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OZET

Amag: Kolorektal karsinom (KRK) tanist almig ve tani aninda serum tiimor belirteg
yiiksekligi olup, bu belirteglerin takipte kullanildig:1 hastalarda; belirtegler ve '*F-FDG
PET/BT ile primer timorden ve metastazlarindan elde edilen semikantitatif- metabolik
parametreler (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) arasinda korelasyon ve anlamlilik
iliskisi olup olmadig ile tedaviye yaniti 6ngérmede hangi metabolik parametrenin

daha duyarli oldugunu arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: May1s 2018 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalina bagvurup, béliimiimiizde evreleme ve
tedavi yaniti degerlendirme amagh '3F-FDG PET/BT g¢aligmasi yapilan, primer
tiimorden opere olmamis 66 hastay1 retrospektif olarak inceledik. Hastalarda ardisik
iki adet '8 F-FDG PET/BT ¢alismalarinda %40 esik deger ile manuel ¢izimler yapilarak
elde edilmis primer tiimor ve tiim viicuda ait semikantitatif-metabolik parametreler
[SUVmax, SUVmean, PT-MTV (Primer Timér MTV), PT-TLG (Primer Timor
TLG), WB-MTV (Tiim viicut MTV), WB-TLG (Tiim viicut TLG)] ile her iki ¢ekim
doneminde elde edilen serum tiimdr belirteclerini (CEA, CA 19-9) karsilagtirdik.

Bulgular: Ardisik iki '8F-FDG PET/BT sonucuna gore ¢alisma grubumuzu regresyon
gosteren hasta grubu (n=45) ve progresyon gosteren hasta grubu (n=21) olmak tizere
ikiye ayirdik. Regresyon gosteren hasta grubunda WB-TLG ile serum tiimor belirteci
arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde (r=0,618, p=0,000), SUVmax ve PT-TLG ile
serum tiimor belirteci arasinda pozitif yonde orta diizeyde (r=0,497, p=0,001; r=0,511,
p=0,000), SUVmean ve WB-MTYV ile serum tiimor belirteci arasinda ise pozitif yonde
diisiik diizeyde (r=0,435, p=0,003) bir iliski saptandi. Progresyon gosteren hasta
grubunda ise WB-TLG ile serum tiimdr belirteci arasinda pozitif yonde orta diizeyde
bir iliski saptand1 (r=0,596, p=0,004); SUVmax, SUVmean, PT-TLG, WB-MTYV ile
serum tiimor belirteci arasinda ise pozitif yonde zayif diizeyde bir iliski saptandi

(r=0,343, p=0,128; r=0,299, p:0,188; r=0,279, p=0,220; r=0,374 p=0,095).



Sonuc¢: FDG PET/BT’ nin; kolorektal karsinomlu hastalarda, rekiirren hastaliklarin ve
niiksiin tespitinde oldugu kadar tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de biiyiik fayda
saglayacagina ve bu baglamda ozellikle de WB-TLG degerinin tedavi yanitini
ongoérmede, SUVmax’a alternatif olabilecek en duyarli parametre oldugu sonucuna

vardik.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Karsinom, 18F-FDG, PET/BT, TLG, MTV



ABSTRACT

Purpose: In patients diagnosed with colorectal carcinoma who had elevated serum
tumor markers at the time of diagnosis and in whom these markers were used in follow-
up, we aimed to investigate whether there is a correlation between markers and
semiquantitative-metabolic parameters (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) obtained
from primary tumor and metastases with '3F-FDG PET/CT and which metabolic

parameter is more sensitive in predicting response to treatment.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 66 patients who were admitted
to Dicle University Faculty of Medicine, Department of Nuclear Medicine between
May 2018 and September 2023 and underwent '3F-FDG PET/CT studies for staging,
treatment response and re-staging in our department and who had not undergone
surgery for primary tumor. We compared the semiquantitative-metabolic parameters
(SUVmax, SUVmean, PT-MTV, PT-TLG, PT-TLG, WB-MTV, WB-TLG) and serum
tumor markers (CEA, CA 19-9) obtained from two consecutive F18-FDG PET/CT

studies with a threshold of 40% and manual drawings.

Results: According to two consecutive '*F-FDG PET/CT results, we divided our study
group into two groups as regression group (n=45) and progression group (n=21). In
the regressed patient group, there was a high positive correlation between WB-TLG
and serum tumor marker (r=0.618, p=0.000), a moderate positive correlation between
SUVmax and PT-TLG and serum tumor marker (r=0497, p=0.001; r=0.511, p=0.000),
and a weak positive correlation between SUVmean and WB-MTV and serum tumor
marker (r=0.435, p=0.003). There was a moderate positive correlation between WB-
TLG and serum tumor marker in the progression group (r=0.596, p=0.004). There was
a weak positive correlation between SUVmax, SUVmean, TLG, WB-MTYV and serum
tumor marker in the progression group (r=0,343, p=0.128; r=0.299, p:0.188; r=0.279,
p=0.220; r=0.374 p=0.095).

Conclusion: We concluded that FDG PET/CT will be of great benefit in the evaluation

of treatment response as well as in the detection of recurrent disease in patients with



colorectal carcinoma and in this context, especially WB-TLG value is the most
sensitive parameter that can be an alternative to SUVmax in predicting treatment

response.

Keywords: Colorectal Carcinoma, 18F-FDG, PET/CT, TLG, MTV
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK) diinya genelinde kanserler arasinda iigiincii sirada
olup tiim kanserlerin %10’unu olusturmaktadir. Erkeklerde prostat ve akciger,
kadmnlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Kanser ile iligkili 6liimiin, ikinci en sik nedenidir ve bes yillik sagkalim oran1 yaklagik
%350-60’t1r. Kolorektal kanserler i¢in; 50 yas ilizerinde olmak, ailede kanser oykiisii
olmasi, sigara kullanimi, genetik mutasyonlarin varligi, diyet, polip varligi ile 6zellikle
iilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarimin varligi risk faktorleri

arasindadir (1,2).

Kolorektal kanser tanisinda iyi alinmig bir anamnez ve fizik muayenenin yani
sira, teshis ve detayli incelemede; rektal tuse, kontrastli radyolojik caligsmalar,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), proktosigmoidoskopi, flexible
sigmoidoskop, kolonoskopik goriintiileme ve biyopsi, transrektal EUS (endoskopik
ultrasonografi) gibi tetkikler kullanilmaktadir. Ayrica; CEA, CA 19-9 gibi serum
timor belirtecleri de klinik takiplere biiyiik katki saglamaktadir.

Kolorektal kanserlerde F18-FDG PET/BT tiiméor lokalizasyonunu belirlemede,
primer evrelemede, biyopsi alinacak lokalizasyonun degerlendirilmesinde, RT
uygulanacak alanin belirlenmesinde, niikslerin tespit edilmesinde ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde yardimci olmasi agisindan 6nemli bir goriintiilleme yontemidir.

FDG PET/BT’nin, neoadjuvan KRT (kemoradyoterapi) sonrast lokal ileri
kolorektal kanserlerler ile lokal ya da sistemik tedavilerin kullanildigi metastatik
olgularda tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde, 6zellikle de erken tedavi yaniti
gostermede, diger anatomik goriintilleme yontemlerine oranla daha basarili oldugu
gosterilmistir. ileri evre hasta grubunda tedavinin ikinci haftasinda (erken tedaviye
yanitinin degerlendirilmesi/ kemosensitivite) ¢ekilen FDG PET/BT ile histopatolojik
yanitin degerlendirildigi bu g¢alismada, pozitif 6ngorii degerinin %80’in iizerinde
oldugu bildirilmistir (3).

Caglar ve ark. 155 kolorektal hastasindan olugan bir grupta, serum timor

belirteclerinin, niiks gosteren KRK tespiti i¢in duyarliligint CEA ve CA 19-9 i¢in
strastyla %74- %35, 6zgilliglini %86- %83 olarak bulmustur. PET/BT’ nin duyarlilik



ve Ozgilliigli ise bu calismada %92’ye %100 olarak tespit edilmistir. Niiks
degerlendirme amacglh yapilmis bu ¢alismada; 'SF-FDG PET/BT ve serum timér

belirtecleri taramasi arasinda orta diizeyde bir korelasyon tespit edilmistir (4).

Sonu¢ olarak rutin pratikte, serum timor belirteg yliksekligi bulunan
hastalarda; '8F-FDG PET/BT gibi serum tiimor belirteg yiiksekligi de tedavi yanitini
degerlendirme ve niiks tespiti i¢in klinik takipte biiylik 6nem kazanmaktadir. Biz bu
tezimizde, tan1 aninda serum tiimor belirteg yiiksekligi olup, bu belirteglerin takipte
kullanildig1 hastalarda; belirtegler ve '8F-FDG PET/BT ile elde edilen semikantitatif-
metabolik parametreler (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) arasinda korelasyon olup
olmadigini ve tedaviye yanit1 ongérmede hangi metabolik parametrenin daha duyarl

oldugunu arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Embriyoloji

Ilkel bagirsak, yolk kesesinin endoderm tabakasindan olusur ve gestasyonun
iclincii haftasinda baslayan siire¢ ile 3 boliime ayrilir. Bunlar; 6n (foregut), orta

(midgut) ve arka (hindgut) bagirsaktir (Sekil 1) (7).

Superior mesenteric artery

Celiac trunk

Foregut

Midgut

Hindgut

nferior mesentaric artery

Sekil 1: Kolorektal embriyoloji

On bagirsak; oral membran, 6zefagus, mide ve proksimal duodenumu olusturur
ve bu kisimlar embriyolojik cagda ¢dlyak arter tarafindan beslenir. Orta bagirsak;
duodenum distali ile, ince bagirsaklar, sag kolon ve transvers kolonun proksimal {igte
ikisini olusturur ve bu bdlgeler embriyolojik ¢agda superior mezenterik arter (SMA)
tarafindan beslenir. Arka bagirsak; transvers kolonun distal ticte birlik kismi ile, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumu olusturur ve yine embriyolojik ¢agda inferior
mezenterik arter tarafindan beslenir. Venoz ve lenfatik aglar ilgili oldugu arterler ile
paralel olarak gelisir (7).

Orta bagirsak, embriyogenesin 6. haftasinda karin bolgesinde ventral olarak
gecici bir ¢ikinti yapar. Organlarin dogru konumlanmasi ve uzunluk kazanmasi igin

bu ¢ikinti, dnemli bir adimdir. Daha sonra SMA’ mnin etrafinda, saat yoniiniin tersine

10



270 derece rotasyon yaparak karin igerisindeki son durumunu alir. Bu durum gebeligin
10. haftasina kadar devam eder (8).

Kloakal zarin iist kisminda, ilkel arka bagirsak, kloaka ad1 verilen genislemeyi
meydana getirir. Emriyogenesisin dordiincii ve altinct haftalar1 arasinda, koronal
uzanimli {irorektal septum, kloakay1 iki farkli kisma ayirir. On kisimda iirogenital
yapilarin gelisecegi boliim olan iirogenital siniis ve dorsal kisimdaki alanda ise

anorektal kanal olusturur (8).

2.2. Kolorektal Anatomi

Kalin bagirsaklar; gastrointestinal sistemin terminal ileum sonrasi baslayip
aniise kadar uzanim gosteren yaklasik 150 cm'lik kismini olusturur. Ve sirasiyla
¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, rektum ve anal kanal béliimlerinden
olusur. Mide, ince bagirsak, karaciger, dalak, bobrekler, iireterler ve mesane ile

komsuluk yapar ve hem periton i¢inde hem de retroperitoneal alanda yerlesim gdsterir
().

