dogruluk orani %79 olarak bulunmustur (51).

BT KRK’li hastalarin takibinde sik kullanilan testlerden biridir.
Metastatik hastaligi ve bolgesel tumoér yayilimini tespit etmede faydalidir.
Postoperatif dbnemde operasyon alaninda gorulen duvar kalinlasmasi veya
presakral kitleler grantlasyon dokusuna da bagh olabilecedinden rekirrens
saptamadaki 6zgulligu dusuktir. Obstruksiyon, perforasyon ve fistul gibi
komplikasyonlari goruntilemede yararhdir. Anatomik iligkileri
degerlendirmede, lokal rekurrensleri belirlemede ve tedavi sonrasinda yeni
lezyonlarin olup olmadiginin takibinde de faydali olabilir. Peritoneal tutulumu

degerlendirmede etkisi sinirhdir. Tedavi planlamada kullanilabilir (50). BT
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KRK’li hastalarda ekstrapelvik abdominal hastaligin degerlendiriimesinde
standart goéruntileme yontemi olmustur (52). Ekstrapelvik abdominal organ
degerlendirmesinde %8%5’in Uzerinde dogruluk orani ile kullaniimaktadir (53).
Buyluk KC lezyonlarinin tespitinde kiicuk olan lezyonlara gore daha sensitiftir
(52). Multislice BT ile gok fazli goruntileme yapilarak KC metastazlarini
degerlendirmedeki dogruluk orani arttiriimistir (6).

AC grafisinde saptanan kugkulu bir nodul varliginda BT daha iyi bilgi
verebilecegi gibi, BT egliginde biyopsi imkani da sunar. AC metastazlarinin
saptanmasinda spiral veya multislice BT ile inceleme yapilmasi milimetrik
lezyonlarin goérUntilenmesine olanak saglamaktadir. Toraks BT’nin rutin
kullanimi, agir duyarl olmasina ragmen yeterince 6zgul bir ydontem olmadigi
icin Onerilmez (54).

2.7.6. Bilgisayarli Tomografi Kolonografi

BT kolonografi (BTK) barsak hazirligi ve barsaklarin havayla
sisirimesi  sonrasinda BT cihazindaki  goérUntllerin  G¢  boyutlu
rekonstruksiyonu yapilarak, sanal endoskopik goruntilemenin yapilabildigi bir
yontemdir. Kolonoskopiyi tolere edemeyen hastalarda kullanilan bu yontem
sadece goruntileme yontemi olarak sinirli olup, henlz tarama testi olarak
kullanilmamaktadir. Rekonstruksiyondan sonra hekim tim kolorektal sistemi
diger organlardan ayirarak distan veya igten kendisinin ya da géruntindn
konumunu degistirerek degerlendirebilmekte ve limen igerisinde sanal olarak
dolasabilmektedir. Liumen ve mukazay! istenilen renkte boyayarak Ccift
kontrastli kolon grafisine benzer goruntu elde edilebilmektedir. GiUnumuzde
tarama testi olmaktan ¢ok, tikaniklik yaratan KRK hastalarinda ileri inceleme
icin kullanilmaktadir. inceleme sirasinda hastanin maruz kaldigi X isini
dizeyi ve bunun da malign lezyonlari indukleyebilecegi bilgisi yontemin
tarama amacli kullanimini sinirlamaktadir (55). Asemptomatik KRK riski olan
hasta populasyonunun degerlendirildigi bir galismada 10 mm ve Uzeri polip
tanisinda sensitivitesi %96 bulunurken, optik kolonoskopinin sensitivitesi %88
dizeyinde bulunmustur (56). Kolonoskopiye Ustinligd non-invaziv bir
yontem olmasi, sedasyona gerek olmamasi, daha dusik maliyet, énemli

ekstrakolonik anormallik tespiti ve lezyonun daha dogru lokalize edilmesidir.
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En temel dezavantaji biyopsi alinamamasidir (55). GUnumuzde tarama testi
olmaktan ¢ok, tikaniklik yaratan KRK’li hastalarda, ileri inceleme yontemi
olarak tercih edilmektedir (55).

2.7.7. Manyetik Rezonans Goruntiileme

Lokal evrelemede MRG’nin BT’ye belirgin bir Gstinligud yoktur. Son
yillarda endorektal coil ile yapilan incelemeler, rektal ve iv kontrast madde
kullanimi MRG’nin tanisal dogrulugunu artirmigtir. Ekstrakolonik lokal ve
rejyonel yayilim, barsak duvari ve komsu organlar arasinda yag dokusunun
yoklugu ile tanimlanir. Bu nedenle yumusak doku ve yag arasindaki sinyal
farkini  MRG daha iyi gOsterdiginden lokal timoér yayilliminin
degerlendiriimesinde ¢ok Onemlidir; ancak obstruktif lezyonlarda coil
yerlestiriiememektedir (6). Rektum kanserinin preoperatif evrelemesinde
MRG’In T evrelemedeki dogruluk oranlari % 48-95 arasinda bildirilmistir (48,
57). Endorektal coil ile yapilan MRG’de gorintileme alaninin ERUS gibi
sinirli olmasi nedeniyle mezorektal fasyayi, yag dokusunu ve periferik
LN’larini  degerlendirmede vyetersiz kalmistir. Superior yerlesimli rektum
tumorlerini degerlendirmede basarisizdir. ERUS’da oldugu stenoz varligi
sinirlayici bir faktordir (58). Stenoz olusturan tumorlerde agri ve sarginin
yerlestiriimesindeki sikintilar tetkikin yapilmasini buyuk élgude engeller (59).

Teknolojik gelismelere ragmen MRG ile LN karakterizasyonundaki
dogruluk orani hala dusuktir, degerlendirme igin BT'de oldugu gibi boyut
kriteri kullanilmakta olup 5 mm sinir olarak kabul edilmektedir (6). T
evrelemede konvansiyonel MRG’nin BT’ye ustunlugu yok iken endorektal coil
kullanilarak yapilan MRG rektal duvar tabakalarini gostermede BT'ye
ustinduar (42).

MRG’nin KC metastazlarini saptama orani KC spesifik MRG kontrast
ajanlarin kullanima girmesi ile artmigtir (52). MRG ayni zamanda rekurren
tumor-fibrozis ayriminda BT’ye gore daha basarilidir (6).

2.7.8. Manyetik Rezonans Kolonografi

MR kolonografi (MRK) incelemeleri 1.5 Tesla ve uzeri yuksek
gradient glcu olan MR cihazlarinda yapilabilmektedir. 3 Tesla MR cihazlari

ile yumusak doku rezollisyonunda belirgin ilerleme kaydedilmis ve kolorektal
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lezyonlarin degerlendiriimesinde siklikla kullaniimaya baslanmistir. MRK'de
karsilagilan baslica problemler BTK'ye gore incelemenin daha uzun
surmesinden dolayi solunum artefaktlari olmak Uzere, barsaklarin optimal
temizlenmemesi ve peristaltizmdir. 1 cm ve Uzeri lezyonlar esik deger olarak
alindiginda MRK’nin duyarlihgr %93-100 olarak saptanmistir (60). MRK,
BTK’'ye gore daha yeni bir yontemdir. BTK'ye gbére daha uzun inceleme
suresine ihtiyag duymasina ve uygulama zorluguna ragmen iyonize
radyasyon kullaniimamasi en énemli avantajidir. MRK 6zellikle 1 cm ve Uzeri
lezyonlarda ve konvansiyonel kolonoskopinin yapilamadigi semptomatik
hastalarda tercih edilmelidir (55).

2.7.9. Biyokimyasal Tani Yontemleri

Tam kan sayimi, KC fonksiyon testleri, karsinoembriyonik antijen
(CEA), karbohidrat antien 19-9 (CA 19-9), diskida gizli kan (GGK) testi
KRK’li hastalarin tani ve takibinde kullanilan biyokimyasal testlerdir.

Tam Kan Sayimi

Kanama ve enfeksiyon diginda kan sayiminin yapilmasinin hasta
takibinde bir Snemi saptanmamigtir (61).

KC Fonksiyon Testleri

KRK’li hastalarda KC metastazlari nuksler genellikle KC fonksiyon
testlerinde anormallige yol agcmadan once radyolojik yontemler veya diger
testler ile saptanir (62). Hatta cok sayida KC metastazi olmasina ragmen KC
fonksiyon testleri normal sinirlar iginde kalabildigi icin erken metastaz
saptanmasinda bir faydasi yoktur (63).

Karsinoembriyonik Antijen

CEA immunglobulin stper ailesinden, yuksek molekul agirlikli bir
glikoproteindir. Saglikh kisilerde de CEA seviyesi yuksek bulunabildiginden
tarama testi olarak kullaniimaz. CEA, klinikte KRK'ler disinda AC, meme,
mide, pankreas kanseri takibinde de sik kullanilan bir belirtectir (64). CEA
seviyesinin tanidaki yeri teshisi konmus bir KRK'li hastanin tedavi dncesi
dederinin bilinmesi acgisindan 6nemlidir. CEA’nin en yarali oldugu vyer
hastalarin tedaviye verdigi yanitin izlenmesi ve kanserin erken rekurrensinin

saptanmasidir. Preoperatif donemde vyuksek olan CEA’nin tam bir
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rezeksiyondan sonra 6 hafta icinde normale dénmesi prognoz agisindan
deger tasimaktadir. Rezeksiyondan sonra CEA dilzeyinin normale
donmemesi; hastaligin devam ettigini, metastaz varligini veya tumor
rekdrrensini gOsterir. Bu hastalarda adjuvan tedaviye ihtiyag vardir.
Rezeksiyondan sonra normal seviyeye donen CEA dizeyinin tekrar
yukselmeye baslamasi lokal reklrrensin veya uzak organ metastazinin
gostergesi olabilir, ayrintil sekilde arastinimalidir (65). CEA dlzeyinde
yukselmeye neden olacak birgok durum g6z 6éniande bulundurulmali, sonuglar
klinikk ve diger Ilaboratuar o&l¢gimlerinin 1siIginda ayrintili  sekilde
degerlendiriimelidir.

CEA ile ligkili bazi durumlar unutulmamalidir; kotlu diferansiye
tumorler CEA Uretemeyebilir, reklrrenslerin %30’unda yalanci negatiflik
ortaya cikabilir (66). Preoperatif normal sinirlarda olan CEA, rekurrenslerde
yukselmis olabilir. Rocklin’in (67) ve Carlsson’in (68) yaptiklari galismalar
rekurrenslerin erken saptanmasinda CEA seviyesindeki yukselmenin tek
basina diger biyokimyasal testlerden Ustin oldugunu gostermigtir.

Karbohidrat Antijen 19-9

Gastrointestinal tumorlerde CEA’dan sonra en sik kullanilan timoér
belirtecidir. CA 19-9 da klinikte KRK takibinde tumor belirteci olarak kullanilir
ama onemi sinirlidir. Mide, pankreas, safra yollari ve over kanseri takibinde
de sik kullanilan bir belirtectir (69).

Gaitada Gizli Kan Testi

GGK testi KRK'lerde tarama metodu olarak kullaniimaktadir (64).
Genellikle 2 ml kan bulunmasi ile test pozitiflesir. KRK’ler ve adenomlar
aralikli olarak kanayabildikleri igin yalanci negatiflik %50°dir. ideal olarak (g
gun ust uste alinan digki Orneklerinin degerlendririimesi ile daha dogru
sonuglara ulasiilmaya calisilir. Bir hastada GGK testi pozitif bulunursa gift
kontrastli kolon grafisi veya kolonoskopi yapilmalidir (64). GGK testinin, KRK
nikslerinin saptanmasinda duyarlihdi dasuktir. Bunun olasi nedeni, KRK
ndkslerinin gogunda baslangi¢ta mukozal tutulum olmadigdi icin kanamanin

daha gec¢ olusmasidir (46).
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3. PET ile Metabolik Goriintiileme

Pozitron Emisyon Tomografisi organizmanin temel yapi taslarinda
bulunan karbon (C), oksijen (O), azot (N) ve flor (F) atomlarinin pozitron
ISinimi yapan radyoaktif formlarindan yayilan 6zel nitelikli gama iginlarini
saptayarak vucut igerisindeki dagilimlarini belirleyen gelismis bir nikleer tip
yontemidir. Anatomik detaydan ziyade fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi
gOstermeye yonelik bir goérintileme yontemidir. Henlz yapisal bozukluklar
olusmadan meydana gelen fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri
saptayabildigi icin erken tani saglayabilme potansiyeline sahiptir. Ayrica
bilinen yapisal degisikliklerin metabolik ve/veya biyokimyasal aktivitelerini
ortaya koyarak ayirici taniya yardimci olur (70).

Gunumuzde FDG-PET/BT, bir¢cok kanser tlrinun ilk evrelemesinde,
yeniden evrelemesinde, primeri bilinmeyen kanserlerde primer odak
arastirimasinda, myokardial perfuzyon ve viabilite ¢alismalarinda, nérolojik
ve psikiyatrik hastaliklarin tani ve tedavi sec¢iminde girisimsel olmayan
metabolik goruntileme yontemi olarak kullaniimaktadir (71, 72).

Pozitron, pozitif yiklt bir elektrondur. Yolu Gzerindeki bir elektrona
garpinca, kutlenin enerjiye dontisumu olayi gergeklesir. Carpisan katleler yok
olurken 511 KeV enerjili iki tane foton birbiri ile 180° acgI yaparak zit
dogrultuda salinir. Bu olaya ‘anhilasyon’ (yok olma), olusan fotonlara da
‘anhilasyon fotonlar’’ denir (Sekil 3). Anhilasyon fotonlarinin birbiri ile 180°
acl ile zit dogrultuda salindigi sanal hat ‘LOR’ (Line of Responce-es cevap
egrisi) olarak adlandirilir. PET kamerada fotonlari dedekte etmek igin iki
dedektor karsilikli olarak yerlestirilir. Ayni anda zit dogrultuda yayilan iki
anhilasyon fotonunu es zamanli olarak dedekte eden sistemlere ‘anhilasyon
koinsidans dedeksiyon sistemi’ de denilir. NUkleer tip goéruntulerinde sagiimig
fotonlarin olumsuz etkileri kaginilmazdir. PET goruntilemede koinsidans
teknigi ile bu durum énemli dlgude giderilmigtir. Sistem LOR hatlari boyunca
karsilikli gelen fotonlari belirler. Koinsidans devresine belli bir zaman

arahiginda (6rnegin 2-3 ns) gelen fotonlar gercek foton olarak algilanir. Bu
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sureden oOnce veya sonra koinsidans devresine gelen fotonlar gergek

olmayan (random) sinyal olarak algilanir (73).

Pozitron Salicisi

B+
[ )
O
511 V

Sekil-3: Anhilasyon olay.

