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OZET

Kolorektal adenokarsinom, erkek ve kadinlarda goriilen kanserlerin yaklagik
%10’unu olusturmaktadir. Erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme ve
akciger kanserinden sonra ftcilincii siklikta goriilmektedir. Kolorektal tlimdrlerin
bazen ileri evrelere kadar tanisi gecikmektedir. Bu nedenle kolorektal kanserin erken

evrede tespiti ve evrelenmesi 6nem arz etmektedir.

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde kolonoskopik
biyopsi sonucu kolorektal kanser tanis1 almis tedavi 6ncesi 80 hasta dahil edildi. F-18
FDG PET/BT goriintiilerinde saptanan lezyonlarin metabolik aktivitesinin
semikantitatif olarak degerlendirilmesi sirasinda SUVmax degerleri kullanildi. Tiim
hastalara F-18 FDG PET/BT ¢ekim Oncesi biyokimyasal testler yapilarak klasik
timor markirlart (CEA, CA 19-9) diizeyleri ¢alisildi. Primer tiimériin SUVmMax
degerleri, tiimoriin evresi, karaciger metastazi, uzak metastaz varligi ile serum timor
markirlar1 (CEA, CA 19-9) diizeyleri karsilastirilip istatiksel olarak anlamlilik

durumlarina bakilda.

F-18 FDG PET/BT'nin primer timorii %100 sensitivite ile gosterdigi tespit
edildi. Preoperatif kolorektal adenokanser olgularinda serum pozitifligi CEA ve CA
19-9 i¢in sirast ile %70 ve %35 idi. Serum CEA degeri ile karaciger lezyon SUVmax
(p=0,014) degeri ve tiimor evresi (p<0,001) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulundu. Serum CA 19-9 degeri ile karaciger lezyon SUVmax (p=0,006) degeri ve

timor evresi (p=0,008) arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Sonug olarak; kolonoskopik biyopsi ile tan1 konan olgularimizin preoperatif
yapilan F-18 FDG PET/BT bulgular ile serum tiimor belirte¢ diizeyleri birlikte
degerlendirilmistir. F-18 FDG PET/BT' nin kolorektal adenokanser tanisinda yiiksek
spesifite gosterdigi ve serum tiimor markirlari ile birlikte degerlendirilmesinin daha
faydali olacagi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal adenokanser, FDG PET/BT, tiimdr

markirlari
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ABSTRACT

Colorectal cancer represents about 10% of the cancers seen in men and
women. It comes third after prostate and lung cancer in men, breast and lung cancer
in women. Colorectal cancer the diagnosis sometimes becomes delayed till advanced
stages. Hence, the detection and staging of colorectal cancer at an early stage is
important. In this study we included 80 patients who are applied colonoscopic
biopsy, diagnosed with colorectal cancer in Atatiirk University Medical Faculty
Hospital. In F-18 FDG PET/CT images, SUVmax values were used for
semiquantitative evaluation for the metabolic activity of the lesions. In all patients
biochemical tests were performed including classic tumor markers (CEA and CA 19-
9) levels before F-18 FDG PET/CT. SUVmax values of the primary tumor, tumor
stage, liver metastases, distant metastases, patients with the presence of serum tumor
markers (CEA and CA 19-9) levels were compared and statistically significance
conditions were checked.

We identified that F-18 FDG PET/BT determines primary tumor with %100
sensivity. In preoperative colorectal adenocarcinoma patients,serum positivity of
CEA and CA 19-9 were %70, %35 respectively. A statistically significant
relationship was found between the value of serum CEA with the value of SUVmax
of the liver lesion (p=0,014) and tumor stage (p<0,001). The value of serum CA 19-9
showed a statistically significant relationship with the value of SUVmax of the liver
lesion (p=0,006) and tumor stage (p=0,008).

As a result, patients who are diagnosed colorectal adenocarcinoma by
colonoscopic biopsy and applied F-18 FDG PET/CT findings were prospectively
evaluated with serum tumor markers (CEA and CA 19-9) levels. We conclude that F-
18 FDG PET/CT in the diagnosis of colorectal adenocarcinoma shows high
specificity, and assessement with serum tumor markers in conjunction was thought to

be more useful.

Key Words: Colorectal adenocarcinoma, FDG PET/CT, tumor markers



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler diinya genelinde kanserler arasinda iiciincii sirada olup
tim kanserlerin %10’unu olusturmaktadir ve bes yillik sagkalim orani1 %50-60’tir
(1,2). Kolorektal kanserler %30 rektumda, %28 sigmoid kolonda, %9 inen kolonda,
%11 transvers kolonda, %9 ¢ikan kolonda, %13 ¢ekumda yerlesim gostermektedir.
Adenokarsinomlar kolorektal kanserlerin en ¢ok goriilen tipi olup kolon kanserlerinin
%97’ini olustururlar (3). Kolorektal kanserler igin 50 yas {izerinde olmak, ailede
kanser hikayesi olmasi, sigara kullanimi, genetik mutasyonlar, diyet, polipler,
tilseratif kolit ve crohn hastaliginin varligi risk faktorleri arasindadir. Kolorektal
kanserlerde semptom ve bulgular tiimoriin yerlesim yerine, makroskopisine, timoriin
evresi ve kanama, perforasyon ve tikanma gibi komplikasyonlarin olusumuna gore
degisir. Kolorektal kanserlerin tan1 aninda dogru evrelendirilmesi, uygun tedavi
seklinin planlanmasi agisindan onemlidir. Evrelemede Modifiye Dukes ve/veya
TNM siniflandirilmast kullanilir. Dukes A veya Evre 1 tiimorler mukoza ve
submukozay tutar ve bes yillik siirvi %90 civarindadir. Dukes B (Evre II) tiimorler
muskiiler kati infiltre ederler ve bes yillik siirvi %60-80 civarindadir. Dukes C (Evre
III) tiimorler lenf metastazi yaparlar ve bes yillik siirvi oran1 %20-50 civaridadir.
Dukes D (Evre IV) tiimorlerde uzak organ metastazi vardir ve bes yillik siirvi orani
%S5' den daha diisiiktiir. Kolorektal kanserlerin temel tedavi yontemi cerrahi olup KT
ve RT de kullanilmaktadir. Tedavi, tiimdriin yerlesim yeri ve evresine gore
degismektedir. Tan1 aninda lokal hastaligi bulunan vakalara genellikle rezeksiyon
yapilirken, lokal ileri vakalara neoadjuvan (kemoradyoterapi) tedavi ve bunun
sonrasinda cerrahi, uzak metastaz1 bulunan daha ileri evre vakalara ise palyatif
kemoradyoterapi uygulanir (3-5). Kolorektal kanserlerin tanisi i¢in iyi bir anamnez
ve fizik muayene gerekmektedir. Teshis ve degerlendirmede; rektal tuse,
proktosigmoidoskopi, flexible sigmoidoskop, kontrastli radyolojik c¢alismalar,
kolonoskopik biyopsi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), transrektal
ultrasonografi gibi tetkikler kullanilmaktadir. Ayrica serum tiimor markerlar1 da
(CEA, CA 19-9) klinik evrelemeye yardimci olmaktadir (6-8). Oncelikle evrelemede

onemli bir yeri olan PET/BT; dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve



canliligin1 yansitan noninvaziv pozitron emisyon tomografi ve bilgisayarli tomografi
cihazlarinin birlesmesi ile olusan hibrid bir goriintiileme ydntemidir. Anatomik
goriintiilemenin yani sira fonksiyonel goriintiileme de saglar. Kolorektal kanserlerde
PET/BT tiimor lokalizasyonunu belirlemede, tedavi Oncesi evrelemede, biyopsi
alinacak uygun alanin degerlendirilmesinde, RT uygulanacak alanin belirlenmesinde,
niikslerin tespit edilmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yardimci

olmasi agisindan énemli bir goriintiileme yontemidir (9-12).

Amag¢: Calismamizda hastanemize basvuran kolonda Kitle tespit edilen ve
biyopsi sonucu kolorektal adenokanser tanisi alan, F18-Fluorodeoksiglukoz Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (F18-FDG PET/BT) 6ncesi serum timor
belirte¢lerine bakilan ve tedavi dncesi evreleme amagh F-18 FDG PET/BT ¢alismasi
istenen hastalarda F-18 FDG PET/BT bulgulari, timdriin evresi, primer lezyonun
SUVmax degeri ve timor belirteglerinin (CEA, CA 19-9) serum konsantrasyonlari

ile arasindaki iliski arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Anatomi

Kalin barsaklar; gastrointestinal sistemin ileumdan itibaren aniise kadar
uzanan yaklasik 150 cm'lik kismini olusturarak sirasiyla ¢ekum, kolon, rektum ve
canalis analis olmak tlizere dort boliime ayrilir. Karaciger, dalak, mide, duodenum,
ince barsak, bobrekler, iireterler ve mesane ile komsuluk yapar ve hem periton i¢inde

hem de retroperitoneal alanda yerlesim gosterir (13).

transvers kolon

s kolbh inen kolon

cekum

appendiks sigmoid kolon

Sekil 1. Kolorektal anatomi

Cekum; kalin barsagin baslangicidir ve siklikla sag iliak fossada lokalizedir.

Uzunlugu ortalama 6 cm, ¢ap1 7,5 cm olup kolonun en genis kismudir. Ileogekal valv,



terminal ileum ve ¢ekumun birlestigi yerdir ve ileal igerigin hizla ¢ekuma ge¢mesini

onler (13-15).

Apendiks vermiformis; ileumun ¢ekumla birlestigi yerin yaklasik 2 cm
asagisinda yerlesen, ¢ekumun posteromedial duvarindan ¢ikan ortalama 9 cm
uzunlugunda ve 5-10 mm ¢apinda kor bir tiip seklindeki lenfoid doku olusumudur.

Apendiksin tabani ¢ekumla devam eder (13-15).

Cikan kolon; c¢ekumdan baslayip karaciger sag lob komsuluguna kadar
yiikselir, sola ve biraz one biikiilerek burada hepatik fleksurayr olusturup tranvers
kolon ile devamlilik gésterir. On ve yan kisimlar1 periton ile 6rtiilii olup ortalama

uzunlugu 20 cm’dir (13-15).

Transvers kolon; hepatik fleksuradan baslayip batini1 sagdan sola kat eder ve
dalagin alt yiiziine gelerek splenik fleksurayr olusturur. Tamami periton ile ortiilii
olup yaklasik 50 cm’dir. Asagiya dogru biikiiliir ve inen kolon olarak devam eder
(13-15).

Inen kolon; splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan 25 cm’lik
kolon kismidir. Yaklasik 3 cm c¢apinda olup ¢ikan kolona goére ¢ok dar ve daha

derinde yerlesimlidir. Pelvis girisinde sigmoid kolon ile devamlilik gdsterir (13-15).

Sigmoid kolon; inen kolonun sol krista iliaka seviyesinde pelvise dogru
kivrilmasiyla baslayip rektosigmoid bileskeye kadar uzanan 40 cm'lik kolon
kismudir. Yaklasik 2,5 cm gapi ile kolonun en dar yerini olusturmaktadir. Rektum ile
devamlilik gosterir (13-15).

Rektum; 12-15 cm uzunlugunda olup sakral ii¢iincii vertebra seviyesinden
baglayarak sakral konkaviteyi doldurup, koksiksin 3-4 cm anteroinferiorunda anal
kanal ile sonlanir. Anatomik olarak; 1/3 {ist, 1/3 orta ve 1/3 alt olmak iizere yaklasik
5 cm'lik boliimlere ayrilir. Anal kanal; kalin barsaklarin yaklasik 3 cm ¢apindaki son

2.5-4 cm’lik kismidir. Kontinansin saglanmasi agisindan 6nemlidir (14-17).



Kalin barsaklar siiperior ve inferior mezenterik arterlerden beslenirler.
Kolonun vendz doniisii bu arterlere es giden venlerle olur. Siiperior ve inferior

mezenterik venler, vena lienalis ile birleserek portal sistemi olusturur (17).

Lenfatik drenaj ise; kolonun submukoza ve subseroza tabakalarindan ¢ikan
lenfatik pleksuslar mezokolon i¢inde bulunan lenf kanallarina drene olur. Mezenter
icindeki lenfatikler o barsak segmentini besleyen arterler boyunca yer alir ve baslica
dort kademeden olusur. Ilk olarak kolon duvari komsulugundaki epikolik lenf
bezlerine bosalir. Ikinci kademe ise marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf
bezlerinden olusur. Bir sonraki lenf grubunu meydana getiren intermediyer lenf
bezleri ise iist ve alt mezenterik arterin ana dallar1 boyunca yer alirlar. Kolon
lenfatiklerinin son grubu ise iist ve alt mezenterik arterlerin aortadan ¢iktiklar1 yere
yakin ana (prinsipal) lenf bezlerinden olusur. Rektumun 1/3 ist ve 1/3 orta
boliimiiniin lenfi mezenterica inferior lenf bezlerine bosalir. Rektumun 1/3 alt
boliimiiniin lenfi yukariya dogru inferior mezenterik lenf bezlerine, yana dogru iliaka
interna lenf bezlerine bosalir. Linea dentata altindaki anal kanal boliimiiniin lenf

akimi perianal lenfatik pleksusa, oradan da inguinal lenf bezlerine dogru olur (17).

