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. GIRIS VE AMAG

Kolon ve rektum kanserleri birlikte ele alindiginda, dinyada yeni vaka
sayis| olarak en sik gorulen uglncu kanser olmakla birlikte kansere bagli
Olimler siralamasinda ikinci sirada yer almaktadir (1). Kolon ve rektum
kanserleri, etiyopatogenezlerinde ve malignite olusum sureglerindeki
benzerlikler nedeniyle literatirde gogunlukla kolorektal kanser (KRK) olarak
ayni grup altinda ele alinmaktadir. Ancak bu iki grup arasinda hastaliga

yaklasimda, tedavide, takipte ve prognozda énemli farkhliklar mevcuttur (2—4).

Sag ve sol kolon arasindaki ayrim ise embriyolojik temele
dayanmaktadir. Cekumdan baglayarak transvers kolonun proksimal 2/3’lUk
kesimi ile distal 1/3’lUk kesiminin birlesme yerine kadar, orta bagirsaktan
(midgut) gelisir ve buradan kaynaklanan maligniteler sag kolon timorlerini
olusturur. Transvers kolonun distal 1/3’luk kesimi ve sonraki segmentler ise
arka bagirsaktan (hindgut) geliserek sol kolon timorlerini meydana getirirler
(5,6). Son yillarda elde edilen bilgiler 1siginda sag ve sol kolon timédrlerinin
molekuler patogenez, histoloji, klinik prezentasyon, tedavi cevabi ve prognoz
agisindan farkli 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (7,8). Kolon kanseri daha
¢cok sol tarafta bulunur. Bununla birlikte son yillarda sag tarafli kolon
kanserlerinde surekli bir artis gézlenmektedir (9,10). Sag tarafli lezyonlar igin
musindz adenokarsinom ve sesil serrated adenomlar; sol tarafli olanlar icin ise
tipik adenokarsinom, tubuler ve villoz adenomlar karakteristiktir (11). Sol tarafli
tumorler kanser gelisiminin erken evrelerinde polipoid yapida olduklarindan
kolonoskopi ile saptanmasi daha kolaydir. Sag tarafli olanlarsa erken evrede
duz yapida olduklarindan tespit edilmesi zordur. Ailesel adenomatdz polipozis
(FAP) haricindeki diger kalitsal kanser sendromlari kolonun sag tarafinda

ortaya ¢ikma egilimindedir (12,13).

Kolon kanserinde primer lezyonunun tanisinda ve ilk evrelemesinde F
18-FDG PET/BT’nin rolu sinirl olmasina ragmen BT’den daha dogru sonuglar
vermektedir. F 18-FDG PET/BT konvansiyonel goruntileme yontemlerindeki
supheli bulgulari acikhga kavusturarak ilk evrelemenin dogrulugunu

iyilestirmede, tedaviden sonra rezidiel tumorun saptanmasi ve



karakterizasyonunda, izole gorunumli metastazin rezeksiyonundan once
hastaligin yayginhigini degerlendirmede, nuks hastaligin saptanmasinda,
aciklanamayan yukselen karsinoembriyonik antijeni (CEA) olan hastalarin
arastirilmasinda endikedir (14-16). Ozellikle karacigere veya akcigere sinirli
metastatik hastalikta olmak Uzere tedavi stratejisini degistirebildigi igin onemli

bir yere sahiptir (17).

Son yillarda ozellikle metabolik tumor volumua (MTV) ve total lezyon
glikoliz (TLG) gibi F 18-FDG PET/BT'den elde edilen kantitatif volumetrik
parametrelerin birgok malignitede oldugu gibi KRK'de de prognoz, tedavi
yaniti, klinikopatolojik faktorler ve bircok degisken ile iligkisi aragtiriimaktadir
(18,19). Bu ¢alismanin amaci, F-18 FDG PET/BT goruntulerinden elde edilen
volumetrik parametrelerin timorin evresi ve lateralizasyonu basta olmak

uzere birkac degisken ile iligkisini incelemektir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi
2.1.1. Genel anatomi

Kolon; ileumun son kismi ile gekumun birlestigi yerde baslar ve rektuma
kadar uzanir. Sirasiyla ¢gekum ve ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve
sigmoid kolon bdliimlerinden olusmaktadir. ince bagirsaklari cepecevre
sarmaktadir. En genis yeri olan ¢gekumdan distale dogru gidildikgce kolon ¢api
gittikce daralmaktadir. Distaki longitudinal kas lifleri yogunlagarak taenia coli
adi verilen 3 adet longitudinal seriti olusturur. Taenia coli’ler proksimalde
apendikste, distalde ise rektumda birlesirler. Kolonda taenia coli’lerin neden
oldugu, kolona halkal bir gorinim kazandiran haustra coli denen kese tarzi
olusumlar bulunmaktadir. Ayrica en yogun olarak transvers kolonda
gbzlenmekle birlikte apendikste ve c¢ekumda izlenmeyen, appendices
epiploicae adi verilen ve 1 cm boyuta ulasabilen tamamen peritonla kapli yagli
cikintilar bulunmaktadir (20-22).

Cekum; genellikle sag iliak fossada, ¢ikan kolonun proksimalinde yer
alan kese seklindeki kisimdir. Kolonun en genis kismidir (normalde 7.5-8.5 cm
cap) ve en ince kas tabakasina sahip yeridir. Bu yuzden perforasyona en ¢ok
yatkin olan kesim olmakla birlikte obstruksiyona ise en az yatkin bolgedir.

Genellikle tum yUzleri peritonla ortuludur ancak mezenteri yoktur (21,23).

Apendiks vermiformis; ¢cekuma posteromedial duvarindan koér bir
sekilde baglanan, intraperitoneal ince silindirik bir organdir. Apendiksin tabani
ileogekal bileskenin yaklasik 1-2 cm asagisindadir. Ug kesimi en sik retrogekal
yerlesimli olmakla birlikte periton boslugunda c¢ok degisik varyasyonlarda
bulunabilir. Kolon vyapilarindan farkh olarak bol miktarda lenfoid yapi
bulunmakla birlikte daha az bez igerir (21,23).

Cikan kolon; yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve arka yuzu hari¢ diger

kesimleri peritonla ortulidir. Her iki tarafinda parakolik oluklar bulunur.



Cekumun Ust kenarindan karaciger sag lobuna kadar, batin sag tarafinda
yukselir. Burada flexura coli dextra (hepatik fleksura) adi verilen bir kivrimla,

sola ve 6ne dogru kivrilarak transvers kolon olarak devam eder (21,23).

Transvers kolon; tamami intraperitoneal yerlegimli olup yaklasik 50 cm
uzunlugundadir. Kolonun en hareketli ve en uzun kismidir. Sag ve sol kolik
fleksuralar arasinda yer alir. Sol hipokondriumda flexura coli sinistra (splenik
fleksura) denilen kivrimi yaparak asagiya dogru inen kolon olarak devam eder.
Splenik fleksura, hepatik fleksuradan daha stabildir ve frenikokolik ligaman

araciligiyla diyaframa baglanir (21,23).

inen kolon; yaklasik 25 cm uzunlugundadir. Retroperitonealdir ve her iki
tarafindaki parakolik oluklar bulunur. Pelvis giriminde sigmoid kolon olarak
devam eder (21,23,24).

Sigmoid kolon; “S” seklindedir. 25-40 cm uzunlugundadir ve tamamen
peritonla gevrilidir. Kolonun en dar kesimi olmasi nedeniyle obstruksiyona en
yatkin bolgedir. Genellikle sol alt kadranda bulunur ancak mezenterli hareketli
bir yapi oldugu icin karin bosluguna hatta sag alt kadrana dogru vyer

degistirebilir. 3. sakral vertebra seviyesinde rektum ile birlesir (20,23,24).

2.1.2. Arteriyel dolagim

Kolonun arteriyel beslenmesi oldukga degisken olmakla birlikte esas
olarak superior mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik arter (IMA)

araciligiyla saglanir (20).

Superior mezenterik arter; ¢olyak trunkusun yaklasik 1 cm asagisinda,
1. lomber vertebra seviyesinde ve aortanin 6n yuzeyinden koken alir. Bircok
dal bulunmakla birlikte kolon beslenmesi acisindan énemli olan ileokolik, sag
kolik ve orta kolik arter dallaridir. Cekum ileokolik arter yoluyla beslenirken,
apendiks ise ileokolik arterden koken alan apendikiler arter tarafindan
beslenmektedir. Cikan kolon ve hepatik fleksura’nin beslenmesi ileokolik ve
sag kolik arter tarafindan saglanir. Transvers kolon esas olarak orta kolik arter
tarafindan beslenir. Splenik fleksura ise SMA’'nin dali olan orta kolik arter ve



IMA’nin dali olan sol kolik arter arasindaki anastomoz agi (marjinal arter)

yoluyla beslenir (23,25).

inferior mezenterik arter; renal arterlerin asagisinda, iliak arter
bifurkasyonunun hemen Usttinde, genellikle L3 vertebra seviyesinde, aortanin
sol anterolateral yiiziinden koken alir. inen kolonu esas olarak sol kolik arter,

sigmoid’i ise sigmoid arterler (genellikle 2-4 adet) beslemektedir (26).

Ayrica her arterin ug dallari gekum ile rektosigmoid bileske arasinda,
kolonun mezenterik kenari boyunca komsulugundaki arterin uc¢ dallan ile
anastomozlagsarak Drummond'un marjinal arteri olarak bilinen karmasik bir

arteriyel ag ile birbirine baglanir (20,27).
2.1.3. Venoz dolagim

Ven6z drenaj inferior mezenterik ven haricinde arteriyel kolon
beslemesine eglik eder ve arterler ile ayni terminolojiye sahiptir. Sonug olarak,
inferior mezenterik ven splenik vene bosalirken, stiperior mezenterik ven de

splenik ven ile birleserek portal veni meydana getirmektedir (20,23).

2.1.4. Lenfatik drenaj

Kolunun lenfatik akimi, o segmenti besleyen arterin trasesinde
gézlenen lenfatik damarlara ve lenf diigiimlerine bosalir. ilk olarak kolon
duvarinda gozlenen epikolik lenf digumlerine, ardindan marjinal arter agi
bitisigindeki parakolik lenf digiimlerine bosalirlar. Daha sonra SMA ve IMA’nIn
dallari boyunca intermediate ve nihayetinde SMA ile IMA'nin aortadan kdken

aldigi bolgedeki ana lenf digumlerine bosalirlar (20,23).

2.1.5. Néral innervasyon

Sindirim kanalinin innervasyonu iki bélimden olugur: 1- Enterik sinir
sistemi. 2- Sempatik ve parasempatik sinirler. Kontrol asil olarak merkezi sinir
sisteminden bagimsiz olarak kendi basina islev goren, myenterik (Auerbach)
pleksus ile submukozal (Meissner) pleksus tarafindan olusturulan enterik sinir
sistemi altindadir. Ancak islevi sempatik (uyarici) ve parasempatik (inhibitor)

sistem tarafindan ayarlanabilir. Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3



seviyelerinden c¢ikar. Sag kolon ve transvers kolonun parasempatik
innervasyonu vagus sinirinden gelirken, sol kolonun parasempatik

inervasyonu S2-S4’ten ¢ikar ve nervus erigentes’i olusturur (20,28).

2.2. Embriyoloji

Gelisimin 3 ila 4. haftasinda embriyonun sefalokaudal ve lateral
yonlerde katlanmasiyla endodermle doseli yolk kesesi boslugunun bir bolumu
primitif bagirsagi olusturmak Gzere embriyonun i¢inde kalir. Primitif bagirsak
ve tlrevlerinin gelisimi genellikle 4 bagslik altinda islenir; 6n bagirsagin
proksimal kesimi (faringeal bagirsak veya farinks), 6n bagirsagin geri kalan
kismi, orta bagirsak ve arka bagirsak. Orta bagirsaktan ¢ekum, apendiks,
¢ikan kolon ve transvers kolonun ilk 2/3’ltk kismi gelisir. Arka bagirsaktan ise
transvers kolonun son 1/3’luk kesimi, inen kolon, sigmoid, rektum ve anal

kanalin Ust kisimlari gelisir (29).

2.3. Histoloji

Kalin bagirsak duvari igten digsa dogru mukoza, submukoza, muskularis

eksterna ve seroza/adventisya olmak lzere 4 tabaka icermektedir (29,30).

2.3.1. Mukoza

Tek kath kolumnar epitelyal o6rtl, lamina propria ve muskularis
mukoza’dan olusur. Kalin bagirsak mukozasi plicae circularis ve villus yapilari
icermez. Bu nedenle duz bir yluzeye sahiptir. Mukozanin tUm katmani boyunca
uzanan c¢ok sayida duz tubdler bagirsak bezleri (Lieberkihn kriptleri)
mevcuttur. Ayrica ince bagirsakta gozlenen paneth hucreleri kolonda
bulunmaz (29,30).

Tek kath kolumnar epiteldeki goblet hucrelerinin sayisi ¢ekumdan
sigmoid kolona dogru gittikge artar. Bununla birlikte kolonun ¢ogu bdélimunde
emici hicreler en bol bulunan hicre tipidir. Bezlerin alt kisminda az sayida
enteroendokrin hucre bulunmaktadir. Emici hucrelerin asil gorevi su ve
elektrolitlerin reabsorbsiyonudur. Bu islem Na/K ATPaz transport sistemini
tarafindan gergeklestirilir. ince bagirsaktan daha fazla bulunan ¢ok sayidaki

goblet hicresi ise bagirsak yuzeyini kayganlastirip icerigin distal kesime



iletimini kolaylagtiran musin salinimindan sorumludur. Kalin bagirsaktan
salgilanan herhangi bir sindirim enzimi yoktur. Bezin alt 1/3 kesiminde kok
hacreler bulunmaktadir. Lamina propria tabakasinda kollajen ve fibroblastlar
bulunmakla birlikte, lenfoid hucreler ve iri lenfoid nodullerin bol olarak izlendigi
bir bag dokusu yapisindadir. Kolonda farkli tirden ¢ok sayida bakteri ve
bunlarin yan drtnlerinin bulunmasi lenfoid yapilarin zengin olmasina yol acgar.
Muskularis mukoza igte sirkuler dista longitudinal duz kas demetlerinden
olusur (29,30).

2.3.2. Submukoza

Zengin bir lenfatik, noral ve vaskuler aga sahip olan yodun ve diizensiz
fibroelastik bag dokudan olugsur. Ayrica enterik sinir sisteminin Uyesi olan
meissner sinir pleksusu (submukozal sinir pleksusu) bu tabakada yer alir
(29,30).

2.3.3. Muskularis eksterna

icte sirkller dista ise longitudinal diiz kas tabakasindan olusan kalin
muskuler katmandir. Bu iki duz kas tabakasi arasinda enterik sinir sisteminin
diger uyesi myenterik (Auerbach) sinir pleksusu bulunur. Dis longitudinal
tabaka lifleri belirli yerlerde yogunlagsarak 3 adet taenia coli adi verilen dar bant
formasyonlarini meydana getirir. Taenia coli'den gelen kas demetleri bazi
yerlerde igteki sirkller kas tabakasina penetre olur. Muskularis eksterna
tabakasinda bu sekilde meydana gelen kesik kesimler, kolon segmentlerinin
bagimsiz olarak kasilmasina neden olarak kolon duvarinda keselenmeler
(haustra coli) olustururlar (21,29,30).