Left colic flexure

Transverse colon

Right colic flexure

Omental appendices

Ascending colon
Haustra of colon

Taeniae coli

Cecum

Anal canal

Sekil 2: Kolorektal anatomi

Kolon, {i¢ adet tenia koli ve haustra igerir. Tenia koliler, kolonun disinda yer
alan diiz kas dokusuna ait longitudinal bantlardir ve mezokolik, serbest ve omental

olarak isimlendirilirler.
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Cekum, sag alt kadranda iliak fossada yer alir. Alt komsulugunda apendikse
baglidir. Periton ile ortiiliidiir ve hareketlidir. Apendiks vermiformis c¢ekumun
posteromedial duvarindan ¢ikan ortalama 5-10 mm ¢apinda kor bir tiip seklindeki

lenfoid doku olusumudur.

Cikan kolon, ¢cekumdan baslayip karaciger alt komsulugu diizeyinde sag kolik
fleksuraya (hepatik fleksura) uzanir. Cogu kiside mezenter dokusu yoktur ve karin arka

duvarina sabitlenmistir. Nadiren bazi kisilerde kendi mezenter dokusu bulunabilir.

Transvers kolon sag kolik fleksuradan sol kolik fleksuraya (splenik flexura)
uzanir. Karm arka duvarina transvers mezokolon tarafindan sabitlenmis konumdadir

ve intraperitoneal yerlesimlidir.

Inen kolon, sol kolik fleksuradan sol alt kadranda iliak fossa diizeyine dogru
inferior uzanim gosterir. Cogu kiside mezenter dokusu yoktur ve karin arka duvarima

sabitlenmistir.

Sigmoid kolon, sol alt kadranda inen kolonun sol krista iliaka seviyesinde
pelvise dogru kivrilmasiyla baslayip rektosigmoid bileske olarak isimlendirilen
kisimda asagiya dogru mezenter doku bitisine kadar uzanir. Yaklasik 2,5 cm ¢api ile
kolonun en dar yerini olusturmaktadir. Sigmoid mezokolon ad1 verilen yapi tarafindan
tarafindan cevrelenir. Sigmoid kolon posteriorun kesiminde, sigmoid mezokolon
icerisinde, sol iliak venler (eksternal ve internal), sol gonadal venler, sakral pleksusa

ait kokler gibi baz1 damar ve sinirler ile sol tireter gibi 6nemli yapilar yer alir.

Rektum, S3 vertebra diizeyinde rektosigmoid bileske diizeyinden baslar ve anal

kanala uzanir. Retroperitonel yerlesimlidir.

Anal kanal, rektum sonundan baglayarak perineumu geger ve aniis olarak

sonlanir (5,6).

2.2.1 Kolon ve Rektumun Dolasim Anatomisi

Kolorektal arteriyel dolasim genel olarak embriyolojik gelisime uygun olarak
saglanir. On bagirsagi ¢olyak arter, orta bagirsagi SMA, arka bagirsagi ise IMA besler.

Kolonun ve rektum iist kisimlarinin beslenmesi SMA ve IMA tarafindan saglanir (9).
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Kolon beslenmesinden sorumlu arterler SMA’dan ¢ikan; sag kolik arter, orta
kolik arter ve ileokolik arterlerdir. Cikan kolonu SMA’ nin ikinci dali olan sag kolik
arter, transvers kolon 2/3 proksimal kesimlerini SMA’ nin birinci dali olan orta kolik

arter ve ileogekal alan1 ise SMA’ nin terminal dali olan ileokolik arter besler (10).

IMA’ dan sol kolik arter ve sigmoid arterler gikar. Transvers kolonun 1/3
distal kesimini ve inen kolonu sol kolik arter beslerken, sigmoid kolonu sigmoidal
arterler besler. Sigmoidal arterler, pelvik girimden sonra, sigmoid mezokolon
seviyelerinde superior rektal arter olarak devam eder. Rektum orta kesimleri ise
internal iliak arterin dali olan medial rektal arter, inferior kesimleri ise internal

pudental arterin dali olan inferior rektal arter tarafindan beslenir (11).

SMA ve IMA’ nin anastomoz yaptidi yerler bulunur. Bunlardan ilki
Drummond’ un marginal arteri ve Riolan arkidir. Drummond’ un marginal arteri
kolonun 1- 8 cm uzaginda, kolon duvarina paralel seyreder. Riolan arki ise SMA ile
IMA arasindaki anastomoz hattidir. Bu anastomoz SMA’ nin orta kolik arteri ile

IMA’ nin sol kolik arteri arasindadir (12).

Kolorektal ven6z dolasimin, arteriyel beslenme ile benzerlik gdsterir ve
cogunlukla arterlere paralel sekilde seyreder. Sag taraftan gelen venler SMV yi, sol
taraftan gelen venler IMV’ e olustururlar. Ardindan SMV ve IMV portal vene
katilirlar. Medial ve inferior rektal venler ise internal iliak vene drene olarak sistemik

dolasima katilirlar. Burasi sistemik dolagim ile portal sistemin birlesme yeridir (11).

2.3. Kolorektal Kanser

2.3.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri
olmakla beraber tiim kanserlerin %10’unu olusturmaktadir. Tiim koleraktal

kanserlerin de yaklasik 3’te 1’ini rektal kanserler olusturmaktadir (1,13).

Giincel veriler 15181nda, iilkemizde yapilan kanser istatistiklerinde kolorektal
kanserler siralamada; kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde ise prostat ve akciger

kanserlerinden sonra en sik goriilen iiglincii kanser tipi olarak yerini korumaktadir (14).
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Ulkemizde 2018 yilinda yaklasik 18.750 kisi kolorektal kanser teshisi almstir.
Siklig1 kadinlarda yiiz binde 14,7’iken erkeklerde ise yiiz binde 24,8 olarak tespit
edilmistir (14).

2019 y1li Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde
tiim 6liim nedenleri i¢erinde kolorektal kanser nedenli 6liimler 9. sirada yer alirken,
iilkemizde ise tiim yas gruplar1 ve her iki cinsiyet gz onilinde bulunduruldugunda
KRK, tiim 6liim nedenleri igerisinde 10.sirada olup kanser nedenli 6liim siralamasinda

ise 2.sirada yer almaktadir (15).

Top 10 causes of death

Ischaemic heart di

Stroke

Trachea, bronchus, lung cancers
Chronic obstructive pulmonary disease —:]
Diabetes mellitus 7:}
Alzheimer disease and other dementias 7:}
Kidney di 7ﬁ
Hypertensive heart disease 7:}
Lower respiratory infections —=
* Colon and rectum cancers 7:]
0 2I0 4I0 6IO 86 160 1é0
Deaths per 100 000 population

- Communicable, maternal, perinatal and nutritional conditions
Non-communicable diseases

Injuries
[y

Sekil 3: Tiirkiye'de her iki cinsiyette ve tiim yaslarda en sik goriilen 10 6liim nedeni
(2019-DSO)

2.3.2. Kolorektal Kanser Etyoloji

Kolorektal kanser gelisiminde siklikla genetik faktorler, cevresel faktorler ve
beslenme suglanmaktadir (16). KRK’de olgular ¢cogunlukla sporadik olarak gelismis
olup, vakalarin yaklasik ylizde %75’lik kisminda ailesel bir yatkinlik s6z konusu

degildir (17).

Yiiksek kalorili gidalar tiikketme, yag ve hayvansal protein igerigi yiliksek olup
lif oran1 diislik gidalar ile beslenme ya da rafine seker tiiketimi gibi kotii beslenme

aliskanliklar1 su¢lanan diger etyolojik faktorlerdir (18).
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2.3.3. Kolorektal Kanser Risk Faktorleri

Kolorektal kanserlerde, ailede KRK &ykiisiiniin olmasi, 50 yas lizerinde olmak,
sigara icmek, genetik mutasyonlarin varligi, prekiirsor lezyon varligi ile zeminde
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin  bulunmas1 baglica risk faktorleri arasinda

gosterilmektedir (2).

2.3.3.1. Yas

Son yillarda 40-49 yas arasinda goriilme sikliginda bir artig izlense de, KRK’in
yaklasik %90’dan fazlas1 5. dekattan sonra ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu nedenle
tarama programlarinin baglatilmasinda 50°li yaslar sonrasi 6dnem arz etmektedir

(19,20).

2.3.3.2. Aile Oykiisii

KRK’1i hastalarin yaklasik %20’lik kisminda hikayede pozitif bir aile dykiisii
rol almaktadir (21). Birinci derece yakinlarinda sporadik KRK tespit edilen kisilerde,
KRK geligme riskinin 2 ile 4 kat arttig1 bilinmektedir. Birden fazla KRK’li birinci-
ikinci derece akraba ya da erken yasta kolorektal adenom ve kanser tespit edilen yakin

akraba varlig1 bu riski belirgin bir sekilde artirmaktadir (22,23).

2.3.3.3. Cinsiyet

Yapilan bazi1 ¢aligmalar, KRK ’in erkeklerde goriilme sikliginin ve mortalite

oranlarinin kadin cinsiyete gére daha yiiksek seyrettigini gostermistir (24).

2.3.3.4. inflamatuar Bagirsak Hastalig

Arka planda ozellikle ilseratif koliti olan hastalarda KRK riski artmustir.
Ozellikle pankolit varlig riski belirgin arttirirken distal kolitte nispeten daha diisiik bir
risk s6z konusudur (25). Bu hastalarda KRK gelismesi riski 6zellikle de yaygin
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hastalikta (pankolit), uzun siireli kolit varliginda ve hastaligin aktivitesine goére dnemli
Olgiide artmaktadir. Yapilan caligmalarda iilseratif kolitli bireylerde KRK gelisme
riskinin 1,66 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica daha az olmak iizere
chron hastaliginda da KRK gelisme riski normal popiilasyona gore arttigi

bilinmektedir (26,27).

2.3.3.5. Abdominal ve Pelvik Bolgeye Radyasyon Maruziyeti

Cocuklukta ya da eriskin ¢aglarda herhangi bir nedenle radyasyon tedavisi
goren hastalarda ozellikle de sigmoid ve rektal kanser insidansinda artiga izlendigi
bilinmektedir (28). Radyasyon dozundaki artis ve maruziyet siiresi KRK riskinde artis
ile orantili faktorlerdir (29).

2.3.3.6. Cografya

Amerikan Kanser Toplulugu’na (ACS) gore 1rk ve etnik gegmis gibi cografik
etmenler KRK gelisme riskini etkileyen unsurlardan biridir. Amerika’da Kizilderililer
ve Alaska yerlileri en yiiksek kolorektal kanser oranina sahiptir. Bunlar1 daha sonra
Afrika kokenli Amerikalilar takip etmektedir. Diger yandan Dogu Avrupa kokenli
Yahudilerin ise (Askenazi Yahudileri), diinyada en yiiksek KRK riski tasiyan etnik
grup oldugu bildirilmektedir (30).

2.3.3.7. Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara icenlerde KRK’e yakalanma riski hi¢ igmeyenlere gore yaklasik %50
daha ytiksektir. ACS verilerine gore, Birlesmis Milletler’de tiim KRK’li olgularin
yaklasik %12’si sigaraya iligkili olarak atfedilmistir (31,32).

Yine Birlesmis Milletler’de tim KRK’li olgularin %131 alkol tiikketimi ile
iligkilendirilmistir (31). Yiiksek miktarda alkol tiikketiminin, diisiik ve orta diizey alkol
tiikketimine gore daha yiiksek KRK riski olusturduguna dair giiclii kanitlar vardir. Agir
alkol tiikketimi olan kisilerde (giinde 3 kadehten fazla) KRK geligsme riski %25 artmigtir
(33).
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2.3.3.8. Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM’li hastalarda KRK gelisme riskinde hafif bir artmis izlenmistir (34).
Ozellikle de Tip 2 DM’li erkeklerde riskin 1.4 kat, kadinlarda ise istatiksel olarak
anlamli olmamakla beraber riskin 1.2 kat arttig1 tespit edilmistir (35).