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T7-
12’den ¢ikar ve submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uglarinda
sonlanirlar. Parasempatik innervasyon, sag kolonda sag vagus ile sol kolonda L1-
3’den gelen lifler ile olur. Sempatik sistem hareketleri ve sekresyonu inhibe ederken,

parasempatik sistem uyarici etki gosterir (17).

2.2. Kolorektal Kanserler

2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler; diinya genelinde kanserler arasinda erkeklerde akciger
ve prostat, kadinlarda ise akciger ve meme kanserinden sonra ti¢ilincii sirada olup tiim
kanserlerin %10’unu olusturmaktadir ve bes yillik sagkalim oran1 %50-60’tir
(1,2,18-20). En yiiksek goriilme oranlart Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Bati
Avrupa'da; en diisiik oranlar ise Asya ve Afrika iilkelerinde goriilmektedir (21). 2010



yil1 Saglik Bakanlig1 verilerimize gore lilkemizde kolorektal kanserler tiim kanserler
arasinda insidans agisindan erkeklerde ve kadinlarda ise {igiincii sirada yer almaktadir
(22). Diyet ve gevresel faktorlerin etkilemesinden dolayr kolon kanser sikligi ayni
iilkede yorelere ve topluluklara gore farkliliklar gostermektedir (18). Kolorektal
kanserin yagam boyu goriilme siklig1 %2,4-5 civarindadir. Kiside var olan belli risk
faktorleriyle bu oran yiikselmektedir (23). Tiirkiye istatistiklerine gore kolorektal
kanser gelisme riski yasla birlikte artmakta ve olgularin %90’1 50 yasindan sonra

ortaya ¢ikmaktadir (22). En sik rastlandigi yas grubu altinci ve yedinci dekatlardir
(22,23).
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Sekil 2. Kolorektal kanserin erkeklerde ve kadinlarda yasa 6zel hizlari (Tiirkiye birlesik veri tabani,
2010)

2.2.2. Kolorektal Kanserler I¢in Predispozan Faktorler

a) Cografya: Hastaligin diinyadaki dagilimi bolgeler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Kuzey Amerika ve Yeni Zelanda’da sikken, Afrika ve Orta
Amerika’da daha az goriiliir (18,28).

b) Yas: Biitiin toplumlarda kolorektal kanserli hastalarin %90’ indan fazlasi

50 yas iizerinde olup bu durum bir risk faktoriidiir (30,31).



¢) Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler: Sporadik kolorektal kanserlilerin
birinci derece yakinlarinda kolorektal kanser gelisme riski iki-dort kat artmaktadir.
Risk eger bir yakininda 50 yasindan kii¢iik bir yasta adenom veya karsinom
gelismisse daha da artmistir (18,24). Herediter kolorektal kanserler, tiim vakalarin
%6-10’unu olusturmaktadirlar. Familyal Adenomat6z polipozis (FAP), varyantlari
(Gardner sendromu, Turcot sendromu, attenuated adenomatdz polipozis) ve
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) otozomal dominant kalitimla
gecerler. FAP, genetik bir pankolonik adenomatdz polipozistir. Genglik yaslarinda
olusmaya baslar ve profilaktik total kolektomi yapilmazsa tiim hastalarda kolon
kanseri olusma riski ¢ok yiiksektir (32,33). Bu hastaliga predispozisyon yaratan
defektli APC tiimor-siipresor geni tastyanlarin hepsi 55 yasina ulastiginda kolon
kanserine  yakalanmaktadir  (24,33). Turcot sendromu beyin tiimorleri
(medulloblastom veya glioblastome multiforme) ve kolonik polipozisin nadir bir
kombinasyonudur (17, 24). Gardner sendromu adenomlara ek olarak epidermoid
inkliizyon Kkistleri, dental anomaliler, osteomlar ve desmoid tiimérleri igerir (33).
Kolorektal kanserlerin %1-6’sint HNPCC olusturur ve Lynch sendromu olarak
adlandirilir. FAP’dan farkli olarak adenomatdz kolonik poliplerle iliskisi yoktur.
Kolon dis1 tiimorlerle birliktelik gosterip gostermemelerine gore iki alt gruba
ayrilirlar. Lynch I; kolon dis1 tutulumun olmadigi bu grupta tiimér, genellikle erken
(ortalama 45) yaslarda baslayip %70 oraninda proksimal kolonu tutar. Lynch II;
basta endometriyum, over, lreter/renal pelvis, mide, ince barsak, hepatobiliyer
sistem olmak iizere kolon dis1 tiimorlerle birliktelik gdsteren gruptur. Lynch I ve 11

sendromlarinda sag kolon kanseri insidansi daha fazladir (33- 37).

d) (")zge(;miste Adenom ve Karsinom: Kolorektal kanserlerin biiyiik bir
kism1 adenomatoz poliplerden gelismektedir. Adenomlar biiyiidiikge progresif olarak
dediferansiye olur, displastik hale gelir ve maligniteye doniisiir. Yapilan calismalar
5-10 yi1lda adenomdan kanser gelistigini gostermektedir. Adenomlarin sayis1 arttikga
kanser gelisme riski artar. Villoz karakterde, ¢ap1 bir cm'den biiylik olan, siddetli
displazi gosteren adenomlarda kanser riski artmistir. Kolorektal kanserli hastalarda

ikinci bir kanser ihtimali %2- 6, daha sonradan tekrar kanser ¢ikmasi ihtimali %1.1-



4.7°dir. Ayrica meme, endometrium, over kanseri Oykiisii olan kadinlarda da

kolorektal kanser riski yiiksektir (28,32,38).

e) Inflamatuar Barsak Hastahgi: Ozellikle iilseratif koliti olanlarda daha
belirgin olmak {izere inflamatuar barsak hastaligi olanlarda kanser riski normal
populasyondan daha yiiksektir. Kanser riskinin hastaligin siiresi ve yayginligina baglh

olarak arttig1 bilinmektedir (31,39).

f) Diyet: Et ve yagdan zengin yiiksek kalorili beslenme ile vitamin ve eser
elementlerden fakir, lif icerigi olmayan beslenme aligkanliginin timdér olusumunda
onemli rolii vardir (40,41). Diyetteki yag karacigerde kolesterol ve safra asidi
sentezini uyarmakta ve boylece sterollerin kolona gegisini artirmaktadir. Kolondaki
bakteriler sterol yapisindaki bu bilesikleri sekonder safra asitlerine ve diger toksik
metabolitlere doniistiiriirler. Bu olusan metabolitler kolon mukoza epitel hiicrelerinin
rejenerasyon direncinin ve mukus kalitesinin kaybina neden olur (41,42). Yapilan
calismalar sebze ve meyvenin bol tiiketiminin, kolon kanseri riskiyle ters orantili
oldugunu gostermektedir. Diyetteki lifin, diski hacmini artirarak ve diskinin transit
suresini kisaltarak karsinojen maddelerin seyrelmesine ve mukoza ile temas suresinin
azalmasina yol acarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Fiber ayn1 zamanda digskidaki
sekonder safra asidi konsantrasyonunu da azaltmakta ve safra tuzlarini1 baglayarak
onlarin olasi karsinojen etkilerini hafifletmektedir. Yapilan ¢aligmalarda vitamin A,
C, E ve selenyumdan zengin beslenmenin kolon kanserinden korunmada antioksidan

etki yaptigin1 gosteren galismalar bulunmaktadir (32,40).

D vitamini metabolitleri ve analoglarinin hiicre ¢ogalmasi, farklilagmas1 ve
apoptoz gibi bazi hiicresel faaliyetler iizerinde diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir.
Kalsiyumun da; barsakta iyonize yag asitlerini ve safra tuzlarin1 baglayarak bunlar
epitel hiicre proliferasyonunu uyaramayacak kalsiyumlu bilesikler haline
dontistiirerek kolonda karsinogenezi engelledigini destekleyen ¢alismalar mevcuttur

(35,40,43,44).

g) Diger Faktorler: Abdominal obezite ve insiilin direnci kolorektal

karsinogenezde risk faktdrlerindendir. Insiilin normal mukozada apopitozu azaltir ve



boylece kolorektal adenom gelisimini uyararak adenom-kanser gelisme zincirini
erken uyarabilir (45,46). Fiziksel aktivitenin kolon kanseri riskini azalttigi
gosterilmistir (47). Alkol tiiketimi folat emilimini azaltmasina bagli olarak riski
artirabilmektedir. Sigara i¢imi ile artmis kolorektal kanser sikligi bildirilmistir
(44,48). Preklinik ve klinik kanitlar nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
prostaglandin  sentezini azaltarak kolorektal kanser insidansini azalttigin
gostermektedir (49-51). Ureterokolik anastomozlar (52) ve kolesistektomi yapilan
hastalarda da (53) kolon kanserinin genel toplumdan daha sik oldugu bildirilmistir.
Pelvik radyasyona maruz kalma rektal kanser olusumunda kanitlanmig bir risk
faktoriidiir.  Ozelikle prostat, serviks ve vagina kanserleri nedeniyle pelvise
radyoterapi almis hastalarda rektum kanseri gelisme riski artmaktadir (54). Bazi
calismalarda asbestozun kolorektal kanser riskini arttirdigi  bildirilmistir.
Akromegalide GH serum konsantrasyonlar1 ile kolorektal neoplazi arasinda
korelasyon vardir. Streptokokus bovisin kolonosit proliferasyonunu arttirabilecegi
diistiniilmektedir (30,55-57).

2.2.3. Kolorektal Kanserlerde Karsinogenezis

Kanser, hiicre biiylimesini ve 6limiinii dogrudan kontrol eden genlerdeki
mutasyonlar sonucu geligir. Normal bir hiicrenin biiylimesini, ¢ogalmasini, DNA
replikasyonunu ve DNA tamirini ¢ok siki bir sekilde kontrol eden 6nemli genler
bulunmaktadir. Bu genler arasindaki siki dengeyi bozan kii¢iik bir degisim; drnegin
bir protoonkogenin fazla uyarimi veya bir tiimor silipresor genin fonksiyonunu
yitirmesine neden olan bir genetik degisim, hiicrenin asir1 ¢ogalmasina sonugta
kansere neden olabilmektedir. Adenom-karsinom siireci, kolorektal karsinogenezis
icin temel mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Bu siirecte birden fazla sayida
mutasyonun asamali olarak birikiminin goriildiigii iki farkli yol vardir. Bu
mutasyonlar, gerceklestikleri genler ve birikim mekanizmalart itibariyla farklilik
gosterirler. Adenom-karsinom siireci olarak adlandirilan ve sporadik kolon
karsinomlarinin yaklasik %80’inde goriilen APC/B-cathenin yolu; bir seri onkogende
ve tiimor baskilayict gende mutasyonlarin asamali olarak gerceklesmesine ve
birikimine neden olan bir kromozomal dengesizlik ile karakterizedir. Lokalize bir

epitel proliferasyonu ile baslayan siireg, artan displazi derecesinin eslik ettigi kiigiik



adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin progresif olarak genislemesiyle devam
eder ve sonunda invaziv kansere doniigiir. DNA tamir genlerinin inaktivasyonu ile
iligkili olan ikinci yol ise sporadik vakalarin %10-15’inde saptanmistir. Bu yolda
mutasyonlar farkli genlerde gergeklesir. Tanimlanmis morfolojik degisimler yoktur
(28,58-60).

2.2.4. Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji

Adenokarsinomlar, kolorektal kanserlerin en ¢ok goriilen tipi olup kolon
kanserlerinin %97°sini olustururlar. Adenokanserler disindaki timorler tiim kolon
tiimdrlerinin yaklagik %3'liik bir boliimiini olustururlar. Bunlar arasinda skuamoz
kanserler (%34) ve kolonun karsinoid tiimorii (%33) en sik goriilenlerdir. Hemen her
zaman anal kanaldan kaynaklanan transizyonel hiicreli tiimorler, genellikle rektum
ve ¢ekumdan kaynaklanan primer lenfomalar (%11), sarkomlar (%4) ve melanomlar
(<%1) daha az siklikta goriiliir. Hemanjiom, lenfanjiom, nérofibrom ve graniiler
hiicreli myoblastom ise ¢ok nadir olarak rastlanabilecek diger kolon tiimorleridir
(3,61,62). Cogu kolorektal adenokarsinom gland yapilarmin ¢ap ve
konfigiirasyonunda ¢esitlilik olan gland olusturan tiimoérlerdir. Tiim6r dokusunda
tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime gére derecelendirme yapilir. lyi
(Grade 1), orta (Grade II) veya az diferansiye (Grade III) olabilirler. Hastalarin %15-
20’si Grade I, %60-70’i Grade Il, %15-20°si Grade IlI’tiir. Grade I karsinomlar
mikroskopik olarak adenom epiteline benzer. Hiicreler uniform goriiniimdedir.
Polarite kayb1 yoktur veya minimaldir. Grade II tiimdrlerde tiibiiler yapilar basit
olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli olabilir. Niikleer polaritede hafif-
orta diizeyde kayip vardir. Grade III tiimorlerde glandiiler-tiibiiler yap: tiimiiyle
ortadan kalkmistir. Niikleer polarite tiimiiyle bozulmustur. Hiicrelerde pleomorfizm
belirgindir. Miisindz karsinomlar ve tagh yiiziik hiicreli karsinomlar grade III olarak
kabul edilirler. Histolojik gradin sagkalima etkisi oldugu belirlenmistir. Yiiksek
timor grade’i kendisi ters bir prognostik faktordiir. Grade 111 kanserler Grade | ve
II’ye gore daha kotli prognozludur (61-67). Patoloji raporu; tiimoriin yerlesim
bolgesini, boyutunu, makroskopik goriinlimiinii, proksimal ve distal cerrahi sinirlara

uzaklhigini, varsa diger organlara yayilimimni, timoriin derecesini ve histopatolojik
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tipini, ¢ikarilan ve pozitif olan lenf diigiimlerinin sayisini, invazyon derinligini,

vaskiiler invazyon varligini belirtmelidir (62,67,68).