2.3.4. Seroza/Adventisya

Sindirim kanalinin en dig tabakasini seroza veya adventisya olusturur.
Seroza, viseral peritonun tek katli skuamoz epitelinden (mezotel) ve altta yatan
az miktarda bag dokudan meydana gelir. Retroperitoneal kesimlerde ise dig
tabaka sadece ba§ dokusu igerir ve adventisya adini alir. Seroza’dan
kaynaklanan, kolonun dig yuzeyinde gozlenen, yag dolu kuguk keseciklere ise

appendices epiploicae adi verilmektedir (29,30).



2.4. Fizyoloji

Kalin bagirsagin temel olarak 3 islevi vardir: a) Su ve elektrolitlerin
emilimi, b) Vitaminlerin tGretimi ve emilimi, ¢c) Fegesi olusturup atihmi igin distale

dogru itme ve atilincaya kadar depolama (22).

ileocekal valv ile kolona ulasmadan énce besinlerin cogu ve suyun %
90 kadari ince bagirsaklar tarafindan sindirilir. Geriye kalan materyaldeki
(kimus) su ve diger bazi 6nemli maddelerin emilimi baglica ¢ikan kolonda
olmak Uzere sag kolonda gergeklesir. Kimusun transvers kolona ulagmasi igin
gereken sure 8-15 saat arasindadir. Bu sureg icerisinde kimus daha katimsi
hale gelerek diski niteligi kazanmaya baglar. Esas olarak inen kolon olmak
uzere icerigin depolandigi yer sol kolondur. Sigmoid kolon ise intrakolonik

basinci artirmak i¢in kasilir ve digkinin rektuma aktarimini saglar (22,31).

Kalin bagirsakta icerigin iletimi temelde 2 gsekilde saglanir; karistirici
hareketler (haustural kasilmalar) ve ilerletici hareketler (kitle hareketleri).
Karistirici hareketler; her birinde yaklasik 2-2.5 cm’lik dairesel kas segmentinin
bazen neredeyse lUmeni kapatacak derecede kasildigi, ayrica taenia coli adi
verilen kolonun longitudinal kas yapilarinin da kasilip G¢ serit seklinde bir
araya toplandigi hareketlerdir. Bu dairesel ve uzunlamasina goézlenen
kasilmalar sonucunda kolonun kasilmayan kesimlerinde haustra adi verilen
kesecikler olusmaktadir. Haustral kasiimalar kimus ile aktiflesir. Bu kasilmalar
yoluyla pargalanip bolinen icerigin mukozal yuzeyle temas alani artirilir,
bdylece sivinin ve ¢6zinmUs maddelerin emilimi blyuk Olglude
gergeklestirilmis olur. Ayrica igerigin bir sonraki haustraya yavasga tasinmasi
saglanir. ilerletici hareketler (kitle hareketleri) ise daha gliglidiir ve icerigin kitle

halinde rektuma dogru hizl bir sekilde tasinmasini saglar (22,31).

Kolonda ince bagirsaktan farkli olarak, villus yapilari ve paneth hicreleri
bulunmaz. Ancak Lieberkuhn kriptalari bakimindan zengindir. Tek kath
kolumnar epiteldeki goblet hiicrelerinin sayisi cekumdan sigmoid kolona dogru
gittikge artar. Bununla birlikte kolonun gogu boliumunde emici hicreler en bol
bulunan hucre tipidir. Salgilanan mukus igerigi kati atiklarin kompakt bir kutle

halinde yapismasini saglayarak fegesin sikilagip bir arada tutulmasina



yardimci olur ve igerigin ilerlemesini kolaylastirir. Ayrica salgilanan bikarbonat
iyonu mukusa tutunur ve bir tampon gorevi gorerek digkl igerigindeki bakteriyel
metabolizmasinin asit yan urtnlerinin nétralizasyonu yoluyla mukozada hasar
olusmasini dnlemektedir. lleogekal valv aracih@i ile kalin bagirsaga gelen
yaklasik 1500 ml kadar kimus iceriginin buyuk bir bolumu 6zellikle proksimal
kolon yapilari tarafindan emilir. icerikteki su ve elektrolitlerin cok az bir kismi
(yaklagik 100 ml) digki ile atilmaktadir. Kalin bagirsaktan gunlik emilim
kapasitesi en fazla 5000 ml civarindadir. Kolon mukozasinda 06zellikle
aldosteron uyarisinin pozitif etkisiyle sodyum kanallarindan aktif olarak
sodyum emilir. Bu durum klorur iyonlari (klor-bikarbonat degistiricisiyle), su
(ozmotik gradiyent yoluyla) ve diger bazi 6énemli maddelerin emiliminde
sekonder artislara neden olmaktadir. Potasyum Iimendeki konsantrasyona
bagdli olarak ya pasif olarak emilir ya da aktif olarak salgilanir. Kalin bagirsakta
sindirilmemis karbonhidratlarin fermantasyonu yoluyla Uretilen, kolon
mukozasinin dnemli bir enerji kaynagi olan kisa zincirli yag asitlerinin (basta
asetik asit, butirik asit ve propiyonik asit olmak uUzere) emilimi de
gerceklesmektedir. Kolon ayrica bakteri Gremesi igin elverisli bir ortama sahip
olmasi nedeniyle ¢ok sayida (trilyonlarca) bakteriyi barindirir. Bu bakteriler
fermantasyon yoluyla K vitamini, tiamin, riboflavin ve B12 vitamini Uretir. Kolon
bu vitaminlerin diyetle yetersiz alinmasi durumunda dengesizligi en aza
indirmede degerli bir yer edinir. Bunlar arasinda normal kan pihtilagmasi igin
gerekli olan ve besinlerle gunlik alimi yetersiz kalan K vitamininin ayri bir
onemi bulunmaktadir (22,28,31).

2.5. Kolon Kanseri

2.5.1. Epidemiyoloji

Globocan 2020 verilerine gore kolon kanseri tim dunyada 1,148,515
(%6.3) yeni tani sayisi ile meme, akciger ve prostat kanserinden sonra 4.
sirada yer almaktadir (melanom digi cilt kanserleri hari¢). Yine ayni verilere
gore ulkemizde 12,217 (%5.2) yeni tani sayisi ile akciger, meme, prostat,
tiroid, mide ve mesane kanserinden sonra 7. sirada yer almaktadir. Kanser ile

iligkili mortalite sayisi agisindan hem dunyada hem de Ulkemizde 5. kanserdir



(32,33). Kolon kanseri insidans oranlari cografi olarak yaklasik 9 kat
degiskenlik gdsterir. Sosyoekonomik gelismigligin bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. Yeni Zelanda, Avustralya, Kuzey Amerika ve Avrupa'da yuksek
oranlarda gorulurken, en dusuk oranlar ise Afrika ve Orta-Guney Asya'da
bulunmaktadir. Bolgesel farkliliklarin olusmasinda aile 6ykislu ve genetik
faktorler basta olmak Uzere kigisel ve ailesel tibbi gegmis, yasam tarzi ve

cevresel faktorlerdeki degisikligin etkili oldugu gorulmektedir (1,34).

Kirk yagsindan once nadir olarak izlenmekle birlikte sporadik KRK igin,
ileri yas en belirgin risk faktorlerindendir. Gortlme sikhdr 50 yasin Uzerinde
anlamli sekilde artmakta, 65 yas Uzerinde ise en ylksek dizeye ulasmaktadir.
Tum yeni KRK vakalarinin %90'inin 50 yagin Uzerindeki bireylerde meydana
geldigi tahmin edilmektedir (34,35).

Sosyoekonomik diuzeyi dusuk Ulkelerde KRK insidansi son yillarda
artmaktadir. Bu artisin beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite ve yasam
tarzindaki degisikliklere bagh oldugu disunilmektedir (36). Gelismis Ulkelerde
ise 20-49 yas grubu insidansinda artis, aksine 50 yas ve Uzeri populasyonda
ise insidansta azalma gorulmektedir (37). Taramalarin ilk 1-2 yilinda KRK
insidansinda baslangigta bir artis gozlemlenmektedir. Ancak 50 yasindan
itibaren tarama programlarinin uygulanmasi ile yeni tani alan KRK vaka sayisi
ve bu vakalarda izlenen ileri evre hastalik son yillarda bir miktar azalmigtir
(38,39). Tani ve tedavi alanindaki gelismelerin yani sira uygulamaya konan
tarama programlariyla prekanser6z veya metastaz yapmamis oncul

lezyonlarin ¢ikariimasi sayesinde mortalite azalmistir (38,40).

2.5.2. Etiyoloji
2.5.2.1. Yas

Tdm yeni KRK vakalari igin, ileri yas en énemli risk faktorlerindendir.
KRK olgularinin sadece %10'u 50 yasindan 6nce goriilmektedir (41). Ozellikle
65 yasindan itibaren risk artigi belirginlesmekle birlikte, ortalama tani yasi

kadinlar ve erkekler icin sirasiyla 72 ve 68'dir (34,37).
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2.5.2.2. Cinsiyet ve irk

Yastan ve ulkelerden bagimsiz olarak erkeklerde KRK insidansi
kadinlara gore daha fazladir (42). Amerika’da, Afrika kdkenli Amerikalilarda

tum etnik gruplardan belirgin olarak daha yuksek oranda gorulur (43).

2.5.2.3. Aile oykusiu

Daha onceki g¢alismalarda birinci derece akrabasinda KRK saptanmis
bir olguda yasam boyu KRK gelisme riskinin normal bireylere oranla iki kat
arttigi gosterilmistir. KRK tanili yakinin 60 yagin altinda oldugu durumda bu
risk daha belirgin sekilde artmaktadir. Ayrica sadece birinci derece dedgil, ayni
zamanda ikinci ve tUguncu derece etkilenen akraba sayisinin daha fazla olmasi
da riski artiran diger bir etmendir (35,41,44). Aile 6ykulsu olanlarda taramalara
erken donemde baslanmasi Onerilmektedir. Birinci derece bir yakinina 50
yasindan once KRK tanisi konmus Kigilere 40 yasindan itibaren veya en erken
KRK’ye yakalanan bireyin tani yasindan, 10 yas oncesinde baslamak Uzere

taramalarin yapilmasi 6nerilmektedir (45).

2.5.2.4. Herediter kolorektal kanser sendromlari

Kalitsal sendromlar sonucunda, KRK vakalarinin yaklasik %10

kadarinin ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (46).

Lynch sendromu olarak da bilinen, Herediter non-polipozis kolorektal
kanser (HNPCC) en yaygin gorulen kalitsal sendrom olmakla birlikte tim KRK
vakalarinin %2-4'Gna olusturur ve agirlikh olarak sag kolonda ortaya ¢ikar
(47,48). Lynch sendromu esas olarak DNA uyumsuzlugu onarim genleri
MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2'deki mutasyonlarin neden oldugu bir
otozomal dominant hastaliktir. Bunlardan farkli olarak MSH2 promoter’inin
hipermetilasyonuna ve bdylece MSH2 geninin sessizlesmesine neden olan,
EPCAM gen delesyonundan da kaynaklanabilmektedir. Bunlar arasinda tum
mutasyonlarin yaklasik %90'int MLH1 ve MSH2 mutasyonlari olusturur. Bu
hastalarda 50 yasina kadar yaklasik %20, 85 yasina kadar ise yaklasik %80
KRK gelisme riski vardir (37,44,49-52). Ayrica birgok ekstrakolonik malignite

riskinde artis olmakla birlikte en ylksek risk endometrium kanserindedir (53).
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Ailesel adenomatdz polipozis (FAP) ve varyantlari tim KRK vakalarinin
%1’inden daha azini olusturur (35). 5921 kromozomdaki bir timor baskilayici
gen olan adenomatoz polipozis koli (APC) genindeki mutasyondan kaynaklanir
(54). Cogu FAP hastasinin ailesinde kolorektal polip ve kanser oykusu
bulunur. Ancak %25-30'u "de novo"dur ve aile bireylerinde klinik veya genetik
FAP kaniti yoktur (55,56).

Klasik FAP’ta tipik olarak 100'den fazla adenomatoz kolorektal polip
vardir. Bu hastalik teghisi konanlara 40 yasina kadar total kolektomi

uygulanmaz ise neredeyse %100’Unde KRK gelisir (35,57).

Atenue Familyal Adenomatdz Polipozis (AFAP), polip sayisinin daha az
olmasi (genellikle 10-100), polip gelisiminin daha ¢ok sag kolonda gézlenmesi,
adenomlarin ve kanserin daha ileri yasta gelismesi ile karakterizedir.

Adenomlar ve kanser i¢in ortalama teshis yasi sirasiyla 44 ve 56’dir (58).

Ayrica Peutz-Jeghers sendromu, Juvenil poliposis sendromu, MUTHY
ile iligkili polipozis (MAP) ve PTEN hamartoma tumoér sendromunda da KRK

gelisme riskinde artis mevcuttur (51).

2.5.2.5. Diyet

Diyette asiri yag alimi, karaciger tarafindan kolesterol ve safra asidi
sentezi uyararak kolondaki sterollerin artigsina neden olur. Bu steroller daha
sonra sekonder safra asitlerine, kolesterol metabolitlerine ve potansiyel olarak
toksik metabolik bilesiklere donustarilir. Sonug¢ olarak safra asitlerinin,
serbest yag asitlerinin ve toksit metabolitlerin epitelde hasara neden oldugu,
displaziye yol agabilecek proliferasyonu tetikledigi ve mukus tabakasi Uzerinde
olumsuz etkilere yol actigi gosterilmistir (35,59—61). Prospektif ¢calismalarda
agirhkl olarak kirmizi et ve islenmis et tiketenlerin rélatif riskinde 1,22'lik bir
artis bulunmustur (62). Etin yuksek sicaklikta veya acgik ateste pigirilmesinin
(1zgara, tavada kizartma, kavurma vb.) heterosiklik aminler, hem demiri,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve N-nitrozo bilesiklerin olugsmasina neden

olarak kanser riskindeki artisa yol agtigi dugsunulmektedir (63—65).
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Bol meyve ve sebzenin, bazi tahilli gidalarin yuksek oranda tuketildigi
liften zengin beslenmenin kolon kanseri ile arasinda ters iligkili oldugunu
gOsteren bircok calisma mevcuttur (66—68). Diskinin kolondan gegis hizini
artinp yuzey ile temas suresini azaltarak, digki hacmini artinp muhtemel
kanserojenleri seyrelterek, kanser olusum surecinde yer alabilen sterollerin ve
safra asitlerinin metabolitlerini  baglayarak etki gosterdigi Uzerinde
durulmaktadir. Ayni zamanda lifli bilesiklerin kolondaki bakteriler tarafindan
basta butirat olmak Uzere kisa zincirli yag asitlerine fermente edilerek kolon
kanseri olusumunu o6nledigi dusunulmektedir (35,69-71). B6 vitamini
(piridoksin) eksikliginin KRK riskinde artisa neden oldugunu gdsteren

calismalar mevcuttur (72).