2.3.3.9. Fiziksel inaktivite ve Obezite

Sedanter yasam ve fiziksel inaktivite KRK’in modifiye edilebilir risk faktorleri
arasinda yer almaktadir ve artmis risk ile iliski oldugu bilinmektedir. Yapilan
caligmalar, fiziksel olarak aktif bireylerde KRK gelisme riskininin, aktif olmayanlara

gore %25 azalmis oldugunu gostermektedir (36,37).

Ayrica normal agirlikli popiilasyonla karsilagtirildiginda obez erkeklerde kolon
kanseri gelisme riski %350, rektum kanseri gelisme riski %25 artmistir. Obez
kadinlarda ise kolon kanseri riskinde %10 artis varken rektum kanseri riskinde artis

izlenmemistir (38).

2.3.3.10. Prekiirsor Lezyonlar

Ozgegmiste adenomatdz bir polip (adenom) dykiisii, KRK gelisme riskini
artirir. Ve bu risk artis1 6zellikle de poliplerin biiyiikliigii, sayis1 ve displazi gostermesi

ile dogru orantilidir (39).

Polipler biiylime paternlerine gore genellikle; en yaygin kanser onciisii olarak
bilinen adenomatoz polipler ve serrated (mikroskobik testere disi goriiniimii nedeniyle
bu adi alirlar) polipler olarak smniflandirilirlar (40). Serrated polipler biyolojik
ozelliklerinde gore daha da alt gruplara ayrilirlar; sesil serrated polip, klasik serrated
adenomlar ve hiperplastik polipler. Adenomlara benzer sekilde tiim bunlar artmis

KRK riski ile iligkilidirler (41).
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2.3.3.11. Herediter Kanser Sendromlari

Bu sendromlar tiim KRK hastalarinin yaklasik %10’luk kesiminden
sorumludur (42). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, KRK hastalarinin %5'inin
ailesel kanser sendromlarina neden olan yiiksek riskli kalitsal bir gen mutasyonuna
(germline mutasyonu) sahip olundugu, ilave %5’ lik bir hasta grubunda ise orta

derecede artmus risk ile iligkili gen mutasyonlar1 oldugu saptandi (30,42).

Lynch Sendromu olarak da bilinen otozomal dominant kaliimli herediter
non-polipozis kolorektal kanser; tiim KRK hastalarinin yaklagik %3’liikk kismindan
sorumludur (42). KRK’de en yaygin izlenen herediter risk faktorii olan Lynch

sendromunda bir¢ok kanser tiirii igin artmus risk s6z konusudur (43).

Lynch sendromlu bireylerin belirli genlerinde; hiicrenin DNA replikasyonu
sirasinda ortaya cikan hatalarimi diizelme yetenegini engelleyen mismatch tamir
(MMR) geni mutasyonu vardir (44,45). Hastalarin %80’inde yiiksek riskli (MLHI,
MSH2 ya da MSH6) gen mutasyonlar1 vardir. Ve bu hastalarin yaklasik %25’inde 50
yasina kadar, %40’1nda ise 70 yasina kadar KRK gelisir (46). Yapilan baz1 ¢aligmalar
Lynch sendromlu hastalar arasinda, KRK’e yakalanmada ortalama yas 61 olarak tespit

edilmisgtir. (47).

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP); KRK gelisim riski belirgin artmis
otozomal dominant kalittimli bir diger herediter kanser sendromudur. Ve tiim KRK
olgularinin yaklasik %1°lik kismini1 olusturur (42). Yasamin 2. ve 3. dekadinda
geligsmis binlerce kolorektal polip ile karakterizedir (48). 40 yasina gelindiginde,
koruyucu amagh kolektomi yapilmamigsa hemen hemen tiim FAP’Il1 hastalarda KRK
gelisir (30). FAP, kontrolsiiz hiicre boliinmesini ve bilylimesini engelleyen ve bir
timor supresor gen olan, APC (Adenomatdz polipozis coli) genindeki mutasyondan

kaynaklanir (48).

Gardner sendromus; cilt, yumusak doku ve kemiklerde es zamanli kanser dis1

tiimorlere sebep olabilen olan bir FAP tiirtidiir (30).

Turcot sendromu; yine APC gen mutasyonuna sahip ve KRK gelisme riski

belirgin artmis nadir goriilen bir herediter kanser sendromudur (30).
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MUTHY iliskili polipozis (MAP); daha yeni taninan, klinik seyirde biiyiik
farkliliklar gosterebilen ve KRK geligme riskinde artigsa neden olan bir diger herediter
kanser sendromudur. Ancak hastalar zayiflatilmis FAP’l1 hastalarla benzer klinik
gosterirler (48). Baz eksizyon tamirinden sorumlu MUTHY genindeki mutasyondan
kaynaklanan ve kolonda 100°den az poliple seyreden otozomal resesif bir kalitsal

hastaliktir (49).

2.3.4. Kolorektal Kanser Patogenezi

Kolorektal kanser gelisimine sebep olan molekiiler olaylar heterojen olup,
genetik ve epigenetik anormallikleri (metilasyon nedenli gen susturma) igerir.
Karsinogeneziste birden fazla genetik yolak tanimlanmistir. En sik izlenenleri; WNT
sinyal yolaginda sinyal artisina sebep olan APC/ B-Katenin yolagi ile hiicre
DNA’sinda MMR (yanlis eslesme tamiri) kusurlart ile iligkili olan MSI (mikrosatellit
instabilite) yolagi’dir (50,55).

APC/ 3-Katenin yolag:

Sporadik gelisen kolorektal kanserlerin %80’inden sorumlu tutulan adenom-
karsinom sekansi, Ozellikle bir timor siipresor gen olan APC mutasyonu ile
iliskilendirilir (51). Normal epitelin; hiperproliferatif epitele, adenoma ve hatta
karsinoma doniisiimiinii iceren asamalar Vogelstein ve Fearon’ un karsinogenezis
modeliyle tammlanmustir (52). Ilk zamanlarda sadece tiibiiler ve tiibiilovilloz
adenomlarin APC/ B-Katenin yolag1 aracilig1 ile karsinoma ilerledigi bildirilmis ancak
zamanla klasik serrated adenomlar ve sesil serrated adenomlarin da kansere doniisiim
potansiyeli i¢erdigi adenom-karsinom sekansi ¢alismalar ile gosterilmistir (53,54).
Klasik ve sesil tip serrated adenomlarin kansere dontisiimii; MSI, CpG Adaciklarinda

Yogun DNA Metilasyonu ve BRAF V600OE mutasyonu ile iligkilendirilmistir.

Mikrosatellit Instabilite (MSI) ve Kromozomal Instabilite:

MSI ve Kromozomal instabilite (CIN), genomik instabilite taniminin alt

basliklar1 olarak degerlendirilir. Ve hatta CIN, KRK’lerin yaklasik %85’inde en
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yaygin izlenen genomik instabilitedir. Caligmalar, CIN varliginin KRK’li hastlarda
kotii prognoz oldugunu destekler niteliktedir (56,57).

MSI pozitif tlimorlerin, kromozomal instabiliteli tlimorlere nazaran daha iyi
prognozlu oldugu belirtilmistir (57). Genel olarak bakildiginda; MSI pozitifligi, Lynch
Sendrom’lu hastalarin yaklasik %90' ninda, sporadik KRK’li vakalarin ise yaklasik
%10- %20'sinde saptanmistir (58).

DNA’da Mismatch tamir (MMR) genlerinin, somatik mutasyon ya da artmis
metilasyon yoluyla inaktive olmasi, MSI’nin kansere doniigiimiiniin temel noktasidir.
Mikrosatellit instabilite; Lynch Sendromu’nda bazi Mismatch tamir (MMR)
genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi) meydana gelen germline mutasyon
sonucu olusurken, sporadik gelisen KRK’lerde ise MLH1 geninin asir1 metilasyonu ve

akabinde gerceklesen gen inaktivasyonu ile ortaya ¢ikar (59,60).

5.kromozomun APC Metilasyon anomalileri| | K-Ras proto onkojen mutasyonu

geninde kayip ya da mutasyon DNA hipometilasyonu 18.kromozomda DCC kayb1 Diger degisiklikler

(ilk darbe) (ikinci darbe) 17 kromozomda p53 kayb1

Normal Riskli Adenom Karsinom Metastaz

epitel mukoza

Sekil 4: Adenom- karsinom sekansinda molekiiler degisilikler ve karsinogenezis
(50,61)

2.3.5. Kolorektal Kanserde Tani ve Tarama Yontemleri

Kolorektal kanser tanisinda iyi alinmis bir anamnez ve fizik muayenenin yani
sira, teshis ve detayli incelemede; rektal tuse, kontrastli radyolojik caligsmalar,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), proktosigmoidoskopi, flexible

sigmoidoskop, kolonoskopik goriintiileme ve biyopsi ile transrektal EUS (endoskopik
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ultrasonografi) gibi tetkikler kullanilmaktadir. Ayrica; CEA, CA 19-9 gibi bazi serum
timor belirtegleri de klinik takiplere biiyiik katki saglamaktadir.

Ulkemizde; KETEM'ler (Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi) ile
ASM’lerde (Aile Sagligi Merkezlerinde) 50 yasindan sonra 70°li yaslara kadar; iki
yilda bir, ‘digkida gizli kan kiti’ yardimiyla hizli ve pratik sekilde kalin bagirsak
kanseri taramasi yapilmaktadir. Ayrica 50 yasindan sonra 10 yilda bir kolonoskopi ile

tiim bagirsak degerlendirilmesi dnerilmektedir.

2.3.5.1. Klinik Bulgular

KRK’li olgularin erken donemlerinde semptomlar belirsizdir ve de olgular
genellikle non-semptomatiktir. KRK’de en sik gézlenen semptomlar; karin agrisi, kilo
kaybi, istahta degisiklik, halsizlik, kanli diskilama ve bagirsak aliskanliklarinda
degisikliklerdir (62).

Fizik muayenede siskinlik, ele gelen kitle, hematokezya (genellikle sol tarafli
kolon kanserleri veya rektal tiimorlerde), melena (genellikle sag tarafli kolon
kanserleri) saptanabilir. Bazense az derecede kanama (hemokkiilt pozitif diski) ortaya
cikabilir. Metastatik hastalik varliginda sarilik, lenfadenopati, hepatomegali ve hatta
akcigere bagli bulgular bile fizik muayenede mevcut olabilir. Kolon kanserinde
tikaniklik bulgular olan; karinda siskinlik ve kabizlik genellikle sigmoid kolon veya
sol kolon kaynakli malignitelerde meydana gelir. Sag kolon kaynakli maligniteler ise
genellikle daha sinsi olurlar. KRK’ e bagli komplikasyonlar1 arasinda akut
gastrointestinal kanama, akut bagirsak obstriiksiyon, perforasyon ve uzak organ

fonksiyon bozuklugu ile metastaz yer alir (63).

2.3.5.2. Laboratuvar Bulgular:

KRK’li olgularda kanamaya bagli demir eksikli§i anemisi, baz1 elektrolit
bozukluklari, karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler ve CEA, CA 19-9 basta
olmak iizere bazi tiimor belirteclerinin yiiksekligi en sik izlenen laboratuvar
bulgularidir. Ozellikle CEA gibi baz1 tiimér belirtecleri post-op dénemlerde normale

donerse ameliyat sonrasi hastalik takibinde ¢ok yararli olur (63).
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2.3.5.3. Goriintilleme Bulgular:

A. Baryum enema: Baryum kolon grafisi ile hem kolorektal adenomlar hem
de kolorektal kanserler gosterilebilir. Bir polipin malignite potansiyelini tahmin etmek
icin gerekli dort belirleyiciden ii¢ii baryum lavmani ile degerlendirilebilir. Bunlar
boyut, bir sapin varligi veya yoklugu ve sekli (villoz degisimin boyutu). Villoz
tiimorler, ¢ift kontrastli baryum lavmanlarinda siklikla ince graniiler veya retikiiler bir
goriinlime sahiptir, ¢iinkii baryum, timoér yiizeyindeki catlaklarda sikisip kalir.