2.2.5. Kolorektal Kanserlerde Yayilim Yollar:

Kolorektal kanserler; direkt invazyon, vendz, lenfatik, intraluminal ve
peritoneal implantasyon yollar1 ile yayilabilir. Hastalik ilerledikge mukozada
yerlesen kanser ilerleyerek submukozaya ulasir. Daha sonra lokal invazyon yaninda,
lenfatik ve hematojen yayilim ortaya ¢ikmaya baslar. Rektumda seroza olmadigindan
komsu organ tutulumu daha erken evrede goriiliir. Kolon kanserleri perikolik,
intermediate ve ana lenf diigiimleri boyunca lenfatik yayilim gosterirken, karacigere
olan hematojen yayilimini portal ven yoluyla yaparlar. Kolorektal karsinom en sik

bolgesel lenf nodlarina, karacigere ve akcigere metastaz yapar (28,63).

2.2.6. Evreleme

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde giinlimiize kadar 3 farkli siiflama

kullanilmistir ve bu siniflamalar;

- Dukes siniflamasi
- Astler-Coller siniflamasi
- TNM siniflamasi'dir.

Dukes Simiflamasi: 1932’de Dukes, rektal karsinomlarin evrelemesinde yeni
bir sistem olusturdu ve bu kolon karsinomlarina da uygulandi. Bu siniflama, tiimoriin
derinligi, lenf bezi tutulumu ve uzak metastaz bulunmasina gore A, B, C ve D olarak

yapilmistir (3,28).

A Evresi: Muskularis propria tabakasina kadar invazyon vardir.
B Evresi: Tim barsak duvari tutulumu, lenf nodu tutulumu yoktur.
C Evresi: Lenf nodu metastazi vardir.

D Evresi: Uzak metastaz vardir.
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Modifiye Dukes (Astler-Coller) Simiflamasi: 1954 yilinda Astler ve Coller
tarafindan bagka bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Temelde Dukes sistemine
benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimoérlerde lenf diigiimii tutulumunu da

degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir (28).

A: Mukozaya lokalize timor

Bl: Lenf nodu metastaz1 olmadan muskularis propriaya kadar tiimor
tutulumu

B2: Lenf nodu metastazi olmadan muskularis propriay1 invaze eden timor

C1: Tim barsak duvari tutulumu ile beraber lenf nodu metastazi

C2: Barsak duvarini asmis lezyon ile beraber lenf nodu metastazi

D: Uzak metastaz

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi'nin TNM Siniflamasi: Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC)’nin timor,
lenf diiglimii ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya koydugu TNM

siniflamasidir. Giiniimiizde halen bu siniflamaya gore tedavi karar1 verilmektedir

(69-71).

Primer Tiimor (T)

TX: Primer tiimori bilinmeyen (degerlendirilemiyor)
TO: Primer tiimdrii olmayan

Tis: In-situ karsinom

T1: Submukozaya kadar tutulum

T2: Muskularis propriaya kadar tutulum

T3: Subserozaya kadar tutulum

T4: Tiim duvar ve komsu organ tutulumu

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NXx: Degerlendirilemeyen lenf nodu

NO: Lenf nodu metastazi olmayan
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N1: 1-3 perirektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var
N2: 4 veya daha fazla perirektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var

N3: Vaskiiler yapilar boyunca herhangi bir lenf nodunda metastaz var

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastazi degerlendirilemeyen
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

TNM daha ayrintili bir siniflama olup kolaylikla diger siniflama sistemlerine
cevrilebilir. Dukes A veya Evre I tiimorler mukoza ve submukozayi tutar. Dukes B
(Evre II) tiimorler muskiiler kat1 infiltre ederler. Dukes C (Evre III) tiimoérler lenf

metastazi yaparlar. Dukes D (Evre IV) tiimérlerde uzak organ metastazi vardir.

2.2.7. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik faktor tani anindaki tiimor
evresidir. Dukes A veya Evre I tiimorler bes yillik siirvi %90 civarindadir. Dukes B
(Evre 11) bes yillik siirvi %60-80 civarindadir. Dukes C (Evre Il1) tiimorler bes yillik
stirvi oran1 %20-50 civarindadir. Dukes D (Evre IV) timérlerde bes yillik siirvi orani
%5'den daha disiiktiir (72,73). Polipte insidental olarak yakalanmig fokal
mikroskopik karsinomda, tiimor genelde mukoza ve submukozaya sinirli oldugundan
prognoz miikemmeldir. Tiimor, serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini
tuttugunda prognoz kotiilesir (28,66). Hastalarda tiimoriin invazyon derecesi ve
tutulan lenf diiglimi sayis1 arttikga prognoz kotiilesmektedir. Vaskiiler invazyon
varliginda, bes yillik sag kalim siiresi belirgin azalmaktadir. Lenfatik invazyon, ileri
evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu kotiilestirir
(61,66,74). Neovaskiilarizasyon, tiimor biiyiimesinde kritik 6neme sahiptir. Asir
damarlanmanin saptanmasi, lokal rekiirrens ve metastaz goriilme sikliginda artis,
sonu¢ olarak ise sagkalimda kisalma ile iliskilidir (75). En &nemli prognostik
faktorlerden biri de lenf nodu metastazinin varligidir. Timor lenf diiglimlerine

yayildiginda bes yillik sag kalim oran1 belirgin bir azalma gosterir. Tutulan lenf nodu
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sayisinin fazla olmasi, bunlarin mezenter damar koklerinde olmasi veya perikapsiiler
yayilim bulunmasi kotii prognostik gostergedir. Dortten az lenf nodu tutulanlarda bes
yillik sagkalim %44, dortten fazla lenf nodu tutulan hastalarda bes yillik sagkalim
%6’dir (28,66,74,76,77). Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret
etmekle birlikte azalmis sagkalim ile iligkilidir ve diger kotii prognostik bulgularla
birlikte olma egilimindedir Uzak organ metastazinin varliginda prognoz daha
kotiidiir (30,78-80).

Tiimoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Yapilan g¢esitli ¢alismalarda grade I kolon tiimorlerinde
prognozun grade 11-1V tiimoérlerden daha iyi oldugu goriilmiistiir. Miisindz karsinom,
tagh yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore
daha kotii prognozludur (30,78-80). Adenokarsinomlarda noéroendokrin hiicre
varligimin prognoz yoniinden olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (81). Polipoid-
ekzofitik tiimor morfolijisine sahip olanlar {ilsere-infiltratif tipe gore daha iyi
prognoza sahiptirler. Tiimor kitlesinin biiyiikligii ile prognoz iliskili bulunmamistir
(30,78-80). Timoriin DNA igerigi prognozla iliskili bulunmustur; andploidi igerigi
fazla olanlarda sagkalim daha kisadir. Yine, DCC genini iceren 18q ve p53 tiimor
supresor genini iceren kromozom 17 p’deki kayiplar daha kotii prognozla iliskili
bulunmustur. DNA tamir genlerini inaktive edici mutasyonlara sahip tlimorlerin
prognozu daha iyidir. Geng hastalarda (30 yas alt1) ve erkeklerde prognoz daha
kotlidiir. Asemptomatik sathada tan1 konulmasi, ilk klinik belirtinin rektal kanama
olmas1 daha iyi prognoz belirtisidir. Barsak duvarinda yaygin tiimor invazyonu
sonucu olusan perforasyonda prognoz kotiidiir. Bazi1 c¢alismalarda obstruksiyon,

bagimsiz kotii bir prognostik faktor olarak bulunmustur (82).

5 ng/ml’den yiiksek serum CEA seviyelerinin, timdriin evresinden bagimsiz

olarak prognoz lizerine kotii etkisi oldugu gosterilmistir (30,83).

2.2.8. Kolorektal Kanserlerde Tan1 ve Goruntiileme Yontemleri

Kolorektal kanserlerin tanisi i¢in iyi bir anamnez ve fizik muayene

gerekmektedir. Teshis ve degerlendirmede; gaitada gizli kan testi, rektal tuse,
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proktosigmoidoskopi, flexible sigmoidoskopi, kontrastli radyolojik ¢alismalar,
kolonoskopik biyopsi, BT, MRG, PET/BT, transrektal ultrasonografi gibi tetkikler
kullanilmaktadir. Ayrica serum timor markirlart da (CEA, CA 19-9) Kklinik

evrelemeye yardimci olmaktadir.

a) Klinik Bulgular: Kolon kanserli hastalarda klinik genellikle primer
tiimoriin yerlestigi lokalizasyona gore ortaya ¢ikmaktadir. Erken veya ge¢ donemde
tespit edilmis olmasi da klinikte belirgin rol oynamaktadir. Baslangic semptomlari
genellikle belirsiz ve nonspesifiktir. Kilo kaybi ve istahsizlik siklikla olusur (79,80).
Ozellikle ¢cekum ve sag kolondaki tiimérlerin semptomatik hale gelmesi uzun siire
almaktadir. Genellikle bu bolgedeki kanserlerin ilk bulgusu demir eksikligi anemisi
seklinde kendisini gosteren gizli kanamadir. Cabuk yorulma, halsizlik, ¢arpinti, bas
donmesi ve anjina pektoris gibi anemiye bagl belirtiler goriilebilir. Hastalarin bir
kismina demir eksikligi anemisinin nedeni arastirilirken tan1 konulur. Digkida gizli
kan pozitif bulunur. Sag kolon genis oldugundan ve bu bolgedeki diski sivi kivamda
oldugundan tikanma ve buna ait bulgular ¢ok seyrektir. Cekum tiimoérleri ileocekal
valf ve c¢evresini tuttugunda karinda gaz, siskinlik ve subileus / ileus bulgular
(bulant1 ve kusma) ortaya ¢ikabilir. Sol kolonda barsak liimeni daha dar, disk1 daha
kivamli ve bu bolgedeki tiimorler daha ¢ok aniiler formda oldugundan diskilama
aliskanlhiginda degisiklikler (kabizlik, karinda siskinlik hissi vb.) ve obstruksiyon sol
kolon tliimdrlerinde daha ¢ok goriiliir. Karin agrist ve rektal kanama da sol kolon
timorlerinde daha sik rastlanabilen bulgulardandir. Kanama genellikle az miktarda
ve diski ile karisik veya digkiya bulasmis haldedir. Rektal kanserlerde tipik olarak
rektal kanama, sik digkilama ihtiyaci ve tam bosalamama hissi goriiliir (3,31, 78, 84,
85). Kolon kanserinin ileri evresinde halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik ve ates yaninda
peritona yayilim sonucunda malign asit ortaya ¢ikabilir. Hastalar acil operasyona
alinmaz ise kolonik perforasyon sonucu fekal peritonit ve sepsis tablosu gelisebilir.
Karaciger metastazlari nedeniyle sag iist kadran agrisi, sarilik ve kasinti, akciger

metastazlar1 nedeniyle de oksiirlik ve dispne goriilebilir (86,87).

b) Timér Belirtegleri: Serum timor markirlart (CEA, CA 19-9) klinik
evrelemeye yardimci olmaktadir. CEA ve CA 19-9, kolorektal tiimorlerde kullanilan

timor belirtegleridir. CEA, klinikte kolorektal kanserler disinda meme, mide,
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pankreas kanseri takibinde de sik kullanilan bir belirtegtir. Malignite disinda sigara
ve alkol kullanma aligkanlig1 ile mide, barsak sistemi, karaciger ve akcigerin iyi
huylu patolojilerinde de yiikseldigi gortilebilir. CA 19-9, klinikte kolorektal kanserler
disinda mide, pankreas, safra yollar1 ve over kanseri takibinde de sik kullanilan bir
belirtectir. Malignite disinda, sarilik, mide, barsak, pankreas, karaciger, safra
kesesinin benign lezyonlari, diabetik nefropati ve ¢esitli romatizmal hastaliklarda da
yiikseldigi goriilebilir. Her iki belirte¢ bu nedenle erken tanidan daha cok takipte
kullanilmalidir. Her iki belirtecten herhangi birinin cerrahi sonrasi diizeyinin artmasi

timor rekiirrensini disiindiiriir (83,88,89).

c) Gaitada Gizli Kan: Kolorektal kanserlerde tarama metodu olarak
Kullanilmaktadir ve hastalara yilda bir kez Onerilmektedir. Bu testin pozitif sonug

vermesi durumunda kolonoskopi planlanmalidir (8,87).