Sut Grdnlerinin KRK Gzerindeki koruyucu etkisi blylk olglide kalsiyum
ile iligkilendirilmigtir. Calismalarda kalsiyumun sekonder safra asitlerini ve
serbest yag asitlerini baglayarak, proliferasyonu inhibe ederek ve tumor
hicrelerinin apoptozunu indukleyerek etki gosterdigi bildiriimektedir (69,73). D
vitamininin epitel hucrelerinin bliydmesini, ¢ogalmasini, farklilagsmasini ve
apoptozunu dizenledigi, antiinflamatuar etkisinin oldugu ve anjiogenezi inhibe
ettigi birgok ¢alismada bildirilmistir. D vitamini disukliguniun KRK basta olmak

uzere bir¢ok kanserin gelisme riskini artirdigi gosterilmistir (74-77).
2.5.2.6. Obezite

Obez kadinlar ve erkekler, ideal kilolu insanlara kiyasla sirasiyla
yaklasik %20 ve %50 daha fazla KRK gelisim riskine sahiptir. Her 5 kilogram
fazlahdin KRK riskinde %3 artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak obezitenin
KRK gelisim slrecindeki mekanizmasi hala netlik kazanmamistir. Son yillarda
adipokin azalmasina neden olmasi ve insilin direncinin yani sira leptin, rezistin
ve proinflamatuar sitokinler basta olmak Uzere bircok faktdorin salinimini
uyararak malignite olusumu ve gelisimini tetikledigi dustnulmektedir
(37,69,78-80).

2.5.2.7. Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivitenin artisi, KRK’ye yakalanma riskini azaltir (81).
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2.5.2.8. Sigara

Calismalar sigara icen kisilerin KRK gelisme riskinin 2-3 kat arttigini

gOstermektedir. Risk orani, doz ve maruz kalma suresi ile koreledir (35,82,83).

2.5.2.9. Alkol

Alkoliin baslica metaboliti olan asetaldehit Uzerinden ve folat
seviyelerini azaltarak KRK’ye neden oldugu Uzerinde durulmaktadir (84). Bir
meta-analizde gunde 2-3 birim igenler ile 4 birim ve Uzeri igenlerin rolatif

riskinde sirasiyla 1.21 ve 1.52’lik artis saptanmigtir (85).

2.5.2.10. inflamatuar bagirsak hastahgi

Ulseratif kolit ve Chron hastaligi olan bireylerde kronik inflamasyonun
tetikledigi displastik 6ncl lezyonlar nedeniyle KRK’ye yakalanma riski artar. Bu
risk saghkl bireylere kiyasla yaklasik 2-3 kat daha fazladir. Malignite riski
hastaligin suresi, yayginlhidi ve siddeti ile koreledir (86,87).

2.5.2.11. Diyabet

Diyabet KRK icin bagimsiz bir risk faktorudur. Caligmalarda 6zellikle
insulin ve insulin benzeri buyume faktorlerinin artisi, insulin direnci ve
hipergliseminin etkileri Gzerinde durulmaktadir (88). Tip 2 diyabetin KRK
gelisme riskini %20-50 artirdigi gosterilmigtir (89).

2.5.2.12. ilaglar

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar  siklooksijenaz-2 (COX-2)
ekspresyonunu inhibe ederek KRK gelisimini énler (90). Disuk doz aspirinin
KRK insidansini ve mortalitesini azalttigini gosteren bir¢ok ¢calisma mevcuttur
(91). Metformin ile ilgili bir meta-analiz galismasinda, metformin kullanan
diyabetik hastalarda kolorektal adenom ve kanser insidansinin, metformin
kullanmayanlara gore rolatif risklerini sirasiyla 0.77 ve 0.76 olarak daha dugik
bulmustur (92).

2.5.2.13. Kolesistektomi

Fizyolojik durumda safra asitleri gida alimina yanit olarak belli araliklarla

salinmaktadir. Kolesistektomi durumunda ise bagirsaga surekli bir safra akisi
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s6z konusudur. Sonug olarak potansiyel kanserojen etkileri olan sekonder
safra asitlerine maruziyet artisina bagh KRK’ye neden oldugu ileri
surtlmektedir (93,94).

2.5.2.14. Androjen deprivasyon tedavisi

Gonadotropin salgilatici hormon agonistleri veya orsiektomi ile androjen
yoksunlugu tedavisi goren prostat kanserli hastalarda KRK riskinin arttigini

gOsteren galismalar mevcuttur (95).
2.5.2.15. Abdominal radyasyon oykisi

Cocukluk c¢agi malignite Oykisu nedeniyle abdominal radyasyon
tedavisi almig ve kanserden kurtulmusg yetigkin caga ulasan olgularda, uzun
donem komplikasyon olarak KRK gelisme riski dnemli oranda artmistir.
Radyasyon dozunda her 10 Gray yukseklik igin, riskte %70'lik bir artig s6z
konusudur (96).

2.5.2.16. Akromegali

Akromegalide kolorektal poliplerin yani sira kolorektal kanser riskinin
arttigini gosteren calismalar mevcuttur. Neoplazi gelisim surecinde insulin

benzeri buylime faktort 1 (IGF-1) Gzerinde durulmaktadir (97).

2.5.2.17. Kistik fibrozis

Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde kistik fibrozisli hastalarda

KRK gelisme riskinin 10 kat daha ylksek oldugu gosterilmistir (98).

2.5.2.18. Ureterosigmoidostomi

Ureterosigmoidostomi sonrasi yillar igerisinde adenom-karsinom
sekansi yoluyla KRK insidansinda artis oldugunu oOne suren caligmalar
mevcuttur. Mekanizma tam aydinlatilamamis olmakla birlikte baglica N-

nitrozamin bilesikler ve kronik inflamasyon Uzerinde durulmaktadir (99).
2.5.2.19. Polipler

Malignite potansiyeli olan polipler buyime paternlerine gore serrated veya

adenomatoz olarak siniflandiriimaktadir. Yakin zamana kadar sadece
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adenomatdz poliplerin (villéz, tlbulovilloz ve tubdler) malignite potansiyeli
oldugu dusunidlmekteydi. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda farkl
molekuler ve histolojik yoldan gelisen serrated poliplerin de KRK’ye neden
oldugu gosterildi. Serrated polipler; hiperplastik polipler, sesil serrated polipler
ve klasik sesil serrated adenomlar olarak Ug¢ alt sinif altinda incelenmektedir
(100,101).

2.5.3. Karsinogenez

Kolon adenokanser gelisim sureci c¢esitli genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikmesi sonucu olusmaktadir. Tanimlanan mekanizmalar altta
yatan patolojinin daha iyi anlagilabilmesi igin yararl olmakla birlikte tGmaorun

birden fazla yolagin 6zelliklerini sergilemesi mumkundur (20,102).

2.5.3.1. APC/B-catenin Yolag: (Kromozomal instabilite yolagi/CIN)

Klasik adenom-karsinom sekansi olarak da tanimlanan ve sporadik
kolon timorlerinin yaklasik %80’inden sorumlu olan, bir timdr supresoér gen
olan APC genindeki her iki allelde, neoplastik surecin erken asamalarinda
g6zlenen mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler aracihigiyla, APC geni
inaktiflesir ve sonugta WNT sinyalinde artis meydana gelir. APC proteini
normal suregte WNT sinyal yolaginin negatif dizenleyicisidir ve B-catenin’e
baglanip bu molekullin ortadan kaldiriimasina aracilik etmektedir. Tanimlanan
genetik ve epigenetik degisiklikler araciliyiyla APC proteini islevinde bozukluk
meydana geldiginde, B- catenin Uzerindeki yokedici etkisi ortadan kalkar ve [3-
catenin sitoplazmada birikir. Ardindan nukleusa gecgen B- catenin, siklin D1 ve
MYC gibi trankripsiyon genlerini aktiflestirir. Bunu bagka mutasyonlar takip
eder. BlyUmenin hizlanmasindan ve apopitozun Onlenmesinden sorumlu
KRAS mutasyonlari ile TGF-B sinyallerinde etkili olan SMAD 2 ve SMAD 4
timor supresor genlerinde mutasyonlar meydana gelir. Bu yolagin geg
evrelerinde adenomlarin invaziv karsinoma duslimu sirasinda, kolon kanserli
olgularin %70-80’inde gozlenebilen p53 tumdr supresdr gen mutasyonu da
izlenmektedir. Mutasyonlar disinda 0Ozellikle tumor supresor genlerin
transkripsiyonunu duzenleyen bolgelerin hipermetilasyonu ile olusabilen
epigenetik degisiklikler de bu yolagi aktive edebilmektedir. Tum bu
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degisikliklerin etkisiyle adenom-karsinom gelisimi meydana gelir. Yani sonug
olarak, APC protein inaktivasyonu tek basina kanser gelisimine neden olmaz.
Asil etkisi kanser gelisimi ile sonuglanabilen bir dizi genetik-epigenetik
degisiklige yol agmaktadir. Tanimlanan bu degisiklikler araciligi ile olugsan
kromozomal instabilitenin kanser gelisiminde asil faktor oldugu belirtiimektedir
(102-104).

2.5.3.2. Mikrosatellit instabilite yolagi (MSI)

Herediter non-polipozis kolorektal kanserin ayirt edici 6zelligi olmasinin
yani sira sporadik kolorektal kanserli olgularin yaklasik %15’inde gézlenebilen
mikrosatellit instabilite yolaginda, asil olarak DNA uyumsuzlugu tamir genleri
olan MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2 (genellikle MLH1)'de kusur
meydana gelir ve boylece mikrosatellitlerde kararsizlik olusur. Mikrosatellitler
100 defaya kadar tekrar edebilen, 1 ila 6 baz ciftinden olusan, genom boyunca
dagilimis nikleotit tekrar dizileridir. Cogunlukla kodlamayla iligkili bolgelerde
bulunmadigindan sessizdirler. Ancak bazen Tip 2 TGF-f3 reseptort veya BAX
gibi proteinlerin kodlandidi gen lokalizasyonlarinda bulunabilir ya da bu
genlerin promoter bolgelerinde yer alabilirler. Normalde kolon epitel hucresi
proliferasyonu tzerine inhibitor etkisi olan TGF-B ve apopitozu indtkleyen BAX
proteininin fonksiyonlarindaki bozulma, kontrolden ¢ikmis asiri hiicre artigi ile
sonuglanir, bdylece kanser gelisir. Bu yolaktan gelisen kanserlerde sag kolon
yerlesimi, misin6z adenokarsinom ve timor infiltre lenfositlerin varhg tipiktir
(102,105-107).

2.5.3.3. CpG Ada Metilasyon Fenotipi (CIMP)

CpG adalari genom iginde CpG dinukleotidleri agisindan zengin, tim
genlerin yaklasik %50’sinin promotdr bdlgelerinde bulunmaktadir. Normal
hicrelerde metillenmis bazi CpG dinlkleotidleri kanser durumunda
metillenmemig olabilir. Veya anormal sekilde hipermetilasyona ugrayabilir.
Sonu¢ olarak uygunsuz metilasyon protoonkogenlerde aktivasyon, tumor
supresor genlerde inaktivasyon meydana getirir (20,108,109). Sporadik MSI
kolon timorlerinin gogu CIMP pozitiftir ve genellikle sag kolonda yerlesiktir.
BRAF'taki aktive edici mutasyonlar neredeyse tamamen MSI, CIMP pozitif
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KRK'de meydana gelir. CIMP pozitif timorlerin BRAF mutasyonlari ve MLH1
metilasyonuna bagl CIMP high, KRAS mutasyonlarina bagh CIMP low olmak

uzere iki tipe ayrilabilecegi 6ne surdlmustur (110).
2.5.4. Histopatoloji

World Health Organization (WHO) tarafindan en son 2019 yilinda

yayinlanan histolojik siniflandirmanin 5. versiyonu Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kolorektal timdérlerde WHO histolojik siniflamasi (2019 vyil, 5.
versiyon)

Benign Epitelyal Timorler ve
Prekiirsor Lezyonlar

Diisiik derece serrated displazi
Yiiksek derece serrated displazi
Hiperplastik polip, mikrovezikuler tip
Hiperplastik polip, goblet hiicresinden
zengin tip

Adenomatoz polip, diisiik derece
displazi

Adenomatoz polip, yiiksek derece
displazi

Tubuler adenom, dusuk derece

Tubuler adenom, yuksek derece
TUbuloévilldz adenom, dislk derece
TUbulovilldoz adenom, ylksek derece
Villoz adenom, dusuk derece

Vill6z adenom, yiksek derece

ileri adenom

Dusiik derece glandiiler intraepitelyal
neoplazi

Yuksek derece glandiiler intraepitelyal
neoplazi

O 0 VVY

A2 74

vV YO OO0 OO0 0O

A\ 4

Adenokarsinom, NOS

Adenom benzeri adenokarsinom (>%50

villéz yap1)

o Mikropapiller adenokarsinom (>%5
mikropapiller yapi)

o Musin6z adenokarsinom (>%50 musindz

komponent igeren)

Zayf koheziv adenokarsinom

Tasgl yuzuk hucreli karsinom (>%50 tagli

yuzuk hilcresi iceren)

Meduller adenokarsinom

AdenoskuamOz karsinom

Andiferansiye karsinom, NOS

Sarkomatoid komponentli karsinom

Noroendokrin tiimorler, NOS

Malign Epitelyal Tumorler

o

o O

VO OOooOo
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Derece 1 Néroendokrin timor

Derece 2 Noéroendokrin timor

Derece 3 Noroendokrin timor

L hicreli timor

Glukagon benzeri peptid Greten timor
Pankreatik polipeptid/ Peptid YY Ureten
timor

Enterokromaffin hicreli karsinoid
Serotonin Ureten karsinoid
Noroendokrin karsinom, NOS

Blyuk hicreli néroendokrin karsinom
Klguk hicreli néroendokrin karsinom
Mikst Noroendokrin-Nonnoroendokrin
karsinom (MINEN)

O 0O O O O O

VOO VYoo

Kolorektal kanser olgularinin %90’indan fazlasinda mukoza epitel
hiacrelerinden  koken alan adenokarsinom izlenmektedir. Musinoz
adenokarsinom tumor dokusunun %50’sinden fazlasinda ekstrasellller alanda
musin varligi ile karakterizedir. Daha fazla lenf nodu ve peritoneal tutulum
yapma egilimindedir. Sag kolonda daha sik izlenmekle birlikte yapilan
calismalarda bdlgesel farkhliklara bagh KRK'de %3-%20 arasi siklikta
bildirilmigtir. Japonya ve Cin’de dusuk oranlarda gorulirken, Amerika ve
Avrupa’da yuksek oranlarda izlenmektedir (111). Tagh yuzik hacreli karsinom,
tash yuzuk hicre 6zelligi gosteren hicrelerin %50’den fazla olmasi seklinde
tanimlanir. Hiucre sitoplazmasinda bol miktarda bulunan musin nedeniyle
hicre gekirdegi perifere itilerek karakteristik gorunim meydana gelmektedir.
Lenfovaskuler ve peritoneal tutulum siktir. Tum KRK vakalarinin %0.6-%2.7’si
gibi ¢cok az bir kisminda gorulurler. Ancak kotu prognozludurlar ve genellikle
ileri evrede tani alirlar (112,113). Adenom benzeri adenokarsinom’da timaérin
en az %50'sinden fazlasinda Vvilldz yapr benzeri invaziv komponent
izlenmektedir. Minimal desmoplazi gosterir ve gogunlukla KRAS mutasyonu ile
iligkilidir (114). Mikropapiller adenokarsinom, timoérin %5’ten fazlasinda
mikropapiller komponent izlenen, siklikla lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu

tutulumu yapan, koétu prognozlu ancak ¢ok nadir gorulen bir alt tiptir (115).
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2.5.5. Evreleme

Kolorektal kanser evrelemesinde daha onceleri Duke ve Astler-Coller
siniflandirma yéntemleri kullaniimig olsa da giiniimiizde Diinya Saglik Orglti
tarafindan kabul goéren, AJCC (American Joint Committee on Cancer)
tarafindan olusturulan evreleme sistemi kullaniimaktadir. Guncel olarak 8.
versiyonunda hastaligin evrelemesi icin primer tumorun bagirsak duvarina
invazyon derinligini (T), bolgesel metastatik lenf nodu sayisini (N) ve uzak

metastazi (M) gOsteren u¢ prognostik faktor kullanilir (116,117).