Dordiincii belirleyici olan hiicresel atipi ve displazi ise elbette degerlendirilemez (64).

B. Endoskopik incelemeler: Sigmoidoskopi ile en fazla splenik fleksuraya
ulagildig1 ve proksimal tiimorler atlanildig i¢in artik pek fazla Onerilmemektedir.
Kolonoskopi, KRK tanisinda gold standart tani1 yontemdir. Kolonoskopi tanisal
duyarlilig1 oldukga yiiksektir. Ayrica tiimor lokasyonunu tespit ederek tani aninda
biyopsi alinmasina yardimci olur ve bu sayede histopatolojik dogrulamaya ve
molekiiler profilin incelenmesine imkan saglar. Kolonoskopi hem tani hem tedavi
yontemi olarak kullanilan bir takip yontemidir. Islem esnasinda endoskopik
polipektomi ile adenomlarin ¢ikarilmasi, prekanserdz lezyonlarin kansere ilerlemesi

onlenmekte, kanser insidansini ve mortaliteyi azaltmaktadir (65).

C. Bilgisayarh Tomografi: BT genellikle komsu organ tutulumunun
degerlendirilmesi, uzak metastazlarin saptanmasi ve tedavi planlamasi igin
kullaninilir. Kolorektal kanserin baslangi¢ tetkikinde ise BT'nin degeri sinirlidir.
Kolorektal kanserin preoperatif evrelemesi i¢in bildirilen dogruluk oranlart %48 ila
%77 arasinda degigmektedir. Rektal kanserden muzdarip hastalarin bulundugu
secilmis gruplarda dogruluk oranlari biraz daha artmaktadir (66,67). Bu hayal kiriklig
yaratan rakamlar temel olarak BT'nin tiimor bagirsak duvari invazyonunun derinligini
belirleyememesi ve malign lenf nodlarin1 reaktif lenf nodlarindan ayirt
edememesinden kaynaklanmaktadir. Ek olarak, ayr1 bir yumusak doku kitlesi veya

fokal duvar kalinlagmasi olan kolorektal kanserin BT goriiniimii spesifik degildir (68).
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D. Ultrason: Transabdominal ultrason genellikle kolon kanserinin tespiti i¢in
kullanilmaz, ancak bazi metastatik durumlarda karaciger veya palpabl lenf nodlarinin
degerlendirilmesine olanak saglayabilir. Rektal malignitelerin saptanmasi ve dogru
evrelendirilmesinde transrektal ultrason (TRUS) onemli bir aragtir. Ciinkii TRUS
rektal duvarin ¢esitli katmanlariin ayirt edilmesini saglayarak rektal tiimérlerin TNM
smiflandirmasi ile T'ye gore evrelendirilmesine katki saglar. TRUS'un bildirilen tiimor

evreleme dogrulugu %67 ile %93 arasinda degismektedir (69, 70).

E. BT Kolonografi: KRK tanisinda; bagirsak liimeninin havayla
doldurulmasini takiben diisiik doz BT imajlarmin rekonstriikte edilmesiyle kolon
goriintiilerinin elde edildigi non-invaziz bir goriintiileme modalitesidir. KRK
saptamadaki sensitivitesi neredeyse klasik kolonoskopiye yakin bir sekilde %96 olarak
bildirilmigtir. Ancak BT kolonografinin, 1 cm’den kiigiik ve diiz yapili lezyonlarda
duyarliligmin diisiik oldugu tespit edilmistir. Ileri tetkik ihtiyacinin dogmast ve yiiksek

maliyet nedeniyle tarama programlarinda kullanim1 sinirlandirilmistir (71,72).

F. Manyetik Rezonans Goriintiilleme: MRI en ¢ok rektum ve sigmoid kolon
yerlesimli malignitelerde faydalidir ¢linkii goriintii kalitesi, kolonun nispeten sabit
olan bu kisminda solunum hareketi ve peristaltizm gibi nedenlerden minimum
diizeyde etkilenir. MRI goriintiileri, hem tiimoriin hem de rektal duvarin ayrintili
olarak gorilintiilenmesine izin veren yiiksek derecede uzaysal ¢oziiniirliik sayesinde
lokal invazyonun degerlendirilmesi ve tiimoriin T evrelemesine yiiksek katki saglar
(73). Ayrica MRI goriintiilemede, karaciger metastazlarin saptanmasinda organa

spesifik kontrast ajanlar1 sayesinde BT ye iistiinliigii vardir (74).

G. PET/BT- Kolorektal Kanserde Yeri ve Genel Ozellikleri: '*F-FDG
PET/BT goriintiileme; KRK’larda tani, evreleme, tedavi yaniti degerlendirme ve niiks-
metastaz saptamada oldukca yararli oldugu bilinmektedir. Ayrica tedavi yanitinin

degerlendirmesinde anatomik ve morfolojik incelemenin yani sira FDG dagilimiyla
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birlikte glikoz metabolizmasinin semikantitatif (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG)
olarak dl¢iimiine de olanak saglar. PET/BT nin bir diger ve en 6nemli avantaji ise tek
seansta tlim viicut imajlarinin alinmasi, sonug olarak da lenf nodu yayilimi ve uzak
metastazlarin saptanmasina yardimeci olmasidir. Bu sayede diger goriintiileme

yontemlerine de iistiinliik saglar (75).

BF-FDG PET/BT goriintiileme, hedef dokularin metabolik aktivitesine iliskin
kantitatif parametrelerin elde edilebildigi ve pozitron yayan radyoizotoplarin ii¢
boyutlu dagilimin1 6lgerek tomografik goriintiiler saglayan non-invaziv bir tani
aracidir. PET, biyokimyasal ve fonksiyonel siireclerin invaziv olmayan niceliksel

degerlendirmelerine olanak tanir.

8F, pozitron yayan ve 110 dakika gibi kisa bir yar1 mre sahip olan, siklotronda
iiretilen bir flor radyoizotopudur. Enjeksiyondan sonraki birkag¢ saat i¢inde doku ve
organlarin goriintiilenmesine olanak tanir. FDG, bir glikoz analogudur ve hiicre
membran yiizeyinde bulunan glikoz tasiyicilart (GLUT) yoluyla canli hiicreler
tarafindan alinir ve daha sonra normal glikolitik yolun ilk adimina (heksokinaz ile

fosforlanma) dahil edilir.

Su anda en yaygin kullanilan PET radyofarmasotigi, 18F isaretli glukoz
analogu FDG'dir. Dokudaki FDG birikimi, glikoz kullanim miktariyla orantilidir.
Artan glikoz tiiketimi ¢ogu kanserin karakteristik 6zelligidir ve kismen GLUT ad1
verilen glikoz tasiyicilarinin asir1 ekspresyonu ve artan heksokinaz aktivitesi ile
iligkilidir. "*F-FDG PET/BT 'in yiiksek dogrulugu sayesinde onkolojide tani, evreleme,
yeniden evreleme ile tedaviye yanit degerlendirmesi icin hassas bir goriintiileme
yontemi oldugu kanitlanmistir. PET/BT, radyoterapi planlamasi i¢in gerekli bilgileri

saglayarak, timor hacimlerini tanimlar ve kritik kararlara da yardimci olur (76,77).

BT, tomografik goriintiiler olusturmak i¢in hastanin etrafinda donen birlesik
bir X-151n1 demeti ve dedektdr sistemini kullanir. BT sadece ateniiasyon diizeltilmesine
degil ayn1 zamanda morfolojik ve anatomik yapilarin yiiksek uzaysal ¢oziiniirliikle
goriintiilenmesine de olanak tanir. BT'den elde edilen anatomik ve morfolojik bilgiler,
FDG PET tarafindan tespit edilen lezyonlarin lokalizasyonunu, kapsamini ve

karakterizasyonunu iyilestirmek i¢in kullanilabilir (78).
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FDG malign hiicrelerdeki yiiksek glikoz metabolizmalar1 nedeniyle, buralarda
biriken glikoz analogu bir molekiildiir. Beyin, kalp ve iiriner sistem degisebilen
derecelerde fizyolojik tutulum gosterebilen en 6nemli bolgelerdir. Bilindigi gibi
malign hiicrelerde, glikoz metabolizmasi artar ve bunun sonucunda FDG tutulumunda

artis izlenmektedir (79).

BF-FDG PET/BT’de, elde edilen goriintiilerin viziiel incelenmesi, tan1 ve
tedaviye yanit icin ¢ok Onem arz etmekte, ancak goriintiilerin semi-kantitatif
degerlendirilmesi, lezyonun karakterizasyonu i¢in objektif bir yaklagim imkan1 saglar.
Tedavi yanitinin degerlendirilmesi SUV degerindeki (standartize edilmis tutulum
degerinin) ol¢limler ve degisiklikler ile tespit edilir (80). PET/BT de izlenen patolojik
odaklarin benign/malign ayriminda gorsel degerlendirme ve semi-kantitatif
parametreler kullanilmaktadir (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG gibi). SUV bir oran,
MTV (Metabolik tiimor volliimii) ise tiimdriin hacmi ile ilgili bir parametredir. Bu

parametrelerin birlikte degerlendirilmesi tanisal dogrulugu artirir (81).

SUV o6l¢limii semikantitatif bir analizdir. SUV, bir ROI (ilgi alan1) igerisinde
Olciilen ortalama aktivitenin (mCi/ml), hastaya enjekte edilen doza (mCi/kg) orani ile

elde edilir (79,80).

mCi/mL (diizeltilmis bozunma) dokuda

SUV =

Hastaya enjekte edilen radyofarmasétik mCi/g cinsinden viicut agirlig

Radyoaktif madde viicutta tim kompartmanlara ayni oranda dagilmadigindan,
standardize tutulum degeri (SUV), gorece bir tutulum degerlendirmesidir.
Radyofarmasétik tiim kompartmanlara ayni oranda yayilsaydi, tiim viicuttan dlciilen
SUV degerleri yaklasik 1 olarak hesaplanirdi. SUV’u etkileyen bir¢cok parametre
vardir. Bunlardan bazilar1 hastanin ¢ekim saati, kan glikoz diizeyleri, parsiyel volim
etkisi, rekonstriiksiyon islemleri ve ateniiasyon diizeltme yontemleridir. Goriintiilerin
raporlarlanmasinda fizyolojik tutulumlar diginda kalan ve geri plan aktivitesine oranla
artmis aktivite tutulumlar1 pozitif odak olarak kabul edilir. Kilavuzlarda SUV >2.5
olmasi durumunda ya da kan havuzundan (karaciger, mediasten) yliksek aktivite

tutulumu gosteren lezyonlarin hipermetabolik olarak degerlendirilmesi gerektigi
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bildirilmektedir. Ancak hipermetabolik lezyonlar her zaman tiimoral bir durumu ifade

etmez (82,83).

MTV (Metabolik tiimor voliimi) ve TLG (total lezyon glikolizi) nin,
prognostik ve prediktif degere sahip oldugu ile ilgili calismalar artmig ve buna bagl
olarak bu parametreler son yillarda cogu ¢aligsma i¢in ilgi odagi olmustur. Bu dl¢iimler
PET/BT’de pozitif odaklarin 3 boyutlu segmentasyonu ile degerlendirilirler. Bunun
icin 3 boyutlu VOI (Volume of interest)’ler, SUVmax’in ylizde kesme degerleri ile
cizilir. MTV degeri icin maksimum piksel degerin %41’inden (VOI41) ya da
%50’sinden (VOI50) ¢izilen 3 boyutlu VOI dlgiimleri onerilir. Metabolik timor
voliimii, onerilen bu kesme degerleri lizerindeki VOI hacmini yansitir. Bdylece
MTV41 (VOI41 igin), MTVS50 (VOISO icin) degerleri belirlenir. Genellikle ‘Tiimdr/
timor dis1 geri plan aktivite’ orani yiiksek ve nispeten homojen uptake gosteren
lezyonlar i¢in VOI41 kullanilarak ¢izilen izokontiirlerin metabolik tiimor voliimiiniinii
daha iyi yansittig1 bilinir. Total lezyon glikolizi ise belirlenen bu MTV degerinin, VOI

icindeki SUVmean degerleri ile carpimi1 sonucu hesaplanir (78).