d) Cift Kontrasth Baryum Grafisi: Hasta kolonoskopiyi kabul etmiyorsa,
kolonoskopi  tamamlanamamigsa veya kolonoskopi igin risk igeriyorsa
yapilabilmektedir (55). Polipoid tek duvari ilgilendiren lezyonlarda liimen igine
uzanan kitle goriliir. Skirdz veya aniiler lezyonlarda ise elma yenigi goriiniimii
vardir (63,78). Biiyiikk polip ve kanserleri ayirt edebilmesine ragmen bir cm’den
kiiciik polipleri saptamada genellikle duyarsizdir. Tiim kolonu goéstermesi, yaygin
kullanim1 ve yaklasik biiylik poliplerin yarisini gosterebilmesi, daha ucuz ve

sedasyon gerektirmemesi nedeniyle alternatif bir yontemdir (3,90).

e) Endoskopik Incelemeler: Kolon kanserinde seckin teshis yontemi
endoskopi olmakla birlikte radyolojik yontemler de tani ve evrelemede yardimci
olarak kullanilirlar. Fleksibl sigmoidoskopi kalin barsagin 60 cm'lik son kisminin
endoskopla incelenmesi islemidir. Kolonoskopiye gore daha ucuz bir yontemdir ve
diizenli araliklarla uygulandiginda kalinbarsak kanserinden oliimleri %60-80
oraninda azalttigt  gosterilmistir.  Fleksible sigmoidoskopi bes yilda bir
onerilmektedir. Kolorektal kanserlerin yaklasik {igte ikisi sigmoidoskopun
ulagilabilecegi mesafededir. Sigmoidoskopide herhangi bir olusum saptananlarda
tim kolonun incelenmesi gerekir. Sigmoidoskopinin kalin barsagin daha {ist

kisimlarindaki kanserlerin gosterilmesinde yetersiz olmasindan dolay diizenli olarak
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diskida gizli kan aranmasiyla birlikte uygulandiginda bir izleme yontemi olarak
tavsiye edilmektedir. Kolonoskopi; kalinbarsak kanseri taramalarinda ve teshiste
kullanilabilecek en etkin yontemdir. Kolonoskopi tiim kalin barsaklarin ve ince
barsagin son 15-20 cm'lik kisminin incelenmesine ve gerektiginde 6rnek alinmasina
veya goriilen poliplerin ¢ikarilmasima (polipektomi) imkan saglar. Kalinbarsak
kanseri taramasinda kolonoskopi ile tiim kalin barsagin 55-65 yas civarinda bir kez
incelenmesi ve 8-10 yilda bir tekrarlanmasi Onerilmektedir. Kolonoskopi ve
gerektiginde polipektomi yapilmasiyla kalinbarsak kanseri goriilme sikligmin %75

ila %90’a varan bir oranda azaltilabilecegi gosterilmistir (8,91-94).

f) Abdominal Ultrasonografi: Ameliyat 6ncesi yapilan USG ile karaciger
metastazlari, asit, lenfadenomegali saptanabilir. Ayrica intraoperatif USG ile

eksplorasyonda fark edilemeyen karaciger metastazlari da saptanabilir.

g) Endorektal Ultrasonografi (ERUS): ERUS; rektal kanserlerin
preoperatif evrelemesinde, lokal rekiirrenslerin tespitinde, perirektal lenf nodlariin
belirlenmesinde, kemik pelvis ve levator ani gibi komsu yapilara invazyonu
degerlendirmede oldukga basarilidir. Klinik olarak tiimoriin invazyon derinligi (T) ve
lenf nodu (N) evrelemesinde kullanilir. Anorektal fistiillerin siniflandirilmasinda,
perianal apselerin teshis ve lokalizasyon tespitinde, cerrahi uygulamalar sonrasi anal
sfinkterlerin durumunu géstermede de faydalanilmaktadir. Ancak proksimal rektum

timorlerini degerlendirmede ve perirektal yayilimin degerlendirilmesinde degeri

stirhdir (95-98).

h) Bilgisayarh Tomografi: BT; kolorektal kanserli hastalarda abdomenin
gorlintiilenmesinde standart goriintiileme yontemi olmustur. Tiimor saptanan hastada
uzak metastazlarin tespiti, kitlenin komsu organlarla iligkisi ve lenf nodlarinin
durumu hakkinda bilgi vermektedir. Obstruksiyon, perforasyon ve fistiil gibi
komplikasyonlar goriintiilenebilir. Ayn1 zamanda, lokal rekiirrensleri belirlemede,
tedavi planlamada ve tedavi sonrasinda yeni lezyonlarin olup olmadiginin takibinde
de faydali olabilir. Postoperatif donemde goriilen duvar kalinlagmalari veya presakral

kitleler graniilasyon dokusuna da bagli olabileceginden rekiirrens saptamadaki
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ozgilliigh dusiiktiir. Lenf nodlarinda ¢apina gore degerlendirme yaptigindan reaktif

lenf nodlarint malign lenf nodlarindan ayiramaz (2,84,99-101).

1) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Daha ¢ok karaciger
metastazlarinin degerlendirilmesinde, niikslerin tespitinde basvurulabilir. MRG aymi

zamanda rekiirren tiimor-fibrozis ayriminda BT ye gore daha basarilidir (102,103).

1) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET/BT: PET; viicudun temel
yap1 taslar1 olan c¢esitli elementlerin pozitron yayan izotoplar1 ile biyolojik
farmasotiklerin kombine edilmesi yoluyla elde edilen radyofarmasotikleri kullanarak
hiicre canliligini, kanlanmasini ve metabolizmasini degerlendirme imkani sunan,
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildig1 noninvaziv bir
goriintlileme yontemidir. Diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon
teknigine dayali bir goriintiileme yontemi olup, yapisal detaylardan ziyade
fonksiyonel/metabolik aktivite hakkinda bilgi verir (104,105). Klinikte yaygin olarak
kullanilan dort tane pozitron yayici izotop vardir; Flor-18 (18F), Karbon-11 (11C),
Azot-13 (13N) ve Oksijen-15 (150). Yaygin olarak kullanilmalarinin sebebi
biyomolekiillere dogrudan yer degistirme yoluyla kolayca girebilmeleridir. Bu
molekiiller radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile ayni
fizyolojik ve metabolik yollar1 izlerken ayn1 zamanda yaydiklar 1sinlar sayesinde
uygun cihazlarla viicut icerisinde takip edilebilmekte ve dahil olduklar1 fizyolojik ve
metabolik yollarin molekiiler diizeyde goriintiilenmesine olanak saglamaktadir PET
ile bir¢cok fonksiyonel, biyokimyasal ve metabolik parametre invivo olarak
goriintlilenebilmektedir. Kan akimi, oksijen kullanim hizi, glukoz metabolizmasi,
niikleik asit metabolizmasi, norotransmitter sentezi, enzim aktivitesi, reseptor
baglanma dansitesi ve gen ekspresyon diizeyinin saptanmasi PET ile
degerlendirilebilen parametrelerdir. Ancak, rutin klinik uygulamada en ¢ok kabul
goren ve kullanilan parametre, glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Giintimiizde
PET c¢alismalarinda en sik olarak 18F-2-floro-2-deoksi-D-glukoz (F-18 FDG)
kullanilmaktadir ve tim PET uygulamalarinin yaklasik %80’i F-18 FDG ile
yapilmaktadir. 18F, siklotronda 180’ce zenginlestirilmis su veya oksijen gazi ile
gerceklestirilen 180 (p,n) reaksiyonu ile (oksijenin protonla bombardimani

sonucunda) elde edilmektedir. Elde edilen 18F, D-glukoz analogu ile baglanarak F-
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18 FDG diiretilmektedir. 18F’in yar1 émrii 109.8 dakikadir. Diger pozitron yayicisi
radyoniiklidlere oranla yar1 dmriiniin uzun olmasi iiretim yapan merkezlerden satin
alimip kullanilmasina olanak vermektedir. Bu yontemde, insan viicuduna verilen
pozitron yayici radyofarmasoétiklerden yayilan 6zel gama isinlari saptanarak viicut
igerisindeki dagilimlar1 belirlenir ve {i¢ farkli uzaysal diizlemde goriintiileme elde
edilir. Viicut igerisinde radyofarmasotiklerden pozitron bozunmasi sonucu yayilan ve
birbirine 180 derece zit ag1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama 1sinlar1 olusur. Bu
foton ¢iftleri PET tarama sistemlerindeki detektor halkalar1 igerisine yerlestirilmis
algilayict kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir foton ¢ifti i¢in sistem
bilgisayarinda x, y, z eksen koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir. PET detektdrlerinde
sintilasyon teknolojisi kullanilmakta olup viicut igerisinden gelen gama fotonlari
radyasyon algilayici kristaller ile etkileserek sintilasyon (1s1lt1) meydana gelmis olur.
Bu sintilasyonlar da kristalin arkasinda yer alan, pozisyon belirleme 6zelligine sahip
foton c¢ogaltici tiipler vasitasiyla cogaltilarak ve ayni anda da elektrik sinyallerine
dontistiiriilerek sistem bilgisayarima kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden
rekonstriiksiyon islemleri sonucu tomografik PET goriintiileri elde edilir PET
tarayicisinin karakterini ve performansini etkileyen faktorler algilayict kristalin
kimyasal yapisi ile dedektorlerin dizaynidir. Su anda kullanilan PET tarayicilarinda
bizmut germanant (BGO), gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve lutesyum
oksiortosilikat (LSO) kristalleri kullanilmaktadir. Kristallerin 1sin durdurma giici,
dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi 6zelliklerine gore goriintli kalitesi ve
siiresi degisir. Bu ii¢ tip kristal i¢cinde giinlimiizde en ¢ok tercih edileni LSO
kristalleridir. Detektorleri dizaynlar1 bakimindan ise; “dedicated” diye adlandirilan
tam bir halka seklinde dizilmis kristal paketleri ile daha az sayida kristal bulunduran
kismi halka (partial ring) tarayicilart seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki
detektorlerin rezoliisyonu kismi halka seklindeki detektorlere gore daha ytiksektir.
PET tarayicilarinin gama kameralardan onemli bir farkli 6zelligi de transmisyon
goriintlileme yapabilmeleridir. Konvansiyonel PET tarayicilarinda detektor igerisinde
0zel muhafazalar i¢inde yerlesmis germanyum (Ge)-68 veya sezyum (Cs)-137
cubuklari ile transmisyon goriintiilleme yapilarak goriintiilerdeki kaybi diizeltmek icin
atenliasyon diizeltme yapilabilmektedir. Giliniimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET

detektoriiniin hemen oniine BT detektorii yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri
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(Hibrid Sistemler) elde edilmistir. Hibrid sistemlerde X-1s1n1 hiizmesi ile saglanan
transmisyon goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore oldukca kisalmistir. Ayrica
entegre PET/BT cihazlarinda ayrica BT sayesinde, PET teknolojisi ile yliksek
duyarhilikla saptanan anormal metabolizma gosteren dokular, viicut icerisinde
anatomik olarak dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve karakterlerinin anlagilmasi

miimkiin olmaktadir (105-109).

PET gorintiilemede kullanilan radyofarmasotigin  6zelligine goére doku
perfiizyonu, oksijen kullanimi, glukoz metabolizmas1 ve niikleik asit metabolizmasi
gibi degisik biyokimyasal, metabolik veya fonksiyonel parametreler invivo
goriintlilenebilir. Ancak gilinlimiizde rutin uygulamada en cok kabul goéren ve
kullanilan PET parametresi glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Malign hiicrelerin
normal hiicrelerden farklilasmalar1 sirasinda metabolizmalarinda énemli farkliliklar
meydana gelir. DNA sentezi, amino asit kullanim1 ve glikolizisteki artis bunlardan
bazilaridir. Bu degisiklikler onkolojide F-18 FDG PET kullaniminin biyokimyasal
temelini olusturmaktadir. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik
ozellikleri arasinda hiicre ylizeyindeki glukoz tastyici proteinlerin (6zellikle GLUT-1
ve GLUT-3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki
azalmaya bagh diisiikk defosforilasyon hizi sayilabilir. Tiimor hiicrelerindeki bu
artmis glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi, 18F ile igaretli FDG kullanilarak
yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur. FDG vaskiiler beslenmenin yeterli
oldugu dokularda glukoz ile ayni kolaylastirilmis transport mekanizmasin
kullanarak hiicre igerisine girer. Hiicre igerisine giren FDG, hekzokinaz enzimi ile
FDG 6-fosfata (FDG 6-P)’a fosforile edilmesine karsin bu formu ile glukoz-6-
izomeraz enzimi i¢in uygun bir substrat olmadigindan glikolitik ve glikoneogenetik
yollarin bundan sonraki basamaklarina girmeyip katabolize edilemez ve hiicre
igerisinde kalir. Normal hiicreler ile karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki azalmig
glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve
hiicresel enerji ihtiyact FDG 6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize olmasini
saglar. Kandan yeni FDG geldigi 6l¢iide FDG-6-P, tiimor hiicresinde giderek artan

bir bigimde birikmeye baslar. Tiimor hiicresinden ¢ikmasinin tek yolu fosforilaz
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enzimleri ile FDG’ye doniisiip hiicre disina taginmasidir. Ancak F-18 FDG-6-P’yi F-
18 FDG’ye doniistirecek glukoz-6-fosfataz enziminin hepatositler disindaki
dokularda ¢ok az miktarda bulunmasi nedeniyle geri doniisiim ¢ok az miktarda olur
ve F-18 FDG-6-P beyin, kalp ve tiimor dokusu gibi aktif glikoliz gosteren dokularda
glikoliz hizina baglh olarak birikmeye devam eder. Malign tiimdrler gibi glukoz
kullanim1 ve metabolizmasi artmis dokularda F-18 FDG daha ¢ok birikecegi icin elde
edilen F-18 FDG PET gorintiilerinde normal dokulara gore daha fazla sayim
yogunlugu gosteren odaklar olarak saptanirlar. Glukoz kullanimi azalmis dokularda
F-18 FDG PET goriintiileri ise normal dokulara gore daha diisiik sayim yogunlugu
gosteren odaklar seklinde karsimiza ¢ikar (105,110-115).