Tablo 2. Kolon ve rektum kanserlerinde siniflama, AJCC 8. versiyon

T Primer Timor

TX Primer tUmor degerlendirilemedi

Tis Karsinoma in situ (intramukozal)

TO Primer timor yok

T1 Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

T3 Muskularis propriay! asarak perikolorektal yagl doku invazyonu
yapmis

T4a Visseral peritona invaze olmus

T4b Cevre organ ve yapilara invaze

N Bélgesel Lenf Nodlari

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 adet bélgesel lenf nodunda metastaz

Nic Bolgesel lenf nodu metastazi yok ancak subseroza, mezenter
veya peritonsuz perikolik/perirektal alanlarda timér depozitleri
mevcut

N2a 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 ve Uzeri b('jlgesel lenf nodunda metastaz

M Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

Mla Peritoneal metastaz olmadan sadece bir organ veya bdlgede
metastaz

M1b Peritoneal metastaz olmadan birden fazla organda veya boélgede
metastaz

Mlc Peritoneal metastaz mevcut (uzak organ metastazi olsun veya
olmasin)

20



Tablo 3. Kolon ve rektum kanserlerinde TNM’ye gore evreleme

Evre T N M
0 Tis NO MO
1 T1-T2 NO MO
2A T3 NO MO
2B T4a NO MO
2C T4b NO MO
3A T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO
3B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO
T1-2 N2b MO
3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
4A Herhangi bir T veya N Mla
4B Herhangi bir T veya N M1b
4C Herhangi bir T veya N Mlc

2.5.6. Klinik bulgular ve lateralizasyonun etkileri

Kolon kanserinde erken evrelerde klinik belirtiler daha hafif ve seyrek
goruluyorken, hastalik ilerledikge belirtilerin gorulme sikhigi ve siddeti
artmaktadir. En sik karin agrisi, bagirsak aliskanliginda degisiklik, digkida kan
goérilmesi (melena, hematokezya), istahsizlik ve halsizlik gibi cogunlugu
Ozgullugu dusuk semptomlarla ortaya cikar. Ayrica daha nadir olarak ishal,
konstipasyon, istemsiz kilo kaybi, bulanti, kusma ve abdominal distansiyon gibi
belirtiler gorilebilmektedir. Hipoalbuminemiye bagl asit ve 6dem gorilebilir.
Komsu yapilara (mesane vb.) penetre olarak fistlller olusturabilir. Kolon
kanseri en sik bolgesel lenf nodlarina ve karacigere metastaz yapmaktadir.
Karacigere portal venodz sistem yoluyla erken metastaz yapmakla birlikte
akciger ve periton diger sik yayilim yapabildigi yerlerdir. ileri evrede karinda
palpe edilebilir bir kitle, metastaza bagl hepatomegali ve artmig tumor yukune

bagh kasektik gorinim tablolar ortaya ¢ikabilir (118,119).

Lateralizasyon belirtiler Gzerindeki en etkili faktorlerdendir. Sol kolon
limeni daha dar ve distal kesimlerde digki igerigi daha kivamli oldugundan sol

kolondaki lezyonlarda daha fazla obstriksiyon gorilmektedir. Perforasyon ise
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sag kolonda daha sik gézlenmekle birlikte perforasyon sonucu jeneralize veya
lokalize peritonit izlenebilir. Kolon kanserli hastalarin neredeyse yarisinda
anemi izlenmektedir. Ozellikle ileri yastaki hastalarda nedeni agiklanamayan
demir eksikligi anemisi saptandiginda kolon kanseri yonunden arastirilmalhdir.
Sag kolon tumdrlerindeki kanamalar daha ¢ok demir eksikligi anemisine bagl
belirtiler veren gizli kanamalar seklinde olmakla birlikte digki temelli testlerle
(FOBT, FIT) saptanabilmektedir. Sol kolondaki kanamalar ise daha sik rektal
kanama seklindedir (118). Sag kolondaki tumorler daha ileri yasta ve
bayanlarda, sol kolondaki tUmorler ise orta yagli hastalarda ve erkeklerde daha
sik izlenmektedir. Sad kolonda ileri evre, musindéz ve tash yuzik hucreli
tumorler daha sik izlenir (12). Ayrica sag kolonda HNPCC ve sesile serrated
adenomlar daha sik izlenmektedir (11,12). Erken evredeki lezyonlar sag
kolonda duz yapiya sahip olup zor tespit edilirken, sol kolondakiler ise polipoid
yapida olup daha kolay tespit edilebilmektedir (12,120). Sag kolon timorleri
peritona, sol kolon timorleri karaciger ve akcigere daha sik metastaz
yapmaktadir (4). Sol kolonda kromozomal instabilite yolagindaki mutasyonlar
(APC, p53 vb.), sag kolonda ise BRAF, CIMP fenotipi ve DNA uyumsuzlugu
tamir genleri ile ilgili mutasyonlar daha sik gorilmektedir. Genel olarak sag
kolon kanserleri daha kétlu prognoza sahip olmakla birlikte, erken evre (evre
1-2) sag kolon kanserlerinin soldakilere kiyasla daha iyi prognoz gosterdigini

bildiren galigmalar mevcuttur (13,121).

2.5.7. Biyokimyasal belirtegler, tarama ve tani yontemleri
2.5.7.1. Karsinoembriyonik antijen (CEA)

ilk kez 1965 yilinda tanimlanan ve bir onkofetal antijen olan CEA,
fetUste ve bazi kanser turlerinde yuksek miktarlarda yapilirken saglkli yetigkin
bireylerde ¢ok az miktarlarda uUretilmektedir. Kolorektal, akciger, meme, mide
ve pankreas dahil birgok karsinomda serumda yuksek seviyelerde
bulunabilmektedir (122). Sigara icmeyen saglikli bireylerin  %95’inden
fazlasinda serum CEA duzeyi 5ng/ml’in altindadir ve yarilanma émru yaklagik
7 gundur (123,124). Maligniteler haricinde kolelitiazis, alkolik siroz, kronik aktif

hepatit, obstriktif sarilik, karaciger absesi, kronik bronsit, sigara igiciligi, renal
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yetmezlik, inflamatuar bagirsak hastaligi, divertikllit, pankreatit, gastrit ve
peptik Ulser gibi daha birgok durumda serum seviyeleri artmakla birlikte nadir
bazi durumlarda 10 ng/ml'ye kadar yukselebilecegi bildirilmigtir (122,125).
Erken evre kolon kanserindeki yetersiz duyarliligi nedeniyle tarama veya tani
testi olarak kullanilmasi onerilmemektedir (126). KRK olgularindaki daha
yuksek CEA seviyeleri genellikle ileri evre ile iligkilendirilse de preoperatif
serum CEA duzeyi ile evre ve primer tumor boyutu arasinda tam bir korelasyon
bulunamamigstir (127,128). Birgok calismada ameliyat oncesi yuksek serum
CEA duzeylerinin kotl prognozla ve artmis reklrrens riskiyle iliskili oldugu
gOsterilmigtir (129,130). Tam rezeksiyon sonrasi CEA dizeylerinin normal
sinirlara gerilemesi beklenirken, ameliyat sonrasi yluksek kalan CEA duzeyleri
reziduel hastalik belirtisi olabilir. Postoperatif suregte normal araliga gelmigken
artmaya baslamasi rekurrens veya metastaza yonelik arastirmayi gerektirir
(131,132). Rekurrenslerin erken saptamasinda degerli bir yeri olan CEA,
kilavuzlarda konvansiyonel goruntuleme yontemleriyle birlikte hasta
takibindeki 6nemini korumaktadir (133,134).

2.5.7.2. Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9)

Karbonhidrat antijen 19-9, KRK’de CEA’dan sonra en sik kullanilan
belirtectir. KRK haricinde birgcok malignitede (pankreas v.b); ayrica safra yolu
ve pankreas hastaliklari gibi birgok benign hastalikta serumda yukselmekle
birlikte KRK hastalarinin onemli bir kisminda sentezlenmemektedir. Bu
nedenle tani ve tarama yontemi olarak kullaniimasi onerilmemektedir. Ancak
diger bulgulara tanisal anlamda az da olsa ek katkisi bulundugu bildirilmigtir
(135). Son zamanlarda yapilan bir galigmada ameliyat dncesi yuksek CA 19-9
seviyelerinin prognozu ve peritoneal yayilimi ongorebilecegi bildiriimekle

birlikte bu konuda daha kapsamli galismalara ihtiyag vardir (136).
2.5.7.3. Digki temelli testler

Guiac bazh digkida gizli kan testi (FOBT); diskida gizli kan aktivitesini
saptamak i¢cin “hem” molekulinde bulunan psodoperoksidaz aktivitesini
kullandigindan oOzgulligu ve ayrica duyarhligi da dusuktar. Duyarliigini

artirmak icin yilhk 3 ardigik 6rnekle tarama yapilmalidir. Yanhs pozitifligi
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dnlemek igin testten 7 giin 6nce NSAIl alimi durdurulmali; yanhs negatifligi
Onlemek igin ise 3-7 gun dncesinden itibaren C vitamini iceren destek veya
meyveler, 3 gun oncesinden itibaren kirmizi et tuketiimemelidir (137,138). 20
yillik takip siresi boyunca KRK’ye bagli mortaliteyi %33’e kadar azalttigini

gOsteren ¢alismalar mevcuttur (139).

Fekal immunokimyasal Test (FIT); insan globinini tespit eden antikorlar
kullanilarak yapildigindan yuksek 6zgullige sahiptir. Herhangi bir ilag veya
diyet kisitlamasi olmadan tek bir ornekte calisiimasi diger avantajidir.
Calismalarda ileri adenomlari ve karsinomlari tespit etmek icin FOBT'ye
kiyasla daha yuksek duyarliia ve 6zgullige sahip oldugu gosterilmigstir
(140,141).

Digkida DNA testi; digki orneklerinde neoplazi sureglerindeki anormal
DNA bdlgelerinin saptanmasi yontemine dayanir. FIT deki gibi test dncesi ilag
veya diyet kisittamasina gerek yoktur. KRK'yi saptamada FIT ile
karsilastinldiginda daha yuksek duyarliga sahiptir ancak yanhs pozitiflik orani
da daha yuksek bulunmustur. Pahali bir testtir ve simdilik 3 yilda bir yapiimasi
Onerilmektedir (140-142).

2.5.7.4. Fleksibl sigmoidoskop

Sol kolonun direkt olarak izlenebilmesine, biyopsi yapilmasina ve
poliplerin ¢ikarilmasina olanak saglar. Ancak testin pozitif olmasi halinde
kolonoskopiye tamamlamak gerekir. Sedasyon gerekmez. islem o&ncesi
lavman ile basit bir bagirsak temizligi yeterlidir. KRK insidans ve mortalitesini
sirasiyla %21 ve %27 azalttigi bildiriimistir. Tarama igin kullanilacaksa 5 yilda
bir 6nerilir (140,141).

2.5.7.5. Kolonoskopi

Kolorektal kanser taramasi i¢in yuksek duyarhlik ve 6zgulluge sahip
olmasi, tum kolorektal kesimi degerlendirebilmesi nedeniyle altin standart
yontem olarak kabul edilmekle birlikte es zamanli olarak prekanserdz
lezyonlarin g¢ikarilmasina ve biyopsi alinmasina imkan vermesi 6nemini

artirmaktadir. Tam bagirsak hazirhgi ve sedasyon gerektirmesi, maliyetli olugsu
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dejavantajlaridir. KRK insidans ve mortalitesini sirasiyla %43 ve %68
azalttigini bildiren g¢aligmalar mevcuttur. 10 yilda bir tarama onerilmektedir
(140,143).

2.5.7.6. Kapsil kolonoskopi

Buyuk bir hap boyutundaki kameranin yutulmasi ve rektuma dogru
ilerlerken goruntuleri kaydetmesi esasina dayanan bu yontem tek basina bir
tarama secgenegi olarak degil de kolonoskopi yapilamayan/tamamlanamayan
veya istemeyen hastalar i¢in onerilmektedir. Sedasyona gerek yoktur. 26 mm
ve 210 mm adenomlar icin sirasiyla %88 ve %92 duyarlilik, %82 ve %95
6zgullik bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bununla birlikte sag tarafli diz yapidaki
poliplerin ve sesile serrated lezyonlarin saptanmasinda duyarlihd1 dusuktur.
islem &ncesi bagirsak hazirli§ ve test pozitif glkmasi durumunda kolonoskopi
ihtiyaci vardir (140,141).

2.5.7.7. Bilgisayarh tomografi (BT) kolonografi

Diger adi sanal kolonoskopi olan bu yontem 06zellikle kolonoskopi
istemeyen hastalarda kullanighdir. Ayni zamanda ekstrakolonik patolojileri
deg@erlendirilebilmesi, hizli goruntileme ve hastalarin sedasyona ihtiyag
duymamasi avantajlari arasindadir. 1 cm ve Uzeri lezyonlari saptamadaki
duyarhiligi kolonoskopiye yakindir. Bunun yaninda ¢ekim oOncesi bagirsak
hazirhgi, rektal yoldan hava verilmesi, minimalde olsa radyasyon maruziyeti,
perforasyon riski (kolonoskopiden daha dislkte olsa) ve pozitif bulgular
sonrasi kolonoskopi ihtiyacl olumsuz 6zelliklerindendir. Ayrica 8 mm altindaki
polipleri saptamada, kapsul kolonoskopideki gibi sag tarafli duz yapidaki
poliplerin ve sesile serrated lezyonlarin saptanmasinda duyarliigi dusuktur.
Her 5 yilda bir yapilmasi dnerilmektedir (34,143,144).

2.5.7.8. Ultrasonografi (USG)

Kolon kanserinde ¢ok sinirli yeri olan USG, her ne kadar pratikte
karaciger metastazlarina yonelik uygulansa da ¢alismalarda anlamli dizeyde
ek bir katkisi bulunamamis olup rutin izlem surecinde kilavuzlar tarafindan

onerilmemektedir (145).
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2.5.7.9. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Kolon kanserinde evrelemede ana modalite BT olsa da ozellikle
karaciger metastazlarinin saptanmasinda ve takibinde MRG kullaniimaktadir.
Karaciger metastazi kotu prognoz gostergesi olmasinin yaninda tadavi
yaklasimini timden degistirdiginden saptanmasi kritik 6neme sahiptir.
DifGzyon agirhkli goéruntileme ve hepatobiliyer sisteme 6zglu ajanlarin
kullaniimasi milimetrik boyuttaki lezyonlarin dahi saptanmasina olanak
saglamistir. Lokal ileri kolon kanserli olgularda neoadjuvan tedavinin etkinligini
arastiran calismalar sonucunda T evresinin dogru belirlenmesi 6nemini
artirmaktadir. BT'nin bu konuda vyetersiz kalmasi nedeniyle MRGnin T
evresinin dogru saptanmasinda kullanabilecegini 6ne suren c¢alismalar
mevcuttur (146,147).