2.3.6. Kolorektal Kanserde Evreleme

KRK tanis1 konulduktan sonra hastaligin lokal ve uzak yayilimi tanimlanir ve
tiimoriin evresi belirlenir. Dogru bir evrelendirme ile; tedaviyle veya tedavisiz hayatta
kalma ihtimali, tam kiir sansi, rezidiiel hastalik olasili§1 ve niiksetme ihtimali gibi
bir¢ok konuda bilgi edinilebilir. Yine tedavi planinin belirlenmesinde de evrelendirme
en onemli agamadir (61). Niiks ve hayatta kalma {izerinde etkisi olan bir¢cok faktor
tanimlanmis olmasina ragmen, prognostik dnem tayini ac¢isindan higbiri dogru
evrelendirmenin yerinin alamamaktadir (84). KRK'nin evrelemesi giiniimiizde sadece;
AJCC (American Joint Committee on Cancer)/ UICC (International Union Against
Cancer) ’in giincel TNM (tiimdr, nod, metastaz) siniflandirmas: kullanilarak yapilir
(85). Dukes klasifikasyonu gibi diger evreleme sistemleri ise literatiirde sadece tarihsel
oneme sahip olarak degerlendirilmis olup, gilinlimiizde kullanilmamaktadir. TNM
sistemi; kolorektal tiimorleri primer tiimoriin invazyon derinligine (T evresi),
metastatik kanser iceren lokal-bolgesel LN'lerin sayisina (N evresi) ve uzak metastatik

hastaligin varlig1 veya yokluguna (M evresi) gore siniflandirir.
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T (Primer tiimor) evrelemesi:

Tx, bilgi eksikligi nedeni ile primer tiimoriin degerlendirilemedigi durumlari,
TO ise primer tiimore dair kanitin olmadigi durumlart agiklayan tabirlerdir. Tis;
glandiiler bazal membran ve lamina propriyaya sinirli kanser olup, karsinoma in situ
olarak adlandirilir. T1 tiimdrleri submukoza invazyonun oldugu, T2 tiimoérleri
muskularis propriayi invaze durumda olan ve T3 tiimdrleri ise muskularis propriadan
gecip subserozaya veya peritoneal olmayan perikolik veya perirektal dokuya invaze
olan tiimorleri tanimlar. T4 timor ise visseral peritonu perfore ederek diger organ ve
yapilari invaze olan tiimor olarak tanimlanir. Visseral periton perforasyonu T4a, seroza
yoluyla diger organ ve yapilara dogrudan yayilim gosteren ve bu komsu organlarda

adezyon ve striiktiirlere neden olan tiimor ise T4b olarak siniflandirilir (85).

TNM 8th

Tis T1 T2 T3 T4a T4b

O High-grade dysplasia

Intraepithelial =

Mucosal lamina propria

Muscularis mucosae —]

Submucosa

Muscularis propria

Subserosa v~ — l

Serosa — el
/'-\

an adjacent structure
or organ

Sekil 5: Kolorektal kanserde T evrelemesi (86)

N (Lenf Nodu) evrelemesi:

Incelenen LN sayisinin artmastyla iliskili olarak prognostik dneminde artmasi

nedeniyle mevcut TNM siniflandirma semast en az 12 LN'nin analiz edilmesini
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onermektedir. Denetlenen toplam LN sayis1 ve tiimor igerip icermedigi iyi bir sekilde
analiz edilip raporlanmasi gerekir. Onerilen LN sayisindan daha az sayida LN
orneklemesinin mevcut oldugu durumlarda; pozitif LN saptanmazsa pNO
tanimlanmasi yapilabilir. Ancak bu pNO taniminin prognostik dnemi elbetteki daha

zayiftir.

Nx, bolgesel lenf nodlarinin bilgi eksikligi nedeniyle degerlendirilemedigi
durumlari, NO, incelenen tiim lenf nodlarinin negatif oldugunu gosterir. N1; 1-3 lenf
nodu metastazina karsilik gelen ifadedir. N1a, bolgesel bir adet lenf nodunda metastazi
olan tiimorleri icerir. N1b, bolgesel iki veya ii¢ adet lenf nodunda metastaz varliginm
ifade eder. Nlc, lenf nodlariin kendisinde degil de LN'larinin yakinindaki parakolik
yagli alanlarda bulunan kanser hiicrelerinin varligini tanimlar. N2; 4 veya daha fazla
lenf nodu yayiliminin oldugu durumdur. N2a dort ila alt1 bolgesel LN'da metastazin

goriilmesiyken, N2b yediden fazla bolgesel lenf nodu metastazini belirtir (85).

M (Metastaz) evrelemesi:

Uzak metastazlarin degerlendirilemedigi durunlar Mx olarak tanimlanir. Uzak
metastaz kanit1 yoksa hastalar MO olarak kabul edilir. Uzak metastazlarin
tanimlanmas1 M1 olarak belirtilir. Eksternal iliak, ana iliak, paraaortik, supraklavikiiler
veya diger bolgesel olmayan Lenf nodlarinin tutulumu uzak metastatik (M1) hastalik
olarak tanimlanir. M1 hastalik da kendi i¢inde, tiimdriin uzak bir organa veya uzak bir
LN grubuna yayilmasi olarak tanimlanan M1la ve birden fazla uzak organa veya LN
grubuna yayilma ya da peritona yayilma meydana geldigi durumlarda M1b olarak

adlandirilan 2 kategoriye ayrilir (85).
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Tablo 1: Kolorektal kanserde AJCC-TNM siniflandirmasi (85)

Evre

0

A

1B

IIC

ITTA

1B

ITIC

IVA

IVB

T (Primer tiimor) N (Lenf Nodu)

Tis (Karsinoma in

situ)

T1

T2

T3

T4a
T4b
T1-T2
T3-T4a
T2-T3
T1-T2
T4a
T3-T4a
T4b
Herhangi bir T

Herhangi bir T

2.3.7. Kolorektal Kanserde Tedavi

NO

NO

NO

NO

NO

NO
N1-N2a
N1

N2a
N2b
N2a
N2b
N1-N2
Herhangi bir N

Herhangi bir N

M (Metastaz

MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Mla

M1b

Kolorektal kanserlerde temel tedavi modalitesi kiiratif cerrahidir (87). Ancak

vakalarin yaklasik ylizde 25’1 tan1 aninda metastatik hastalik gostermektedir (88).

Metastatik ileri evre hastalik varliginda kemoradyoterapi gibi tedavi segenekleri tercih

edilmektedir. Lokal ileri evre hastaligt olan se¢ilmis olgularda preoperatif

(neoadjuvan) kiictiltiici KT ve akabinde RO tip cerrahi rezeksiyonlar ile basarili

sonuclar alinmaktadir (87). Ancak bu basarili cerrahiler sonrasinda da 2 yil igerisinde

vakalarin yaklasik 3°te 1’inde lokal niiks ya da uzak metastaz izlenmektedir (89).
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KRK’de evre I-IIl hastalarda ideal tedavi metodu basarili primer tiimor
rezeksiyonu ve en az 12 tane bolgesel lenf nodunun ¢ikarilmasini igeren kiiratif
cerrahidir. Baz1 Evre II olgularinda ve Evre III hastalarda preoperatif kemoterapi ve
cerrahi giincel tedavi secenekleri arasinda bulunmaktadir (88). Ileri evre metastatik
KRK tedavisinde ise Folfox (Folinik asit, Fluorourasil, Oksaliplatin, Xelox
(kapesitabin ve oksaliplatin) ya da Folfiri (irinotekan, 5FU, ldkovorin) gibi
kemoterapotik ajanlar siklikla tercih edilmektedir. Bu ilk basamak kemoterapi sonrasi
yanit alinmayan hastalardaysa EGFR (epidermal growth faktor reseptorii) inhibitorleri
ve VEGF (vaskiiler endotelyal growth faktorii reseptdrii) inhibitorleri tercih
edilmektedir. Yine metastatik ileri evre olgularda ¢ikarilabilen metastatik lezyonlarin
(karacigerdeki lezyonlar gibi) ¢ikarilmasi ya da neoadjuvan kemoterapi ile kiigiilterek

uygun hale getirilmesi ve cerrahiye alinmasi diger bir tedavi se¢cenegidir (90).

2.4. Tiimor Belirtecleri

Timor belirtegleri, neoplazilerin taninmasina katki saglayan hiicresel,
biyokimyasal, molekiiler veya genetik degisikliklerin gdstergeleridir. Bunlar, tiimdriin
klinik davranigi hakkinda fikir verebilen ve kanserin biyolojisini yansitan laboratuvar
Olgtimleridir. Timor belirtegleri; 6zellikle de kanser klinik olarak tespit edilemedigi
durumlarda oldukga faydalidir. Tiimor belirteg dl¢limii ile saglanan bilgiler benign
hastalig1 malign hastaliktan ayirmaya yardimci olabilecegi gibi tiimor yiikii olarak da
adlandirilan mevcut tiimdr miktari ile iligkili olabilir. Dolayisiyla belirteglerin varligi,
yoklugu ya da konsantrasyonu prognostik bir gosterge olabilir. Tedavi se¢imine

rehberlik edebilir veya tedaviye yanit1 ongorebilir (91).

CEA (Karsinoembriyonik antijen); muhtemelen en ¢ok calisilan kanser
timori belirtecidir ve agirlikli olarak kolorektal kanserli hastalarda klinik olarak
kullanilir. Normal olarak fetal yasamda mevcut olan ancak saglikli yetiskinlerde diisiik
konsantrasyonlarda bulunabilen onkofetal bir proteindir. Immiinoassay kitleri; serum
CEA seviyelerinin dogru, tekrarlanabilir ve nispeten ucuz bir sekilde belirlenmesine
olanak tanir. 2,5 ng/mL'nin altindaki serum seviyeleri normaldir. 2,5- 5,0 ng/mL aras1

sinirda; 5,0 ng/mL'den biiyiik degerler ise, yiiksek kabul edilmektedir. Inflamatuvar
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bagirsak hastaligi, pankreatit, siroz ve KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi) gibi
benign hastaliklarda sinirda diizeyler ortaya cikabilir. Sigara igmek aynm1 zamanda

CEA'y1 da artirabilir. Sigara i¢enlerde normalin iist sinirt genellikle 5 ng/mL olarak

kabul edilmektedir.

CEA'nmn en yaygin kullanim alani, takiplerde tekrarlayan hastaliklarin
tespitidir. Kolorektal adenokarsinom tedavisi géren hastalarda 5 ng/mL'den yiiksek bir
CEA diizeyi, aksi kanitlanmadik¢a tiimoriin niiksetmesi olarak degerlendirilmelidir.
Niiksetme i¢in 5 ng/mL'lik bir esik deger (cut-off)’in duyarliligt %71 ve 6zgilliigii
%88'dir (92,93).

CA 19-9 (Karbonhidrat antijeni 19-9); pankreas duktal adenokarsinomunun
serum belirteci olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ancak kullanimi, tanisal bir
belirte¢ olmaktan ziyade, tedaviye yanitlarin degerlendirilmesiyle ilgilidir. Kanser
hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen miisin tipi bir glikoproteindir. Ilk olarak bir
fare modelinde, kolon kanseri hiicre dizilerine kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar
tarafindan tespit edilmistir. CA 19-9 immiinolojik testler ile tespit edilir ve saglikl bir
yetiskin i¢in normalin {ist sinir1 37 U/mL'dir. Akut ve kronik safra yolu hastalig1 olan
hastalarda yiiksek seviyeler gorilebilir. Ayrica, CA 19-9 diizeyleri pankreas
kanserinin yani sira safra yollar1 (%95), mide (%5), kolon (%15), karaciger (HCC,
%7) akciger (%13) kanserleri de dahil olmak iizere bazi kanser tiirlerine sahip

hastalarda da yiikselmektedir (91).