511 keV
B

Koinsidans devrelerine LOR hatlari boyunca giden fotonlar gergek
data olarak kaydedilir. Dedektor gorts alani iginde farkli noktada meydana
gelen anhilasyon olayindan sonra koinsidans calisan dedektorlere farkli
zamanlarda ulasan fotonlar random olarak degerlendirilir. Random
sayimlarinin olusturdugu goéruntl bilgisayar araciligi ile gergcek sayimlarin
olusturdugu goérintuden ayirt edilir (73).

Anhilasyon fotonlari PET tarama sistemlerindeki dedektor halkalari
icerisine yerlestirilmis algilayici kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir
foton cifti icin sistem bilgisayarinda x, y, z eksen koordinatlari belirlenerek
kaydedilir. PET dedektorlerinde sintilasyon teknolojisi kullaniimakta olup
vucut igerisinden gelen gama fotonlari radyasyon algilayici kristaller ile
etkileserek sintilasyon (isilti) meydana gelmis olur. Bu sintilasyonlar da
kristalin arkasinda yer alan, pozisyon belirleme Ozelligine sahip foton
¢ogaltici tlpler vasitasiyla ¢ogaltilarak ve ayni anda da elektrik sinyallerine
donustlrulerek sistem bilgisayarina kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden
rekonstriksiyon islemleri sonucu tomografik PET goruntuleri elde edilir (74,
75).

PET tarayicisinin karakterini ve performansini etkileyen faktorler
algilayici kristalin kimyasal yapisi ile dedektorlerin dizaynidir. Su anda
kullanilan PET tarayicilarinda Bizmut germanant (BGO), Gadolinium
oksiortosilikat (GSO) ve Lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri
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kullanilmaktadir. Kristallerin 1sin durdurma gucu, dedeksiyon kapasitesi ve
sintilasyon verimi 6zelliklerine gore goruntl kalitesi ve suresi degisir. LSO
kristalleri birim zamanda en fazla radyoaktif foton algilama yetenegine sahip
oldugu igin en hizli géruntileme yapabilen ancak en pahali kristal tipidir.
BGO kristalleri 1sin durdurma glcl en ylksek olan ancak nisbeten yavas
dedeksiyon yapabilen ve sintilasyon olusturma orani dusik olan kristal tipidir
ve gunumuizde kullanimi terk edilmeye baslanmigstir. GSO Isin durdurma
gucu, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon olusturma orani agisindan BGO
ile LSO arasinda Ozellikler sunan kristal tipidir. Bu Ug¢ tip kristal iginde
gunumuzde en c¢ok tercih edileni LSO kristalleridir. Dedektorleri dizaynlari
bakimindan ise; ‘dedicated’ diye adlandirilan tam bir halka seklinde dizilmis
kristal paketleri ile daha az sayida kristal bulunduran kismi halka (partial ring)
tarayicilari seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki dedektorlerin
rezolisyonu kismi halka seklindeki dedektorlere gore daha ylksektir.
GUnumuz teknolojisinde en yuksek PET tarayicilarda bile uzaysal ¢ézunurlik
5 mm’nin altina disememektedir.

PET tarayicilarinin gama kameralardan farkli énemli bir 6zelligi de
transmisyon goruntileme yapabilmeleridir. Konvansiyonel PET
tarayicilarinda dedektor icerisinde 6zel muhafazalar iginde vyerlesmis
Germanyum (Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137 cubuklari ile transmisyon
goruntileme vyapilarak goruntulerdeki vicudun degisik katmanlarindan
gecerken kaybedilen enerji hesaplanir ve bu kaybi dizeltmek igin
atentasyon duzeltme yapilabilir. Gunimuizdeki PET tarayicilarinda ise PET
dedektorunun hemen 6nune BT dedektoru yerlestirilerek entegre PET/BT
sistemleri (hibrid sistemler) elde edilmistir. Hibrid sistemlerde X-1sin1 hizmesi
ile saglanan transmisyon goruntilemenin suresi eski sistemlere gore oldukca
kisalmistir. Ayrica ayni pozisyonda PET ve BT'den elde edilen hem yapisal
hem de fonksiyonel goruntllerin Ust Uste getirilerek fuzyon goéruntilerin
olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi kolaylasmistir (76).

3.1. PET Radyofarmasaotikleri

Bir PET radyofarmasétigi, PET tarayici igin uygun pozitron sagilimi

yapan radyoizotop ile isaretli spesifik bir molekul, substrat ya da ilagtan
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olugur. Potansiyel olarak canli organizmada incelenmek istenen her tir
metabolik slreg¢ i¢in uygun bir PET radyofarmasotigi gelistirilebilir. Pratikte
ise yUksek maliyet, gorunti kalitesinde karsilasilan sorunlar ve PET
goruntilemeye uygun radyonuklidlerin olduk¢a kisa yari émdarleri nedeniyle
bu cesitlilik sinirli kalmistir. Ganimuizde glukoz metabolizmasi, kan akimi,
hipoksi, hlcresel proliferasyon, protein sentezi, lipid biyosentezi, proteinlerin
hicre zarindan transportu, hormon reseptorleri, tUmoér reseptorleri,
anjiogenez, apoptozis ve gen ekspresyonunun degerlendiriimesi amaciyla
gelistiriimis PET radyofarmasatikleri mevcuttur (Tablo 2)

Tablo-2: PET Radyofarmasatikleri.

Radyoizotop | t1/2 Radyofarmasoétik Metabolizma
18-F 109dk | 18-F-2-deoksi-D-glukoz Glukoz metabolizmasi/transportu
18-F-florotimidin Hucre proliferasyonu/DNA-RNA
sentezi
18-F-Annexin V Apoptozis
18-F-florine Osteoblastik aktivite
18-F-floromisonidazol (FMISO) | Oksijen metabolizmasi/Hipoksi
18-F- floroestradiol Ostrojen hormon reseptorii
18-F-DOPA Aminoasit transportu/Spesifik
enzim reseptori
11C 20 dk | 11C-timidin Hucre proliferasyonu
11C-glukoz Glukoz metabolizmasi
11C-metil-metionin Protein sentezi ve hucre
proliferasyonu
11C-asetat Protein sentezi ve hucre
proliferasyonu
11C-kolin Lipid sentezi
150 122 150-su Kan akimi
sn
13N 10 dk | 13N-amonyak Perflizyon
82Rb 75 sn | 82Rb-klorir Perflizyon
62Cu 9,7 62Cu-ATSM Hipoksi
dk

t1/2: Yanlanma émrq, F: Flor, D: Dekstra, C: Karbon, O: Oksijen, N: Azot, Rb:Rubidium, Cu:
Bakir, DNA: Deoksiribonukleik asit, RNA: Ribonukleik asit, DOPA: 3,4-Dihydroxy-L —
phenylalanin, ATSM: diacetyl-bis(N(4)-methylthiosemicarbazone)

3.2. Entegre PET/BT Cihazlan
FDG-PET'in devreye girmesi ile birlikte diger yontemler ile
saptayamadigimiz bir¢gok kuguk tumor odagi bulunabilir hale gelmigtir (77).

Ancak bu kez de FDG-PET'in fonksiyon goruntileri ile anatomik

oryantasyonun yapilamamasinin sikintilari yasanmaya baslanmistir. iste tam
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bu asamada, onkolojik goértuntilemede devrim sayilabilecek PET ve BT
makinelerinin tek bir cihazda bulustugu ve anatometabolik fuzyon imajlarinin
elde edildigi entegre PET/BT sistemleri devreye girdi. Entegre PET/BT
sistemlerinin bircok kanser tipinde oldugu gibi KRK’deki klinik performansi da
sadece BT ya da sadece PET sonuglariyla karsilastiriidiginda anlamli
derecede yuksektir (78). PET her ne kadar abdominal tumorlerin
degerlendiriimesinde BT’den Ustlinse de, anormal hipermetabolizma odaklari
ile normal varyasyonlarin (anatomik varyasyonlar,ureter/Uretra, rektosigmoid
kolon, mesane, over ve uterus,vb.) ayirrminda PET/BT sistemlerine 6zellikle
ihtiyac duyulmaktadir (77, 79). Anatomik korelasyonun énemi sadece normal
varyant ile ayirnmda degil, karmasik anatomik yapilar arasinda lezyonun
kesin lokalizasyonuna da olanak tanir (6rnegin posterior KC lezyonlarinda
adrenal bez, bobrek Ust pol ve AC bazali ile yakin komsulugu nedeni ile
lokalizasyon vyalniz PET ile yapilamaz (77). Peritoneal metastazlarin
taninmasinda da PET/BT’nin performansi oldukga iyidir (77). FDG tutulumu
gOstermeyen musinden zengin tumorlerde ise BT goruntulerinden
faydalanilabilir (80).

PET/BT teknigi, sadece PET goruntileri ile karsilastinildiginda
supheli lezyon raporlama oranini azaltmis ve olgularin %14’Gnde tedavi
bigimini degistirmistir (77).

3.3. 18-F-2-deoksi-D-glukoz

Flor biyolojik yapilarin temel bir elementi degildir ama H" ve OH" ile
kolayca yer degistirerek biyolojik molekullerin yapisina girebilir. Hidrojene
yakin kig¢luk atom ¢api dolayisiyla gogunlukla molekulln biyolojik davranisini
fazla degistirmez. Baglandidi karbonla ¢ok guglu bir bag olusturarak kararli
bilesikler meydana getirir. Pozitron enerjisi (ortalama 250 keV, max. 635 keV)
ve dolayisiyla dokudaki penetrasyon derinligi distik (0.3 mm) oldugu igin
uzaysal rezolisyonu yuksek goruntuler almak mamkuinddar.

18-F'un elde edilmesinde en c¢ok kullanilan yéntem 18-O’ce
zenginlestirimis H.O'®dan elde edilmesidir. Oksijenin dogada 3 izotopu
bulunur: O-16, O-17 ve 0O-18. Bu izotoplardan % 0.2’'sini O-18 olusturur.

Siklotronda 0O-18'ce %95-97 oraninda zenginlestiriimis su protonla
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Isinlanarak F-18 elde edilmektedir. Zenginlestirme islemi izotoplarin buhar
basinglari arasindaki kuguk farkliliklardan yararlanmak Uzere dogal suyun
fraksiyone distilasyonu yoluyla gercgeklestirilir. Daha hafif olan O-16, buhar
fazina daha c¢abuk gecgerek kalan suyu zenginlesmis olarak birakir.
Metrelerce uzunluktaki distilasyon kolonlarinda birbirini takibeden i1sitma,
sogutma ve yogunlastirma islemleri ile 10-12 ay sonunda %95-97
zenginlestirme saglanabilmektedir. PET goruntilemede en sik kullanilan ajan
siklotron UrGnd olan 18-F isaretli bilesiklerden olan 18-FDG’dir. 18-FDG diger
siklotron Urunlerine gére daha uzun bir yarilanma émrine sahip oldugu igin
tercih edilir (81).

Hucre icine endojen glukoz gibi GLUT reseptorleri (GLUT1-GLUT5)
ile aktif transport yoluyla girer. Hucre igine alinmasinda GLUT-1 reseptoru
baslica rol oynar (82). FDG sitoplazmada glikolitik yola girerek hekzokinaz
enzimi ile FDG-6-fosfata fosforillenir ancak bu bilesik fosfoglukoz izomeraz
enziminin substrati olmadigindan glikolitik yolda ilerleyemez ve FDG-6-fosfat
hicre iginde birikir. FDG-fosfat hlcre iginde glukoz-6-fosfataz ile tekrar
FDG’ye donusturilerek bobreklerden glomeruler filtrasyon yoluyla atilir ve
glukoz gibi tubuler reabsorbsiyona ugramaz. Normal dokularda glukoz
tuketimi hormonal ve intraselltler kontrol mekanizmalari ile dizenlenmektedir
ve acglik durumunda, insuline bagimli glukoz transport mekanizmasina sahip
dokularda yag asidi veya keton cisimleri gibi alternatif enerji yollari kullanilir.
Hipoksik dokular baslica enerji kaynagdi olarak anaerobik glikoliz yolunu
kullanir ve bu dokularda surekliik arz eden artmis glukoz tuketimi
g6zlenmektedir (83). Hizli replike olan kanser hicrelerinde de glikoliz ana
metabolik yoldur (84). Kanser hucreleri yeterli oksijen varliginda dahi anormal
glukoz tuketimi gOsterir. Bunun sebebi olarak genetik mutasyonlar sonucu
membran glukoz transport reseptorlerinin ve glikolitik enzimlerin artmig
ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (85). Tumdr dokusunda dominant olan
bes adet glukoz tasiyici protein (GLUT 1-5) tanimlanmigtir. Malign hicrelerin
belirgin biyokimyasal karakteristik 6zellikleri arasinda hicre ylzeyindeki
glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle GLUT 1 ve GLUT 3) ve glikolizisi

saglayan hucre igi enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) artigi; buna
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karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagh dusuk
defosforilasyon hizi sayilabilir (86).

Kanser hucrelerinde glikolitik yolun ve buna bagh olarak hlcre igine
glukoz transportunun artis derecesi, tesaduf olmayarak tumor agresifligi ve
metastaz potansiyeli ile dogru orantilidir. FDG PET’in temel prensibi kanser
hdcrelerinin artmis glikoz metabolizmalari ile FDG kullaniminin artisina ve
bunun PET kamera ile tespitine dayanmaktadir (55). Sonu¢ olarak FDG,
glukoz kullanimi ve metabolizmasi artmis dokularda daha fazla birikecek ve
goruntilemede normal dokulara gore daha yuksek sayim elde edilecektir. Ne
yazik ki glukoz metabolizmasi sadece tumodr hicrelerinde artmadigi igin,
FDG tumor spesifik bir ajan degildir. Sarkoidoz, tuberkuloz, fungal enfeksiyon
ve apse gibi pek ¢ok inflamatuar lezyonda da artmis FDG tutulumu izlenir. Bu
durum inflamatuar hudcrelerdeki artmis glikoliz hiziyla ilgilidir. Artmis FDG
tutulumunun malign bir patolojiye mi yoksa benign patolojilere mi ait
oldugunu saptayabilmek igin dual faz c¢alismalari gelistirilmistir. Dual faz
calismalarda, ek olarak ge¢ goruntileme yapiimakta ve bu geg¢ goruntulerde
FDG tutulumunun devam edip etmedidine veya artis gosterip gostermedigine
bakilmaktadir. Geg¢ goéruntilerde FDG tutulumunun devam etmesi veya artis
gOstermesi lezyonun malign karakterde olduguna isaret eder, ancak yine de
bu durum kesin dedgildir (86, 87).