2.5.7.10. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Kolon kanserli olgularda tedavi oncesi evrelemede su an igin esas
yontem abdominopelvik bolgeye ve toraksa yonelik BT goruntulemedir. Primer
tumaoran cevre ile iligkisini, olasi komplikasyonlari (perforasyon vb.) ve uzak
metastazi degerlendirmede degerli bir yontemdir. Ancak timoérin bagirsak
duvarina invazyon derecesinin (T evresi) saptanmasinda etkinligi yeterli
dizeyde degildir. Ayni zamanda nodal evreleme ve peritoneal yayillimin
degerlendiriimesinde guvenilir bir yontem degildir. Ancak kesit kalinhgr 5
mm’den daha ince hale getirilerek duyarlihik ve 6zgulluk artirilabilir. Metastatik
olmayan hastalikta  postoperatif sltregte ve tedaviye yanitin

degerlendiriimesinde su an igin esas goruntileme yontemidir (148,149).

2.5.7.11. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

2.5.7.11.1. PET genel bilgiler

Pozitron emisyon tomografisi, giinimuzde basta onkoloji olmak Uzere
bircok tip dalinda kritik 6neme sahip olmakla birlikte her gecen gun gelisen
yeni teknoloji ve radyofarmasdtiklerle degerini artirmaktadir. 1960’larda ilk
olarak Hal Anger ve sonrasinda Gordon Brownell tarafindan ilk radyonuklid
goruntilenmesi kesfedildiginde pozitron salinimina bagli gérintilenmenin de

temeli atilmig oldu. Phelps ve arkadaslari talyum bilesimli sodyum iyot
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[Nal(Tl)] sintilasyon detektorlerinden olusan ilk hekzagonal PET cihazini
1970’lerde geligtiriimigtir. 1980'lerin baslarindan itibaren pozitron salinimi
kaynaklh 511 keV enerjili gama fotonlar igin daha yuksek durdurma gucune
sahip bismut germinat oksit (BGO) kristallerini iceren sistemler yavas yavas
kullaniimaya baslandi. Nal(Tl)'un aksine higroskopik olmamasi nedeniyle ¢ok
saylida kuglk BGO kristali halkasal olarak yan yana diziler halinde kullanildi.
Buna ek olarak ayrica 1980’lerin ortalarinda bir sintilator bloguna, kuguk bir
grup foton c¢ogaltici tup (PMT)un baglandigi "blok dedektor" tasarimi
sayesinde vyuksek hasasiyetle birlikte uzaysal c¢o6zunurlukte belirgin
iyilestiriimeler oldu. Bu sirecte time-of-flight (TOF) PET tarayicilarinin
geligtiriimesi icin yogun bir ¢alisma vardi. Ancak Nal (Tl) ve BGO igeren
kristallerin uzun bozunma sureleri nedeniyle yeterli verimde koinsidans
zamanlamasi saglanamadi. BGO sistemleri TOF imkani vermezken,
1990'larda septasiz 3 boyutlu goruntlileme yapabildikleri gosterildi. Boylece
1990’larin  sonlarina dogru anatomik ve metabolik bulgularin birlikte
degerlendirilebildigi ilk hibrit PET/BT cihazlari deneyimlenmeye baslanarak
cesitli rekonstruksiyon yontemleri uygulanmaya baslandi. BT ile atenuasyon
duzeltmesinin yapilabilmesi gurulti duzeyinde belirgin iyilesme sagladi.
2000’lerin basinda gelistirilen lutesyum oksiortosilikat (LSO) sintilatorleri hem
foton verimini artirdi hem de ¢ok iyi koinsidans zamanlamasi sagladi. Clnku
lutesyum bazli sintilatorler [lutesyum oksiortosilikat (LSO) ve son zamanlarda
kullaniimaya baslayan lutesyum-yttrium oksiortosilikat (LYSO)] ideal kristalde
bulunmasi gereken; 511 keV gama fotonlarini az miktarlarda verimli bir sekilde
durdurmak igin yluksek yogunluklu ve buylk atom numarasina sahip olmakla
birlikte, kisa bozunma suresi ve yuksek foton verimi gibi 6zelliklere sahiptir. Bu
sayede 2006’dan itibaren uzaysal rezolisyon ve sistem hassasiyetini Ust
seviyeye cikaran tamamen 3-D (U¢ boyutlu) modunda gorintileme imkani
sunan yeni nesil 3-D TOF PET cihazlan gelistirildi. Son zamanlarda silikon
PMT’ler kullaniimaya baglanmis olup yaygin olarak LSO ve LYSO gibi
lutesyum bazl sintilatorler revagta olsa da yeni teknolojiler ve gelismeler
sayesinde en ideal sintilator ve cihaz arayislari devam etmektedir (150-153).
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Pozitif yukli atom cekirdegi, neredeyse esit kutleli olan pozitif yuklu
protonlar ve yuksuz nétronlardan olusmaktadir. Etrafinda belirli yoériingelerde
hareket eden negatif yuklu elektronlar ile denge durumundadir. Proton fazlaligi
olan kararsiz haldeki cekirdekler ya bir pozitif yuklu elektron (pozitron)
bozunumu yaparak ya da yoéringeden elektron yakalayarak (elektron
yakalama) kararlilik gizgisine yaklagsma egilimindedirler. Bir ¢cekirdek pozitron
bozunumu yaptiginda, bir proton kaybeden ancak bir daha fazla nétron igeren,
yani atom numarasi bir azalan fakat kutle numarasi degismeyen yeni bir nuklit
olusmaktadir. Bu esnada ortama bir pozitron (3+), bir nétrino ve enerji salinir.
PET tarayicilar pozitronu degil, pozitron (3+) ve elekron (B3-) etkilesiminden

meydana gelen yok olma fotonlarini tespit etmek i¢in tasarlanmistir (152,154).

Yayilan pozitronlarin enerijileri farklilk gostermekle birlikte maddeden
gecerken atomlarla ve molekullerle birtakim etkilesimlere girerek sahip
olduklari kinetik enerijilerini gitgide kaybederler. Baglangigta sahip olduklari
enerjiye ve gevresindeki dokunun elektron yogunlugu gibi faktorlere bagli
olarak kisa mesafe kat ettikten sonra bir elektron ile birleserek yok olurlar
(anhilasyon olayi). Pozitron, elektron ile ayni kitleye sahip olup zit yuktedir.
Enerjinin ve momentumun korunma ilkesine bagli olarak anhilasyon olayi ile
her biri 511 keV'lik enerjiye sahip birbirine zit yonde (~180°) olacak sekilde iki
gama fotonu (yok olma fotonu) olusur. PET goérintlileme, yok olma
fotonlarinin daha 6nce bahsedilen uygun sintilatérler yardimiyla ayni zaman

araliginda dedeksiyonuna dayanmaktadir (152,154).

Anhilasyon sonucu olusan 511 keV'lik gama fotonlari karsilikli iki
dedektdrde ayni zaman araliginda saptandiginda, anhilasyon olayinin bu iki
dedektor arasinda uzanan hat [cevap hatti (line of response), kisaca LOR]
boyunca bir yerde gercgeklestigini gdsterir ki buna koinsidans olayi
denmektedir. PET cihazi, her bir dedektorin karsindaki diger dedektorle
koinsidans  olusturabildigi halkasal tarzda yerlesik dedektorlerden
olusmaktadir. Lokalizasyon, dedektdor halkasi icinde meydana gelen
koinsidans olaylarinin elektronik kolimasyonu yoluyla yapilmaktadir ki bu
nedenle PET sistemleri yuksek hassasiyete sahiptir. Fiziksel kolimator
kullanilan SPECT (tek foton emisyon bilgisayarli tomografi) gorintileme gibi
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yontemlerdeyse dedektdor dogrultusunda olan sinyallerin  bircogu

engellenmektedir. Bu da hassasiyeti dusurir (152,155).

Coincidence Subleat Coincidence
detector : detector

5

True

Sekil 1. Pozitron emisyon tomografi gorintulemenin genel prensibi

Koinsidans olaylarinin tespiti baglica gergek, sagiima ve rastgele olmak
Uzere U¢ baslik altinda incelenebilir. Gergek koinsidans olayinda, ayni
anhilasyon olayindan meydana gelen 511 keV'lik gama fotonlari ayni hat
Uzerinde herhangi bir sagiimaya ugramadan karsilikli dedektor ¢ifti tarafindan
ayni zaman araliginda saptanmaktadir. Bu istenilen gercek koinsdans tespiti
ne kadar ¢ok olursa kontrast o kadar ylksek olur ve hedef goértntr hale gelir.
Saclilma koinsidans olayinda, anhilasyon fotonlarindan biri saptanmadan 6nce
ortam ile etkilesime girip sacilarak yon degistirmistir. Rastgele koinsidans
olayinda ise ¢ok yakin zamanda meydana gelen iki anhilasyon olayindan
meydana gelen, kaynaklari farkli iki fotonun karsilikli dedektor ciftlerinde
saptanmasi durumudur. Sagilma ve rastgele koinsidans durumlarinda hatal
LOR olusur. Sonug olarak goruntude istenmeyen arka plan aktivitesinin
artmasina ve kontrast dusuklugune yol acarlar. Dedektorin enerji ve
zamanlama rezolUsyonu ne kadar iyi olursa o oranda gercek koinsidanslari
saptar ve istenmeyen koinsidanslari (sagilma ve rastgele) ekarte eder
(152,155).

Anhilasyon fotonlari her ne kadar ayni dar bir zaman araliginda tespiti
edilse de dedektdre ulasma surelerinde ¢ok kisa farklar vardir. TOF PET
sistemlerinde, anhilasyon fotonlarinin tespiti sadece birka¢ ylz pikosaniyelik
hassasiyetle yapilir. Bu bilgiler gorunti rekonstriksiyon modeline dahil
edilerek, anhilasyon olayinin tim LOR hatti boyunca degil de daha sinirli bir
yerde olustugu saptanabilir (152,156).
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Sekil 2. Pozitron emisyon tomografi gorintilemede son teknoloji

Modern PET cihazlari, etrafinda halka seklinde dizilmis dedektorler
bulunan, ortasindan hasta yataginin gectigi yaklasik 65-85 cm capta tunel
seklinde bir yapidir. PET halkasinin aksiyel uzunlugu 15-26 cm arasinda
degismekle birlikte beyin veya kardiyak PET uygulamalarinda tek yatak
pozisyonu yeterlidir. Onkolojik ¢alismalar iginse tum vicut gorintilerinin elde
edilmesi genellikle 5-6 yatak pozisyonunda tamamlanir. Her yatak pozisyonu
yaklasik 1-3 dakika strmekle birlikte tim vicut gorintileme 10-20 dakikalik

bir sirede tamamlanir (156).

Radyonuklidlerin yari émdarleri uygulanabilirlik agisindan kritik dneme
sahiptir. F-18 yaklasik 110 dk’'lik yari 6mra, belli mesafelerdeki merkezlere
tasinip uygulanabilmesi ve goruntuleme igin yeterli zaman tanimasi gibi ideal
Ozelliklere sahip olmasi nedeniyle tanisal PET goéruntileme i¢in en sik

kullanilan radyonuklid haline gelmistir (152).
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Tablo 4. Sik kullanilan PET radyonuklidleri

Radyoniiklid | Yan B+ bozunma | B+ maksimum |+ ortalama Uretim
omir yuizdesi (%) |mesafesi (mm) | mesafesi (mm) | sekli
(dakika)

20.33 99 4.1 1.1 Siklotron

9.96 5.1 15 Siklotron

2.05 7.3 2.5 Siklotron

109.8 2.4 0.6 Siklotron

68.3 8.2 2.9 Jenerator
(Ge-68)

1.25 r 5.9 Jenerator
(Sr-82)

Florodeoksiglukoz (FDG)'un timoér goéruntlilemesinde kullaniimasina
yol acgan ilk kesifler 1930’larda Warburg’'un malign hucrelerdeki artmis
metabolik ve glikolitik akivite kesfine dayanmaktadir. PET tarayicilarinin
gelistiriimesiyle birlikte 1970’lerde baslangigta beyin glukoz metabolizmasinin
arastinimasi igin kullanilan FDG, hizla basta onkoloji olmak Uzere kardiyoloji
ve noropsikiyatri alanlarinda da farkli endikasyonlarla uygulanir hale geldi.
Cesitli islemler sonucunda glukoz molekulundeki ikinci karbon atomuna bagl
hidroksil grubu yerine flor gegmesiyle 2-deoksi-2-floro-D-glukoz (FDG)
molekulu elde edilmektedir. PET'de metabolik aktiviteyi degerlendirmek igin
kullanilan ve glukoz ile benzer yapidaki FDG, glukoz metabolizmasindaki gibi
glukoz tastyicilar (GLUT) araciligiyla hucre igine girer ve hekzokinaz enzimiyle
fosforile edilir. Olusan FDG-6 fosfat'in ikinci karbon konumunda hidroksil grubu
bulunmadigindan enzimler i¢in uygun bir substrat degildir. Bu yuzden ne
glikojen sentezinde ne de glikoliz yolaginda kullanilamaz. Bu haliyle polar bir
molekul oldugundan kolayca hicre digina gikamaz ve hucre iginde hapsolur.
Sonugta glikoz metabolizmasiyla orantili sekilde hicre igerisinde birikir ki bu
FDG PET/BT goérintilemenin temelini olusturmaktadir (152,153,157,158).

Glukoz taslyici proteinlerinde (6zellikle GLUT1) ve hekzokinazda

(6zellikle hekzokinaz 2) artma, glukoz-6-fosfataz dizeylerinde azalma ve

31



bdlgesel kan akiminda artis FDG’nin hicre igerisinde birikmesiyle iligkili ana
etmenlerdir (152,157,159). Tumorler blayldikge ortamda hipoksi meydana
gelir ve tumoral hdcreler bu ortama uyum saglayarak anaerobik glikoliz
yapmaya baslar. Bu durumda hipoksi ile induklenebilir faktor (HIF)-1 tumor
gelisiminde kritik bir role sahip olur. Oksijen seviyesinin yeterli oldugu normal
kosullarda hucrelerde eksprese edilen HIF-1a alt birimi hizla bozunmaya
ugrar. Ancak hipoksi durumunda bozunma engellenir ve HIF-1a hicre iginde
birikir. Sonugta bir dizi promoter gen aktive olarak anjiogenezin ve tumoaral
gelisim yollarinin aktivasyonununa, glikolitik enzimlerin ve vaskuler endotelyal
blylume faktorinin (VEGF) asiri ekspresyonuna neden olur. TUmar hipoksisi,
anaerobik glikoliz yoluyla FDG metabolizmasinin hizlanmasina yol agan en
onemli faktorlerden biridir. Ayrica karsinojenez surecindeki mitojen aktive
protein kinazlar ve AKT (alfa serin-/treonin-spesifik protein kinaz) gibi
molekuler yolaklarin glikolizi uyararak glikoz uptake duzeyini artirdigi

gosterilmigtir (152).