F-18 FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden etkilenmekte olup, yiiksek kan
glukoz diizeylerinde tiimér dokusundaki F-18 FDG tutulumu azalma gostermektedir.
F-18 FDG tutulumunun glukoz tarafindan engellenmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve
kan glukoz diizeyinin 150 mg/dL altinda olmasi gereklidir. Kan glukoz diizeyi
yiiksek kimselerde kan glukoz diizeyini 150 mg/dl altina indirmek i¢in es zamanlh
insiilin uygulamasi yapilmamalidir. Ciinkii insiilin F-18 FDG’nin kas hiicrelerinde
birikimini arttirarak timor hiicrelerindeki F-18 FDG birikimini azaltir. Bazi
durumlarda mediastinal metastazlarin yiiksek duyarlilikla saptanabilmesi igin
miyokardial aktiviteyi minimuma indirmek amaciyla 12 saat aclik Onerilmektedir.
Baz1 merkezler bir ¢cekimden onceki gece kullanmak iizere barsaklar icin su ile
seyreltilmis kontrast maddeyi oral yoldan uygulatmaktadir. F-18 FDG ile yapilan
onkolojik ¢aligmalarda 10-20 mCi F-18 FDG’nin i.v. enjeksiyonundan yaklasik 60
dakika sonra F-18 FDG PET goriintileme yapilir. Genel olarak tiim viicut
goriintilleme kafa tabanindan femur proksimaline kadar olan araliktan yapilir. Bu
gorlintilleme yeni gelistirilmis hibrid sistemlerle ortalama 20-30 dakika kadar
stirmektedir. F-18 FDG’nin viicuttaki biyodagilimi glukoza olduk¢a benzerlik
gosterir. Goriintiiller degerlendirilirken F-18 FDG’nin  biyodagilim alanlarinin
bilinmesi fizyolojik F-18 FDG tutulumlarinin yanls pozitif yorumlanmasini onler
(116-119). Fizyolojik F-18 FDG biyodagilim alanlardan bahsedecek olursak;
Serebral korteks glukoz kullanimi nedeniyle genellikle ¢ok yogun F-18 FDG
tutulumuna sahiptir. Myokardial F-18 FDG aktivitesi kisinin aglik durumuna ve kan
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glukoz diizeyine gore oldukea belirgin degisiklik gostermekte olup, toklukta belirgin,
aclik durumunda ise genellikle hafif diizeyde F-18 FDG tutulumu izlenir. Aglik
durumunda myokardda diisiik diizeyde F-18 FDG tutulumu izlenmesinin nedeni
enerji iretimi i¢in Oncelikle serbest yag asitlerinin tercih edilmesidir. Waldeyer
halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller, dil kokii ve tiikriik bezlerinde diisiikten orta
diizeye kadar F-18 FDG tutulumu izlenebilir. Ayrica agiz taban1 6n kesiminde ve F-
18 FDG enjeksiyonu sonrast sakiz ¢igneyenlerde masseter kas grubunda,
konusanlarda larinkste de F-18 FDG tutulumu gézlenebilir. Hafif diizeyde heterojen
artmis karaciger aktivitesi F-18 FDG PET goriintilemede siklikla izlenilen bir
bulgudur. Tedavi edilmis veya edilmemis bazi karaciger metastazlarinin, normal
karaciger dokusu ile esit diizeyde aktivite tutulumu gostermesi nedeniyle bu
metastazlar1 F-18 FDG PET ile ayirt etmek her zaman miimkiin olmayabilir. Dalakta
normalde hafif diizeyde F-18 FDG uptake’i izlenirken graniilosit stimiilasyon
faktorleri kullanilarak yapilan tedaviye bagli olarak F-18 FDG tutulumu diffiiz olarak
artabilir. Kemik iliginde genellikle hafif diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir.
Kemoterapi sonrasi ilk bir ay igerisinde ve graniilosit stimiilasyon faktorleri ile
yapilan tedaviye bagl olarak artmis kemik iligi aktivitesi gozlenir. Bununla birlikte
karacigerden yogun kemik iligi aktivitesi hemen her zaman anormal kabul
edilmelidir. Benign kemik lezyonlari, paget hastaligi, osteodejeneratif eklem-disk
hastaliklar1 ve iyilesmekte olan akut kiriklarda artmig F-18 FDG tutulumu
gozlenebilir. Iskelet sisteminin RT yapilan bolgelerinde erken donemde
enflamasyona bagli olarak artmis, daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile
azalmig F-18 FDG tutulumu izlenebilmektedir. Normalde diisiik diizeyde ¢izgili kas
tutulumu izlenirken, yogun egzersiz yapilmasi durumunda artmis cizgili kas
tutulumu izlenir. Diiz kaslardaki peristaltizime bagli olarak gastrointestinal sistemde
mide ve oOzellikle kolonda fokal, segmental veya diffiiz tarzda degisik diizey ve
paternlerde F-18 FDG tutulumu izlenebilir. Diiz kas aktivitesine bagli olarak midede,
yutulan tiikriikteki F-18 FDG’ye bagl olarak ise 6zefagusta hafif diizeyde tutulum

izlenebilir.

Cocuklarda timus dokusunda "V" seklinde izlenen fizyolojik F-18 FDG

tutulumu, addlesan donemde bezin involiisyonu ile birlikte gerilemektedir. KT
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sonrast gelisen timus hiperplazisi nedeniyle olgularin %16’sinda izlenen artmis timus
tutulumu ise tedavi sonrasi altinci aya kadar devam edebilmektedir. Erkek gonadal
organlarinda, kadinlarda siklus donemine gore over ve uterusta degisik diizeyde
aktivite tutumu saptanabilir. Premenapozal olgularda, hormon replasman tedavisi
alanlar ve emziren bayanlarda meme dokusunda degisik diizeyde F-18 FDG
tutulumu gozlenebilmektedir. F-18 FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile
bobrek ve mesane aktivitesi belirgin olarak izlenir. Normalde glukozu absorbe eden
bobrekler F-18 FDG’yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda F-18 FDG
proksimal tiibiillerde bir miktar reabsorbsiyona ugramasina karsin biiyilk oranda
filtrasyon ile viicuttan atilir. Enjekte edilen F-18 FDG’nin %16’s1 ilk 1 saat
icerisinde, %50’si ise 135 dakika icerisinde iiriner ekskresyon ile atilir. Ciddi
aterosklerotik hastalik ve anevrizmalarda ayrica daha yogun olarak tromboflebitte,
vaskiiler sistemde F-18 FDG tutulumu izlenebilir. Vaskiiler greftlerde, ayrica kateter
portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca F-18 FDG tutulumu izlenmesi
normal bir bulgu olarak kabul edilmelidir. Tiimdral dokularda RT ve KT sonrasi
inflamatuar degisikliklere bagli olarak (2 hafta-2 ay), iyilesmekte olan cerrahi
yaralarda (ameliyat sonrasi 6. aya kadar), graniilomat6z dokularda, enfeksiyon ve
inflamasyonlarda, RT sonrasi akciger ve plevrada artmig F-18 FDG tutulumu
izlenebilir (120-125).

Goriintiilerin -~ yorumlanmasinda fizyolojik  tutulumlar disinda zemin
aktivitesine oranla artmis F-18 FDG tutulumu gosteren odaklar aragtirilir. PET’in en
onemli ozelliklerinden birisi sonuglarin sayisallastirilabilmesidir. Timorlerde F-18
FDG tutulumu degisiklik gostermektedir. Pek cok tiimor yliksek oranda tutulum
gosterirken, diisiik grade lenfomalar, karsinoid tiimor, bronkoalveoler karsinom,
renal karsinom, tiroid ve prostat kanserleri gibi kanser tiplerinde F-18 FDG tutulumu
diisiiktir. Bu amagla klinik ¢alismalarda yari sayisal (semikantitatif) bir deger
kullanilir. Bir lezyondaki F-18 FDG tutulum oranma SUV denilmektedir. SUV;
lezyon  karakterizasyonu, prognoz degerlendirmesi ve tedaviye yanit
degerlendirmede kullanilan yarisayisal bir parametredir. SUV’un belirlenmesinde
ilgi alanm1 (ROI) igerisindeki F-18 FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total

F-18 FDG dozu ve hasta agirlig1 veya viicut yiizey alanina gore normalize edilir. Bu
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diizeltme sayesinde farkli hastalardaki F-18 FDG tutulumunu karsilagtirmak
miimkiin olmaktadir. SUV, secilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin

(mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boliinmesi ile elde edilir (126-128).

ROI'deki ortalama aktivite (mCi/ml)

SUV =
enjekte edilen doz (mCi) /vicut agirhg: (kg)

Eger F-18 FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterir ise SUV olarak “1”
elde edilecektir. SUV’un 1’den biiyiik olmasi artmig aktivite tutulumunu, 1’den
kiigiik olmasi ise azalmis uptake fonksiyonunu yansitir. Kan havuzundan daha
yiiksek uptake oranina sahip lezyonlar genellikle maligniteyi diisiindiirmektedir.
Aktif enflamatuvar durumlar ve enfeksiyonlarda da bu oran yiikselebilir. Dogrulugu
kan glukoz diizeyi, viicut agirligi ve kompozisyonu, PET parametreleri (sayim orani,
lezyon sekli, 2D-3D) ve goriintii rekonstrikksiyon parametreleri  (filtre
backprojeksiyon, iterativ rekonstriiksiyon, filtre sec¢imi) ile degisir. SUV
hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVortalama (SUVort), lezyonun
konturlarini i¢ine alan ROI alanindaki piksellerin SUV’larindan hesaplanan ortalama
degerdir. Elle cizilen ROI alaninda alinan SUVort degeri subjektif olup ¢ok tercih
edilen yontem degildir. Standart olarak hesaplanan alanlarda SUVort hesaplanmasi
bu degiskenligi azaltir. ROI en yogun saymmin oldugu alan merkez alinarak cizilir
boylece kisisel farkliliklar ortadan kalkar. Ancak bu deger de tiimoriin boyutundan
etkilenir. SUVmaksimum (SUVmax) lezyonda en yiiksek piksel degerdir.
Girtiltiiden fazla etkilenir. Genelde gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel

degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih edilen degerdir (126-
128).

PET/BT klinikte en yaygin olarak onkoloji, kardiyoloji ve noroloji
alanlarinda kullanilmaktadir. Baslangicta klinik uygulamalar kalp ve beyin
hastaliklar1  lizerinde yogunlagmisken gilinlimiizde PET/BT’nin tim klinik
caligmalarinin biiylik ¢cogunlugunu onkoloji olusturmaktadir. Tan1 amaghh PET/BT
cekimi diger yontemlerle tespit edilen siipheli malign nodiil ve/veya kitlelerin
metabolik durumunu belirlemek amaciyla kullanilir. Lezyonlarin benign/malign

ayirict tanisi yani sira eslik eden lenfadenopati veya uzak organ metastazlart da
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saptanabilir. PET/BT ayni zamanda heterojen ve biiylik kitlelerde ya da yeri
belirlenemeyen tiimorlerde biyopsi yerinin belirlenmesi i¢in kullanilabilir. Evreleme,
kanser tanis1 almis hastalarda hastaligin yayginlhigim1 belirlenmesini ifade eder.
PET/BT ile kanserin viicuttaki dagilimin1 gostermek icin genellikle hastada KT veya
RT’den once ¢aligma yapilmasi gerekir. Evreleme amagli PET/BT endikasyonu olan
ve RT uygulanmasi diisiiniilen tiim tiimorlerde ayn1 zamanda RT planlamak igin de
PET/BT uygulanabilir. Giinlimiiz ve gelecek kusak PET/BT nin klinik kullanimina
yonelik en biiylik ilgi alanlarindan biri goriintii rehberliginde RT uygulamasidir.
Fonksiyonel ve anatomik gorlintilemeyle elde edilen tanisal bilgi esliginde
uygulanan RT’nin tek basma BT kullanilarak yapilandan ¢ok daha etkili oldugu
diisiiniilmektedir. PET ve BT bilgilerinin kombine PET/BT ile birlestirilmesi hedef
voliimlerin daha kesin olarak belirlenmesine ve RT uygulanirken ek giivenlik
siirlariin daraltilmasina olanak tanir. Yeniden evreleme kanserin ilk tedaviden
sonraki takip asamasinda herhangi bir niiks (rekiirrens) saptanmasi veya rekiirrens
lehine bulgular olmas1 durumunda baska metastazlarin olup olmadigini arastirmay1
ya da hastaligin yaygmhigin1 gdstermek amaciyla yapilir. PET/BT ile yeniden
evreleme yapmak icin ya diger goriintiilleme yontemleri ile niiks kitle gosterilmesi, ya
da timor belirteclerinde niiks hastalik diisiindiirecek derecede yiikselme tespit
edilmesi yani sira niiks potansiyeli yliksek olan malign melanom ve non-hodgkin
lenfoma gibi tiimdrlerde niiks/metastaz takibinde PET/BT ¢aligmast yapilabilir.
Tedaviye cevabin degerlendirilmesi, KT veya RT’nin tamamlanmasindan sonra
tiimoriin  verdigi cevabi aragtirmaya yonelik bir ifadedir. Bu amagla PET/BT
calismasinin KT tamamlandiktan sonra en erken iki hafta, RT tamamlandiktan sonra
ise en erken ii¢ ay sonra yapilmasi gerekir. Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya
niiks tiimoral kitlenin ayrilmasinda da uygulanmaktadir. Kemoterapétik ilaglara
duyarliligin belirlenmesi, sadece KT ile tedavi edilen ve alternatif KT protokolleri
uygulanabilecek kanserlerde, tiimoriin uygulanan KT protokoliine erken donemde
verdigi cevabi aragtirmaya yonelik bir uygulamadir. Bu amagla PET/BT
uygulanabilmesi i¢in tedaviye baslanmadan 6nce PET/BT ile evreleme galismasinin
da yapilmis olmasi gereklidir. Tedavi edilemeyen yiiksek ates olgularinda odagin
yerinin belirlenmesi, vaskiilit sendromlarinda tutulan damarin yerinin ve aktivasyon