CA 125 (Kanser antijen 125); glikoprotein karsinom antijeni iizerindeki bir
karbonhidrat epitopudur. Saglikl yetiskinlerde CA 125, fallop tiipleri, endometriyum
ve endoserviks epitelinde immiinohistokimya ile tespit edilmistir. Ancak yumurtalik
epiteli normalde CA 125 eksprese etmez. CA 125 seviyeleri, sagliklt bir yetigkin i¢in
iist smirt 35 U/mL olarak ayarlanan bir immiinolojik test ile Sl¢iiliir. Erken evre
hastalarin %50'sinde, ileri evre yumurtalik kanserli hastalarin ise %80'inde yiiksek
diizeyler tespit edilir. Yumurtalik kitlesi olan hastalarda, yiiksek CA 125 diizeyinin
menopoz dncesi ve sonrast kadinlarda yumurtalik kanseri tahmini i¢in sirastyla %83

ila %90 duyarlilig1 ve %87 ila %97 6zgiilliigii vardir. Ayn1 zamanda pankreas, kolon,
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akciger ve karacigerin bazi jinekolojik olmayan malign neoplazilerinde de yiiksek

olarak tespit edilebilir (94).

CA 15-3 (Kanser antijen 15-3); saglikli bir yetiskin i¢in iist sinirt 30
U/mL’dir. Meme dokusunda fizyolojik olarak iiretilir. Meme kanserli hastalarin,
malign hiicrelerinden kana salinir. Ayrica akciger kanseri, kolon kanseri gibi bazi
malign durumlar ile siroz, hepatit gibi karaciger hastaliklarinda ve benign meme

hastaliklarinda kan CA 15-3 diizeyleri artig gosterebilir (95).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez calismasi, Dicle Universitesi Etik Kurulunun 13.09.2023 tarihli ve 282

sayili onay1 dogrultusunda retrospektif olarak yapilmistir.

3.1. Vaka Grubu

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalina 31 Mayis 2018-
9 Eylil 2023 tarihleri arasinda histopatolojik olarak alinmis kolorektal karsinom
tanisiyla bagvuran ve boliimiimiizde tan1 ya da tedaviye yanit amaciyla ¢ekilmis ardisik
iki "F-FDG PET/BT goriintiilemesi mevcut olan hastalari retrospektif olarak
inceledik. Elde edilen goriintiiler deneyimli niikleer tip uzmanlari tarafindan RECIST
ve PERCIST kriterleri baz alinarak degerlendirildi. PET/BT degerlendirme
sonuclarina gore calisma grubumuzu regresyon gosteren hasta grubu (n=45) ve

progresyon gosteren hasta grubu (n=21) olarak ikiye ayirdik.

3.2. Hasta Secimi Kriterleri

Kolorektal karsinom tanisi ile béliimiimiizde evreleme, tedavi yanit amaciyla
F18-FDG PET/BT calismas1 yapilan hastalarda, ardisik calismalardan elde edilmis
semikantitatif- metabolik parametreler ile 'SF-FDG PET/BT ¢ekim tarihlerinde (2

hafta once ile 2 hafta sonra) serum tiimor belirteci bakilmis toplam 66 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri;

- Niikleer tip departmanimiza KRK tanisi ile bagvurup, evreleme ve tedavi
yaniti amaciyla "®F-FDG PET/BT goriintiilenmesi yapilmis olan hastalar dahil

edilecektir.

- Tant aninda serum tiimor belirteg yiiksekligi olan ve takip PET/BT

donemlerinde serum tiimor belirteci bakilmis olan hastalar dahil edilecektir.
Hastalarin calismaya alinmama Kriterleri;

-Hastanin 2. bir malignitesinin olmas1
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-Hastanin serum tiimdr belirteg takibinin yapilmamis olmasi ve tani aninda

belirte¢ yiiksekliginin olmamasi

-Hastanin primer tiimorden opere olmasi ya da primer tiimore yonelik RT

Oykiisiiniin olmas.

3.3. Veri Toplanmasi

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda yas, cinsiyet, primer tiimoriiniin
lokalizasyonu (¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid, rektum),
tedaviye yanit durumu (regresyon, progresyon), tedavi dncesi ve tedavi sonrasi PET
parametreleri (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) arasindaki diisiis ve artig oranlari ile
bu ardisik FDG PET/BT ¢ekim donemlerinde elde edilen serum timor belirtegleri
(CEA, CA19-9) arasindaki diisiis ve artig oranlar1 retrospektif olarak incelendi.

3.4. Cihaz Bilgisi ve Goriintiileme Protokolii

Cekimler i¢in, bolimiimiizde bulunan 2016 model Siemens Horizon marka,
3D-TOF 6zelligi bulunan PET/BT cihazimi kullanildi. Cihazimizin kesit kalinligi 3
mm olup, imajlar PET iterative ve BT bp-LOR rekonstriksiyon islemleme
yontemleriyle olugmaktadir. Diisiik doz kontrastsiz BT imajlari i¢in cihaz, 80 mA ve

120 kV degerlerine ayarlanmigtir.

Gorilintiileme Oncesi en az alt1 saatlik aclik uygulandi ve sonrasinda kan sekeri
olgiildii. Kan sekeri 200 mg/dl’den diisiik olanlara 0.1 mci/kg dozda '3F-FDG
intravendz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalar kursun kaplamali 6zel
odalarda bekletildi. Enjeksiyonu takiben bir saat sonra BT goriintiileme yapildi. BT,
hasta supin pozisyonda iken kranyumdan uyluga dogru uygulandi. BT
goriintiilemesini takiben kafa tabanindan uyluga kadar yine supin pozisyonda, PET ile

tlim viicut emisyon tarama yapildu.

BF-FDG PET/BT ¢ekim donemlerinde klasik tiimér belirteglerinden CEA ve
CA 19-9 diizeylerine, Beckman Coulter DxI 600 cihazi aracilifiyla immiinolojik

yontemlerle bakildi.
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3.5. Voliimetrik Analiz

Kolorektal kanserli olgularda; '*F-FDG PET/BT imajlarinda, fizyolojik
olmayan ve zemin aktivitenin iizerinde FDG tutulumu gosteren lezyonlar, patolojik
kabul edilmis olup, bu lezyonlar primer timdr ve onun metastazlari yoniinden ayr1 ayr1

olarak degerlendirildi.

BF-FDG PET/BT’de kolorektal yerlesimli primer timorlerden SUVmax ve
SUVmean olctimleri yapildi. Yine pozitif odak olarak kabul edilen primer tiimorlere
ve onun lenf nodu, karaciger ve diger visseral metastazlarinin her birine ayr1 ayr1, %40
SUVmax esik degeri ile manuel olarak, voliimetrik ilgi alan1 ¢izimleriyle MTV, TLG
Olciimleri yapild1 (Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8).

Kolorektal yerlesimli tiim primer timdrler i¢in, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
PET/BT goriintiilerinde 3 boyutlu ilgi alanlar1 ¢izilerek primer tiimdre ait SUVmax,
SUVmean, Primer timér MTV (PT-MTV), Primer tiimér TLG (PT-TLG) o6l¢iimleri
yapild.

Metastatik lenf nodlari, karaciger ve diger visseral metastazlar i¢in de tiim

lezyonlar i¢in ayr1 ayr1 MTV ve TLG 0dl¢timleri yapilda.

Daha sonra tiim viicut MTV degeri (WB- MTV); primer kolorektal timdr ve
varsa lenf nodu, karaciger ve diger visseral metastazlarin MTV degerleri toplanarak
hesaplandi. Ayni sekilde tim viicut TLG degeri de (WB- TLG); primer kolorektal
timor ve varsa lenf nodu, karaciger ve diger visseral metastazlarin TLG degerleri

toplanarak hesaplandi.
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Sekil 6: inen kolon yerlesimli primer tiimore ait FDG tutulumunun 3 boyutlu olarak ve %40
esik deger ile hesaplanan MTV, TLG o6l¢timleri (a), ayni kesitten alinan aksiyel BT goriintiisii

(b) ve tiim viicut tiimér yiikiinii yansitan MIP gdriintiisii (¢)

Sekil 7: Kolorektal tiimoriin lenf nodu ve karaciger metastazlarina ait FDG tutulumunun 3
boyutlu olarak ve %40 esik deger ile hesaplanan MTV, TLG 0l¢ilimleri (a), ayn1 kesitten alinan

aksiyel BT goriintiisii (b) ve tiim viicut tiimor yiikiinii yansitan MIP goriintiisii (c)
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Sekil 8: Kolorektal tiimdriin akciger metastazlarina ait FDG tutulumunun 3 boyutlu olarak ve
%40 esik deger ile hesaplanan MTV, TLG olgiimleri (a), aymi kesitten alinan aksiyel BT

goriintiisii (b) ve tiim viicut timor yiikiinii yansitan MIP goriintiisii (c)

3.6. istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama + standart
sapma (SD) ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) ile sunulacaktir. Verilerin
normal dagilima uyup uymadigina bakildi. Normal dagilim gdstermeyen; onceki ve
sonraki gruplamalarin karsilastirmasinda Wilcoxon Testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliski i¢in spearman korelasyon analizi yapildi. Hipotezler ¢ift yonlii alind1

ve p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Hasta Grubuna Ait Bulgular

Tez calismamizda 35’1 (%53) erkek, 31’1 (%47) kadin, yas ortalamasi
53,6:£14,65 olan toplam 66 hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi '*F-FDG PET/BT
gorlintiileri degerlendirilmis olup, 45 (%68) hastada regresyon, 21 (%32) hastada ise
progresyon saptanmistir. PET/BT imajlarinda regresyon gosteren hasta grubumuzda
ortalama yas 56,64+13,73 iken progresyon goOsteren grupta ise ortalama yas
47,05+14,74 olarak tespit edildi. Hastalarin 32°si (%48) primer kolon kanseri tanisi
alirken, 34’1 (9%52) rektum kanseri tanistyla takip edildi (Sekil 9).

CINSIYET TANI TEDAVI YANITI

909

= KADIN = ERKEK = KOLONCA = REKTUM CA = REGRESYON = PROGRSYON

Sekil 9: Hasta tanimlayici 6zellikleri

Histopatolojik olarak kolorektal karsinom tanisi alan tiim hastalarin primer
tiimor lokalizasyonuna gore dagilimi incelendi. Hastalarin tiimor lokalizasyonlarina

gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin tiimor lokalizasyonuna goére dagilimi

Tiimor Lokalizasyonu Vaka Sayisi (n) Yiizde (%)
Cekum 4 6,1
Cikan kolon 8 12,1
Transvers kolon 1 1,5
Inen kolon 5 7,6
Rektosigmoid bileske 14 22,7
Rektum 34 52,0
Toplam 66 100
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Yalnizca primer tiimorii olan 6 hasta, kolorektal yerlesimli primer tiimore ek
olarak lokal lenf nodu tutulumu olan 20 hasta, primer tiimore ek olarak sadece
karaciger tutulumu olan 2 hasta, primer tiimore ek olarak hem lenf nodu hem de
karaciger tutulumu olan 18 hasta ve primer tiimdre ek olarak hem lenf nodu hem

karaciger hem de visseral organ tutulumu olan 16 hasta mevcuttu.