Florodeoksiglukozun vicutta dagilimini etkileyen, gérintileme éncesi
dikkat edilmesi gerek bazi hususlar vardir. Uptake fazinda yanhs tutulumlari
engellemek igin hastalar fiziksel aktivite, konusma, ¢igneme ve yutkunma
eylemlerinden mumkin oldugunca kaginmalidir. Hiperglisemi ve yuksek
serum insulin duzeylerinde timoéral hicrelerde FDG uptake’i beklenenin
altindadir ki bu yanhs negatifliklere neden olabilir. FDG, hlcre igine giris
asamasinda benzer yapisi nedeniyle glukoz ile yarigir. Yuksek serum insulin
duzeyleri ise GLUT lar Uzerinden hem glukozun hem de FDG’nin yag dokuda,
iskelet ve kalp kasinda hicre icine girisini artirir. Boylece ylksek arka planini
aktivitesine ve FDG’nin timor hicreleri tarafindan tutulumunun azalmasina yol
acgar. Bu nedenle hastalarin FDG enjeksiyonundan once en az 4-6 saat a¢
olmalari ve kan glukoz seviyesinin 200 mg/dL’nin altinda olmasi dogru
degerlendirme icin gereklidir. Diyabetik kanser hastalarinda kullanilan insulin
tipine ve serum glikoz duzeyine gore kKigisel yaklasim onerilmekle birlikte hizh
etkili ve kisa etkili insulin uygulamalarinda sirasiyla en az 4 ve 6 saat sonra
goruntuleme yapilmalidir. Bazen fizyolojik olarak gorulen bobrekteki kaliksiyel

tutulumlar, Ureterler ve mesane aktiviteleri yanlis pozitifliklere veya bu alanlarin
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komsulugundaki lezyonlarin/lenf nodlarinin gézden kagmasina neden olabilir.
Goruntlleme Oncesi yeterli hidrasyon ve miksiyonun saglanmasi yeterli
olabilecegi gibi bazi hastalarda furosemid uygulamasi, mesane
kateterizasyonu ve mesanenin retrograd olarak serum fizyolojik ile
doldurulmasi sonrasi goruntileme kaliteyi artirabilir. Metformin 6zellikle yogun
distal kolon aktivitesine neden oldugu icin kolon kanserli hastalarda
goéruntilemeden 3 gun once kesilmesi Onerilmektedir. Radyoterapi sonrasi
inflamasyon nedeniyle goruntiuleme olumsuz etkileneceginden, FDG PET
goruntuleme radyoterapi tamamlanmasindan en az 3 ay sonraya
ertelenmelidir. Adipoz dokuda FDG uptake dizeyi tipik olarak diguktir. Ancak
termoregulasyonda rol oynayan kahverengi yag dokusunda bazi durumlarda
(soguga maruziyet, sempatik sistem aktivasyonu vb.) yogun uptake olabilir ki
bu sorun goérintileme Oncesinde verilen beta blokerler veya

benzodiazepinlerle ¢ozulebilir (152,158-161).
2.5.7.11.2. SUVmax, SUVmean ve volumetrik parametreler

Pozitron emisyon tomografisinden elde edilen en temel ve semikantitatif
bir parametre olan SUV (standartized uptake value), ilgi alani (Region of
Interest-ROI) icindeki aktivitenin vucut agirhdr ve enjekte edilen doz ile
normalize edilmesi sonucunda bulunur. SUVmax ise ilgi alani icinde sadece
tek bir vokseldeki en yuksek degeri gosterir. SUVmax, kolay hesaplanabilir
olmasi ve gozlemciden bagimsiz bir deger yansitmasi nedeniyle klinikte en sik
kullanilan parametredir. Bununla birlikte en dnemli dezavantaji tek vokseldeki
degerin gurultt duzeyine kargi hassas olmasi ve bu nedenle yuksek
hesaplanabilmesi durumudur. Bu yuzden gesitli goruntlu parametrelerinden ve
hasta 6zelliklerinden etkilenebilir. Ayrica tek vokseldeki bu degerin diger
baglica dezavantaji genellikle tim timdéral dokunun metabolik durumunu
yansitmamasidir. SUVmean, bir ilgi alanindaki metabolik aktivitenin
ortalamasi, diger bir deyisle tum voksel degerlerinin ortalamasidir. Her ne
kadar tum tumor aktivitesini degerlendirmek igin daha uygun olsa da subjektif

oldugundan gozlemciler arasi farkliliktan daha fazla etkilenir (19,152,162,163).
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SUVmax = ilgi alanindaki maksimum aktivite (MBgq/g) x Viicut agirhdi (g) / Doz
(mBa)

SUVmax ve SUVmeanin tim metabolik tiumor  yukdnu
degerlendirmedeki kisithliklari bu yonde yeni aragtirmalari tetiklemis ve son
zamanlarda hem tumor hacmi hem de metabolik aktivite hakkinda bilgi veren
uc boyutlu volumetrik parametreler olan MTV ve TLG'yi bu alanda daha 6n
plana gikmigtir. MTV, cizilen ilgi alanindaki yiksek metabolizmaya sahip tumor
hacminin élgimu olup, TLG ise MTV ve SUVmean parametrelerinin ¢carpimi
sonucu elde edilir (19,152,164). MTV ve TLG’nin prognozu ve kemoterapiye
cevabl Oongbérmede, tumorin yayilimini degerlendirmede ve radyoterapi
planlamasinda SUVmax’a gore daha iyi parametreler oldugu birgok ¢alismada
gOsterilmistir (162,164,165). MTV ve TLG’nin 6lgiminde manuel yerine yari
otomatik ve otomatik yontemler kullanilmasinin avantaji, 6nceden belirlenen
bir esik degerin Uzerindeki tum bitisik voksellerin timor sinirlarina dahil
edilmesiyle gozlemciler arasindaki farkhligin en aza indirilmesidir (19). 2-5
arasinda sabit bir SUV degeri alinarak baz alinarak MTV ve dolayisiyla TLG
Olcimunin yapildi§i yontemler icerisinde en c¢ok kabul goéreni SUV 2.5
degeridir (162,166). Bir diger sik kullanilan esik deger yontemi SUVmax’in
belirli bir yuzdesi olmustur. YUzde olarak en yaygin kullanilan esik degerler
SUVmax'in %40-43’Udir (167). Bazi timdrlerin FDG uptake dizeyinin disuk
olmasi, timore komsu alanlarin yuksek fizyolojik FDG aktivitesine sahip
olmasi ve nekrotik alanlar iceren heterojen yapidaki timorler vb. durumlar bu
yontemlerdeki en 6nemli yanlis hesaplama nedenlerindendir. Bu ylzden hem
hastaya hem de taramaya 6zgu arka plan (mediasten kan havuzu ve karaciger
aktivitesi gibi) ve uyarlanabilen esik deger gibi ydontemler denenmis olup MTV

ve TLG Olcumunde standart teknik arayigi halen devam etmektedir (162).
2.5.7.11.3. FDG PET/BT’nin kolon kanserindeki yeri

Kolon kanserinde kilavuzlarda ilk evreleme icin rutin olarak FDG
PET/BT o6neriimemektedir. Ancak 6zellikle evre 3 ve 4 olgularda hasta
yonetimine katki saglayabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur. Misindz

adenokarsinomlarda ve genis nekrotik alanlar igeren tumorlerin
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saptanmasinda yanlis negatiflik olabilecegi géz éninde bulundurulmalidir
(168).

Malign hucrelerdeki metabolik degisikliklerin morfolojik degisikliklere
kiyasla ¢ok daha erken meydana geldigi bilinmektedir. Bu nedenle tedaviye
yanitin (6zellikle erken yanit) degerlendiriimesinde FDG PET/BT sik olarak
kullaniimaktadir (169). Lokal ablatif tedaviler (radyofrekans ablasyon,
transarteriyel radyoembolizasyon vb.) sonrasi yaniti degerlendirmede, rezidi
ve rekurrensi saptamada konvansiyonel goruntuleme yontemlerine tGstunlugu
bildirilmigstir (16).

Kanda yuksek tumor belirteci olan ancak metastatik hastalik bulgusu
olmayan hastalarda odagi tespit etmede, rekurrensi saptamada, rezeke
edilebilir hepatik veya pulmoner metastatik odaklari olan olgularda hastaligin

yayginhgini degerlendirmek igin ¢ok degerli bir ydontemdir (134,170).
2.5.7.12. Tedavi

2.5.7.12.1. Cerrahi tedavi

intramukozal timérlerde (Tis), hiperplastik ve adenomatdz poliplerde
eksizyon yeterli olmaktadir (171). Submukozaya invazyon yapmis (T1) sapli
poliplerde lenfatik veya vaskuler invazyon, koétu diferansiyasyon ve timor
tomurcuklanmasi gibi faktorlerin olmamasi durumunda endoskopik rezeksiyon
sonras! kur saglanmis kabul edilir (172). Ancak submukoza invazyonu (T1)
olan sesil veya duz bir polipte herhangi bir risk faktori olmasi durumunda lenf

nodlarini da iceren cerrahi rezeksiyon énerilmektedir (173).

Rejyonel infiltratif kolon kanserinde esas tedavi yontemi olan cerrahinin
amaci, timoérin bulundugu kolon segmentinin arteriyel beslenmesini ve
lenfatik drenajini gdzeterek yapilacak rezeksiyon iglemidir. Bagka herhangi bir
patoloji olmamasi durumunda perikolik lenf nodlarinin yeterli dizeyde
¢ikarilmasini saglamak igin, timaorian proksimal ve distal kesiminden 5-7 cm’lik
saglam segmentlerin komsu mezokolonla birlikte eksizyonu onerilmektedir.
Dogru histopatolojik evreleme igin en az 12 adet lenf nodu cikarilmahdir
(128,174).
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2.5.7.12.2. Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi kuratif amacli rezeksiyon yapilan hastalarda
mikrometastazlari yok etmeye ve dolayisiyla hastalikla iligkili mortaliteyi
azaltmaya yonelik uygulanan sistemik tedavi ydéntemidir. ilaclarin yan etki
profilleri, hastaligin evresi, hastanin yasi ve performans durumu, eslik eden
komorbid hastaliklar gibi faktorler dikkate alinarak kemoterapotik ajanlar
segilir. Evre Il kolon kanserli olgularda herhangi bir risk foktori bulunmamasi
durumunda sadece cerrahi tedavi ile kir orani yuksektir ve calismalarda
adjuvan tedavinin kayda deger bir katkisi bulunmadigindan 6nerilmemektedir.
Ancak pT4 evre lezyon, yetersiz (12 adetten az) lenf nodu 6rneklemesi,
lenfovaskuler veya perindral tumor invazyonu, Kkotlu diferansiyasyon,
obstriiksiyon ve perforasyon gibi ylksek risk iceren evre Il olgularda adjuvan
tedavi onerilmektedir. Baslica bir flouroprimidin tlrevi ajanin tek basina
(6zellikle 5-fluorourasil-lokovorin) kullanildigi veya oksaliplatin ile kombine
edildigi rejimler onerilmektedir (128,175).

Evre lll olgularda ise adjuvan tedavi rutin olarak uygulanmaktadir. Bu
hastalik grubunda tek bagina flouroprimidin turevi bir ajan (5- fluorourasil, oral
kapesitabin) kullanmak yerine oksaliplatin ile kombine edilen tedavi rejimlerinin
hem nuksu hem de mortaliteyi azaltmada daha basarili oldugu bir¢ok ¢calisma
gosterilmistir. Ozellikle MSI-high olan evre |l hastalarda flourourasil igerikli
kemoterapinin sagkalima olumlu etkisi olmadidi, oksaliplatin bazli tedavilerin
ise sagkalimda belirgin iyilesme sagladigi belirtiimektedir. Bu gruptaki adjuvan
tedavi rejimlerine irinotekan eklenmesinin, anti VEGF (bevasizumab) veya anti
EGFR (setuksimab, panitumumab) gibi hedefe yonelik ajanlarin
kullanilmasinin ~ herhangi  bir faydasi  gOsterilemediginden rutinde
onerilmemektedir (128,176).

Evre IV (metastatik) kolon kanserinde sistemik kemoterapi esliginde
metastatik odaklara yénelik girisimler tedavinin temel esaslaridir. ilk basamak
sistemik kemoterapide sitotoksik ajanlar olan bir flouroprimidin turevine (5-
fluorourasil, oral kapesitabin), oksaliplatin ve irinotekan gibi ajanlardan birinin

eklenmesiyle, FOLFOX ve FOLFIRI basta olmak Uzere, olusturulan
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kombinasyonlarin sagkalimi artirdi§i calismalarda gésterilmistir (177,178). Ug
sitotoksik ajanin birlikte kullaniimasinin (FOLFOXIRI) sagkalim tzerine olumlu
etki gosterdigi bildirilse de yan etki profili artacagindan sadece bu durumu
tolere edebilecek 6nemli komorbitesi bulunmayan 75 yas altindaki hastalarda
uygulanmasi dnerilmektedir (179). Yash ve duskin durumdaki hastalarda tek
basina bir flouroprimidin kullanilabilir. ik basamakta sitotoksik ajanlara anti
VEGF (bevasizumab, ramusirumab, aflibersept) veya anti EGFR (setuksimab,
panitimumab) eklenebilir. Ancak anti VEGF ve anti EGFR ajanlarin ayni
kombinasyonda kullanimi Onerilmemektedir. Anjiogenezi oOnleyen ajanlar
icerisinde selektif bir VEGF-A inhibitorl olan bevasizumab’in ilk basamakta
digerlerine karsi Ustun oldugu bildiriimistir. Diger Anti VEGF ajanlar diger
basamaklarda kullanilabilir. EGFR reseptorine karsi gelistiriimis monoklonal
antikorlar olan setuksimab ve panitimumab tium basamaklarda monoterapi
seklinde veya sitotoksik ajanlarla birlikte kullanilabilir. Ancak RAS mutasyon
olan hastalarda tedaviye direng olmasi nedeniyle énerilmez. BRAF mutasyonu
olanlarda ise sitotoksik ajanlarla kombinasyonu Oneriimemektedir (134).
dMMR/MSI-H olan metastatik kolorektal kanserli olgularda ise PD-1’e karsi
gelistiriilmis  monoklonal antikorlardan olan pembrolizumab’in  yarari
gésterilmistir (180). ikinci ve liglinci basamakta, ilk basamakta kullaniimayan
sitotoksik ajanlarin gozetildigi tedavi rejimleri 6nerilmektedir. BRAF V600E
mutasyonu olan metastatik kolon kanserli hastalarda encorafenib (oral BRAF
V600E inhitibori) ve setuksimab kombinasyonunun iyi bir segenek olabilecegi
belirtiimektedir. Ayrica oral bir multikinaz kinaz inhititéri olan regorafenib,
trifluridin/tipirasil (TAS-102) ve anti HER-2 ilaglar (trastuzumab, lapatinib)

sonraki basamaklarda akilda tutulmasi gereken ilaglardir (134).
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ll. GEREG VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanan c¢alismamiz i¢cin Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakdltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu'ndan 25/05/2022
tarihinde 20.478.486/1386 karar numarasi ile onay alindi.