kriterinin belirlenmesi, aterosklerotik plaklarin yerinin ve varligmin tespiti,
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paraneoplastik sendromlar da kullanilabilir. F-18 FDG/PET onkolojik farkli tiirler
arasinda (akciger kanseri, kolorektal kanser, melanom, lenfoma, bas ve boyun
kanseri, meme tiimdrleri, beyin tiimorleri, over, serviks ve rahim kanseri, mesane
kanseri, mide-6zofagus kanseri, kas ve bag doku tiimorleri, pankreas kanseri, testis
kanseri) ¢ok iyi bir hassasiyet ve dogrulukla (%90°dan daha yiiksek) tanisal degere
sahiptir. Konvansiyonel radyolojik yoOntemlere gore daha istlindiir. F-18 FDG
tiimoriin glukoz metabolizmasi ile paralellik gosterse de onkolojik goriintiilemede tek
ajan degildir. F-18 FDG noroendokrin tiimorler ve bazi iyi diferansiye timor

tirlerinde F-18 FDG uptake’i sinirli gériinmektedir (9-12,128-130).

Kolorektal adenokanserlerde ¢ogu malign tiimdrde oldugu gibi glikoliz artisi
oldugu i¢in, F-18 FDG/PET goériintilemede genellikle kolaylikla tespit
edilebilmektedirler. Kolorektal kanserlerde PET/BT timor lokalizasyonunu
belirlemede, tedavi Oncesi evrelemede, biyopsi alinacak uygun alanin
degerlendirilmesinde, RT uygulanacak alanin belirlenmesinde, niikslerin tespit
edilmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yardimci olmasi agisindan

onemli bir goriintiileme yontemidir (9,11,12).

2.2.9. Tedavi

Kolon adenokarsinomunun primer tedavisi; tiimorlii barsak ansinin, komsu
mezenterin ve drene oldugu lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (52,55).
Tiimoriin anatomik lokalizasyonuna gore rezeksiyon yapilir. Sag ve sol kolon
tiimorlerinde hemikolektomi, sigmoid kolon tiimdrleri i¢in genis sigmoid rezeksiyon
yapilir (55,56). Rektum kanserlerinde tedavi tiimoriin dentate hatdan uzakligi, evresi
ve yayilim derecesi basta olmak {lizere hastanin yasi, genel durumu, viicut yapisi ve
diferansiasyon derecesine gore degisir. Temel amag¢ tiimoriin saglam smirlarla
cikartilmasidir. Peritoneal yayilim, batinda asit varligi, cok sayida hepatik metastaz
varlig1 ve cok sayida pulmoner metastaz varliginda palyatif cerrahi tedavi yapilir.
Ancak; soliter akciger ve karaciger lezyonlariinda kiiratif rezeksiyon yapilmasi dogru
bir yaklasimdir. Komplikasyonlarin tedavisinde barsak tikanikligi veya perforasyon
gibi acil durumlarda ameliyat geciktirilmemelidir. Obstriiksiyonlarda rezeksiyon

yaptlmali ve hastanin durumu izin veriyorsa anastomoz yapilmalidir.
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Perforasyonlarda rezeksiyon + proksimal ug¢ kolostomi + distal ucun kapatimi tercih
edilebilir (131). KT ve RT’ye cerrahi tedavinin tamamlayicisi (adjuvan) olarak ya da
cerrahi Oncesi tiimoriin biyiikligini kiigiltmek (neoadjuvan) ve lokal niiksiin
saglanmasi i¢in basvurulur. Kolon kanserinde KT, neoadjuvan KT, adjuvan KT ve
ileri evre hastalik i¢in yapilan KT olmak iizere {i¢ gurupta incelenebilir. Neoadjuvan
kemoterapi ozellikle rektum tiimorlerinde ve genellikle radyoterapi ile kombine
edilerek uygulanan ve cerrahi tedavi oncesinde tiimor hacmini kiigiiltmeye yonelik
bir tedavidir. Daha siklikla uygulanan adjuvan KT ise kiiratif amagla cerrahi tedavi
uygulanan ve oOzellikle lenf nodu tutulumu bulanan hastalarda viicuttaki
mikrometastazlarin eradike edilmesi amaciyla yapilir. Bu amagla kulanilan
kemoterapotik ajanlar 5-fluorouracil (5-FU) ve levamisole kombinasyonudur. Dukes
B (Evre II) evresindeki hastalarda tiimor koti diferansiye olmadikga, lokal lenfatik,
vaskiiler ve perindral invazyon ve komsu dokulara invazyon bulunmadik¢a adjuvan
KT oOnerilmez. Uzak metastazlar1 bulunan ileri evredeki kolon kanseri vakalarinda
hayatta kalim siiresini uzatabilmek amaciyla degisik kemoterapotik ajanlar kullanilir.
Bu amacla 5-FU ve 5-FU + Leucovorin (tetrahydrofolate) ve bir ii¢iincii jenerasyon
platin bilesigi olan oxaplatin kombinasyonlar1 ve topoizomeraz inhibitorleri
(irinotecan, camptothecin) kullamlmaktadir.ileri evredeki kolorektal —kanser
tedavisinde kullanilmaya baslanan yeni bir ila¢ gurubu da vaskiiler endothelial
growth faktor (VEGF) ve epidermal growth faktor (EGRF) reseptorlerine karsi
gelistirilmis olan monoclonal antikorlardir [Bevacizumab (Avastin) ve cetuximabl].
RT, esas olarak rektal ve rektosigmoid kanserlerde lokal niiksii 6nlemek amaciyla
preoperatif veya postoperatif olarak uygulanmaktadir. ilerlemis rektal kansere baglh

kanama ve agrilarda palyasyon saglamak amaciyla da nadiren kullanilabilir

(132,133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi
Niikleer Tip Klinigi'ne bagvuran kolorektal adenokanser tanisi almis, F-18 FDG
PET/BT hemen 6ncesi serum tiimor belirteglerine bakilmis, tedavi dncesi F-18 FDG
PET/BT c¢alismasi uygulanmis olan, yaslar1 31 ile 87 arasinda degisen toplam 80
hasta (49 erkek, 31 kadin) dahil edildi. Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Kurul’u tarafindan etik kurul onay1 almistir (19.02.2015 tarih ve 1 sayili

oturumunun 09 nolu karar1).

Kolonoskopik biyopsi sonucu kolorektal adenokanser tanisi almis, serum
CEA ve CA 19-9 diizeylerine bakilmis, klinigimize yonlendirilmis 80 hastaya F-18
FDG PET/BT calismast yapildi. Tiim hastalardan F-18 FDG PET/BT c¢aligsmasi

oncesinde rutin olarak aydinlatilmis onam formu alindi.

3.2. F-18 FDG PET/BT Goriintiileme Protokolii

Tim hastalarin oncelikle en az alt1 saat aglik sonrasi kan sekeri Olgiildii ve
150 mg/dI’den diisiik olanlara F-18 FDG enjeksiyonundan altmis dakika 6nce 25 ml
kontrast madde bir It su ig¢inde oral yoldan verildi. 8-12 mCi (296-444 MBq) F-18
FDG L.V. yoldan enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben bir saat sonra BT goriintiileme
yapildi. BT goriintiilemesinin 6zellikleri 70 mAs ve 120 keV degerinde olup, hasta
supin pozisyonda iken kranyumdan uyluga dogru uygulandi. BT goriintiilemesini
takiben kafa tabanindan uyluga kadar supin pozisyonda, her bir yatak pozisyonu ii¢
dakika siireli olmak tiizere toplam dokuz yatak pozisyonu PET goriintiileme yapildi.

Calismada Siemens Biograph 16 true point PET/BT cihazi kullanildi.

Tiim hastalara F-18 FDG PET/BT c¢ekim oOncesi biyokimyasal testler
yapilarak klasik timor markirlarindan CEA ve CA 19-9'a Beckman Coulter Dx1 800

cithaz1 ile immiinokimyasal teknik ile bakildu.
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3.3. F-18 FDG PET/BT Goriintiilerinin Yorumlanmasi

F-18 FDG PET/BT goriintiileri deneyimli niikleer tip uzmanlari tarafindan
degerlendirildi. F-18 FDG PET/BT’de anormal F-18 FDG tutulumu ¢evre yumusak
dokudaki geri plan aktiviteden daha fazla olan fokal artmis aktivite olarak
tanimlandi. Her bir lezyon gorsel olarak transvers, koronal ve sagittal planda ve ii¢
boyutlu maksimum yogunluk projeksiyon goriintiilerinde kalitatif olarak
degerlendirildi. Toraksta mediastinal, abdomende ise fizyolojik karaciger
uptake’inden fazla tutulumlar patolojik olarak degerlendirildi. Geri plan aktivitesi
seviyesinin lizerinde aktivite tutulumu gostermeyen lezyonlar ise negatif olarak
tanmimland1. Ug boyutlu goriintiiler boyunca izlendiginde barsagin seklini takip eden
uzamis uptake fizyolojik uptake olarak degerlendirildi. Fokal tutulumlar maligniteyi
diisiindiirdii. Fokal artmis glukoz metabolizmasinin izlendigi bolgelerin F-18 FDG
uptake’inin kantitatif degerleri SUVmax olarak kaydedildi. Anormal bir F-18 FDG
uptake’i izlendiginde kesin anatomik lokalizasyonu ve fizyolojik tutulumdan ayrimi

icin PET, BT ve fiizyon goriintiileri birlikte degerlendirildi.

Tedavi oncesi uygulanan F-18 FDG PET/BT bulgulari, tiimoriin evresi ve
primer lezyonun SUV max degeri ile timdr belirteclerinin (CEA, CA 19-9) serum

konsantrasyonlari ile arasindaki iligki aragtirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistigi yapilirken tanimlayici istatistiklerde numerik veriler;
ortalama ve standart sapma, kategorik veriler ise say1r ve yiizde olarak verildi.
Hipotez testleri olarak Mann Whitney U, Kruskal Wallis testi, Annova ve ayrica Post
Hoc analizler yapildi. P anlamlilik degeri <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Biyopsi ile kolorektal adenokanser tanisi almis tedavi Oncesi 80 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 61,59 + 13 olup
yaglar1 31-87 arasinda degismekteydi. Hastalarin %37,5’i (n=30) kadin, %62,5'i
(n=50) erkek idi. Kolorektal adenokanser tanist konulan tiim hastalarin timor
lokalizasyonuna gore dagilimi incelendi. Hastalarin tiimor lokalizasyonlarina gore

dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1.Hastalarin tiimor lokalizasyonuna gore dagilimi

Tiimor lokalizasyonu n %
Qlkan kolon 12 15,0
Inen kolon 9 11,3
Rektosigmoid bileske 24 30,0
Rektum 21 26,3
Sigmoid kolon 9 11,3
Transvers kolon 5 6,3
Total 80 100,0

TNM smiflamasina gore hastalarin %13,8'1 (n=11) evre II, %41,3'i (n=33)
evre Il ve %45'i (n=36) evre IV olarak smiflandirildi. Uzak metastaz agisindan
degerlendirildiginde ise %45 (n=36) hastada PET/BT c¢alismasi ile uzak metastaz
saptanirken %55 (n=44) hastada uzak metastaz yoktu. Hastalarin %35'inde (n=28)
karaciger, %10'unda (n=8) hastada da karaciger hari¢ diger uzak organ metastazlari
saptanmis olup, toplamda hastalarin %45'inde (n=36) uzak metastaz varligi F-18
FDG PET/BT ¢aligsmast ile tespit edildi. Ekstrahepatik uzak metastaz bolgeleri olarak
akciger, kemik, beyin, dalak ve mediastinal lenf nodlar1 saptandi. Uzak metastazlarin

kendi igerisindeki dagilimlar Sekil 3'de gosterilmistir.
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Sekil 3. Uzak metastazlarin dagilimlar1 (AC: Akciger, Lap: Lenfodenopati, KC: Karaciger)