FDG tutulumu plazma glukoz dizeyinden etkilenmekte olup, yluksek
kan glukoz duzeylerinde tumor dokusundaki FDG tutulumu azalma
gostermektedir. FDG tutulumunun glukoz tarafindan engelenmemesi icin en
az 4 saat aclik ve kan glukoz dizeyinin 150-200 mg/dL’nin altinda olmasi
gereklidir. Kan glukoz dizeyi yuksek kimselerde kan glukoz dizeyini 150-200
mg/dL altina indirmek icin es zamanl insulin uygulamasi yapilmamalidir.
Cunkd insdlin  FDG’nin  kas hucrelerinde birikimini arttirarak  tGmor
hicrelerindeki FDG birikimini  azaltir. Bazi durumlarda mediastinal
metastazlarin ylksek duyarlilikla saptanabilmesi icin myokardiyal aktiviteyi
minimuma indirmek amaciyla 12 saat aclik dnerilmektedir. FDG ile yapilan
onkolojik ¢aligmalarda 10-20 mCi FDG’nin iv enjeksiyonundan yaklasik 45-60

dakika sonra PET gorunttleme yapilir. Genel olarak tum vicut goruntileme
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kafa tabanindan femur proksimaline kadar olan araliktan yapilir. Bu
goruntuleme yeni gelistirilmis hibrid sistemlerle ortalama 20-30 dakika kadar
surmektedir (87). FDG’nin vicuttaki biodagihmi glukoza oldukga benzerlik
gOsterir.  Goruntuler degerlendirilirken FDG’nin  biodagihm alanlarinin
bilinmesi fizyolojik FDG tutulumlarinin yanlis pozitif yorumlanmasini énler
(88). FDG-PET goruntulemede lezyon yorumu genellikle niceliksel olarak
yapilir. Iv enjeksiyondan yaklasik 1 saat sonra elde edilen gériintiilerde kan
havuzu aktivitesine goére artmis ya da fizyolojik tutulum olarak
degerlendiriimeyen FDG tutulum odaklari anormal bulgu olarak belirlenir. Bir
PET lezyonunda FDG tutumunun derecesi, ayni hastanin veya ayni hastaliga
sahip farkli hastalarin PET gorunttlemelerinin karsilastiriimasi igin olgulebilir.
‘Standart tutulum degeri’ veya genel kabul géren ingilizce kisatmasi ile
‘SUV=Standard Uptake Value’ en sik kullanilan dlcim metodudur. SUV

bilgisayar tarafindan su formille hesaplanir:

SUV= FDGagian / (FDGyo, / VUcut kitlesi)

Bu formulde FDGgaan, segilen ilgi alaninda Bg/ml ya da mCi/ml
cinsinden FDG yogunlugunu, FDGqo,, Bq ya da mCi cinsinden hastaya
uygulanan toplam FDG dozunu ve vlcut kitlesi de hastanin kg cinsinden
agirhgini temsil eder. SUV oOlcimu yari-niceliksel bir yontemdir ve esas
olarak normalize edilmis hedef/zemin aktivite oranini yansitir (89). Eger
verilen FDG tum viacut dokularinda esit dagilmis olsa, segilen her ilgi
alaninda SUV=1 olarak hesaplanacaktir. Secilen bir ilgi alaninda SUVpax
degeri en yogun FDG tutulumunun oldugu pikseldeki SUV degerini, SUV
ise ilgi alanindaki tum piksellerin FDG yodunlugu ortalamasini gosterir.
Normal sartlarda SUV,t yumusak dokularda genellikle 1’in altinda, KC’de
ortalama 2.5 dizeyinde, kan havuzunda ise 1.5-2.0 olarak olgular. Malign
dokularda SUVmax 2-20 kat artis goOsterir. Bununla birlikte SUV
hesaplamasinda bir¢cok degiskenin bulunmasi sebebiyle lezyon yorumlamada
tek bagina guvenilir bir parametre olarak gorilmez. Yag dokusunda FDG

tutulumu olduk¢a dusik oldugu igin obez hastalarda SUV degeri olmasi
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gerekenden yuksek hesaplanir (90). Ayrica FDG, glukoz transport sistemini
glukoz ile yarismali kullandigindan, yuksek serum glukoz duzeyinin SUV
Olcimlne dogrudan etkisi vardir. Diger taraftan FDG’nin vicut dokularinda
tutulumu zamanla iliskili dinamik bir surectir ve farkli gérintuleme surelerinde
SUV degiskenlik gostermektedir. Son olarak PET tarayicinin teknik ozellikleri
(geometrik rezolusyon, dedektor hassasiyeti), kesit kalinhgr ve segilen ilgi

alaninin piksel bayukligu SUV olgcimune etki eden diger degiskenlerdir.

3.4. Fizyolojik FDG Biodagilim Alanlari

Flzyon PET/BT goéruntilemenin, metal implantlar (protezler,
pacemakerlar), respiratuar etki ve oral veya iv kontrast madde kullanimindan
kaynaklanabilen sinirlamalari da vardir. Kontrast ajanlari ve metalik objeler
BT atenuasyon icin kullanildiginda PET aktivitesinin oldugundan fazla
degerlendiriimesine neden olabilir. Bunlar minimalize edilebilir veya en
azindan duzeltiimemis imajlara bakilarak taninabilir ve testi higcbir kosulda
kontrendike hale getirmez (81). Serebral korteks glukoz kullanimi nedeniyle
genellikle ¢ok yodun FDG tutulumuna sahiptir. Myokardial FDG aktivitesi
kisinin aclik durumuna ve kan glukoz dizeyine gore oldukga belirgin
degisiklik gostermekte olup, toklukta belirgin, a¢lik durumunda ise genellikle
hafif dizeyde FDG tutulumu izlenir. Aglik durumunda myokardda duisik
dizeyde FDG tutulumu izlenmesinin nedeni enerji Uretimi igin Oncelikle
serbest yag asitlerinin tercih edilmesidir.

Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller, dilkdkl ve tukrik
bezlerinde dugukten orta dizeye kadar FDG tutulumu izlenebilir. Ayrica agiz
tabani 6n kesiminde ve FDG enjeksiyonu sonrasi sakiz cigneyenlerde
massetter kas grubunda, konusanlarda Ilarinkste de FDG tutulumu
gOzlenebilir.

KC'de ve dalakta hafif dizeyde artmis FDG izlenirken, granulosit
stimllasyon faktorleri kullanilarak yapilan tedaviye bagl olarak dalakta FDG
tutulumu diffiz olarak artabilir.

Kemik iliginde genellikle hafif duzeyde homojen aktivite tutulumu

izlenir. Kemoterapi sonrasi ilk bir ay igerisinde ve granulosit stimulasyon
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faktorleri ile yapilan tedaviye bagli olarak artmis kemik iligi aktivitesi gozlenir.
Benign kemik lezyonlari, Paget hastaligi, osteodejeneratif eklem-disk
hastaliklari ve iyilesmekte olan akut kiriklarda artmis FDG tutulumu
gOzlenebilir.

iskelet sisteminin radyoterapi yapilan bodlgelerinde erken dénemde
inflamasyona bagli olarak artmig, daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni
ile azalmig FDG tutulumu izlenebilmektedir.

Normalde duslk dizeyde cizgili kas tutulumu izlenirken, yogun
egzersiz yapllmasi durumunda ve gergin hastalarda (6zellikle bas, boyun ve
prevertebral bolgede) artmis ¢izgili kas tutulumu izlenir. Akut insdlin etkisi de
(postprandial/iatrojenik) ¢izgili kaslarda aktivite tutulumunda artisa neden
olabilir.

Duz kaslardaki peristaltizime bagli olarak gastrointestinal sistemde
Ozellikle kolonda fokal, segmental veya diffuz tarzda degisik dizey ve
paternlerde FDG tutulumu izlenebilir. Duz kas aktivitesine bagli olarak
midede, yutulan tikurukteki FDG’ye bagli olarak ise 6zefagusta hafif dizeyde
tutulum izlenebilir.

Boyunda, supraklavikuler ve paraspinal alanda, mediastende
gorulebilen kahverengi yag dokusunda artmig aktivite tutulumu 6zellikle geng
kadin hastalarda ve Usumus hastalarda gorulebilir.

Cocuklarda timus dokusunda "V" seklinde izlenen fizyolojik FDG
tutulumu, adelésan dénemde bezin involUsyonu ile birlikte gerilemektedir.
Kemoterapi sonrasi gelisen timus hiperplazisi nedeniyle olgularin %16’sinda
izlenen artmis timus tutulumu ise tedavi sonrasi altinci aya kadar devam
edebilmektedir.

Ciddi aterosklerotik hastalik ve anevrizmalarda ayrica daha yogun
olarak tromboflebitte, vaskller sistemde FDG tutulumu izlenebilir. Vaskuler
greftlerde, ayrica kateter portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca
FDG tutulumu izlenmesi normal bir bulgu olarak kabul edilmelidir.

Erkek gonadal organlarinda ve menstrlasyon sirasinda uterusta,
ovulasyon doneminde overlerde degisik dlizeyde aktivite tutumu saptanabilir.

Premenapozal olgularda, hormon replasman tedavisi alanlar ve emziren
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bayanlarda meme dokusunda degisik dizeyde FDG tutulumu
gOzlenebilmektedir.

FDG'nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile bobrek ve mesane
aktivitesi belirgin olarak izlenir. Normalde glukozu absorbe eden bdbrekler
FDG'yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda FDG proksimal tubullerde
bir miktar reabsorbsiyona ugramasina kargin buylk oranda filtrasyon ile
vucuttan atilir. Enjekte edilen FDG’nin %16’s1 ilk 1 saat igerisinde, %50’si ise
135 dakika igerisinde uriner ekskresyon ile atilir (86, 91).

Kanser hastalarinda, kanser tipinden bagimsiz olarak diyabet, kiigik
tumor boyutu ve mikroskobik hastalik gibi durumlarin varliginda FDG-PET
incelemesinin hassasiyetinin dustk oldugu bilinmektedir. Bu faktorlere ek
olarak musindz tip timdrlerdeki yogun masin igerigi ve tumor hiposelularitesi

de siklikla yalanci negatif sonuca neden olmaktadir (92).
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GEREG VE YONTEM

1. Hastalar

Bu retrospektif calismanin amaci; PET/BT'nin, rektum kanseri
nedeniyle opere olmus, KT ve/veya RT almis, takip edilen hastalarda lokal
reklrrensin  ve uzak organ metastazinin saptanmasindaki rolUnu
arastirmaktir.

Bu calismaya: Haziran 2006-Ocak 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip Anabilim Dal’na rutin PET/BT
degerlendirmesi icin refere edilen 55 erkek, 28 kadin olmak Uzere toplam 83
rektum kanseri tanisi almis ve opere olmus, KT ve/veya RT sonrasinda lokal
reklrrens ve uzak organ metastazi arastirilan hasta dahil edildi. ‘Siemens
Biograph PET/CT’ cihazi ile kafa tabanindan uyluk proksimal kesimine kadar
olan vucut alani goruntilenen hastalar lokal rekurrens ve uzak organ
metastazi agisindan degerlendirildi. PET/BT goruntulemesine ait bulgular ve
PET/BT godruntilemesinden 3 ay oOncesinde veya 3 ay sonrasinda elde
edilen; abdominopelvik ve toraks BT, abdominal ve pelvik MRG, abdominal
USG gibi KGY’lerinden elde edilen bulgular hastalarin histopatolojik tanilari,
klinik ve goruntlleme takipleri ile elde edilen tanilari ile karsilastirildi. FDG-
PET/BT goéruntulerinin yorumlanmasinda fizyolojik tutulum alanlari disinda
geriplan aktivitesine oranla artmig FDG tutulumu (SUVmax degeri 2.5 ve
Uzeri) gosteren odaklar pozitif lezyonlar olarak degerlendirildi. Toraksta
mediastinal, abdomende ise fizyolojik karaciger tutulumundan fazla
tutulumlar patolojik olarak degerlendirildi. Geriplan aktivitesi seviyesinin
Uzerinde aktivite tutulumu gdstermeyen lezyonlar ise negatif olarak
tanimlandi. KGY veya PET/BT ile malign olarak degerlendirilen lezyonlarin;
histopatolojik olarak verifiye edilmesi, takip PET/BT goruntulerinde basarili
tedaviden sonra FDG tutulumunda azalma veya basarisiz tedavi sonrasinda
FDG tutulumunda artma saptanmasi, radyolojik ve klinik takiplerinde

progresyon gelismesi, dogru pozitiflik kriterleri olarak kabul edildi. KGY’nde
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veya PET/BT’de bulgu saptanmayan olgularda; histopatolojik olarak malign
doku saptanmamasi, tedavi uygulanmadan takip edilen hastalarda lezyon
boyutunda veya metabolik aktivitesinde degisiklik olmamasi veya tamamen
kendiliginden kaybolmasi, 6 aylik klinik takipte hastanin durumunun
kotulesmemesi: dogru negatiflik kriterleri olarak kabul edildi.

Bu arastirma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu’ndan 22 Subat 2011 tarih ve 2011-5/9 nolu karari ile izin alinmistir.

2. FDG-PET/BT Goriintiileme

Calismaya dahil edilen tim hastalarin FDG-PET/BT goéruntulemeleri,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph 6
LSO FDG-PET/BT tarayici (Siemens, Erlangen, Almanya) ile gerceklestirildi
ve tum hastalara rutin FDG-PET/BT goéruntileme protokoli uygulandi. Bu
protokole goére goruntuleme oncesi son iki gunde hastalarin asirn fizik
egzersizden kaginmalari ve soguga maruz kalmamalari onerildi. En az alti
saatlik aglik sonrasi tum hastalarin serum glukoz dlgumleri yapildi ve serum
glukoz duzeyi 200 mg/dI'nin Gzerinde bulunan hastalarin FDG-PET/BT
goruntilemesi regllasyon amaciyla ertelendi. FDG, 5-8 MBqg/kg doz
hesaplamasi ve uygulama dozu en az 370 MBq olacak sekilde iv yoldan
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar 45-90 dakika boyunca
dinlendirildi. Iv ya da oral kontrast madde uygulanmadi. BT gériintiileme, 6
kesitli cok dedektorll spiral tarayici ile 120 kV, 110 mAs ve 3mm kesit
kalinligi olacak sekilde ayarlandi ve hemen ardindan her yatak pozisyonunda
3 dakika olmak Uzere, kafa tabanindan uyluk ortasina kadar olan vicut
boliumund kapsayan 3 boyutlu PET goruntuleme yapildi. Gortntuler Siemens
Esoft Workstation yazilimi ile atentasyon duzeltmesi yapiimis ve yapilmamis

transaksiyel, koronal, sagittal ve 3D fuzyon imajlar Uzerinden degerlendirildi.
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3. FDG-PET/BT Goruntiilerinin Degerlendirilmesi

Tdm hastalarin  FDG-PET/BT goéruntileri rutin  degerlendirme
prosedurl ¢ergevesinde raporlandi. Bu prosedir kapsaminda, atentasyon
dizeltmesi yapilmis ve yapilmamis multiplanar FDG-PET, BT ve FDG-
PET/BT fuzyon kesitleri ve maksimum yogunluk izdigimd (maximum
intensity projection=MIP) PET goruntuleri, bilgisayar yazilim programi
kullanilarak  (SyngoMI, Siemens) LCD monitdér (zerinde incelendi.
Degerlendirmede, goruntileme oncesinde hasta dosyasi ve hasta ile
dogrudan gorisme yoluyla elde edilen klinik oykl, mevcut yakinmalar,
konvansiyonel goruntileme bulgulari, biyopsi sonuglari ve uygulanan
tedaviler g6z o6nunde bulunduruldu. FDG-PET/BT’'de saptanan lezyonlar
oncelikle gorsel olarak degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum yogunlugu
yari-niceliksel SUVmax ydntemi ile hesaplandi.