Visseral organ tutulumu gosteren 16 hastanin 7’sinde akciger, 6’sinda kemik,

2’sinde akciger+ kemik ve 1 hastada ise plevra tutulumu mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3: Tiim hasta grubunda, hastaligin yayginligina ait bilgiler

Tutulum Yeri Vaka Sayisi (n)
Yalnizca kolorektal tiimor 6
Kolorektal tiimor + Lenf nodu 20
Kolorektal tiimor + Karaciger 2
Kolorektal tiimor + Lenf nodu + Karaciger 18
Kolorektal tiimor + Lenf nodu + Karaciger + Visseral 16
Kolorektal tiimor + Lenf nodu + Kemik 2
Kolorektal tiimor + Lenf nodu + Akciger 2
Toplam 66

Hasta grubunun histopatolojik incelemelerinde; 63 hastada adenokarsinom, 1
hastada tasli yiiziik hiicreli karsinom, 1 hastada miisindz karsinom, 1 hastada ise kiiciik

hiicreli karsinom saptandi.

66 hastanin 59’unda klinik- laboratuvar takibi agisindan serum timor
belirteclerinden CEA kullanilirken, 7 hastada ise klinik- laboratuvar takibi CA 19-9
ile yapildi. Regresyon gosteren hasta grubunda tedavi dncesi tiimor belirteci ortalamasi
368,33+1151,13 iken tedavi sonrasi tiimOr belirteci ortalamasi 145,25+521,97
saptand1. Progresyon gdsteren hasta grubunda ise tedavi Oncesi timor belirteci
ortalamast 463,11+996,36 iken tedavi sonrast timor belirteci ortalamasi
687,67£1156,88 saptandi. Anlamlilik iliskisi ve korelasyon degerlendirme amaciyla
timor belirtec diisiis ve artis oranlari istatiksel olarak hesaplandi. Regresyon gosteren
hasta grubunda ortalama tiimdr belirteci diisiis oran1 (TB oran) -0,67+0,25 olarak
(Ortalama diisiis yiizdesi: %67+25), progresyon gosteren hasta grubunda ortalama
timor belirteci artis oran1 (TB oran) 3,05+ 5,71 olarak (Ortalama artis yiizdesi

%305+521) hesaplandi.
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4.2. Voliimetrik Ol¢iimlere Ait Bulgular

Regresyon gosteren hasta grubunda primer tiimorden oOl¢iilen SUVmax,
SUVmean, PT-MTV, PT-TLG degerlerinin ve tiim viicuttan dl¢iilen Total MTV degeri
(WB-MTV) ile Total TLG (WB- TLG) degerlerinin diisiis oranlar1 tabloda verilmigtir
(Tablo 4).

Regresyon gosteren hasta grubunda; primer tiimorden oSlgiilen TLG degeri
diisiis oranlar1 (PT- TLG Orani) ile tlimor belirteci diisiis oranlar1 (TB Orani) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,569).

Regresyon gosteren hasta grubunda; Tiim Viicut Total TLG degerlerinin diislis
oranlart (WB- TLG Oram) ile tiimor belirteci diisiis oranlar1 (TB Orani) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,296).

Regresyon gosteren hasta grubunda; primer tiimoérden olgiilen SUVmax,
SUVmean, PT- MTV degeri (SUVmax Orani, SUVmean orani, MTV orani) ve Tiim
Viicut Total MTV degeri (WB- MTV orani) diisiis oranlari ile tiimor belirteci diisiis
oranlar1 (TB Orani) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,005).

Tablo 4: Regresyon Gosteren Hasta Grubunda Voliimetrik Parametre Diislis Oranlari
ile Tiimor Belirtecleri Diisiis Oranlar1 Arasindaki Anlamlilik Iliskileri

(n=45) Ort+SS Med (Min/Max) P Degeri
SUVmax Oram -0,45+0,24 -0,44(-0,85/-0,07) 0.000
TB Oram -0,67+0,25 -0,71(-0,99/-0,13) ’
SUVmean Orani -0,43+0,23 -0,43(-0,84/0,31) 0.000
TB Oram -0,67+0,25 -0,71(-0,99/-0,13) ’
PT-MTYV Oram -0,40+0,47 -0,48(-0,98/1,85) 0.000
TB Oram -0,67+0,25 -0,71(-0,99/-0,13) ’
PT-TLG Oram -0,60+0,44 -0,69(-0,99/1,42) 0.569*
TB Oram -0,67+0,25 -0,71(-0,99/-0,13) ’
WB- MTV Oram -0,49+0,46 -0,55(-0,98/1,77) 0.005
TB Oram -0,67+0,25 -0,71(-0,99/-0,13) ’
WB- TLG Oram -0,68+0,35 -0,75(-0,98/1,12) 0.296*
TB Oram -0,67+0,25 -0,71(-0,99/-0,13) ’

Ort:Ortalama, SS:Standart sapma, n:Vaka sayisi, Med:Medyan, Min:Minimum, Max:Maksimum,
SUVmax:Maksimum standart tutulum degeri, SUVmean:Ortalama standart tutulum degeri,
MTV:Metabolik tiimor voliimii, TLG:Total lezyon glikolizi, WB MTV:Tiim Viicut MTV, WB TLG: Tiim
Viicut TL, TB: Tiimor Belirteci

*[statistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.
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Progresyon gosteren hasta grubunda primer tiimoérden dlgiilen SUVmax,
SUVmean, PT-MTV, PT-TLG degerlerinin ve tiim viicuttan dl¢iilen Total MTV degeri
(WB- MTV) ile Total TLG (WB- TLG) degerlerinin artis oranlar1 tabloda verilmigtir
(Tablo 5).

Progresyon gdsteren hasta grubunda; primer tiimdrden 6l¢iilen MTV degeri
artis oranlart (PT- MTV Orani) ile timor belirteci artig oranlart (Tm Orani) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,073).

Progresyon gosteren hasta grubunda; tiim viicuttan dl¢iilen Total MTV ve Total
TLG degerlerinin artig oranlar1 (WB- MTV Orani, WB- TLG Orani) ile tiimdr belirteci
artis oranlar1 (Tm Orani) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0,205, p=0,434).

Progresyon gosteren hasta grubunda; primer tiimdrden olgiillen SUVmax,
SUVmean, TLG degeri artis oranlar1 (SUVmax Orani, SUVmean Orani, TLG Orani)
ile timor belirteci artis oranlart (Tm Orani) arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulundu (p=0,001, p=0,002, p=0,027).

Tablo 5: Progresyon Gosteren Hasta Grubunda, Voliimetrik Parametre Artig
Oranlari ile Tiimor Belirtecleri Artis Oranlar1 Arasindaki Anlamlilik iliskileri

(n=21) Ort£SS Med (Min/Max) P Degeri
SUVmax Orani 0,21+0,38 0,22(-0,46/0,98) 0.001
TB Oram 3,05+5,71 0,86(-0,13/25,75) ’
SUVmean Oram 0,33+0,53 0,24(-0,56/1,61) 0.002
TB Oram 3,05+5,71 0,86(-0,13/25,75) ’
PT- MTV Oram 3,96+15,45 0,35(-0,18/71,32) 0.073*
TB Oram 3,05+5,71 0,86(-0,13/25,75) ’
PT- TLG Orani 0,724+0,86 0,55(-0,37/2,92) 0.027
TB Oram 3,05+5,71 0,86(-0,13/25,75) ’
WB- MTV Oram 1,224+1,18 0,93(-0,08/4,88) 0.205*
TB Oram 3,05+5,71 0,86(-0,13/25,75) ’
WB- TLG Oram 1,5242,15 0,87(-0,18/9,7) 0.434%
TB Oram 3,0545,71 0,86(-0,13/25,75) ’

Ort:Ortalama, SS:Standart sapma, n:Vaka sayisi, Med:Medyan, Min:Minimum, Max:Maksimum,
SUVmax:Maksimum standart tutulum degeri, SUVmean:Ortalama standart tutulum degeri,
MTV:Metabolik tiimor voliimii, TLG:Total lezyon glikolizi, WB MTV:Tiim Viicut MTV, WB TLG: Tiim
Viicut TLG, TB: Tiimor Belirteci

*[statistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.
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FDG PET/BT’de elde edilen voliimetrik parametreler ile serum tiimor

belirtecleri arasindaki korelasyon degerlendirildi.

Regresyon gosteren hasta grubunda primer tiimorden oOl¢iilen SUVmax,
SUVmean, PT-MTV, PT-TLG degerlerinin ve tiim viicuttan dl¢iilen Total MTV degeri
(WB-MTV) ile Total TLG (WB-TLG) degerlerinin diisiis oranlar1 ile serum timor

belirteci diislis oranlar1 arasindaki korelasyona bakildi (Tablo 6).

Regresyon gosteren hasta grubunda WB-TLG ile serum tiimor belirteci

arasinda pozitif yonde yliksek diizeyde bir iligki saptand1 (r=0,618, p=0,000).

Regresyon gosteren hasta grubunda SUVmax ve PT-TLG ile serum tiimor
belirteci arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iliski saptandi (r=0,497, p=0,001;
=0,511, p=0,000).

Regresyon gdsteren hasta grubunda SUVmean ve WB-MTYV ile serum tiimor
belirteci arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir iliski saptandi1 (r=0,435, p=0,003
1=0,443, p=0,002).

Tablo 6: Regresyon Gosteren Hasta Grubunda Voliimetrik Parametrelerin Timor
Belirtegleri ile Korelasyonu

(n=45) SUVmax SUVmean MTV TLG WBMTV WBTLG
Oram Oram Oram Oram Oram Oram
Korelasyon
0,497 0,435 0,242 0,511 0,443 0,618%*
Katsayisi (r)
TB Oram
P Degeri 0,001 0,003 0,109 0,000 0,002 0,000

n:Vaka sayisi, SUVmax:Maksimum standart tutulum degeri, SUVmean:Ortalama standart tutulum
degeri, MTV:Metabolik tiimor voliimii, TLG:Total lezyon glikolizi, WB MTV:Tiim Viicut MTV, WB
TLG:Tiim Viicut TLG, TB:Tiimér belirteci

* Pozitif yonde yiiksek diizeyde bir iliski
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Progresyon gosteren hasta grubunda primer tiimoérden dlgiilen SUVmax,
SUVmean, PT-MTV, PT-TLG degerlerinin ve tiim viicuttan dl¢iilen Total MTV degeri
(WB- MTV) ile Total TLG (WB- TLG) degerlerinin artis oranlari ile serum timor

belirteci artig oranlar1 arasindaki korelasyona bakildi (Tablo).

Progresyon gdsteren hasta grubunda WB-TLG ile serum tiimor belirteci

arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iligki saptand1 (r=0,596, p=0,004).

Progresyon gdsteren hasta grubunda SUVmax, SUVmean, PT-TLG, WB MTV
ile serum tiimor belirteci arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir iliski saptandi

(r=0,343, p=0,128; r=0,299, p:0,188; r=0,279, p=0,220; r=0,374 p=0,095).