3.1. Galismanin Orneklemi

Calismamizda ilk asamada Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali'nda Ocak 2016 ile Nisan 2022 tarihleri
arasinda F-18 FDG PET/BT tetkiki uygulanan 62 kolon kanseri tanili hasta
incelendi. Calismaya primer timor cerrahisi gegirmemis ve evreleme amagli
PET/BT goruntiuleme uygulanan hastalar dahil edildi. Ancak otomatik
konturlama yontemiyle volumetrik parametrelerin hesaplaniimasi asamasinda
7 hastada primer lezyon komsulugundaki metastatik lenf nodu veya fizyolojik
aktivite tutulumlarinin primer lezyon sinirindan ayriminin yapilamamasi
nedeniyle bu hastalar galismadan ¢ikarildi. Sonugta ¢alismamiza dahil edilme
kriterlerini  kargilayan ve otomatik konturlama yontemiyle volumetrik
parametrelerin hesaplaniimasi agamasinda sorun ¢ikmayan 55 kolon kanseri
tanili hasta dahil edildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, kilo, boy, vicut kitle
indeksi [VKI]), klinikopatolojik &zellikleri (histolojik alt tip, TNM siniflamasi,
metastaz yeri, timor yerlesimi) ve CEA ve CA 19-9 gibi biyokimyasal

parametreleri hastane Probel sisteminden retrospektif olarak elde edildi.

3.3. F18-FDG PET/BT Goriintileme Protokolii ve Goriintilerin

Degerlendirilmesi

Hastalardan ¢ekim 6ncesi en az 4 saat aclik durumuna uymalari, gekim
oncesi en az 24 saatlik suregte agir egzersizden kaginmalari, diyabetik
hastalarin kullandigi insulin tipine gore enjeksiyonu ¢ekimden onceki belirtilen
zamanda yapmalari hem s6zli hem de yazili olarak belirtilmistir. Cekim gunu

hastalardan ayrintili anamnez alinarak hasta boyu ve kilosu, varsa kullandigi
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ilaglar, daha o6nce aldigi kemoterapi ve radyoterapi bilgileri, gegirilmis
operasyonlar, yakin zamanli travma oykusu gibi goérunttlemeyi etkileyebilecek
bilgiler not edilmistir. Cekimden once hastalarin kan glukoz degeri olgulerek
200 mg/dl'nin altindaki hastalara yazili onamlari alinarak 4.2 MBq/kg F-18
FDG enjeksiyonu intravendz olarak yapildi. Gorinti degerlendirmesine
yardimci olmak igin su bazli kontrast madde su ile seyreltilerek igirildi.
Ardindan hastalar mimkun oldugunca hareket etmeden 0zel bekleme
odalarinda yaklasik 60 dk dinlendirildi. Hasta radyasyon yukunun azaltiimasi
igin yeterli oral hidrasyon saglandi ve goruntuleme 6ncesi miksiyon yaptirilarak
uriner aktivitenin goruntulemedeki muhtemel olumsuz etkileri en az duzeye
indirildi. Kollar bas Uzerinde, supin pozisyonda, verteksten uyluk proksimal
kesimine kadar, 6nce dusuk doz BT (120 kVp ve 80 mAs) ardindan PET
goérintlleri elde edildi. Goruntileme her yatak pozu icin 2 dakika olacak
sekilde, 7-8 yatak pozunda tamamlandi. BT goruntuleri anatomik korelasyon
ve atenlasyon duzeltmesi amaciyla kullanildi. PET/BT goérunttleme Philips
True Flight Select model cihaz ile yapildi. TUm hastalar i¢in rekonstruksiyon
parametreleri olarak 3 iterasyon 33 subset olmak Ulzere OSEM iterativ

algoritmasi kullanildi.

Elde edilen maximum intensity projection (MIP) goruntileri ve fuzyon
PET/BT géruntuleri (aksiyel, koronal ve sagittal kesitler) hem gorsel olarak
hem de semikantitatif parametreler araciligiyla degerlendirildi. Kolonoskopi ve
diger goruntuleme yontemlerinde tarif edilen primer lezyona uygun ilgi alani
cizildi. Bu lezyona ait SUVmax ve SUVmean degerleri ile farkli esik degerler
(SUVmax 2.5, SUVmax 3.0) kullanilarak otomatik konturlama yontemiyle bir
volimetrik parametre olan MTV degerleri (MTV 2.5, MTV 3.0) elde edildi.
Otomatik konturlama sonucu istenmeyen arka plan ve lezyon komsulugundaki
fizyolojik aktivite alanlart mumkun oldugunca silinerek yanhgliklar giderildi.
Ardindan MTV degerleriyle SUVmean carpimi sonucu diger volumetrik
parametre olan TLG degerleri (TLG 2.5, TLG 3.0) hesaplanip kaydedildi.
Primer lezyon haricinde uzak lenf nodu veya uzak organ (karaciger, akciger,
periton vb.) metastazi varligi kaydedildi. Metastatik lezyonlar yer aldiklari

bdlgeye gore artmis F-18 FDG tutulumu gdstermeleri halinde pozitif olarak
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kabul edildi. Saglam karaciger parankiminden (6ncelikle sag lobdan, sag lobda
metastaz varliginda ise sol lobdan) uygun ilgi alani esliginde karaciger
SUVmax olgulerek kaydedildi. Primer lezyon ile bu veri birbirine kiyaslanarak
primer lezyon SUVmax/karaciger SUVmax orani hesaplanip kaydedildi. Elde
edilen tum goruntuler ve parametreler deneyimli bir nukleer tip uzmani

tarafindan degerlendirildi.

b

Resim 1. Soldaki tim vicut MiP gérintilerde; Ustte mavi ok ile gdsterilen

alanda fizyolojik bilateral vokal kord aktivitesi, ortada sari ok ile gosterilen
alanda karacigerde metastatik lezyon, altta siyah ok ile gosterilen alanda sag
kolondaki primer lezyonun SUVmax esik degeri 2.5 ve 3.0 olacak sekilde
otomatik konturlama yapilmis hali. Ardindan yesgil ok ile gosterilen alanlarda
primer lezyona uygun ROI ¢izilmis sirasiyla fiizyon PET/BT aksiyel, sagittal ve

koronal kesitleri izlenmektedir.

3.4. istatistiksel Analiz

Hesaplamalarda SPSS for Windows paket programi 22.0 kullanildi.
Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
normallik testi ve basiklik ve c¢arpiklik degerlerinin incelenmesi ile

degerlendirildi. istatistiksel analizlerde tanimlayici istatistikler igin sayi, yiizde,
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ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum degerler
hesaplandi. Normal dagihm gosteren surekli degiskenlerin analizinde
Independent Sample T Testi ve One-Way Anova Testi, normal dagilim
gostermeyen surekli degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U Testi ve
Kruskal-Wallis testlerinden uygun olanlar kullanildi. Kruskal-Wallis testinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu durumda farki yaratan grubu bulmak
icin Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U testi yapildi. Kategorik degiskenler
analizinde Fisher's Exact testi kullanildi. Surekli degiskenler arasindaki iligkiyi
Olgcmek icin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi (r);
<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89
yuksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yuksek iligki olarak degerlendirildi. P degeri <0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismamiza 31'i (%56.4) erkek ve 24°UG (%43.6) kadin olmak Uzere
toplam 55 hasta dahil edildi. Hastalarin yagslari 30 ile 90 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 65.8+13.7 yildir. Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo

5’'de yer almaktadir.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Hasta (n=55)
Yag (yil)

OrtalamatSS 65.8+13.7
Cinsiyet, n (%)

Erkek 31 (56.4)
Kadin 24 (43.6)
Boy (m)

Ortalama+SS 162.0+11.0
Kilo

OrtalamatSS 72.1+£13.2
VKIi (kg/m?)

Ortalama+SS 27.244.2

n:Sayi, SS:Standart sapma, VKi:Viicut kitle indeksi

Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin dederlendirilmesi Tablo 6’da yer

almaktadir.

Hastalarin 23’Unde (%41.8) primer tUmor yerlesimi sad kolonda,
32’sinde (%58.2) sol kolondaydi. Primer timorlerin histolojik alt tiplerinin
dagilimi; 50’sinde (%90.9) adenokarsinom, 2’sinde (%3.6) mulsindz
adenokarsinom, 2’sinde (%3.6) meduller adenokarsinom, 1’inde (%1.8) tasli

yuzUk hdcreli adenokarsinom seklindeydi.

Primer timor T evresi dagihmina bakildiginda; hastalarin 1’i (%1.8) T2,
23’0 (%41.8) T3, 18'i (%32.7) T4a, 13'l (%23.6) T4b evredeydi.
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Primer timdr N evresi dagilimina bakildiginda; hastalarin 28’inde
(%50.9) lenf nodu metastazi saptanmamis olup, lenf nodu metastazi olan
hastalarin ise 8’i (%14.5) Nla, 4’0 (%7.3) N1b, 8i (%14.5) N2a, 7’si (%12.7)
N2b evredeydi.

Primer tumor M evresi dagilimina bakildiginda; hastalarin 26’sinda (%
47.3) metastaz saptanmamis olup, metastatik olan hastalarin ise 16’s1 (%29.1)
M1a, 8'i (%14.5) M1b, 5’i (%9.1) M1c evredeyd..

Metastazi olan hastalardan karaciger metastazi olanlarin sayisi 23
(%79.3), akciger metastazi olanlarin sayisi 11 (%37.9), periton metastazi
olanlarin sayisi ise 5 (%17.2) idi. ki (%6.9) hastada kemik metastazi

mevcutken, 3 (%10.3) hastada slrrenal bezde metastaz vardi.

Tablo 6. Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

Degiskenler Hasta (n=55)
Tiimor Yerlesim, n (%)

Sag kolon 23 (41.8)
Sol kolon 32 (58.2)
Histolojik Alt Tip, n (%)

Adenokarsinom 50 (90.9)
Musin6z adenokarsinom 2 (3.6)
Mediiller adenokarsinom 2 (3.6)
Tasl yuzuk hucreli adenokarsinom 1(1.8)

T evresi, n (%)

T2 1(1.8)

T3 23 (41.8)
T4a 18 (32.7)
T4b 13 (23.6)
N Evresi, n (%)

NO 28 (50.9)
Nla 8 (14.5)
N1b 4(7.3)

N2a 8 (14.5)
N2b 7 (12.7)
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M evresi, n (%)

MO 26 (47.3)
Mla 16 (29.1)
M1b 8 (14.5)
Mic 5(9.1)
Metastaz, n (%)
Yok 26 (47.3)
Var 29 (52.7)
Metastaz Yeri, n (%)
Karaciger 23 (79.3)
Akciger 11 (37.9)
Peritoneal 5(17.2)
Kemik 2 (6.9)
Sirrenal 3(10.3)
n:SayI

Primer tumor lateralizasyonu ile klinik evre arasindaki iliski Tablo 7’de

yer almaktadir.

Pearson ki-kare veya Fisher’s exact analizine gore; tumor lokalizasyonu

ile klinik evre arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.483).

Tablo 7. Primer timor lateralizasyonu ile klinik evre arasindaki iliski

Klinik Evre Sag Kolon (n=23) Sol Kolon (n=32) p*
n (%) n (%)

1 (n=1) 0 (0.0) 1 (100.0)

2A (n=14) 6 (42.9) 8 (57.1) 0.483
2B (n=3) 1(33.3) 2 (66.7)

3B (n=3) 1(33.3) 2 (66.7)

3C (n=6) 4 (66.7) 2 (33.3)

4A (n=15) 5(33.3) 10 (66.7)

4B (n=8) 2 (25.0) 6 (75.0)

4C (n=5) 4 (80.0) 1 (20.0)

n:Sayi, * Fisher's Exact Test
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Hastalarin kanser belirteclerinin degerlendiriimesi Tablo 8'de vyer
almaktadir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) duzeyleri 0.6 ile 949 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 86.84+190.73, medyani 11.60’tir. Karbonhidrat
antijen 19-9 (CA 19-9) duzeyleri 0.8 ile 16915 arasinda degdismekte olup,
ortalamasi 1112.24+3601.91, medyani 15.75'dir.

Tablo 8. Hastalarin kanser belirteglerinin degerlendiriimesi

Degiskenler Ortanca (min-max) OrtalamaxSS
CEA 11.60 (0.60-949.00) 86.84+190.73
CA 19-9 15,75 (0.80-16915.00) 1112.24+3601.91

SS:Standart sapma, CEA:Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9:Karbonhidrat antijeni 19-9

CEA ve CA 19-9 duzeylerinin Kklinikopatolojik o6zelliklere gore

karsilastiriimasi Tablo 9’da yer almaktadir.

Mann Whitney U analizine gore tumor lateralizasyonu ile ortanca serum
CEA ve CA 19-9 degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05).

T2 evresinde hasta sayisinin az olmasindan dolayl T2 evresi ile T3
evresindeki hastalar birlegtirildikten sonra istatistiksel analiz yapildi. Kruskal
Walllis H analizine gore T evresi ile ortanca serum CEA deerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0.05), T evresi arttikga ortanca

CA 19-9 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli artig gézlendi (p=0.042).

Nla ve N1b evresindeki hastalar, N2a ve N2b evresindeki hastalar
birlestirildikten sonra istatistiksel analiz yapildi. Kruskal Wallis H analizine gore
N evresi ile ortanca serum CEA degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml
iliski saptanmazken (p>0.05), N2a/N2b evresinde NO ve Na/N1b evrelerine
gére ortanca serum CA 19-9 duzeyi istatistiksel anlamli olarak daha yuksek
saptandi (p=0.014).
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Hasta sayisinin az olmasindan dolayr M1a, M1b, M1c evresindeki
hastalar birlestirildikten sonra istatistiksel analiz yapildi. Mann Whitney U
analizine gore uzak metastazi olan hastalarda uzak metastazi olmayan
hastalara gore ortanca serum CEA ve CA 19-9 duzeyi istatistiksel olarak
anlamli olup daha yuksek saptandi (p=0.001, p=0.025).

Tablo 9. CEA ve CA 19-9 dizeylerinin klinikopatolojik 6zelliklere goére

karsilastiriimasi

Degiskenler

CEA

Ortanca (min-max)

CA 19-9

Ortanca (min-max)

Tiimor Lateralizasyonu

Sag kolon (n=23)
Sol kolon (n=32)
p degeri*

11.60 (1.33-949.0)
12.35 (0.60-538.20)
0.577

38.80 (0.80-1880.0)
12.25 (0.80-16915.0)
0.912

T evresi

T2/T3 (n=24)

13.70 (1.33-238.20)

6.67 (0.80-730.0)

T4a (n=18) 8.00 (0.60-949.0) 16.40 (0.80-16915.0)
T4b (n=13) 13.50 (5.70-374.0) 94.00 (1.20-1002.0)
p degeri** 0.925 0.042

N evresi

NO (n=28) 11.63 (1.33-538.20) 7.25 (0.80-3456.0)

N1a/N1b (n=12)
N2a/N2b (n=15)

8.20 (0.60-374.0)
15.75 (2.00-949.0)

15.45 (1.20-973.0)
224.30 (0.80-16915.0)

p degeri** 0.473 0.014

M evresi

MO (n=26) 5.18 (0.60-41.80) 8.70 (0.80-224.30)
M1la/1b/1lc (n=29) 31.09 (1.30-949.0) 65.50 (0.80-16915.0)
p degeri* 0.001 0.025

n:Sayi, CEA:Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9:Karbonhidrat antijeni 19-9, *Mann Whitney U Testi,

**Kruskal Wallis H Testi

Hastalarin preoperatif donemdeki

degerlendiriimesi Tablo 10'da yer almaktadir.

FDG PET/BT parametrelerinin

FDG PET/BT goruntulemede, primer timorlerin SUVmax degerleri 4.2

ile 82.5 arasinda degismekte olup ortalama deger 22.67+13.88 olarak dlguldu.
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FDG PET/BT goruntilemede SUVmax 2.5 ve 3.0 olacak sekilde sabit
esik degeri baz alinarak MTV ve TLG degerleri hesaplandi.