80 hastanin ortalama serum CEA degeri 78,86 + 183,61 U/ml (min=0,24-
max=920), serum CA 19-9 degeri 187,37 + 531,89 U/ml (min=0,80- max=2720),
olarak hesaplandi. Hastalarin %70'inde (n=56) serum CEA degeri, %35 (n=28)'inde
serum CA 19-9 degeri yiikksek saptandi. Uzak metastaz saptanan hastalarin
%86'sinda, KC metastazi saptanan hastalarin %93’tinde CEA seviyesi, uzak metastaz
saptanan hastalarin %58" inde, KC metastazi saptanan hastalarin %75’inde CA 19-9
seviyesi yiiksek saptandi. Uzak metastaz saptanmayan hastalarin serum CEA degeri
ortalamasi 25,07 + 89,59, serum CA 19-9 degeri ortalamas1 83,21 + 408,25 idi. Uzak
metastaz saptanan hastalarin serum CEA degeri ortalamasi1 144,60 + 241,15, serum
CA 19-9 degeri ortalamasi 314,68 + 635,20 idi. Serum CEA ve CA 19-9 degeri sirast
ile evre II i¢in ortalama 4,34 + 7,61 U/ml ve 264,05 + 814,64 U/ml, evre III igin
ortalama 32,88 + 104,33 U/ml ve 23,12 + 39,48 U/ml, evre IV i¢in ortalama 140,78 +

238,91 U/ml ve 360,49 + 628,29 U/ml idi.
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Degerlendirilen 80 F-18 FDG PET/BT c¢alismasina gore primer tiimdrlerin
ortalama SUVmax degeri 14,10 + 7,18 olup en yiiksek SUVmax degeri 46,51 ve en
diisiik SUVmax degeri 3,03 idi. Hastalarin 7'sinde mediastende artmis FDG tutulumu
gosteren lenf nodlar1 saptanmis olup bu hastalarda ortalama SUVmax degeri 9,50 +
7,17 (min=4,16- max=24,15) idi. Hastalarin 28'inde karaciger metastazi saptanmis
olup bu lezyonlarda ortalama SUVmax degeri 9,59 + 6,71 (min=1,35- max=33,84)
olarak o6lgiildli. Hastalarin 7'sinde akciger metastazi saptanmis olup bu lezyonlarda
ortalama SUVmax degeri 4,08 + 2,16, (min=1,90- max=8,39) olarak Ol¢iildii.
Hastalarin 9'unda kemik metastazi saptanmis olup bu lezyonlarda ortalama SUVmax

degeri 4,63 £ 2,46 (min= 2,00- max=10.30) olarak 6l¢iildii (Tablo 2).

Tablo 2. Uzak metastaz lokalizasyonuna gére SUVmax ortalamalari

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Yas 80 31 87 61,59 13,017
Lezyon SUVmax 80 3,03 46,51 14,1020  7,18646
Lap SUVmax 7 4,16 24,15 9,5057 7,17824
KC lezyon SUV max 28 1,35 33,84 9,5950 6,71477
AC lezyon SUV max 7 1,90 8,39 4,0829 2,16461
Kemik lezyon SUV max 9 2,00 10,30 4,6300 2,46018
Serum CEA diizeyi 80 ,24 920,00 78,8656  183,61998
Serum CA 19-9 diizeyi 80 ,80 2720,00 187,3763 531,89272

Primer tiimor lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde primer tiimoriin

SUVmax degerleri asagidaki Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 3. Primer timor lokalizasyonuna gore primer tiimoriin SUVmax degerleri

Tiim6r Lokalizasyon

N Minimum Maximum Mean

Std. Deviation

Yas 12 36 81 58,00 14,985
Lezyon SUVmax 12 8,30 28,64 14,1033 6,06138
Lap SUVmax 2 4,70 12,55 8,6250  5,55079
Cikan kolon KC lezyon SUV max 3 1,35 11,50 6,7433  5,10486
AC lezyon SUV max 1 3,32 3,32 3,3200
Kemik lezyon SUV max 1 3,26 3,26 3,2600
Serum CEA diizeyi 12 ,60 64,00 18,9075 24,67067
Serum CA 19-9 diizeyi 125,20 2016,00 225,6067 574,74291
Yas 9 47 87 65,33 15,050
Lezyon SUVmax 9 4,66 29,27 14,7267 7,96772
Lap SUVmax 2 6,63 24,15 15,3900 12,38851
inen kolon KC lezyon SUV max 6 521 25,14 12,1350 7,41488
AC lezyon SUV max 1 8,39 8,39 8,3900
Kemik lezyon SUV max 1 2,00 2,00 2,0000 .
Serum CEA diizeyi 9 161 135,50 40,2789  53,75205
Serum CA 19-9 diizeyi 9 ,80 42,20 18,7344  13,45593
Yas 24 31 83 63,88 11,338
Lezyon SUVmax 24 6,59 46,51 16,3004  8,81159
Lap SUVmax 1 4,16 4,16 4,1600 .
Rektosigmoid KC lezyon SUV max 8 3,40 33,84 10,5200 9,83553
bileske AC lezyon SUV max 2 190 3,47 2,6850  1,11016
Kemik lezyon SUV max 4 4,08 10,30 6,3625  2,71608
Serum CEA diizeyi 24 90 694,70 106,3246 218,15266
Serum CA 19-9 diizeyi 24 1,60 2720,00 315,2963 753,27983
Yas 21 36 87 58,05 13,437
Lezyon SUVmax 213,03 30,80 11,8724 6,24016
Lap SUVmax 1 447 4,47 4,4700
Rektum KC lezyon SUV max 6 4,09 12,48 6,5533  3,06061
AC lezyon SUV max 2 2,83 5,37 4,1000  1,79605
Kemik lezyon SUV max 1 4,32 4,32 4,3200
Serum CEA diizeyi 21 44 707,00 64,3629 160,18242
Serum CA 19-9 diizeyi 21,80 528,00 52,4048 119,92988
Yas 9 41 75 62,00 11,811
Lezyon SUVmax 9 3,96 21,70 13,7944  6,20012
Lap SUVmax 1 9,88 9,88 9,8800
Sigmoid kolon KC lezyon SUV max 4 6,22 14,02 9,9925  3,34839
AC lezyon SUV max 1 3,30 3,30 3,3000
Kemik lezyon SUV max 1 4,31 4,31 4,3100
Serum CEA diizeyi 9 1,00 920,00 193,9722 317,07379
Serum CA 19-9 diizeyi 9 ,80 2024,00 369,9444  697,25703
Yas 5 53 86 66,60 12,482
Lezyon SUVmax 5 771 16,58 12,3400 3,72608
Lap SUVmax 0
KC lezyon SUV max 1 12,17 12,17 12,1700
Transvers kolon
AC lezyon SUV max 0
Kemik lezyon SUV max 1 2,33 2,33 2,3300
Serum CEA diizeyi 5 ,24 58,70 14,1380 24,96688
Serum CA 19-9 diizeyi 5 ,80 73,00 23,4200 30,52723
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Uzak metastaz saptanan olgularda primer tiimdriin ortalama SUVmax degeri
13,78 + 8,48'di. Uzak metastaz saptanmayan olgularda primer tiimdriin ortalama
SUVmax degeri 14,35 + 6,00 bulunmus olup aralarinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamstir (p=0,192).

Tablo 4. Uzak metastaz saptanip saptanmamasina gore primer tiimoriin ortalama SUVmax degeri ile
iliskisi

Uzak Std. Std. Error
Metastaz N Mean Deviation Mean

Var 36 13,7878 8,48686 1,41448

Lezyon SUVmax Yok 44 14,3591 6,00884 ,90587

TNM siniflamasina goére hastalarin %13,8'i (n=11) evre 11, %41,3"i (n=33)
evre Il ve %45'i (n=36) evre IV olarak siniflandirildi. Evreye gore primer tiimoriin

SUVmax degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 5), (p=0,442).

Tablo 5. Evreye gore primer tiimoriin SUVmax degerleri ile iliskisi

Evre N Minimum Maximum Mean Std'. .
Deviation
Evre Il Lezyon SUVmax 116,18 28,64 13,7691 7,17986
Evre Il Lezyon SUVmax 323,03 22,59 14,0481 4,95084
Evre IV Lezyon SUVmax 374,66 46,51 14,2476 8,82316

Hastalarin karaciger lezyon SUVmax degerleri ile serum CEA diizeyi
arasinda korelasyona bakildi. Aralarinda pozitif yonde anlamli korelasyon goriildii
(r=0,460;p=0,014), (Sekil 4). Karaciger lezyon SUVmax degerleri ile serum CA 19-9
diizeyi arasinda korelasyona bakildi. Aralarinda pozitif yonde anlamli korelasyon
gortldii (r=0,506;p=0,006), (Sekil 5). Hastalarin bolgesel olmayan LAP, akciger
lezyon ve kemik lezyon SUVmax degerleri ile serum CEA ve CA 19-9 diizeyleri

arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon gériilmemistir (p>0,05).
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Sekil 4. Serum CEA degerleri ile karaciger lezyon SUVmax degerleri arasindaki korelasyon grafisi
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Sekil 5. Serum CA 19-9 degerleri ile karaciger lezyon SUVmax degerleri arasindaki korelasyon
grafisi
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Hastalarin evresine gore serum CEA diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli farkliik bulunmustur (p<0,001). Post hoc analizde gruplar arasi
degerlendirildiginde serum CEA diizeyleri evre II ile IV ve evre III ve IV arasinda

anlamli farkliydi (Tablo 6).

Hastalarin evresine gore serum CA 19-9 diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli  farkliik bulunmustur (p=0,008). Post hoc analizde gruplar arasi
degerlendirildiginde serum CA 19-9 diizeyleri evre III ve IV arasinda anlamh
farkliydi (Tablo 6).

Tablo 6. Evreye gore serum CEA ve CA: 19-9 diizeyleri arasindaki iligki

Std.
Evre N Minimum Maximum Mean Deviation
Evre Il Serum CEA diizeyi 11 ,24 26,60 4,3409 7,61737
Serum CA 19-9 diizeyi 11 1,80 2720,00 264,5091 814,64311
Evre I Serum CEA diizeyi 33 ,44 593,00 32,8875 104,33692
Serum CA 19-9 diizeyi 33,80 204,00 23,1253  39,48143
Evre [V Serum CEA diizeyi 36 1,24 920,00 140,7865 238,91708
Serum CA 19-9 diizeyi 36 ,80 2024,00 306,4997 628,29854
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser, tiim diinyada ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan
onemli bir saglik sorunudur ve gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseridir.
Ulkemizde kolorektal kanser goriilme siklig1, Saghik Bakanligi tarafindan yapilan
arastirmalara gore; akciger ve meme kanserinden sonra tiglincii sirada yer almaktadir
(22). Kolorektal kanserler kansere bagli 6lim nedenleri arasinda 6n siralarda yer
almasina ragmen; erken tam ile kiiratif tedavisi yapilabilecek tiimoérlerdir (66). Son
yillarda tanida kullanilan yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin yaygin
sekilde uygulanmaya baglanmasi, yeni cerrahi teknikler ile kemoterapi ve
radyoterapide yeni yontemlerin kullanilmasi, kolon kanserinin daha erken evrelerde
yakalanmasini ve daha yiiksek sagkalim oranlarinin elde edilmesini saglamistir (24-
26,102). Bu yiizden erken tani, dogru klinik evreleme ve en uygun tedaviyi planlama

prognozda ¢ok dnemli rol oynamaktadir.

Kolon kanseri erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir (18,27). Kolorektal
kanserin yasam boyu goriilme siklig1 %2,4-5 civarindadir (23). Calisma grubumuzda
hasta yas ortalamalar1 literatiir ile benzer dagilim gosteriyordu ve hastalarin %37,5’i
kadin, %62,5'1 erkek idi. Calismalarin ¢ogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda
prognoz acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi goriilmiistiir
(29,131,132). Kolorektal kanserin gelisme riski yasla birlikte artmakta ve olgularin
%90’1 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (18,22,23).

PET/BT, giiniimiizde onkolojik hastalarin degerlendirilmesinde onemli bir
hibrid goriintiileme yontemidir. PET ile viicudun metabolik/fonksiyonel aktivitesi
hakkinda bilgi edinilirken, ayn1 seansta yapilan BT ile viicuttaki dokularin anatomik
goriintiisii elde edilmektedir. F-18 ile isaretli FDG, onkolojik hastalarda PET
goriintiilemesinde en ¢ok kullanilan ajandir. Malign hiicreler hizli ¢ogalip metabolik
hizlar1 genel olarak arttig1 i¢in normal hiicrelerden daha fazla glukoz kullanirlar. Bu
yizden F-18 FDG, bu hiicrelerde daha fazla tutulur ve timor dokusunun yeri
goriintiilenir. Morfolojik degisikliklerin daha olusmadig1 erken donemlerde tiimoral
dokuda var olan metabolik/fonksiyonel degisikligi gosterebilmesi PET/BT nin diger
radyolojik yontemlere olan dstiinliigiidir (104,105). F-18 FDG PET/BT pek ¢ok
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kanser tipinde tanida, evrelemede, yeniden evrelemede, biyopsi yerinin
belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, RT planlamada ve

kemosensitivitenin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (128,130).