Bu c¢alisma kapsamina alinan hastalarin raporlari ve FDG-PET/BT
goruntulemeleri birlikte incelendi. FDG PET goruntulerinin yorumlanmasinda
fizyolojik tutulum alanlari disinda geriplan aktivitesine oranla artmis FDG
tutulumu (SUV degeri 2.5 ve Uzeri) gosteren odaklar pozitif lezyonlar olarak
degerlendirildi. Toraksta mediastinal, abdomende ise fizyolojik karaciger
tutulumundan fazla tutulumlar patolojik olarak degerlendirildi. Geriplan
aktivitenin Gzerinde aktivite tutulumu goéstermeyen lezyonlar ise negatif olarak

tanimlandi.

4. Konvansiyonel Goruntiilemeler ve Klinik Takip

Bu calisma kapsamina alinan tim hastalarin FDG-PET/BT
goruntilemesinden 3 ay oncesi ile 3 ay sonrasi arasindaki zaman diliminde
elde edilen; diger tum goruntilemelerinde (BT, MRG, USG, kemik sintigrafisi)
belirlenen lezyonlar hasta dosyalarn ve/veya Avicenna hastane bilgi yonetim
sistemi yazilimi ile takip edilerek ayrintili olarak not edildi. Hastalara FDG-
PET/BT goéruntileme oncesi ve sonrasinda uygulanan medikal ve cerrahi

tedaviler, girisimsel tani yontemleri ve sonuglari ayrica not edildi.
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5. Yorumlama ve istatistiksel Yontem

Lezyon saptanmasi bakimindan FDG-PET/BT ve KGY’nin sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger (PPD) negatif prediktif deger (NPD) ve
dogruluk oranlari tim ¢aligma grubu icin ayri ayri hesaplandi.

Sensitivite: Dogru pozitif (DP)/DP+Yanlis negatif (YN)

Spesifisite: Dogru negatif (DN)/DN+Yanlig pozitif (YP)

PPD: DP/DP + YP

NPD: DN/DN +YN

Dogruluk orani: DP+DN/Toplam olgu sayisi

Yuzde 95 guvenilirlik araligi (confidence interval, Cl) hesaplanmasi

icin GraphPad Instat programi version 3.06 kullanildi.
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BULGULAR

Rektum kanseri tanisi almis ve opere olmus, KT vel/lveya RT
sonrasinda takip edilen 55’i erkek, 28’i kadin olmak Uzere toplam 83 hasta
¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 57+12 yas olup 34-80 yas
arasinda degismekteydi.

TNM evreleme sistemine gore hastalarin 3’0 (3/83; %3.6) evre 1,
30°u (30/83; %36) evre 2, 32’si (32/83; %38.5) evre 3 ve 18'i (18/83; %21.6)
evre 4 idi. Evre 4 hastaliga sahip olanlarin 13’Unde KC, 4’unde AC ve 1’inde
over metastazi tani aninda mevcuttu.

Biyopsi sonucuna gore hastalarin 72 tanesinde adenokarsinom
(72/83; %86.7), 11 tanesinde musindz karsinom (11/83; %13.3) tanisi vardi.
Adenokarsinomlarin 3 tanesi iyi diferansiasyon, 66 tanesi orta derecede
diferansiasyon ve 3 tanesi kotu diferansiasyon, musin6z karsinomlarin 10
tanesi orta derecede diferansiasyon, 1 tanesi kotu diferansiasyon o6zelligi
gostermekteydi.

Hastalarin ortalama aclik kan sekeri dizeyleri 115.8+£3.8 mg/d| (aralik
80-161 mg/dl) olup tamami FDG-PET/BT goéruntilemesini iyi tolere etti..

Hastalarin FDG-PET/BT gorUntulemeleri tani koyulmasindan
ortalama 31.0+31.8 ay sonra (aralik 1-120 ay) yapildi.

FDG-PET/BT goruntlilemesi oncesinde hastalarin primer tedavileri
tamamlanmigti. Hastalardan 43’Gne (43/83; %51.8) LAR, 20’sine (20/83;
%24.1) APR, 10una TME (10/83; %12) ve 10'una PME (10/83; %12)
operasyonu yapildi ve hastalarin tamamina KT uygulandi. 49 hasta (49/83;
%59.1) RT aldi, 34 hasta (34/83; %40.9) RT almad.

41 hastanin (41/83; %49.4) istek belgesinde neden FDG-PET/BT ile
degerlendiriimek istendigi belirtiimemigsti. Diger hastalarin istek belgelerinde
FDG-PET/BT ile degerlendiriime nedenleri; anormal BT bulgularn (n= 27,
27/83; %32.5), tedavi sonrasi degerlendirme (n= 7, 7/83; %8.4), tUmor
belirtecinde yukselme (n= 5, 5/83; %6), hasta kliniginde koétilesme (n= 3,
3/83; %3.6) olarak belirtilmisti.
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PET/BT’nin rektum kanserli hastalarda lokal reklrrens ve uzak organ
metastazi degerlendirmesinde genel sensitivitesi %96.4 (54/56, CI: 0.88-1),
spesifitesi %90.1 (174/193, Cl: 0.85-0.94), PPD %73.9 (54/73, Cl: 0.62-0.84),
NPD %98.8 (174/176, Cl: 0.96-1), dogruluk orani %91.5 (228/249), KGY’nin
sensitivitesi %82.1 (46/56, Cl: 0.70-0.91), spesifitesi %90.1 (174/193, ClI:
0.85-0.94), PPD %70.7 (46/65, CIl: 0.58-0.81), NPD %94.5 (174/184, CI:
0.90-0.97) ve dogruluk orani %88.3 (220/249) olarak hesaplandi.

83 hastanin 24’Unde (24/83; %28.9) lokal rekdrrens saptandi.
PET/BT ile saptanan lokal lezyonlarin SUVmax degeri 10.8+6.9 (aralik 3-
29.3) idi. Lokal rekurrens degerlendirmesinde PET/BT’nin sensitivitesi %95.8
(23/24, Cl: 0.79-1), spesifitesi %81.4 (48/59, Cl: 0.69-0.90), PPD %67.6
(23/34, CI: 0.49-0.83), NPD %97.9 (48/49, CI: 0.89-1), dogruluk orani %85.5
(71/81) olarak hesaplandi. Lokal rekurrens degerlendirmesinde KGY’nin
sensitivitesi %79.2 (19/24, CI:0.58-0.93), spesifitesi %84.7 (50/59, 0.73-
0.93), PPD %67.9 (19/28, Cl: 0.48-0.84), NPD %90.9 (50/55, ClI: 0.80-0.97),
dogruluk orani %83.1 (69/83) olarak hesaplandi.

Pelvik RT alan toplam 49 (49/83; %59) hastadan 12 tanesinde
(12/49; %24.5) lokal reklrrens saptandi. Bu hastalarin lokal
degerlendirmesinde PET/BT’nin sensitivitesi %91.7 (11/12, CI:0.62-1),
spesifitesi %83.8 (31/37, Cl:0.68-0.94), PPD %64.7 (11/17, Cl: 0.38-0.86),
NPD % 96.9 (31/32, Cl: 0.84-1), dogruluk orani %85.7 (42/49) olarak
hesaplandi. RT alan ve lokal lezyon saptanan hastalarda lokal lezyonlarin
ortalama SUVmax degeri 9.8+6.4 (aralik 3-24) idi. Pelvik RT uygulanan
hastalarin KGY ile lokal degerlendirmesinde sensitivitesi %91.7 (11/12, Cl:
0.62-1), spesifitesi %75.7 (28/37, Cl:0.59-0.88), PPD %55.0 (11/20, Cl: 0.32-
0.77), NPD %96.6 (28/29, CI: 0.82-1), dogruluk orani %79.6 (39/49) olarak
hesaplandi.

Pelvik RT almayan 34 hastanin 12 tanesinde (12/34; %35.3) lokal
reklrrens saptandi. Pelvik RT almayan hastalar icin lokal dederlendirmede
PET/BT’nin sensitivitesi %100.0 (12/12, CI.0.74-1), spesifitesi %77.3 (17/22,
Cl:0.55-0.92), PPD %70.6 (12/17, CI: 0.44-0.90), NPD %100.0 (17/17, CI:
0.81-1), dogruluk orani %85.3 (29/34) olarak hesaplandi. Pelvik RT almayan
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hastalarda lokal degerlendirmede KGY’nin sensitivitesi %66.7 (8/12, CI:0.35-
0.90), spesifitesi %100.0 (22/22, 0.85-1), PPD %100.0 (8/8, Cl: 0.63-1), NPD
%84.6 (22/26, Cl. 0.65-0.96), dogruluk orani %88.2 (30/34) olarak
hesaplandi.

18 hastanin KC’inde metastaz saptandi (18/83; %22). PET/BT ile
saptanan KC lezyonlarinin SUVmax ortalamasi 11.7+8.0 (aralik 3.4-30.4) idi.
KC metastazinin degerlendirmesinde PET/BT nin sensitivitesi %94.4 (17/18,
Cl: 0.73-1), spesifitesi %98.4 (64/65, Cl: 0.92-1), PPD %94.4 (17/18, CI:
0.73-1), NPD %98.4 (64/65, Cl: 0.92-1), dogruluk orani %97.6 (81/83) olarak
hesaplandi. KC metastazinin degerlendirmesinde KGY’nin sensitivitesi
%77.7 (14/18, Cl: 0.52-0.94), spesifitesi %96.9 (63/65, Cl: 0.89-1), PPD
%87.5 (14/16, Cl: 0.62-0.99), NPD %94 (63/67, Cl: 0.85-0.98), dogruluk
orani %92.8 (77/83) olarak hesaplandi.

83 hastadan 8 tanesi PET/BT goruntilemesinden dnce KC’e yonelik
metastazektomi operasyonu gecirmisti (8/83; %9.6). Metastazektomi
operasyonu geciren hastalardan 4 tanesinde KC’de yeni metastaz saptandi
(4/8; %50). PET/BT bu hastalarin tamaminda lezyonlari saptadi. KGY ile
hastalarin 2 tanesindeki lezyonlar saptanirken 2 hastada saptanamadi.

Ekstrahepatik metastaz bolgeleri; AC, kemik ve batin 6n duvar idi.
14 hastada AC parankiminde metastaz saptandi. PET/BT ile degerlendirilen
AC metastazlarinin SUVmax ortalamasi; 7.8+6.6 (aralik 2.5-28.2) idi. AC
degerlendirmesinde PET/BT’'nin ve KGY’nin istatistiksel sonuglar asagida

verilmistir (Tablo 3).
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Tablo-3: AC degerlendirmesinde PET/BT'nin ve KGY’nin istatistiksel

karsilastiriimasi

AC Degerlendirmede PET/BT KGY

Sensitivite %100.0 (14/14) %92.9 (13/14)
Spesifite %89.9 (62/69) %88.4 (61/69)
PPD %66.7 (14/21) %61.9 (13/21)
NPD %100.0 (62/62) %98.4 (61/62)
Dogruluk %91.6 (76/83) %89.2 (74/83)

AC: Akciger, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, KGY:
Konvansiyonel Gortintlileme Yéntemleri, PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif
Deger

4 hastada akciger disindaki ekstrahepatik uzak metastaz saptandi. 3
hastada kemik metastazi (SUVmax ortalamasi: 8.1+4.9, aralik 5.1-13.7), 1
hastada batin 6n duvarinda implant (SUVmax: 5.5) tespit edildi.

CEA duzeyi normal olan 62 hastadan (62/83; %74.7) 35’inde (35/62;
%56.5) reklrrens saptanmazken 27’sinde (27/62; %43.5) lokal rekirrens
ve/veya uzak metastaz saptandi. Reklrrens ve/veya uzak metastaz varligini
gosterme acisindan CEA serum seviyesi degerlendirildiginde sensitivitesi
%40.0 (18/45, Cl: 0.27-0.55), spesifitesi %92.1 (35/38, CI: 0.79-0.97), PPD
%85.7 (18/21), NPD %56.5 (35/62), dogruluk orani %63.9 (53/83) olarak
hesaplandi. CEA seviyesi normal olan hastalarin genel degerlendirmesinde
PET/BT'nin sensitivitesi %93.1 (27/29, Cl. 0.77-0.99), spesifitesi %89.9
(143/159, CI: 0.84-0.94), PPD %62.8 (27/43, CI: 0.47-0.77), NPD %98.6
(143/145, CI: 0.95-1), dogruluk orani %90.4 (170/188), KGY’nin sensitivitesi
%89.7 (26/29, Cl: 0.73-0.98), spesifitesi %91.7 (144/157 Cl: 0.86-0.96), PPD
%66.7 (26/39, Cl: 0.50-0.81), NPD %97.9 (144/147, Cl: 0.94-1) ve dogruluk
orani %90.4 (170/188) olarak hesaplandi. CEA seviyesi normal sinirlarda
olan hastalardan 1 tanesinde kemik metastazini ve 1 tanesinde lokal
reklrrense eslik eden KC metastazini KGY tespit edemedi, sadece PET/BT
tespit etti.

21 hastada (21/83; %25.3) CEA seviyesi 5 ng/ml'den yuksek
saptandi (ortalama 250.47+749.33 ng/ml, aralik 5.5-3401 ng/ml). CEA

seviyesi yuksek olan hastalardan 18 tanesinde (18/21; %85.7) rekilrrens
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saptandi, 3 hastada (3/21; %14.3) lokal reklrrens velveya uzak metastaz
saptanmadi.

CEA seviyesi ylUksek olan hastalarin genel de@erlendirmesinde
PET/BT’nin sensitivitesi %100.0 (27/27, Cl: 0.87-1), spesifitesi %86.1 (30/36,
Cl: 0.71-0.95), PPD %84.4 (20/26, Cl: 0.67-0.95), NPD %100.0 (31/31, CI:
0.89-1), dogruluk orani %92.0 (58/63), KGY’nin genel sensitivitesi %74.1
(20/27, CI: 0.54-0.89), spesifitesi %83.3 (30/36, Cl: 0.67-0.94), PPD %76.9
(20/26, Cl: 0.56-0.91), NPD %81.1 (30/37, Cl: 0.65-0.92) ve dogruluk orani
%79.4 (50/63) olarak hesaplandi.
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TARTISMA VE SONUG

Non-invaziv metabolik goruntileme modalitesi olan FDG-PET/BT’nin
rektum kanserli hastalarda tedavi sonrasi lokal rekirrens ve uzak organ
metastazi saptamadaki rolinu arastirdigimiz bu retrospektif calismada FDG-
PET/BT’ye ve KGY’ne ait bulgularin dogrulugu lezyonun histopatolojik olarak
verifiye edilmesi, takip PET/BT goruntltlerinde basarili tedaviden sonra FDG
tutulumunda azalma veya basarisiz tedavi sonrasinda FDG tutulumunda
artma saptanmasi, radyolojik ve klinik takiplerinde progresyon gelismesi gibi
dogru pozitiflik kriterlerine gére degerlendirilmigtir.