Tablo 7: Progresyon Gosteren Hasta Grubunda Voliimetrik Parametrelerin Tiimor
Belirtegleri ile Korelasyonu

(n=21) SUVmax SUVmean MTV TLG WBMTV WBTLG
Oram Oram Oram Orani Oram Oram
Korelasyon
0,343 0,299 0,099 0,279 0,374 0,596*
Katsayisi (r)
TB Oram
P Degeri 0,128 0,188 0,670 0,220 0,095 0,004

n:Vaka sayisi, SUVmax:Maksimum standart tutulum degeri, SUVmean:Ortalama standart tutulum
degeri, MTV:Metabolik tiimor voliimii, TLG:Total lezyon glikolizi, WB MTV:Tiim Viicut MTV, WB
TLG:Tiim Viicut TLG, TB: Tiimér Belirteci

*Pozitif yonde orta diizeyde bir iligki

Tiim hasta gruplarinda, tedavi dncesi- sonrasi voliimetrik parametre dl¢timleri
ve serum timor belirtegleri ile ilgili metinde belirtilen ve belirtilmeyen genel

istatistiksel analiz sonuglar1 tabloda 6zetlenmistir (Tablo 8).
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Tablo 8: Tiim Hasta Grubunda Analizler ile Ilgili Genel istatistiksel Veriler

Degiskenler n Ort+SS Med (Min-Max)
Yas 66 53,6£14,65 54,5 (24-89)
SUVmax 66 17,54+18 17,0 (5,88-40,9)
Primer Tiimorden = SUVmean 66 5,84+2,54 5,77 (1,78-15,46)
Elde Edilen
MTV 66 21,45+43,39 10,93 (1,13-331,80)
. TLG 66 172,269+285,82 123,49 (3,62-2267,46)
Tedavi
Oncesi T
Total Tiilmor Yiki  WB MTV 66 147,21+£207,29 58,14 (6,42-1033,16)
WB TLG 66 1054,22+1543,65 393,74 (26,82-8150,49)
SUVmax 66 11,59+6,06 10,57 (2,44-28,28)
SUVmean 66 4,09+1,96 3,8 (0,92-9,93)
Primer Tiimorden
Elde Edilen MTV 66 13,36+15,03 9,0 (1,13-81)
Tedavi TLG 66 84,77+110,54 44,39 (5,72-561,63)
Sonrasi
Total Tiimor Yiki WBMTV 66 161,76+336,33 27,75 (1,37-1861,34)
WB TLG 66 890+1928,62 121,18 (7,39-10825,16)
Tedavi Oncesi Tiimor Belirteci 66 398,49+1097,47 41,49 (2,6-6657,39)
Tedavi Sonrasi Tiimor Belirteci 66 317,84+813,05 18,91 (0,13-4623,62)
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5. TARTISMA

Diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olan kolorektal kanser,
tiim kanserlerin %10 unu olusturmaktadir (1). KRK, 2019 DSO verilerine gére her iki
cinsiyet birlikte gbz Onilinde bulunduruldugunda kanser nedenli 6limiin en sik 2.
sebebidir (14). KRK ’in erkeklerde goriilme sikliginin ve mortalite oranlarmin kadin
cinsiyete gore nispeten daha yiiksek seyrettigi yapilan ¢caligmada gosterilmistir (24).
Topdag1 ve arkadaglarinin (97) KRK’li 752 hasta ile yaptig1 caligmada; hastalarin
%56,8’in1 erkekler, %43,2’sini kadinlar olusturmustur. Bu c¢alismada hastalarin yas
ortalamasi 56,2+14,9 saptanmig olup, hastalarin %84,2’sini 40 yas ve {izeri hastalar
olusturmustur. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %53’{inli erkek, %47’sini kadinlar
olusturdu. Caligmamizda yer alan hastalarin yas ortalamalar1 53,59+14,65 olup; 40 yas

ve lizeri hastalar, tiim hasta grubumuzun %84,85’lik kismini olusturdu.

Kolorektal kanserlerde; evreleme, tedavi yaniti degerlendirme ve niiks-
metastaz saptamada '8F-FDG PET/BT nin oldukga yararh oldugu bilinmektedir (75).
PET/BT’de, elde edilen goriintiilerin viziiel incelenmesi, tedaviye yanit i¢in ¢ok 6nem
arz etmekte, ancak FDG dagilimiyla birlikte goriintiilerin semikantitatif (SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG) degerlendirilmesi, lezyonlarin karakterizasyonu ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesi igin objektif bir yaklasim olanagi saglar. Bu baglamda
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde 06zellikle SUV degerindeki Olglimler ve
degisiklikler rutin pratikte siklikla kullanilmaktadir (80). Ancak son yillarda
literatiirde MTV ve TLG gibi semikantitatif parametrelerin, prognostik ve prediktif
degere sahip oldugu ile ilgili ¢aligmalar artmis ve buna bagli olarak bu parametreler

son yillarda ¢cogu ¢aligsma icin ilgi odagi haline gelmistir (78).

Serum tiimér belirtegleri de '8F-FDG PET/BT ve diger goriintiileme
modaliteleriyle birlikte kolorektal karsinomlu hastalarin takibinde, en yaygin kabul
goren tanisal parametrelerdir. Bu belirtecler klinik pratikte, rekiirren ve niiks hastalik
takibinin yani sira tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de biiyiik onem tagimaktadir.
CEA ve CA 19-9, klinikte kolorektal karsinom ile en ¢ok iligkilendirilen serum timor
belirtegleridir. CEA'nin en yaygin kullanim alani, takiplerde tekrarlayan hastaliklarin
tespitiyken; CA 19-9 ise tanisal bir belirte¢ olmaktan ziyade, tedaviye yanitlarin

degerlendirilmesiyle iligkilendirilmistir (91,92). Ancak KRK tanisi alan hastalarda
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serum tiimdr belirtecleri her zaman yiiksek saptanmayabilir ve bu durumda tekrarlayan
hastalik tespitinde ve tedavi yanit1 degerlendirilmesinde kullanilmayabilir. Wang ve
arkadaglar1 (98) metastatik olmayan ve histopatolojik kolorektal kanser tanist alan 218
hastada yaptiklar1 ¢aligmada ameliyat oncesi CEA diizeylerini hastalarin sadece

%42,6'sinda yiiksek tespit etmigler.

Biz de bu tezimizde tedavi yanitin1 degerlendirirken, klinik- laboratuvar yaniti
takibinde, rutin pratikte siklikla kullanilan serum tiimor belirteclerini karsilagtirma igin
baz aldik. Bu sebeple histopatolojik tan1 aninda serum tiimor belirteci ytiksekligi
bulunmayan hastalar1 ¢alisma disinda birakarak tan1 aninda serum tiimor belirteg
yiiksekligi olup, bu belirte¢lerin takipte kullanildig: hastalar1 ¢galigmamiza dahil ettik.
Hastalarin bir kisminda iki belirteg (CEA, CA 19-9) yiiksekligi birlikte saptanirken
diger bir kisminda tek belirteg yiiksekligi saptand.

Nozoe ve arkadaslar1 (99) KRK’li 103 hastayla yaptiklari calismada, hastalarda
tedavi oncesi serum timor belirteclerinden CEA ve CA 19-9 seviyelerinin ayni1 anda
yiiksek tespit edilmesinin kotii prognoz ile iliskili oldugunu saptamislardir. Biz de
calisgmamizda tedavi Oncesi serum tiimor belirteclerinden sadece birinin yiiksek
izlendigi 37 hastanin '8F-FDG PET/BT incelemesinde %21,6 oraninda progresyon
saptarken, tedavi dncesi her iki serum tiimér belirtecinin (CEA ve CA 19-9) ayni anda
yliksek tespit edildigi 29 hastanin '8F-FDG PET/BT incelemesinde ise %44,8 oraninda
progresyon saptadik. Boylece tani aninda ya da tedavi 6ncesinde, ayn1 anda mevcut iki

belirte¢ yiiksekliginin kotii prognoz gostergesi oldugunu destekledik.

BF-FDG PET/BT metabolik parametreleriyle serum tiimér belirteglerinin
karsilagtirildigr caligmalara bakildiginda; literatiirde genellikle, tan1 ya da takip
doneminin herhangi bir aninda ¢ekilmis tek '|F-FDG PET/BT goriintiisi ve
goriintlileme doneminde bakilmis serum tiimdr belirtegleri kullanilirken, biz bu
tezimizde tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilen ardisik iki '*F-FDG PET/BT goriintiisii ve
bu donemlerde bakilan serum tiimor belirteclerinin diisis ve artis oranlarini

karsilastirdik.

Milardovic ve arkadaglar1 (100), KRK’li 100 hastayla yaptiklar1 ¢alismada;
primer timor ve metastazlarindan ayr1 ayri Olctiikleri SUVmax, MTV ve TLG

degerleri ile serum CEA diizeyleri arasindaki korelasyona ayri ayri bakmislardi.
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SUVmax, MTV ve TLG nin; CEA ile pozitif korelasyon gosterdigi ancak bunlardan
sadece CEA ve TLG korelasyonunun anlamli diizeyde oldugu kabul edilmistir

(r=0,678, p=0,001).

Caglar ve arkadaslari (4), 155 KRK hastasindan olusan bir grupta PET/BT den
elde edilen semikantitatif parametrelerinin, serum CEA diizeyleri ile pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon gosterdigini tespit etmisler ve korelasyon katsayilarini lezyon
SUVmax, WB-MTV ve WB-TLG i¢in sirasiyla 0,45, 0,44 ve 0,49 olarak
saptamislardir (p<<0,0001).

BF-FDG PET/BT ile degerlendirilen tiim viicut metabolik tiimor yiikiinin,
timor belirtegleri ile korelasyon gdstermesi bir nebze dngoriilebilir olsa da; X Lu ve
arkadaslar1 (101) metastatik olmayan ve KRK nedeniyle operasyon planlanan 132
hastayla yaptiklar1 ¢calismada; CEA gibi PT-MTV ve PT-TLG’ yi timdr yiiki ile

anlamli diizeyde korele saptamislar.

Bu caligmalara paralel sekilde, biz de regresyon gosteren ¢alisma grubumuzda
serum tiimor belirtegleri ile sirasiyla WB-TLG arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde
korelasyon (r=0,618, p=0,000), SUVmax ve PT-TLG arasinda pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon (r=0,497, p=0,001; r=0,511, p=0,000), WB-MTV arasinda ise
pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon saptadik (r=0,443, p=0,002). Yine progresyon
gosteren hasta grubunda da serum timoér belirtegleri ile WB-TLG arasinda pozitif

yonde orta diizeyde korelasyon vardi (r=0,596, p=0,004).

Yine choi ve ark. (102) 29 hastay1 retrospektif inceledikleri calismada; total
MTV degerleri ile serum CEA diizeyleri arasinda orta diizeyde korelasyon
saptamiglard1 (r=0.472, p = 0.01). Biz de WB-MTYV ile serum tiimor belirtegleri
arasinda hem regresyon gosteren (r=0,443, p=0,002) hem de progresyon gdsteren hasta

grubunda zayif diizeyde (r=0,374, p=0,095) korelasyon saptadik.

Ayrica literatiirdeki ¢ogu calismayla benzer sekilde; regresyon gosteren hasta
grubumuzda PT-TLG ve WB-TLG diisiis oranlar1 ile serum tiimor belirteci diisiis
oranlar1 arasinda (p=0,569, p=296) ve progresyon gosteren hasta grubumuzda ise, PT-
MTV, WB-MTV ve WB-TLG artis oranlar1 ile serum tiimor belirteci artis oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik (p=0,073, p=0,205,
p=0,434).
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6. SONUC

Kolorektal kanser olgularimizin tedavi éncesi ve sonrasi '*F-FDG PET/BT
bulgular1 ile her iki goriintiileme donemi serum tiimor belirte¢ diizeyleri birlikte
degerlendirildiginde; yapilan istatistiksel analizler sonucu 6zellikle hem regresyon
gosteren hem de progresyon gosteren hasta gruplarinda WB-TLG’ nin tedavi yanitini
ongérmede en korele parametre oldugunu, WB-MTV oraninin da her iki hasta
grubunda tedavi yanitin1 6ngormede, serum timor belirtegleri ile zayif korelasyon
gosteren bir parametre oldugunu saptadik. Bu baglamda WB-TLG degerinin tedavi
yanitint ongoérmede, SUVmax’a alternatif olabilecek en duyarli parametre oldugu

sonucuna vardik.

BF.FDG PET/BT’nin; kolorektal karsinomlu hastalarda, rekiirren
hastaliklarin ve niiksiin tespitinde oldugu kadar tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
de biiyiik fayda sagladigint ve PET/BT’den elde edilen semikantitatif- metabolik
parametrelerin kolorektal kanserde prognostik degere sahip olabilecegi kanaatine
vardik. Ancak dogrulama icin, daha fazla sayida, cok merkezli ¢aligsmalara ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.
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