Artmis glikolitik hiz nedeniyle ¢ogu malign tiimorde oldugu gibi kolorektal
kanserler de F-18 FDG PET-BT ile tespit edilebilirler. Lezyondaki FDG tutulumu
SUV ile ifade edilir ve bir lezyonun SUV degeri glukoz kullaniminin yar1 kantitatif
Olctistidiir. Lezyondaki FDG tutulumu, enjekte edilen F-18 FDG dozu ve hastanin
viicut agirh@ina gore normalize edilmesiyle elde edilir ve SUVmax degeri kisisel
farkliliklar icermemesi agisindan yaygin kullanilan parametredir. Viicut agirligi ve
kompozisyonundan, sayim orani, lezyon sekli, 2D-3D goriintiilleme yapilmasi ve kan
sekeri diizeyi gibi parametrelerden etkilenmektedir. SUVmax degerini santralize
edilerek ¢izilecek olan standart ROI alaninda yapilan hesaplamalarin kisisel farklari

ortadan kaldirabilecegi belirtilmistir (126-128).

Kolorektal kanserler F-18 FDG tutulumu gosterirler ve tiimoriin F-18 FDG
uptake’i ayni zamanda tiimoriin histolojik tipine de baglidir. Miisindz kanserleri
tespit etmede sensitivite %58 iken nonmiisinéz kanserlerde %92 olarak
bildirilmektedir (134). Kilbas ve ark. (135) yaptig1 ¢calismada F-18 FDG-PET primer
kanseri saptamada %96 duyarliliga ve %100 pozitif 6ngoérii degerine sahipken BT' de
bu degerler sirasiyla %68 ve %95 idi. Mukai M. ve ark. (136) F-18 FDG PET ile
%96 duyarlilikla primer tiimorti saptamiglardir. Abdel Nabi ve ark. (137) primer
timorii gostermede F-18 FDG PET sensitivitesini %100 olarak tespit etmislerdir. 80
hastalik kolorektal adenokanser tanili ¢alisma grubumuzda F-18 FDG PET/BT %100
duyarhilik ile primer timort gorlintiilemistir. Shi ve ark. (138) yaptiklar1 ¢alismada
preoperatif SUVmax degerini prognoz ile iligkili bulmuslardir. Preoperatif SUVmax
degeri <11,85 olan hastalarda daha uzun sagkalim oldugu tespit edilmistir. Byun ve
ark. (4) 78 hastada yaptiklar1 ¢alismada rejyonel lenf nodu SUVmax degerinin yararli
bir prognostik belirteg oldugunu saptamislardir. Bizim ¢alismamizda primer tiimor,
bolgesel olmayan lenf nodu, akciger ve kemik lezyonlarinin SUVmax degeri ile
tiimoriin evresi ve uzak metastaz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptamadik (p>0,05).
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Tedavi planlanmasinda hastanin lokal ve bdlgesel evrelemesinin ¢ok iyi
yapilmasi gerekmektedir. Lokal ve bolgesel evrelemede T ve N evresi, uzak metastaz
taramasinda M evresi dogru tespit edilmelidir (139). Bu degerlendirmelere gore
cerrahi, neoadjuvan/adjuvan KT ve RT gibi hasta i¢in en uygun tedavi karari
verilmelidir. Yapilan g¢alismalarda MRG’nin T evresindeki dogrulugu %86—100
olarak bildirilmistir (140-142). Literatiirde PET/BT'nin T evrelemesinde yerinin
olmadig bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 18F FDG PET/BT tiim hastalarda
primer tiimor odagini gostermis (%100) ancak tiimoriin yiiksek metabolik aktivitesi
nedeniyle T evresini degerlendirememistir (%0). Akiyoshi T. ve ark. (143)’nin
calismasinda abdominpelvik metastatik lenf nodlarini tespit etmede multidetektor
BT ’nin duyarliligi %89, ozgilligi ise %52, F-18 FDG PET'in duyarlilign %43,
ozgulliigli %95 olarak saptanmistir. Lenf nodu metastazlarin1 saptamada F-18 FDG
PET’in diisiik duyarliliginin sebebi F-18 FDG PET/BT ile goriillemeyen mikroskopik
metastazlar  olabilir. Lezyonun metabolik aktivitesi PET ile lezyonun
goriintlilenmesinde temel esas oldugundan ve bu mikroskopik metastazlar
goriintlilenmeyi saglayacak kadar artmis metabolik aktivite gosteremeyebilirler.
Ayrica primer tiimoriin FDG uptake’i yiiksek ise tiimore ¢ok yakin komsuluktaki lenf
nodlart PET goriintiilerinde gizlenebilir. Bu sonuglar preoperatif PET/BT’nin

bolgesel lenf nodlarina metastazi saptamada sinirl degeri oldugunu gdstermektedir.

Kolorektal kanser tanili hastalarin biiyiik kisminda tan1 aninda uzak metastaz
oldugundan hastalarin ilk evrelemesinde uzak metastazlarin tespiti ¢cok dnemlidir.
Hepatik hastalia cerrahi yaklasim, ekstrahepatik metastazin ekarte edilmesini
gerektirir ve PET/BT bu noktada ¢ok onemlidir. Ciinkii ekstrahepatik metastazlarin
tespiti tedavi yaklagimini tamamen degistirecektir. Mentha ve ark. (144)'nin 20 hasta
ile yaptig1 bir ¢aligmada uzak metastazlarin olabildigi kadar erken saptanmasinin,
metastatik hastaligin tedavisine imkan vermesi sebebiyle sagkalimi uzattig1 ve uzak
metastaz tespitinin ne kadar 6nemli oldugu sonucuna varilmistir. Boykin KN. ve ark.
(145) BT'nin sensitivitesini %50 PET in sensitivitesini %100 bulmustur. Rohren EM.
ve ark. (146) yaptiklart 23 hasta grubunda PET' karaciger metastazin1 gostermede
%95 sensitif, %100 spesifik olarak bulmustur. Biz ¢alismamizda hastalarimizin

%35'inde (n=28) karaciger, %10'unda (n=8) da karaciger hari¢ diger uzak organ
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metastazlari, toplamda hastalarin %45'inde (n=36) uzak metastaz varligi F-18 FDG
PET/BT c¢alismasi ile tespit edildi. Calismamizda ekstrahepatik uzak metastaz
bolgeleri olarak ise akciger, kemik, beyin, dalak ve mediastinal lenf nodlar1 saptandi.
Bizim caligmamizda tespit ettigimiz ekstrahepatik metastatik lezyondan cogu
kemikteydi. Hasta grubumuzda karaciger metaztazi olan hastalarin hepsinde F-18
FDG PET/BT ile karacigerde artmis metabolik aktivite gosteren lezyonlar
saptanmistir. Delbeke ve ark. (147) ¢alismasinda da metastatik kolorektal kanserli
hastalarda F-18 FDG PET ekstrahepatik metastazin tamaminit %100, BT ise %74
duyarhilikla saptamistir. Gearhart ve ark. (148)'nin yaptiklar1 ¢alismada PET/BT ile
hastalarin  %27'sinde evrede degisiklik oldugunu tespit etmiglerdir ve ayrica
preoperatif evrelemede PET/BT ’nin biopsi gibi invaziv islemleri engelleyebilecegini
bildirmislerdir. Petersen ve ark. yaptiklari ¢alismada F-18 FDG-PET/BT'nin %30
hastada tedavi planimi degistirdigini gostermislerdir (1). Eglinton ve ark. yaptiklart
caligmada hastalarin toraks ve abdominopelvik BT’leri ve MRG bulgulari ile
PET/BT bulgular1 karsilastiritlmis ve %30’unda evrede degisiklik tespit edilmistir
(149). Davey ve ark. (150) caligmalarinda PET/BT'nin; hastalarin %14'iinde evrenin
artmasina, %17'sinde evrenin azalmasina neden olarak toplamda %31 hastada evreyi
degistirdigini saptamiglardir. Kolorektal kanserli hastalarin degerlendirilmesinde F-
18 FDG PET/BT’nin bu hastalarda cerrahi oncesi degerlendirmeye katilmasinin
ekstrahepatik hastalig1 tespit edebilme yeteneginden dolay1 gereksiz cerrahi islemleri
onleyerek tedavi masrafi ve morbiditesini biiylik miktarda azaltmaktadir (151).
Akiyoshi T. ve ark. (143) PET’in en oOnemli katkisinin ekstrahepatik uzak

metastazlar saptayarak tedavi planini etkilemesi oldugunu bildirmislerdir.

CEA ve CA 19-9 gastrointestinal maligniteler ile iligkili en ¢ok arastirilmis
olan tiimor markirlaridir. Kolorektal kanserlerde ¢ogunlukla CEA ve CA 19-9
diizeylerine bakilmaktadir. Preoperatif CEA diizeyi tiimoriin prognoz tahmininde,
postoperatif CEA diizeyi rezidiiel tiimor dokusu veya niiks-metastaz lehine yorum
yapma agisindan faydali olmaktadir. Park ve ark. (152)'min yaptiklart 2230 hasta
grubunda operasyon oOncesi CEA yiiksekligi kotii prognostik faktor olarak
saptanmistir. Harrison ve ark. (153) da yaptiklari ¢alismada ayni sonuca

ulagmiglardir.
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Wang ve ark. (154) 425 kolorektal kanser tanili hastalarda yaptiklari
calismada preoperatif CEA diizeyleri hastalarin %42,6'sinda yiiksek tespit edilmis ve
preoperatif yiiksek serum CEA diizeyleri ile tiimoriin kolonda yerlesimi, timor
invazyon derinligi, lenf nodu metastazlarinin durumu, evresi ve ameliyat sonrasi
niiks varligr arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Calismamizda hastalarin %70’
inde serum CEA seviyesi yiiksek saptanmis olup, uzak metastaz saptanan hastalarin
%86'sinda, karaciger metastazi saptanan hastalarin %93’tinde, CEA seviyesi yiiksek
tespit edildi. CEA seviyesi normal siirlarda olan hastalardan 1 tanesinde kemik, 1
tanesinde kemik ve akciger, 1 tanesinde karaciger, 1 tanesinde karaciger ve dalak, 1
tanesinde de mediastinal lenf nodu metastazi saptandi. Calismamizda timor evresi ile
serum CEA diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu saptanmistir
(p<0,001). Hastalarin karaciger lezyon SUVmax degeri ile serum CEA diizeyi
arasinda pozitif yonde korelasyon goriilmiistiir (r=0,460; p=0,014). Primer tiimor,
bolgesel olmayan lenf nodu, akciger lezyon ve kemik lezyon SUVmax degeri ile
serum CEA diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmemistir

(p>0,05).

Reiter ve ark. (155) tarafindan 495 vakada yapilan galismada preoperatif CA
19-9 seviyelerinin prognostik faktér oldugunu saptamislardir. Morales-Gutierrez ve
ark. (156) 63 hastalik ¢alisma grubunda CA 19-9 seviyesi yiiksek saptanan hastalarda
prognozun kotii oldugunu tespit etmislerdir. Nozoe ve ark. (157) yaptiklar1 ¢alismada
preoperatif donemde CEA ve CA 19-9 diizeyinin birlikte yilikselmesinin koti
prognoz ile iligkili oldugunu saptamislardir. Duraker'in (158) yaptigi ¢alismada
timoriin evresi ilerledikge CEA ve CA 19-9 pozitifligi anlamli olarak yiikselmekte
idi ve 123 olguda duyarlilik CEA igin %49.6, CA 19-9 i¢in %29.2 idi. Caglar ve ark.
(6)nin yaptiklart ¢alismada rekiirrent kolorektal kanserli hastalarda serum CEA
yiiksekligi %74, CA 19-9 yiiksekligi %33 olarak saptanmis olup hastalara c¢ekilen
PET-BT'nin semikantitatif degerleri ile serum CEA ve CA 19-9 diizeyleri korele
bulunmustur. Calisma grubumuzda hastalarin %35'inde, uzak metastaz saptanan
hastalarin %58'inde, karaciger metastazi saptanan hastalarin %61'inde; CA 19-9
seviyesi yiiksek saptanmistir. Timor evresi ile serum CA 19-9 diizeyi arasinda

istatiksel olarak anlaml bir iliski oldugunu saptadik (p=0,008). Hastalarin karaciger
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lezyon SUVmax degeri ile serum CA 19-9 diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon
goriilmiistiir (r=0,506; p=0,006). Primer tiimor, bolgesel olmayan lenf nodu, akciger
lezyon ve kemik lezyon SUVmax degeri ile serum CA 19-9 diizeyi arasinda istatiksel

olarak anlamli bir korelasyon goriilmemistir (p>0,05).
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6. SONUC

Kolonoskopik biyopsi ile tan1 konan olgularimizin preoperatif F-18 FDG
PET/BT bulgular ile serum timor belirteg diizeyleri birlikte degerlendirildiginde;
karaciger lezyon SUVmax degeri ve tiimoriin evresi ile serum CEA ve CA 19-9
diizeyleri arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir. F-18 FDG PET/BT'nin
kolorektal adenokanser tanisinda yiiksek spesifite gosterdigi ve serum timor
markirlar ile birlikte degerlendirildiginde uzak metastazlarin saptanmasinda, timor

evrelemesinde ve tedavi planlanmasinda daha faydali olacagi kanaatine varilmistir.
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