KRK’lerde rekurrens siklikla cerrahi sonrasi ilk 4 yilda geligir (78).
Lokal rekurrens ve KC metastazi KRK’li olgularda en sik karsilasilan
rekirrens alanlaridir (93). KRK'de erken saptanan lokal rekirrens veya
rezeksiyon sansi olan KC ve AC metastazinda hastaligin erken tedavisi ile
uzun donem surveyin %40 artmasi saglanabilir (94).

Bizim ¢alismamizda 16 hastada izole lokal rekurrens, 8 hastada izole
KC ve 7 hastada izole AC metastazi saptandi. Diger hastalardan 3’inde KC
metastazi ve lokal reklrrens, 3’inde AC ve KC metastazi, 2’sinde AC ve KC
metastazina eslik eden lokal reklrrens, 1’'inde sadece T6 vertebra metastazi,
1’inde batin 6n duvarinda implant, 1’inde lokal reklrrens ve AC metastazi,
1’inde KC ve kemik metastazi, 1'inde AC, KC ve kemik metastazi saptandi.

KRK’li hastalarin takibinde lokal reklrrensden veya uzak
metastazdan gsuphe edildiginde (CEA duzeyinde yukselme, reziduel veya
yeni olusmus doku saptanmasinda) klinik olarak cevaplanmasi gereken soru;
potansiyel malign dokunun lokalizasyonunun neresi oldugu, bu lezyonun
malignite agisindan spesifik olup olmadigi ve bu lezyonun yayihiminin nasil
oldugudur. Goéruntilemenin dnemli bir rolu, gerekli ek invaziv tekniklere yol
g6sterici olmasidir (KC biyopsisi, kolonoskopi). Ikinci rolii ise lokorejiyonal
tedavinin sinirlarini belirlemede yol gosterici olmasidir. Rektum kanserli
olgularda reklrrensin ve/veya metastazin erken ddénemde saptanmasi

hastaya uygulanacak tedavi segimindeki en énemli faktordur (11, 78). FDG-
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PET'in reklrrens ve metastaz dusunulen hastalarda kullaniimasi erken tani
ve tedavi imkani saglar. Uzak metastaz ya da peritonitis karsinomatozisin
gOsterilmesiyle de gereksiz cerrahi 6nlenmis olur (95). Rektum kanserli
hastalarda FDG-PET/BT ile yapilan arastirmalar, PET/BT nin tedavi sonrasi
lokal rekurrens ve uzak metastaz saptanmasinda genel olarak diger KGY’ne
ustiin oldugunu belirtmektedir (13, 14). 577 hastanin degerlendirildigi 11
¢alismadan olusan bir meta-analizin sonuglarina goére rekirren KRK’lerin
tanisinda PETin %97 sensitiviteye ve %75 spesifiteye sahip oldugu
saptanmistir (96). Cerrahi sonrasi takip edilen 68 hastanin lokal reklrrens ve
uzak metastaz acisindan degerlendirildigi bir ¢alismada PET/BTnin
sensitivitesi %94.6, spesifitesi %83.3, PPD %96.4, NPD %76.9 olarak
saptanmigtir (14).

Calismamizda PET/BT’nin rektum kanserli hastalarda lokal rekirrens
ve uzak metastaz degerlendirmesinde genel sensitivitesi %96.4 (Cl: 0.88-1),
spesifitesi %90.1 (Cl: 0.85-0.94) , PPD %73.9 (Cl: 0.62-0.84), NPD %98.8
(Cl: 0.96-1), dogruluk orani %91.5, KGY’nin sensitivitesi %82.1 (Cl: 0.70-
0.91), spesifitesi %90.1 (Cl: 0.85-0.94), PPD %70.7 (Cl: 0.58-0.81), NPD
%94.5 (Cl: 0.90-0.97) ve dogruluk orani %88.3 olarak hesaplandi.

1. Lokal Degerlendirme

Asil kuratif tedavisi cerrahi olan rektal kanserli hastalarda cerrahi
sonrasi lokal rekdrrens orani %4 ile %50 arasinda degismektedir ve bu oran
tani anindaki evre ile yakindan iligkilidir (93, 97).

Rektal kanser icin lokal rekirrens énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir, cerrahi sonrasi en sik 2 yil icinde meydana gelir ve %75 hastada 5
yil iginde reklrrens saptanir. Lokal reklrrens tedavi edilmezse ortalama
yasam suresi 8 ay olup en iyi tedavi secenegi tam eksizyon ile kuratif
cerrahidir. Lokal reklrrens ve uzak metastaz saptanan hastalarin sadece
%25’ kuratif cerrahi igin uygundur (98). Pelvik agri gibi semptomlar
olusmadan donce lokal rekurrensin saptanmasi daha erken ve daha dogru

tedaviye izin verebilir.
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APR ve LAR cerrahisi sonrasi degisiklikler presakral yerlesimli
minimal yumusak doku kalinlagsmasindan daha ciddi fibroz ve skar doku
olusumuna kadar cesitlilik gosterir. Bu yuzden tedaviye bagli anatomik
degisiklikleri saptamak icin cerrahi sonrasi baseline (temel) BT
goruntlilemesinin yapilmasi takipte 6nemlidir. Lokal rekurrensin BT gibi
anatomik  goruntilemeler ile saptanmasindaki yontem  baseline
goruntllemeye gore tedavi sonrasi olusan yumusak dokunun boyutundaki
artisin veya yeni olugsan yumusak dokunun tespit edilmesidir (99). Seri BT
goruntilemesinde saptanan yeni bir lezyon, rekurren malign bir hastaligin
veya inflamatuar bir olayin gdstergesi olabilir. Tedavi sonrasi kitle iginde
meydana gelen fibrotik veya nekrotik bir dokunun viable malign tumor ile
ayirimi BT ile yapilamaz (100). Hastanin yakin takibinde amag kitleyi hentz
rezekte edilebilir durumda iken saptamak ve kiratif tedavi sansini
yakalamaktir. FDG-PET lokal rekurrens varligini konfirme etmek agisindan
¢ok kullanigh bilgiler saglar ve kiguk boyutlu rezeke edilebilir lezyonlarin
erken donemde saptanmasina yardimci olan metabolik bir goéruntuleme
yontemidir (101).

Calismamizda 24 hastada lokal rekurrens saptandi. Lokal reklrrens

bolgeleri asagida 6zetlenmistir (Tablo 4).

Tablo-4: Lokal rekurrens saptanan hastalardaki lezyon lokalizasyonlari.

Lokalizasyonlar N= 24

Pelvik Kitle n= 8 (8/24; %33.3)
Operasyon Loju n= 8 (8/24; %33.3)
Pelvik Lenf Nodu n= 5 (5/24; %20.8)
Mesane Duvari n=1(1/24; %4.2)
Sigmoid Kolon n=1(1/24; %4.2)
Operasyon Loju+sigmoid kolon n= 1 (1/24; %4.2)

PET/BT lokal degerlendirmede 23 hastayl DP, 1 hastayl YN olarak
degerlendirdi. YN olarak degerlendirilen hastada mesanede BT ile tespit
edilen duvar kalinlagmasi mesanedeki idrar retansiyonu ile ayirt edilemedi.

Cerrahi sonrasi pelvik anatominin degismesi nedeniyle PET ile
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degerlendirmede gastrointestinal ve genitolriner sisteme ait fizyolojik FDG
tutulum alanlari patolojik tutulum alanlari ile karisabilir. FDG PET ile
degerlendirilen 18 opere rektal kanserli hastada, presakral bolgede yerlesik
rekdrrensin yanlis degerlendiriimesindeki en énemli sebep olarak operasyon
sonrasinda yer degistiren mesanedeki FDG stazlanmasi bulunmustur (102).
Mesane aktivitesini en aza indirmek icin yapilmasi gerekenler: uygun
hidrasyon, goéruntileme Oncesi mesanenin bosaltiimasi ve kateterizasyonu
olarak siralanabilir. Cerrahi sonrasi organlardaki yer degisiminin pelvik
bdlgeyi degerlendirme konusunda getirdigi zorluk entegre PET/BT cihazlari
ile blyuk olgude asiimistir. Fizyon PET/BT goéruntlilemesi yapilmasina ve
yukaridaki 6nlemlere ragmen bizim ¢alismamizda idrar retansiyonu mesane
duvarindaki  tutulumdan ayirt edilemedi. Mesane  tutulumunun
gOsterilmesinde BT daha Ustln bir yontem olarak bilinmektedir. PET/BT ile
pelvik alan degerlendirilirken fizyolojik aktivite tutulum alani olabilecek
bdlgeler 3 boyutlu imajlarla takip edilip patolojik tutulum alanlarindan ayirt
edilmesi saglanmalidir.

Calismamizda lokal reklrrens saptanmayan 59 hastanin (59/83;
%71.1) 11 tanesi (11/59; %18.6) PET/BT tarafindan YP olarak
degerlendirildi. 6 hastada (6/11; %54.5) operasyon lojunda, 3 hastada (3/11;
%27.2) pelviste, 1 hastada (1/11; %9.1) pelvik LN'nda ve 1 hastada (1/11;
%9.1) insizyon hattinda artmis FDG tutulumu saptandi. PET/BT ve KGY ile
YP olarak yorumlanan 3 hastadan ikisinde operasyon lojundan birinde pelvik
bdlgeden vyapilan biyopsiler enflamasyonla uyumlu olarak yorumlandi.
Operasyon alaninda artmis aktivite saptanan hastalardan bir tanesi yakin
tarihli operasyon gecirmigti. Operasyon lojunda saptanan artmis aktivite
alanlarindan 2 tanesi cerrahi klipslere komsu alanlardi. Artmis FDG tutulum
alanlari cerrahi klipslerin oldugu alanda BT ile yapilan atentasyon
dizeltmesine bagli yanhs yuksek SUVmax ol¢cimlerinden kaynaklaniyor
olabilir. Atentasyon diuzeltmesi yapilmamis saf FDG-PET goéruntulerinden bu
alanlar kontrol edilmis olsa dahi bazen israrli sekilde yuksek SUVmax
degerleri sebat edebilir. PET/BT’nin YP olarak degerlendirdigi hastalardan bir

tanesinde tubuler adenom saptandi. Cerrahi sonrasi yara iyilesmesi,
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enflamatuar barsak hastaliklari, divertikilit, kolit, abse, fistll, bazi benign
adenomlar ve fizyolojik tutulumlar (normal kolon mukozasi, lenfoid doku, diz
kas, idrar) FDG-PET ile siklikla saptanan YP’lik nedenlerindendir (92). Long-
Bang ve ark. (14) YP degerlendirmenin en sik sebebi olarak anastomoz
hattindaki granulomatéz enflamasyon ve enflamatuar LN, YN’lik sebebi
olarak da lezyon boyutunun kiguk olmasini bulmustur. Timér dokusu gibi
enfeksiyon alani da yliksek FDG tutulumuna neden olur. Entegre PET/BT
sistemlerinin ve beraberinde oral kontrast kullaniminin devreye girmesiyle
YP’lik oraninda belirgin azalma izlenmigtir. FDG-PET incelemesinin RT’'den
hemen sonra yapilmasi da artmis makrofaj, nétrofil, fibroblast ve granilasyon
dokusu nedeniyle YP sonuca neden olabilir (103). KT sonrasi ise ¢ok daha
nadir olarak ¢ok erken ddonemde bazal incelemeye gbre metabolizmada
gegici bir artis (“flare fenomeni”) izlenebilir ki bu bulgu iyi prognoz
goOstergesidir (103). Cerrahi sonrasi takiplerinde PET/BT goéruntlilemesi
yapilan 62 hastanin de@erlendirildigi bir calismada pelvik bolgedeki malign
FDG tutulumunu benign tutulumdan ayirt etmede PET/BT icin sensitivite,
spesifite, PPD, NPD ve dogruluk oranlari sirasiyla %96, %89, %85, %97,
%92 idi. Presakral BT 62 hastadan 30 tanesini (%48) anormal olarak
degerlendirmig, bunlarin sadece 7 tanesinin (%23) malign oldugu
saptanmistir. PET/BT presakral yerlesimli anormal goérinUmlerin malign ve
benign ayinminda %100 sensitivite, %96 spesifite, %88 PPD, %100 NPD
oranlarina sahiptir (13). Bizim ¢alismamizda dusuk PPD sahip olmamiz YP
degerlendirmenin fazla olmasindan kaynaklandi.

BT KRK'li hastalarda tedavi sonrasi reklrrens saptanmasinda disuk
sensitivite ve spesifite degerlerine ragmen kolay ulasilabilir olmasi ve ucuz
olmasi nedeniyle ilk basvurulan gortuntuleme yontemidir (104). BT malignite
degerlendirmesini boyut kriterine gore yaptigi icin sinirh bilgi verir. Buyuk
boyuttaki kitlelerde malignite olasiligi daha yluksek olmasina ragmen bazi
non-tumoral kitleler sadece fibrotik dokudan olusabilir. Yeni gelisen bir
kitlenin saptanabilmesi igin normal anatomi ile karsilastiriimasi gerekir, fakat
pelvik bdlgeye uygulanan cerrahi ve RT nedeniyle anatomik yapi

bozulmustur. APR sonrasi bos rektal fossaya diger organlar yer degistirir.
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Mesela mesane posteriora duser ve prekoksigeal veya presakral
lokalizasyona vyerlesir. Vesicaseminalis veya uterus ile birlikte ince
bagirsaklar bosalan fossaya duser (105, 106). APR operasyonu gegiren gogu
olguda presakral operasyon bodlgesinde fibrotik doku olusur. RT pelvik
dokularda enflamatuar bir reaksiyona neden olur ve perirektal fossanin
kalinlasmasina sebep olur. Tanimlanan bu dedisiklikler BT'de yillarca
gorulebilir ve tumor rekirrensinden ayirt edilemez (107). PET/BT ise malign
hlcrelerdeki artmis FDG tutulumuna gore degerlendirme yapar ve fibrotik bir
doku igerisinde kugUk bir alanda yerlesmis aktif malign hucreleri bile ayirt
edebilme olanagi sagdlar.

Lokal ve intraluminal niUkslerin erken tespiti igin siki kolonoskopik
takip yapan Patchett ve ark. (39) kolonoskopinin intraluminal nuksleri
saptamada etkin olmadigini gostermiglerdir. Aslinda birgok intraluminal
niksidn ekstraluminal olarak basladigi ve barsak duvarina sonradan invaze
olduguna inaniimaktadir (40). Bu nedenle lokal nikslerde kolonoskopinin
yarari sinirhdir.

Calismamizda KGY lokal reklrrens saptanan 24 hastanin, 19
tanesini DP, 5 tanesini YN olarak degerlendirdi.. Hastalarin 2 tanesinde (2/5;
%40) pelviste, 2 tanesinde (2/5; %40) pelvik LN'nda, 1 tanesinde (1/5; %20)
operasyon lojunda rekurrens varligina ragmen KGY bu malign lezyonlari
saptayamadi. Lokal reklrrens saptanmayan 59 hastanin 50 tanesi DN, 9
tanesi YP olarak degerlendirildi. BT'nin LN’ndaki malignite kriteri boyutun 15
mm veya fazla olmasidir, bu tumor infiltrasyonunu degerlendirmek icin yanlis
bir kriterdir (108). KRK’in LN metastazi kiguk boyutta olma egdilimindedir.
Cogu malign LN’nun boyutu 1 cm’den azdir bu BT'nin sensitivitesinin
dusuklagunu aciklar. Bu kiguk metastazlardan bazilari PET tarafindan
saptanabilir. Her ne kadar dusuk sensitivitesi olsa da (%29), spesifitesi
%88’dir (109). KGY tarafindan YN olarak degerlendirilen 2 hastadaki kiguk
boyutlu ¢ok sayidaki pelvik LN PET/BT goéruntllemesinde orta-yogun artmis
FDG tutulumu gosterdi. Selzner ve ark. (110) lokal reklrrens saptanmasinda
BT’nin sensitivitesini %53, PET'’in sensitivitesini %93 olarak saptamistir. PET

lokal reklrrensin saptanmasinda sadece BT ile degerlendirilen hastalara
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%56, BT ve ERUS ile degerlendirilen hastalara %20 ek bilgiler saglamistir
(93). Votrubova ve ark. (111) yaptiklari ¢alismada fistll, hemoraji veya apse
gibi postoperatif komplikasyon gelismemis presakral yerlesimli lezyonu olan
10 hastada PET/BT'nin sensitivitesini ve spesifitesini %100 olarak
saptanmistir. Bizim ¢calismamizda da pelvik kitle saptanan hastalarin tamami
PET/BT tarafindan DP olarak degerlendirildi.

Calismamizda RT alan toplam 49 (49/83; %%59) hastadan 12
tanesinde (12/49; %24.5) lokal reklrrens saptandi. RT alan ve lokal
reklrrens saptanan hastalardan 11 tanesini PET/BT DP, 1 tanesini YN
olarak degerlendirdi. 37 hastada (37/49; %75.5) lokal reklrrens saptanmadi.
PET/BT 31 hastayi DN, 6 hastayi YP olarak degerlendirdi. RT alan ve lokal
rekurrens saptanan hastalardan 11 tanesi KGY ile DP olarak degerlendirildi.
4 hastada pelvik kitle, 3 hastada operasyon loju, 2 hastada pelvik LN, 1
hastada sigmoid kolon ve 1 hastada mesane yayilimi saptandi. Pelvik malign
kite saptanan 1 hasta YN olarak degerlendirildi. Lokal rekurrens
saptanmayan 37 hastadan 28 tanesi KGY ile DN olarak degerlendirildi. 9
hasta YP olarak yorumlandi.

Rektum kanseri tanili hastalarda postoperatif RT tamamlandiktan en
az 6 ay sonra lokal reklrrensi degerlendirmede FDG PET'’in sensitivitesi
%84, spesifitesi %88, PPD %76, NPD %92 ve dogruluk orani %87 olarak
bulunmustur. RT sonrasi gecgen sure dikkate alindiginda RT sonrasi 12 ay
gecen (%84, %88, %87, %76, %92) hastalar 6-12 ay gecen hastalarla (%80,
%80, %80, %57, 92%) karsilastirildiginda PET’in sensitivite, spesifite, PPD
NPD ve dogruluk oranlari daha yuksek ¢ikmis olmasina ragmen spesifite
PPD, ve dogruluk oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (112). BT'nin ve MRG’nin RT sonrasi degisiklikler ile
rekurrensi ayirabilme yetenekleri sinirhdir (113, 114).

RT almayan 34 hastanin 12 tanesinde (12/34; %35.3) lokal rekurrens
saptandi. PET/BT 12 hastayr DP, 5 hastayr YP, 17 hastayi DN olarak
degerlendirdi. YN olarak degerlendirilen hasta olmadi. Pelvik RT almayan

hastalardan lokal rekurrens saptanan hastalarin (n=12) 8 tanesini KGY DP, 4
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tanesini YN olarak degerlendirdi. Lokal reklrrens saptanmayan 22 hastanin

tamami KGY tarafindan DN olarak degerlendirildi.

2. KC Degerlendirme

KC metastazi saptanan secilmis hastalarda KC rezeksiyonu %30’un
ustinde kur sansi verir (115). Literatirde, KC rezeksiyonu yapilacak
hastalarda endikasyon ve prognozu belirleyen etkenler olarak bakildiginda
hasta seciminde ekstrahepatik hastalik varligi ve rezeksiyon sinirinin negatif
olmasi en 6nemli etkenler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Metastaz sayisi 6nceleri
en onemli se¢cme kriterlerinden biri iken, daha sonra giderek 6nemini
kaybetmistir. Ayni sekilde lezyonun buyukluginden cok, hepatik venler ile
komsuluk daha 6ne c¢ikmaktadir. Kemik basta olmak Uzere diger organ
metastazlarinin olmamasi kaydi ile ekstrahepatik metastazin rezeksiyona
engel olmadigi tek durum ise KC ve AC metastazinin bir arada olmasidir. Bu
hastalarda hem KC hem de AC metastazektomisinin yapilmasi sagkalimi
artirmaktadir (116).

Yaptigimiz calismada 18 hastanin KC’inde metastaz saptandi.
(18/83; %21.6). Hastalardan 8 tanesinde (8/83; %9) izole KC metastazi vardi.
9 hastada tek lezyon, 9 hastada ¢ok sayida lezyon saptandi. Bu hastalarin
17 tanesi PET/BT tarafindan DP olarak degerlendirildi. PET/BT 1 hastay!r YN
olarak degerlendirildi. PET/BT goéruntilemesinde KC'i normal olarak
degerlendirilen hastanin abdominal BT’sinde KC'de 1.2 cm’lik hipodens
lezyonun biyopsi sonucu; metastatik adenokarsinom idi. Normal
hepatositlerdeki yuksek hekzokinaz aktivitesi nedeni ile KC'de ilmli FDG
tutulumu beklenen bir bulgudur. Bu fizyolojik 6zellik dusuk metabolik
aktiviteye sahip malign lezyonlarin BT'de saptanabilmesine ragmen FDG
PET tarafindan YN olarak degerlendiriimesine neden olabilir (110). 65
hastanin KC’inde lezyon saptanmadi. PET/BT 64 hastayr DN olarak, 1
hastay!r YP olarak degerlendirdi (SUVmax 10.9). Bu hasta KGY ile de YP
olarak degerlendirildi ve yapilan biyopsi nekroz ile uyumlu idi. Bir galismada
PET/BT ile KC apsesi YP olarak degerlendirilmis (110).
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KGY KC metastazi saptanan 18 hastanin 14 tanesini DP, 4 tanesini
YN olarak degerlendirdi. 1. hastanin PET/BT'sinde KC sag lobda
metastazektomi alanina komsu hipermetabolik alan (SUVmax: 7) izlendi,
hastanin yakin tarihli KC MRG’sinde daha dnceki metastazektomi alaninda
boyut ve sekil farki izlenmedi. PET/BT bulgular i1siginda metastazektomi
alaninda rezidu KC metastazi kabul edilen hastaya KT uygulandi. KT sonrasi
yapilan kontrol PET/BT’de lezyon aktivitesinin normalize oldugu goérulmesine
ragmen KC MRG’sinde ve abdominal BT’sinde KC’de metastazla uyumlu
gorinuim belirlendigi icin segment rezeksiyonu yapilan hastanin patolojisi
nekroz ile uyumlu idi. Daha Once metastazektomi yapilan 2. hasta
metastazektomi alaninda 3x4x6 cm’lik operasyona bagll stabil bulgularla
takip edildi. KGY ile KC’'de rekurrens lehine bulgu saptanmayan hastanin 6
ay sonra yapilan abdominal BT’sinde kitle boyutunda artis saptandi ve KC
metastazi kabul edildi. Tumor belirte¢ ylksekligi nedeni ile tetkik edilen diger
hastada PET/BT ile yakin tarihli yapilan abdominal USG KC’de patoloji
saptamadi. PET/BT'den 4 ay sonra yapillan KC MRG’sinde ayni
lokalizasyonda 1.5 cm’lik metastazla uyumlu kitle saptandi, biyopsi sonucu;
adenokanser olarak geldi. Tumor belirte¢ yuksekligi nedeni ile PET/BT
cekilen 4. hastada KC sol lobda kiguk boyutlarda hipermetabolik (SUVmax:
6.9) noduller izlendi, tedavisiz takip edilen hastanin 6 ay sonraki 2. PET/BT
goruntilemesinde lezyon sayisinin ve aktivitesinin (SUVmax: 16.96) arttigi
goraldu. KGY ile YN olarak degerlendiriien bu 4 hastada PET/BT KC'deki
metastatik alanlari KGY’den daha erken ve dogru sekilde degerlendirdi.

KC’de lezyon saptanmayan 65 hastanin 63 tanesini KGY DN, 2
tanesini YP olarak degerlendirdi. Birinci hastada PET/BT ile eszamanl
yapilan abdominal BT'de KC’de kuglik boyutlu ¢ok sayida lezyon izlendi.
PET/BT'de KC normal olarak degerlendirildi. 4 ay sonra yapilan BT'de KC’de
tanimlanan lezyonlarin boyutunda ve sayisinda artis izlenmedi. Ikinci hastayi
PET/BT de YP olarak degerlendirdi, biyopsi sonucu; nekrozla uyumlu idi
PET/BT rezidU/rekurrens hastalik varligini KGY’nden once tespit eden ve
tedavi tamamlandiktan sonra tedavi cevabinin degerlendiriimesinde erken

bulgular veren metabolik bir goérintileme yontemidir. Bu asamada anatomik
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goruntileme yodntemleri tedaviye ikincil degisiklikler (nekroz, inflamasyon,
vb.) ile rezidU/rekirrens tumor dokusunun ayriminda ciddi sikinti
yasamaktadir (117). FDG-PET c¢ekilirken tedavi sonrasi erken ddonemde
gelisebilecek benign metabolizma artiglarinin ortadan kalkmasi igin yeterli
sure beklemek gerektigi unutulmamalidir. Bu slre ne kadar uzun olursa
FDG-PET incelemesinin 6zgulligu de o kadar yuksek olacaktir. KT sonrasi
icin 6nerilen minimum bekleme suresi yaklasik 4-5 hafta iken, RT igin bu stre
yaklagsik 6 aydir (103). Tedavi sonrasi cevabin degerlendiriimesinde
genellikle karmagik analizlere gerek yoktur. Cevap icin gorsel olarak
lezyonda geri plan ile benzer duzeyde metabolizmanin izlenmesi gereklidir.
Calismaya dahil edilen hastalarin PET/BT g¢ekimleri KT tamamlandiktan en
az 3 hafta sonra, RT tamamlandiktan en az 3 ay sonra yapildi.

Hasta bazinda KC metastazlarinin degerlendirildigi bir meta-analizde
FDG-PET’in hassasiyeti %95 bulunurken, bu deger BT igin %65, MRG igin
%76 olarak rapor edilmistir (7).

KC’de mevcut hemangioma, Kist gibi benign patolojiler de BT ile KC
metastazini saptamada sorun olusturmaktadir. Bir c¢alismada kontrastli
BT'nin YP olarak yorumladigi hastalardan 2 tanesinde KC'de adenom 1
tanesinde hemanjiom saptanmistir (110). Bu bulgular, PET/BT’nin KRK tanili
hastalarda KC metastazini saptamada standart goruntileme yontemi olmasi
gerektigini dusundurmektedir. Abdel-nabi ve ark. (118) KC metastazi
tespitinde PET’i BT'ye oranla daha duyarli (%88, %38) ama benzer
O0zgullikte (%100, %97) bulmuslardir. Dirisamer ve ark. (119) 90 hastada
yaptiklari calismada KC metastazlarinin goéruntilenmesinde ge¢ goruntl
alinmasinin (FDG enjeksiyonundan ortalama 100 dakika sonra) erken
goruntulerde goérilmeyen lezyonlarin gorulebilmesinde yararli olabilecegdini
bildirmistir. Bununla birlikte ge¢ gorintlileme yapabilmek her zaman mumkuin
olmamaktadir.

KC metastazektomi operasyonu sonrasinda olusan non-spesifik
degisiklikler ile tumor rekurrensi ayirrmini sadece morfojik bulgular 1g1§ginda
yapmak zordur. YP bir degerlendirme gereksiz cerrahiye neden olurken, YN

bir bulgu da kur elde edilebilecek bir hastanin bu sansinin elinden kagmasina
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neden olur. 83 hastadan 8 tanesine degerlendirme Oncesi metastazektomi
yapilmisti (8/83; %9.6). Metastazektomi operasyonu geciren hastalardan 4
tanesinde KC’de metastaz saptandi (4/8; %50). KC metastazektomi
operasyonu sonrasi KC’de lezyon saptanan 4 hastayr PET/BT DP, lezyon
saptanmayan 1 hastaylr YP olarak degerlendirdi. Metastazektomi sonrasi
KGY ile hastalarin 2 tanesi DP, 2 tanesi YN, 1 tanesi YP ve 3 tanesi de DN
olarak deg@erlendirildi. KC metastazlarinin saptanmasinda kontrasth BT ve
PET/BT benzer hassasiyete sahipken, metastazektomi sonrasi olgularda
PET/BT’nin 6zgulligu ¢ok daha yuksektir (120). Metastazektomi sonrasinda
KC metastazini goéruntilemede kontrasli BT nin sensitivitesi %50, PET/BT nin
sensitivitesi %100 olarak bulunmus (110). izole KC metastazi olan hastalarda
ust batin USG genel hassasiyetinin distuk olmasi nedeni ile kiratif tedavi
oncesi uygun bir segenek degildir. Bu amagla kulanilan BT ise KC lezyonunu,
yeterince buylmemis metastatik LN'nu ve klguk hacimli periton metastazini
saptamada yetersizdir (78, 92).

KC metastazli KRK'li hastalarda cerrahi referans tedavi secenegi
olmasina ragmen az sayida hasta (%10-15) cerrahi yaklagima hak kazanir
(8, 121). KC metastazektomisinden sonra 5 yillik sag kallm % 22-39°dur
(122).

PET ekstrahepatik hastallk hakkinda ek bilgiler saglamistir.
Metastazektomiden fayda saglayacak hasta seciminde izole rezektable
rekurrens ile yaygin metastatik hastalik ayirrminda degerli bir gérintileme
yontemidir (123). KC metastazlarinin rezeksiyona uygun olmamasinin en
onemli sebebi tumdrlerin uygun olmayan dagilimi, bozulmus KC fonksiyonlari
ve diger komorbidite nedenleridir. Bu hastalarda radyofrekans ablasyon gibi

alternatif tedavi segenekleri umut vermektedir (124).
3. Ekstrahepatik Degerlendirme
PET’in standart prosedir olarak tim vucut gortuntileme modalitesi

olmasi, ekstrahepatik metastazlarin saptanmasi, hastanin tedavi yonteminin

degismesi ve cerrahi muadahalenin hala bir segenek olup olmadiginin
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degerlendiriimesi acisindan onemlidir (125, 126). KC metastazi nedeniyle
cerrahi rezeksiyon dusunulen hastalarin beste birinde PET sonrasi
ekstrahepatik metastazlarin saptanmasi nedeniyle klinik yaklagim
degismektedir (78). Zubeldia ve ark. (127) KC metastazi olan KRKli
hastalarin  degerlendirimesinde BT ve PET/BT'nin  kullanimini
karsilastirmiglar ve PET/BT'nin  bu hastalarda cerrahi  6ncesi
degerlendirmeye katilmasinin ekstrahepatik hastaligi tespit edebilmesinden
dolayl tedavi masrafini ve morbiditesini buylk miktarda azalttigini ve
gereksiz cerrahi iglemleri onledigini bildirmiglertir. Selzner ve ark.’nin (110) 76
hastayl degerlendirdikleri ¢aligmalarinda sadece kontrastli BT'ye gore KC
rezeksiyonu planlanan hastalarin 16 tanesinde (%21) PET/BT
goruntilemesinden sonra tedavi plani degismistir. BT'ye gore rezektable
olarak deg@erlendirilen 10 hastada PET/BT ekstrahepatik hastalik saptamis, 6
hastada da hepatoduodenal ligamentte BT'de saptanamayan metastatik LN
saptamistir.

Reklrren KRK’li hastalarda en sik ekstrahepatik metastaz AC’leredir.
(125). AC metastazlari rektum kanserinde kolon kanserlerine goére daha sik
gorulmektedir ve %11-30 oraninda bildiriimektedir (128, 129). KC cerrahisine
ek olarak sinirli sayidaki AC lezyonlarinin da rezeksiyonu yapilabilir. AC
metastazi olan segilmis KRK’li hastalarda pulmoner metastazektomi guvenilir
ve basarili bir tedavidir. Hasta sec¢iminde tiumodr capi, metastaz sayisi,
metastazlarin cerrahi teknik acgisindan tam olarak c¢ikartilabilecek
lokalizasyonda olmasi, hastanin performansi énemli kriterlerdir. intratorasik
LN metastazinin tespit edilmesi kotl prognoz gostergesidir ve mediastinal LN
tutulumu tespit edilen hastalar metastazektomi icin uygun adaylar degildir
(130). BT ve PET AC lezyonlarini saptamada yuksek sensitiviteye sahiptir
fakat PET benign lezyonlari malign lezyonlardan ayirma konusunda yardimci
olabilir (131).

Yaptigimiz galismada ekstrahepatik metastaz bolgeleri; AC (14/83;
%16), kemik (3/83; %3) ve batin 6n duvari (1/83; %1) olarak saptandi. Kiratif
tedavi amacli sinirli sayidaki AC lezyonlarinin da rezeksiyonun yapilabiliyor

olmasi nedeni ile AC metastazlarini ayri olarak degerlendirdik. 14 hastada
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(14/83; %16) AC parankiminde metastaz saptandi. Bunlardan 7 tanesi (7/83;
%8) izole AC metastazi idi. Hastalardan 4 tanesinde bir adet parankimal
lezyon, 9 tanesinde ¢ok sayida parankimal lezyon ve bir tanesinde ¢ok
saylda parankimal lezyona eglik eden mediastinal LN mevcuttu. PET/BT bu
hastalarin tamamini DP olarak degerlendirdi. YN olarak degerlendirilen hasta
olmadi. AC parankiminde ve mediastinal LN’'unda metastaz saptanmayan 69
hastanin 62 tanesi PET/BT ile DN, 7 tanesi YP olarak degerlendirildi. YP
olarak degerlendirilen hastalardan 3 tanesinde PET/BT AC parankiminde
metastatik nodule isaret ederken bu hastalarin 2 tanesinde radyolojik
goruntileme ile yapilan takip, bir tanesinde yapilan biyopsi ile metastaz
ekarte edildi. Bu hastalar PET/BT ile yakin tarihli radyolojik
goruntilemelerinde DN olarak degerlendirildi. PET/BT ile YP olarak
degerlendirilen diger 4 hastadaki lezyonlar mediastinal LN lokalizasyonunda
idi. Bu hastalardan KGY ile de YP olarak degerlendirilen 3 tanesinin biyopsi
sonuglari granilamatéz hastalikla uyumlu idi. 1 tanesini KGY DN olarak
degerlendirildi. Granulamatéz hastaliklar yliksek FDG tutulumu nedeni ile
benign malign lezyon ayiriminda karisikliga sebep olan en énemli etkendir.
KGY AC metastazi saptanan 14 hastanin 13 tanesini DP, 1 tanesini
YN olarak degerlendirdi. YN olarak degerlendirilen hastada BT ile atelektazi
olarak tanimlanan alan PET/BT’de hipermetabolik kitle (SUVmax: 5.63)
olarak goruntilendi. AC lezyonu saptanmayan 69 hastanin 61 tanesi KGY ile
DN, 8 tanesi YP olarak degerlendirdi. KGY’nin YP olarak degerlendirdigi 4
hastadaki mediastinal LN’nun 3 tanesinden yapilan biyopsi granulamattz
hastalikla uyumlu idi. KGY 4 hastada AC parankimine ait soliter nodulleri YP
olarak degerlendirdi. Bu hastalar PET/BT ile DN olarak degerlendirildi.
Hastalarin radyolojik takiplerinde bu nodullerin boyutlarinda artis saptanmadi.
Selzner ve ark. (110) AC metastazini saptamada PET/BT'nin
sensitivitesini %100, kontrastli BT’nin sensitivitesini %78 olarak saptamistir.
KRK’li hastalarda reklrrensin degerlendirildigi bir diger c¢alismada AC
metastazi saptamada FDG-PET’in sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %94 ve
%99, BT'nin %94 ve %96 olarak bulunmustur (132). FDG PET kemik

metastazi gibi diger ekstrahepatik uzak metastazlari saptamada da ek bilgiler
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saglar (133). KC ve AC dislI uzak metastaz saptadigimiz hastalardan bir
tanesinde ¢ok sayida olmak Uzere toplam 3 tanesinde kemik metastazi ve bir
tanesinde batin 6n duvarinda implant vardi. PET/BT kemik metastazlarini
dogru sekilde degerlendirdi. Batin 6n duvar reklrrensleri intraabdominal
rekarren kanserlerin bir g0Ostergesi olabilir (134). Abdominal duvar
metastazlarinin rezeksiyonu ile kur elde edilebilir. Bizim hastamizda batin 6n
duvarda saptanan implant rezeke edilmesine ragmen 6 ay sonra yapilan
kontrol BT goruntilemesinde peritonitis karsinomatoza gorunumu izlendi.
FDG-PET incelemelerinde malignite disi nedenlere bagl olarak
YP’lige sebep olan fokal hipermetabolik odaklar izlenebilmektedir (79).
PET/BT sadece reklrren tumor ve/veya gizli metastazlari erken déonemde
saptamakla kalmaz ayni zamanda opere KRK’li hastalarda tim vicutta
anormal metabolizma goOsteren diger lezyonlarin da saptanmasini saglar
(14). Calismamizda lokal bdlgesel, KC ve AC degerlendirmeleri disinda 17
hastada malignite dizeyinde artmis FDG tutulum alanlari saptandi (Tablo 5).
Hastalardan 4 tanesinde artmis FDG tutulumu servikal LN lokalizasyonunda
idi (SUVmax ortalamasi: 4.65+1.5). Bu LN’larindan biyopsi yapilmamasina
ragmen klinik takiplerinde patolojik bulguya rastlanmadi. Bu gorinumler basit
bir enflamasyondan kaynaklaniyor olabilir. Aksiller (SUVmax: 3.5) ve
supraklavikular (SUVmax: 14.3) LN’unda artmis FDG tutulumu saptanan
hastalarin biyopsi sonuglari benign olarak dedgerlendirildi. Sad parotis
bezinde hipermetabolik alan saptanan hastadan yapilan biyopsi sonucu
pleomorfik adenom idi. 2 hastada mide antrumunda izlenen artmis FDG
tutulum (SUVmax: 3.75, 4.2) alanindan vyapilan biyopsi enflamasyonla
uyumlu olarak yorumlandi. 2 hastada tiroid bezinde saptanan artmis FDG
tutulum alanindan (SUVmax: 3.59, 7.3) yapilan biyopsi hasimato tiroiditi
olarak degerlendirildi. Akromioklavikular eklemde (SUVmax: 4.49) ve
sakroiliak eklemde (SUVmax: 3.9) aktivite artisi saptanan iki hastanin
radyolojik degelendirmesi dejenerasyonla uyumlu idi ve klinik takipte patoloji
izlenmedi. Kostada ve femurda artmis aktivite tutulumu (SUVmax: 4.79, 3.64)

saptanan iki hastanin, surrenal bezde aktivite artisi (SUVmax: 2.7) izlenen bir

53



hastanin ve prostat bezinde fokal artmis aktivite (SUVmax: 4.2) alani izlenen

bir hastanin klinik ve radyolojik takibinde patoloji saptanmadi.
FDG-PET/BT ile insidental olarak saptanan artmis FDG tutulum

alanlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada saptanan 73 adet lezyondan 33

tanesinin benign lezyonlardan kaynaklandigi saptanmis. Bu lezyonlardan 8

tanesi daha Onceden bilinmeyen tiroid anormalligine, 3 tanesi non-malign

neoplaziye (pitliter adenom, myoma uteri, pleomorfik adenom), 13 tanesi

enfeksiyona ve/veya enflamasyona, 5 tanesi kistik kitleye, 3 tanesi kolorektal

anomaliye ve 1 tanesi de renal kalikslere ait divertikule aitmis. (135).

Tablo-5: Malignite disinda artmis FDG tutulumu saptanan alanlar.

NO | SUV | Lokalizasyon Aciklama KGY
3 5,11 | Parotis bezi Biyopsi sonucu: pleomorfik adenom. YP
10 3.1 Servikal LN Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN
14 2,7 | L sidrrenal Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN
23 3,75 | Mide antrumu Biyopsi sonucu: enflamasyon. YP
34 7,3 | Tiroid bezi Biyopsi sonucu: hasimato tiroiditi. YP
35 4,49 | AKE Radyolojik degelendirmesi dejenerasyonla uyumlu idi | DN
ve Kklinik takipte patoloji izlenmedi.
40 3,9 | Servikal LN Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN
44 3,9 | SIE komsulugu | Radyolojik degelendirmesi dejenerasyonla uyumlu idi | DN
ve Kklinik takipte patoloji izlenmedi.
49 4,2 | Mide antrumu Biyopsi sonucu: Enflamasyon DN
50 4,2 | Prostat bezi KGY ile patoloji tespit edilemedi, klinik takibinde DN
patoloji saptanmadi.
52 3,59 | Tiroid bezi Biyopsi sonucu: hasimato tiroiditi. DN
53 3,5 | Aksiler LN Biyopsi sonucu: benign. DN
54 71 Servikal LN Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN
60 4,7 | R3 Kkosta Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN
69 4 Servikal LN Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN
70 14,3 | Supraklavikular | Biyopsi sonucu: benign. YP
LN
78 1,6 | Femur Klinik ve radyolojik takipte patoloji saptanmadi. DN

SUV: Standart Uptake Value, KGY: Konvansiyonel Gérlintileme Yontemleri, YP: Yanlis

Pozitif, DN: Dogru Negatif, LN: Lenf Nodu, L: Sol, R: Sag, AKE: Akromioklavikular Eklem,
SIE: Sakroiliak Eklem

Kemik metastazi saptanan 3 hastadan 2 tanesi ve batin 6n duvarinda

metastaz saptanan hastayl KGY dogru olarak degerlendirdi.
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4. Hasta Takibinde Serum CEA Seviyesi ve PET/BT

Reklrrensin saptanmasi igin ¢ok sayida laboratuar degerlendirmesi
ve goruntilemenin yapilmasi gerekir. Tumor belirtegleri, malign tumorler
tarafinda Uretilen ve sekrete edilen biyolojik yapilardir ve periferik kandan
seviyeleri Olcllebilir. Tumodr belirteglerinin  spesifik olmasi ve minimal
hastalikta bile periferik kanda dlgcimunin yapilabilmesi ile bu tetkik hastaligin
taranmasinda, tanisinda, takibinde ve tedaviye cevabin degerlendiriimesinde
kullanilabilir. Bugln igin tumor belirtegleri hastaligin takibinde ve rekirrens
saptanmasinda kullaniimaktadir. Periferik kanda seviyesindeki artisin olmasi
diger tani modalitelerinden once (birka¢ ay-2 yil) rekurren hastahgin
saptanmasinda uyarici olabilir, fakat tani koymamiza yardimci olmaz,
hastaligin yayilimi ve lokalizasyonu hakkinda bilgi vermez (136). Farkl
histolojik yapiya sahip malign timorler, benign karakterli lezyonlar veya
fizyolojik nedenlerde periferik kanda tumor belirteclerinin seviyesinde artisa
neden olabilir. (101). Diger taraftan KRK’de olabildigi gibi reklrrens olmasina
ragmen tumor belirtecleri seviyesinde artis saptanmayabilir (137). Tumor
belirteclerinin yuksekligi veya seviyesinin yukselme hizi ile rekirren
hastaligin boyutlari arasinda korelasyon yoktur, sadece klinik takipte
kullanilan bir parametredir (138). CEA KRK’li hastalarin tedavi sonrasi
takiplerinde siklikla kullaniimasina ragmen sensitivitesi dusuktur.

Calismamizda CEA seviyesi normal sinirlarda olan 62 hastadan
(62/83; %74.7) 35inde reklrrens saptanmadi (DN), 27’sinde rekirrens
saptandi (YN). CEA seviyesi 5 ng/ml’den ylksek olan 21 hastanin (21/83;
%25.3) 18inde rekurrens velveya metastaz saptandi (DP), 3 tanesinde
reklrrens saptanmadi (YP). Rekurrens ve/veya metastaz varligini gésterme
acisindan CEA serum seviyesi de@erlendirildiginde sensitivitesi %40 (18/45,
Cl: 0.27-0.55), spesifitesi %92.1 (35/38, Cl: 0.79-0.97), PPD %85.7 (18/21),
NPD %56.5 (35/62), dogruluk orani %63.9 (53/83) olarak hesaplandi.

Moertel ve ark.nin (139) yaptigi bir ¢calismada KRK rekurrensini
saptamada CEA testinin sensitivitesi %59’un altinda bulunmustur.

4.1. CEA Seviyesi Normal Olan Hastalar
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CEA duzeyi normal olan 62 hastadan (62/83; %74.7), 35'inde (35/62;
%56.5) reklrrens saptanmazken 27’sinde (27/62; %43.5) lokal rekirrens
ve/veya metastaz saptandi. CEA duzeyi normal olan ve reklrrens/metastaz
saptanan hastalardaki reklUrrens/metastaz lokalizasyonlari tablo 6’da

O0zetlenmistir.

Tablo-6: CEA dlizeyi normal olan ve reklrrens/metastaz saptanan

hastalardaki rekurrens/metastaz lokalizasyonlari.

CEA Dulzeyi Normal Olan ve Reklrrens Saptanan Hastalar n: 27

Lokal Rekurrens n: 12 (12/62; %19.3)
AC n: 6 (6/62; %9.7)
KC n: 4 (4/62; %6.5)
Lokal Rekurrens+KC n: 2 (2/62; %3.2)
Batin 6n duvarinda implant n: 1 (1/62; %1.6)
Lokal Reklirrens+AC n: 1(1/62; %1.6)
Kemik n: 1(1/62; %1.6)
Lokal Rekurrens+AC+Kemik n: 1(1/62; %1.6)

CEA: Karsinoembriyonik antijen, AC: Akciger, KC: Karaciger

CEA seviyesi normal olan hastalarin genel degerlendirmesinde
PET/BT’nin sensitivitesi %93 (27/29, ClI: 0.78-0.98), spesifitesi %90 (143/159,
Cl: 0.84-0.94), PPD %62.8 (27/43, Cl: 0.47-0.77), , NPD %98.6 (143/145, CI:
0.95-1), dogruluk orani %90.4 (170/188), KGY’nin sensitivitesi %89.7 (26/29,
Cl: 0.74-0.96), spesifitesi %91.7 (144/157, Cl: 0.86-0.95), PPD %66.7 (26/39,
Cl: 0.50-0.81), NPD %97.9 (144/147, Cl: 0.94-1)) ve dogruluk orani %90.4
(170/188) olarak hesaplandi. Sarikaya ve ark. (140) normal CEA seviyesine
sahip klinik velveya radyolojik reklrrens suphesi olan 39 hastayi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda PET/BT’'nin genel sensitivitesini %81.4,
spesifitesini %66.6, PPD’ni %84.6, NPD’ni %61.5 ve dogruluk oranini %76.9
olarak saptamistir.

CEA seviyesi normal sinirlarda olan hastalardan 1 tanesinde kemik
metastazi ve 1 tanesinde lokal reklrrense eglik eden KC metastazi KGY ile
tespit edilemedi, sadece PET/BT ile tespit edilebildi.
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4.2. CEA Seviyesi Yiiksek Olan Hastalar

Yaptigimiz galismada 21 hastada (21/83; %25.3) CEA seviyesi 5
ng/mlP’'den ylksek saptandi (ortalama 250.47+749.33 ng/ml, aralik 5.5-3401
ng/ml). CEA seviyesi yuksek olan hastalardan 18 tanesinde (18/21; %85.7)
reklrrens velveya metastaz saptandi. Bizim c¢alismamizda rektum kanseri
rezeksiyonu sonrasi lokal rekurrens ve/veya metastaz saptanan 45 hastadan
18 tanesinde (18/45; %40) CEA seviyesi 5 ng/ml’den yuksek idi, reklrrens
ve/veya metastaz saptanmayan 38 hastanin 3 tanesinde (3/38; %7.9) CEA
seviyesi yuksekti. Moertel ve ark. (141) KRK rezeksiyonu sonrasi histolojik
olarak lokal rekurrens veya reziduel hastalik saptanan 36 hastaya ait serum
CEA testini degerlendirdikleri c¢alismalarinda birkag aydir reklrrens
semptomlari olmasina ragmen hastalarin sadece %25’'inde CEA seviyesinin
5 ng/ml’'den yuksek oldugunu saptamistir. Moertel ve ark.nin (139) yaptigi bir
diger calismada opere kolon kanserli hastalarda meydana gelen rekirrens ile
CEA seviyesi arasindaki iligskiyi arastirmis ve reklrrens saptanan 417
hastanin  %59unda CEA seviyesinin yUksek oldudunu, reklrrens
saptanmayan 600 hastanin %16’sinda CEA seviyesinin ylksek oldugunu
saptamistir. Ayni ¢alismada reklrrens ve/veya metastaz olan hastalarin %
kacinda CEA seviyesinin yuksek saptandigini incelemisler, CEA testinin en
sensitif oldugu reklrrens alanlarini sirasi ile KC, retroperitoneal, peritoneal,
lokal ve AC olarak saptamislar. izole KC metastazi saptanan 127 hastanin
%78’inde, retroperitoneal metastaz saptanan 16 hastanin %75’inde,
peritoneal metastaz saptanan 28 hastanin %46’sinda, lokal reklrrens
saptanan 47 hastanin %45’inde ve AC metastazi saptanan 55 hastanin
%42’sinde CEA seviyesini 5 ng/ml'nin Uzerinde bulmuglar. Bizim
calismamizda KC metastazi saptanan hastalarin %66.7’sinde (12/18), AC
metastazi saptanan hastalarin %42’sinde (6/14), lokal reklrrens saptanan
hastalarin %37’sinde (9/24) ve kemik metastazi saptanan hastalarin
%33.3’'Unde (1/3) CEA seviyesi 5 ng/ml’den yuksekti. Ayrica izole KC
metastazi saptanan 8 hastanin 4 tanesinde (4/8; %50), izole lokal rekurrens
saptanan 15 hastanin 5 tanesinde (5/15; %33), izole AC metastazi saptanan

7 hastanin 1 tanesinde (1/7; %14) CEA seviyesi yuksek saptandi.
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CEA seviyesi 5 ng/ml'den yuksek olan ve reklrrens saptanan

hastalarin 6zellikleri Tablo-7’de 6zetlenmigtir.

Tablo-7: CEA seviyesi 5 ng/ml’den yuksek olan ve rekirrens/metastaz

saptanan hastalardaki rekurrens/metastaz lokalizasyonlari.

CEA Seviyesi 5 ng/ml’den Yuksek ve Rekurrens/Metastaz Saptanan | 18

Hastalar

Lokal Rekurrens 5 (5/18; %27.8)
KC 4 (4/18; %22.2)
KC+AC 3 (3/18; %16.7)
KC +Lokal Rekirrens 2 (2/18; %11.1)
KC+AC +Lokal Rekurrens 2 (2/18; %11.1)
AC 1 (1/18; %5.5)
KC+Kemik 1 (1/18; %5.5)

CEA: Karsinoembriyonik antijen, AC: Akciger, KC: Karaciger

CEA’in yuksek bulundugu olgularda lokal niukse (%57) daha sik
rastlanmis ve CEA’'in KC metastazlarini saptama yuzdesi %26.6 olarak
bulunmustur (142). CEA seviyesi yuksek olan hastalarin genel
degerlendirmesinde PET/BT’nin sensitivitesi %100 (27/27, Cl: 0.88-1),
spesifitesi %86.1 (30/36, Cl: 0.71-0.94), PPD %84.4 (20/26), NPD %100
(31/31), dogruluk orani %92 (58/63), KGY’nin genel sensitivitesi %74.1
(20/27, Cl: 0.55-0.87), spesifitesi %83.3 (30/36, CI: 0.68-0.92), PPD %76.9
(20/26), NPD %81.1 (30/37) ve dogruluk orani %79.4 (50/63) olarak
hesaplandi. Asemptomatik reklrrens suphesi olan ve CEA seviyesi 5
ng/ml’den yuksek 50 KRK’li hastanin 45 tanesinde PET patolojik bulgu
saptamis, hasta bazli degerlendirmede PET’in sensitivitesi ve PPD’i %95.3
hesaplanmistir (143). PET, CEA seviyesi yuksek olan KRK’li hastalarda tani
asamasinin bir pargasi olarak kullaniiyor. Buna ragmen PETin KRK
rekdrrensinin saptanmasinda ve tedavi yonetiminin belirlenmesinde guvenilir
sekilde kullanilabilecegini gosteren calismalar mevcuttur. Opere KRKli
hastalarin degerlendirildigi bir calismada CEA seviyesi yuksek olan ve
reklrrens ve/veya metastaz saptanan 24 tanesinin 22’sinde PET/BT patolojik

bulgu saptamis. YN degerlendirilen 2 hastada mezenterdeki ve vajinadaki
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kiguk boyutlu metastatik alanlar postoperatif patoloji ile tani almistir (14).
KRK’li hastalarin %60-90’iInda CEA seviyesi yuksekken BT negatif olmasina
ragmen cerrahi sirasinda viable tumoér dokusuna rastlanabilir ve bunlarin
ancak yarisi rezektabldir (144, 145).

CEA seviyesi yuksek olan fakat rekurrens ve/veya metastaz
saptanmayan 3 hastamizdan 1 tanesinde PET/BT ve KGY ile lezyon
saptanmadi. 2. hastanin lokal degerlendirmesinde PET/BT ve KGY
operasyon lojunda lokal rekdrrensi isaret etmesine ragmen biyopsi sonucu
benign olarak degerlendirildi. Ayni hastanin KGY ile AC’inde saptanan
milimetrik nodullerin ve surrenalde izlenen minimal hiperplazik alanin
PET/BT'de FDG tutmadigi goruldi. Hastanin takiplerinde AC’deki milimetrik
nodullerin ve surrenaldeki hiperplazinin boyutunda bir artis saptanmadi. 3.
hastanin pelvik degerlendirmesinde PET/BT ve KGY pelvik kitleye isaret
etmesine ragmen yapilan biyopsi sonucu enflamasyon ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

4.5. PET/BT’nin Katkisi

Calismamizda CEA seviyesi ylksek oldugu icin aragtirilan ve KGY
ile rekurrens vel/veya metastaz saptanamayan 3 hastada izole Ilokal
rekdrrens, 1 hastada izole KC metastazi ve 1 hastada lokal reklrrense eglik
eden KC metastazi sadece PET/BT ile tespit edildi, bu hastalarin tedavi plani
PET/BT bulgular 1siginda duzenlendi. KGY ile lokal rekurrens ve AC
metastazi tespit edilen 2 hastanin bir tanesinde bilinmeyen KC metastazi
digerinde kemik metastazi PET/BT ile saptandi. Lokal rekurrens ve KC
metastaz varhdr KGY ile bilinen bir hastada bilinmeyen AC metastazini
PET/BT saptadi.

Sonug olarak, FDG-PET/BT opere olmus rektum kanserli hastalarda
lokal rekurrens ve uzak metastaz arastirmasinda KGY ile kargilastirdigimizda
ustlin bir gorantileme yontemidir. AC ve KC degerlendirmesinde KGY’nden
daha dogru bir goéruntileme yontemidir. KC metastazektomisi sonrasinda KC
degerlendirmesinde daha dogru sonuglara ulasmamizi saglamistir.

Calismamizda metastazektomi sonrasi degerlendirilen hasta sayisi az
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oldugu icin bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Daha 6nce yapilan
calismalarda ozellikle CEA seviyesi yuksek olan ve KGY ile odak
saptanamayan hastalarda FDG-PET/BT goruntulemesi dnerilmekte idi. Bizim
calismamizda CEA seviyesi yuksek olan hastalarda FDG-PET/BT KGY’ne
gore ¢ok daha dogru sonuglara ulasmamizi sagladi. CEA seviyesi normal
olan hastalarda da FDG-PET/BT'nin o6nemli bir goruntileme ydntemi
oldugunu ortaya koyduk. Rektum kanserinde FDG-PET/BT ile
degerlendirilecek hastalarin seciminde CEA seviyesinin yuksek olmasinin bir
kriter olmamasi gerektigini ve CEA seviyesi normal olan hastalarda da FDG-
PET/BT'nin dogru bir goérlintileme yontemi oldugunu sonuglarimiz

desteklemektedir.
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EKLER

EK-1: Hasta Ornekleri

1. Hasta

Evre 2 rektum adenokarsinom tanili 58 vyasindaki erkek hasta
abdominoperineal rezeksiyon (APR) operasyonundan sonra tedavisiz takip
edildi. Karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesindeki artis (24,4 ng/ml)
nedeniyle konvansiyonel goruntileme yontemleri (KGY) ile degerlendirilen
hastada patolojik bulgu saptanmadi. Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT) gorintlilemesinde anal kanaldan yaklasik 2cm uzaklikta
iki adet hipermetabolik odak saptandi (SUVmax:10,5 ve SUVmax:8,2).
PET/BT'de tanimlanan alandan yapilan biyopsi adenokanser nuksu ile
uyumlu olarak degerlendirildi, Hastanin tedavi yonetimi PET/BT sayesinde
degisti ve kemoterapi uygulandi.
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2. Hasta

5 yil 6nce evre 2 rektum adenokarsinom tanisi alan ve opere olan 38
yasindaki erkek hastaya adjuvan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
uygulandi. Sirt agrisi nedeniyle konvansiyonel goruntileme yontemleri (KGY)
ile degerlendirilen hastada mediastinal lenf nodlari (LN) ve T6 vertebrada litik
lezyon saptandi. Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
goruntilemesinde ¢ok sayida mediastinal hipermetabolik (SUVmax: 13,4) LN
ve T6 vertebrada hipermetabolik (SUVmax: 5,7) odak saptandi. Mediastinal
hipermetabolik LN’dan yapilan biyopsi sonucu granulomatéz hastalik ile
uyumlu olarak degerlendirildi. 18F-2-Floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) PET
goruntilemesinde en sik yanlis pozitif degerlendirme sebebi enfeksiyon ve
enflamasyondur. T6 vertebraya yonelik yapilan operasyondan elde edilen
spesimen metastatik adenokanser olarak degerlendirildi.
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3. Hasta

Akciger (AC) ve karaciger (KC) metastazi olan evre 4 misindz rektum
karsinom tanili 68 yaginda erkek hastaya low anterior rezeksiyon (LAR) ve
KC metastazi nedeniyle metastazektomi operasyonlari yapilan hasta
operasyonlardan sonra kemotrerapi (KT) aldi. KT sonrasi tedavi cevabini
degerlendirmek icin PET/BT goruntulemesi yapildi. Pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) goéruntilemesinde KC’de ortasi
ametabolik kenarlari hafif hipermetabolik (SUVmax:3,7) kitle lezyonu izlendi.
Tanimlanan lezyon metastazektomi alani idi ve BT ile takiplerinde herhangi
bir boyut artigi saptanmadigi icin metastazektomiye bagl degisiklikler olarak
degerlendirilip tedavisiz takip edildi. PET/BT goéruntilemesinden 6 ay sonra
yapilan abdominal BT'de tanimlanan kitlenin boyutunda artis saptandi ve
hasta yeni KC metastazi kabul edildi. PET/BT KC metastazektomisinden
sonra operasyon alanindaki rekurrenslerin saptanmasinda konvansiyonel
goruntileme yontemleri (KGY)nden daha erken ve dogru sonuglara
ulasmamizi saglar.
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