Tamor SUVmax 2.5 esik deger alindiginda; SUVmean ortalama degeri
7.20£2.85 (min:3.2-max:19.8) olarak dlguldu.

Tumor SUVmax 2.5 esik deger alindiginda; MTV ortalama degeri
3397.22+6234.81 (min:3.2-max:37132.9) olarak olguldu.

Tumor SUVmax 2.5 egik deger alindiginda; TLG ortalama degeri
36729.4+105917.3 (Min:10.2-max:735231.4) olarak olguld.

Tumor SUVmax 3.0 esik deger alindiginda; SUVmean ortalama degeri
7.88+3.09 (min:3.6-max:21.8) olarak dlguldu.

Tamér SUVmax 3.0 esik deger alindiginda; MTV ortalama degeri
2967.22+5537.56 (min:1.9-max: 33200) olarak oél¢ulda.

Tamoér SUVmax 3.0 esik deger alindiginda; TLG ortalama degeri
35494.1+104026.9 (min:6.8-max: 723760) olarak olguldl.

Karacigerde metastazi olmayan hastalarda sad karaciger
parankiminden, karacijer metastazi olanlarda ise saglam karaciger
parankiminden uygun ilgi alani esliinde karaciger SUVmax olcllerek
kaydedildi. Primer lezyon ile bu veri birbirine kiyaslanarak primer lezyon
SUVmax/karaciger SUVmax orani hesaplanip kaydedildi. Karaciger SUVmax
degerleri 2.3 ile 6.7 araliginda izlenmis olup ortalama deger 4.59+1.05 olarak
Olculdd. Tumér/karaciger SUVmax oranlari 0.9 ile 16.8 araliginda degismekte

olup ortalama deger 5.03+2.92 olarak 6lguldu.
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Tablo 10. Hastalarin FDG PET/BT parametrelerinin degerlendiriimesi

Degiskenler Ortanca (min-max) OrtalamaxSS
Timor SUVmax 19.9 (4.2-82.5) 22.67+13.88
Timor SUVmean (2.5) 6.6 (3.2-19.8) 7.20+2.85
TUmoér MTV (2.5) 1595.9 (3.2-37132.9) 3397.22+6234.81
Tdmor TLG (2.5) 8799.1 (10.2-735231.4) 36729.4+105917.3
Tdmor SUVmean (3.0) 7.5 (3.6-21.8) 7.88+3.09
Tdmoér MTV (3.0) 1341.0 (1.9-33200.0) 2967.22+5537.56
Timor TLG (3.0) 8519.2 (6.8-723760.0) 35494.1+104026.9
Karaciger SUVmax 4.4 (2.3-6.7) 4,59+1.05
Tamor/Karaciger SUVmax 4.1 (0.9-16.8) 5.03+£2.92

n: Sayi, SS: Standart Sapma, SUV: Standart Uptake Value, MTV: Metabolik Tiimér Hacmi, TLG: Toplam
Lezyon Glikoliz

FDG PET/BT parametrelerinin primer tumor lateralizasyonuna gore

karsilastiriimasi Tablo 11’de yer almaktadir.

Mann Whitney U analizine goére; tumor lateralizasyonu ile SUVmax

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.113).

Mann Whitney U analizine goére; timor lateralizasyonu ile SUVmean 2.5

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.286).

Mann Whitney U analizine gore; tumor lateralizasyonu ile SUVmax 2.5
esik degerine gore hesaplanan tumoér MTV degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptandi (p=0.008). Tumor yerlesim yeri sag kolon olan
hastalarin SUVmax 2.5 esik degerine gbre hesaplanan tumor MTV degeri
(5632.1£9016.9) yerlesim yeri sol kolon olan hastalara (1790.8+£1908.9)

kiyasla anlamli duzeyde yuksektir.

Mann Whitney U analizine gore; timor lateralizasyonu ile SUVmax 2.5
esik degerine goére hesaplanan timoér TLG degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptandi (p=0.023). Tumor yerlesim yeri sag kolon olan

hastalarin SUVmax 2.5 esik degerine gore hesaplanan timoér TLG degeri
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(66400.9+158391.7) yerlesim yeri sol kolon olan hastalara (15402.9+24795.4)

kiyasla anlaml dizeyde yuksektir.

Mann Whitney U analizine gore; tumor lateralizasyonu ile SUVmean 3.0

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.226).

Mann Whitney U analizine gore; tumor lateralizasyonu ile SUVmax 3.0
esik degerine gore hesaplanan tumor MTV degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p=0.010). Tumor yerlesim yeri sag kolon olan
hastalarin SUVmax 3.0 esik dederine gbre hesaplanan timér MTV degeri
(4908.0+8018.6) yerlesim yeri sol kolon olan hastalara (1572.2+1726.4)

kiyasla anlamli dlizeyde yuksektir.

Mann Whitney U analizine gore; tumor lateralizasyonu ile SUVmax 3.0
esik degerine gore hesaplanan tumor TLG degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p=0.027). Tumor yerlesim yeri sag kolon olan
hastalarin SUVmax 3.0 esik degerine gére hesaplanan timoér TLG degeri
(64323.8£155684.4) yerlesim yeri sol kolon olan hastalara (14772.8+24284.8)

kiyasla anlamli dizeyde yuksektir.

Mann Whitney U analizine goére; timor lateralizasyonu ile karaciger
SUVmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0.307).

Mann Whitney U analizine goére; tumoér lateralizasyonu ile
tumor/karaciger SUVmax deg@erleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanmadi (p=0.366).
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Tablo 11. FDG PET/BT parametrelerinin primer timor lateralizasyonuna goére

karsilastiriimasi

Degiskenler Sag Kolon Sol Kolon p
Ort.£SS (medyan) Ort.xSS (medyan)

Tumor SUVmax 25.82+16.33 (21.8) 20.40+11.56 (17.8) 0.113*
Timor SUVmean (2.5) 7.61+£3.34 (7.3) 6.91+2.45 (6.3) 0.286*
Tumaér MTV (2.5) 5632.1+9016.9 (2499.5) 1790.8+1908.9 (1244.6) 0.008*
Tumér TLG (2.5) 66400.9+158391.7 (19781.6)  15402.9+24795.4 (8044.9)  0.023*
Timor SUVmean (3.0) 8.4113.66 (8.0) 7.504£2.59 (6.9) 0.226*
Tumér MTV (3.0) 4908.0+8018.6 (2085.8) 1572.2+1726.4 (1045.9) 0.010*
Tumér TLG (3.0) 64323.8+155684.4 (18772.2)  14772.8+24284.8 (7383.4)  0.027*
Karaciger SUVmax 4.76+1.03 (4.6) 4.46+1.06 (4.3) 0.307**
Tumdr/Karaciger SUVmax 5.45+3.25 (4.8) 4.73+2.67 (4.08) 0.366*

n: Sayi, SS: Standart Sapma, SUV: Standart Uptake Value, MTV: Metabolik Timér Hacmi, TLG: Toplam
Lezyon Glikoliz, *Mann Whitney U Testi, **Independent Sample t Testi

FDG PET/BT parametrelerinin timoér T evresine gore karsilastiriimasi
Tablo 12'de yer almaktadir. Primer tumoér T evreleri ile FDG PET/BT

parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 12. FDG PET/BT parametrelerinin tumor T evresine gore karsilastiriimasi

Degiskenler T2/T3 T4a T4b p
Ort.+SS (medyan) Ort.+SS (medyan) Ort.+SS (medyan)

Timor SUVmax 27.02+18.02 (21.5) 20.5619.10 (20.1) 17.5646.03 (17.7) 0.222*
Timor SUVmean (2.5) 8.0013.67 (7.4) 6.95+2.18 (6.6) 6.08+1.14 (6.0) 0.187*
Tamoér MTV (2.5) 4740.8+9072.1 (1463.8) 1759.9+£1124.2 (1929.6) 3183.7+2776.5 (1788.0) 0.419*
Timor TLG (2.5) 62176.6+157391.6 (8631.5) 13760.0£11319.7 (11183.6) 21553.7422039.0 (9948.1) 0.682*
Timor SUVmean (3.0) 8.77+3.98 (7.9) 7.5942.35 (7.2) 6.63+1.19 (6.5) 0.188*
Tumoér MTV (3.0) 4152.3+8055.8 (1315.6) 1535.5+£1014.8 (1558.1) 2761.54£2493.3 (1447.3) 0.492*
Timor TLG (3.0) 60460.9+154640.8 (8259.5) 13175.5411105.2 (10617.0) 20304.5+21070.5 (9442.5) 0.753*
Karaciger SUVmax 4.58+1.08 (4.5) 4.401+0.91 (4.2) 4.86+1.17 (4.8) 0.488**
Tumér/Karaciger SUVmax 5.88+3.67 (4.9) 4.79+2.25 (4.3) 3.79+1.49 (3.78) 0.132*

n: Sayi, SS: Standart Sapma, SUV: Standart Uptake Value, MTV: Metabolik Timér Hacmi, TLG:

*One-Way Anova Testi
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FDG PET/BT parametrelerinin timor N evresine gore karsilastiriimasi
Tablo 13'de yer almaktadir. Primer timér N evreleri ile FDG PET/BT

parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 13. FDG PET/BT parametrelerinin timér N evresine gore karsilastiriimasi

Degiskenler NO Nla/N1b N2a/N2b p
Ort.xSS (medyan) Ort.£SS (medyan) Ort.xSS (medyan)

Timor SUVmax 25.01+17.19 (20.6) 18.06%8.83 (16.1) 21.9949.10 (21.0) 0.341*
Tumér SUVmean (2.5) 7.67+3.50 (7.0) 6.23+1.74 (5.8) 7.11+2.01 (6.9) 0.319*
Timor MTV (2.5) 3289.4+7008.1 (1463.8) 2130.0+£2069.3 (1244.6) 4612.046990.8 (2536.1) 0.140*
Timor TLG (2.5) 44257.8+138414.5 (8253.8) 15044.9+15948.3 (8088.0) 40023.9+74997.6 (16231.0) 0.213*
Tumér SUVmean (3.0) 8.42+3,80 (7.6) 6.75+1.83 (6.3) 7.7742,14 (71.5) 0.286*
Tumaér MTV (3.0) 2878.7+6265.7 (1315.6) 1864.3+1849.2 (1045.9) 4014.6+6135.2 (2085.8) 0.162*
Timor TLG (3.0) 43094.1+136293.6 (7770.0) 14271.4415367.1 (7241.5) 38285.8+72249.4 (14688.0) 0.203*
Karaciger SUVmax 4.62+1,11 (4.5) 4.46+1,10 (4.3) 4.62+0,94 (4.3) 0.899%*
Tumér/Karaciger SUVmax 5.41+3.46 (4.3) 4.32+2.42 (4.0) 4.88+2,12 (4.6) 0.639*

n: Sayi, SS: Standart Sapma, SUV: Standart Uptake Value, MTV: Metabolik Tiumo6r Hacmi, TLG: Toplam Lezyon Glikoliz, *Kruskal Wallis H Testi,
*One-Way Anova Testi
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FDG PET/BT parametrelerinin timoér M evresine gore karsilastiriimasi
Tablo 14’de yer almaktadir. Primer timoér M evreleri ile FDG PET/BT

parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 14. FDG PET/BT parametrelerinin timoér M evresine gore karsilastiriimasi

Degiskenler MO Mla M1b Mlc p
Ort.xSS (medyan) Ort.#SS (medyan) Ort.xSS (medyan) Ort.xSS (medyan)

Tumér SUVmax 26.48+16.79 (20.9) 19.26+11.39 (17.0) 20.41+9.24 (17.1) 17.40+4.28 (17.7) 0.316*
Tumér SUVmean (2.5) 8.06+3.50 (7.4) 6.16+1.77 (5.9) 6.92+2.39 (6.0) 6.54+1.11 (6.9) 0.248*
Timor MTV (2.5) 5044.8+8681.9 (1714.8) 1631.2+1743.0 (651.2) 1838.1+1462.0 (1390.0) 2975.2+1829.9 (2536.1) 0.183*
Tumor TLG (2.5) 62309.7+£150798.5 (11968.1) 12148.2+14059.0 (4176.1) 12890.7+11298.2 (7995.6) 20513.2+14938.2 (16231.0) 0.129*
Tumér SUVmean (3.0) 8.84+3.81 (7.9) 6.76+1.92 (6.4) 7.45£2.49 (6.5) 7.18+1.12 (7.5) 0.290*
Tumor MTV (3.0) 4413.5+7713.3 (1435.0) 1426.6+1561.5 (551.2) 1584.8+1280.2 (1093.5) 2587.7+1737.5 (1958.4) 0.188*
Timor TLG (3.0) 60449.4+148181.7 (10813.7) 11609.5+13577.1 (3983.6) 12178.24+10959.9 (7626.6) 19463.5+14681.0 (14688.0) 0.143*
Karaciger SUVmax 4.831+1.15 (4.8) 4.62+1.09 (4.4) 4.17+0.62 (4.3) 3.88+0.26 (3.9) 0.172*
Tumdr/Karaciger SUVmax 5.63+3.52 (4.6) 4.25+2.43 (3.6) 4,97+2,25 (4.5) 4.51+1.24 (4.6) 0.561*

n: Sayi, SS: Standart Sapma, SUV: Standart Uptake Value, MTV: Metabolik Tiumor Hacmi, TLG: Toplam Lezyon Glikoliz, *Kruskal Wallis H Testi, **One-Way Anova

Testi
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FDG PET/BT parametrelerinin CEA ve CA 19-9 dlzeylerinin

korelasyonu Tablo 15’'de yer almaktadir.

Spearman korelasyon analizine goére; FDG PET/BT parametreleri ile

CEA ve CA 19-9 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 15. FDG PET/BT parametrelerinin CEA ve CA 19-9 duzeylerinin
korelasyonu

Degiskenler CEA CA 19-9
r p* r p*

Timor SUVmax -0.072 0.672 -0.106 0.539
Timoér SUVmean (2.5) -0.087 0.610 -0.065 0.708
Tumoér MTV (2.5) -0.055 0.745 -0.110 0.524
Timor TLG (2.5) -0.097 0.566 -0.087 0.615
Timor SUVmean (3.0) -0.080 0.640 -0.088 0.609
Tumoér MTV (3.0) -0.066 0.699 -0.096 0.578
Timor TLG (3.0) -0.085 0.618 -0.078 0.651
Tumdr/Karaciger SUVmax 0.068 0.691 -0.083 0.631

r: Spearman korelasyon katsayisi, *Spearman korelasyon analizi (r katsayisi igin; <0.25 gok zayif iligki;
0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yuksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiksek iligki)
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V. TARTISMA

Kolon kanseri gastrointestinal sistemde en ¢ok gorulen kanserdir (181).
Hastalikla ilgili arastirmalar arttikga kolon kanseri daha iyi anlagiimakta ve
hastalarin erken tani ve tedavisinin saglanmasinin yani sira sagkalimda
olumlu gelismeler de yasanmaktadir. Kolon kanserinde hastaligin seyrini
etkileyen prognostik faktorlerin bilinmesi, hastaligin dogru evrelemesi ve
hastaya ve hastaliga yonelik segilecek dogru tedavi agisindan oldukga dnem
teskil etmektedir (182). Bu amacla F-18 FDG PET/BT goérintilemeyi de iceren
yontemler kolorektal kanserlerin teshis, evreleme, yeniden evreleme ve
tedavisinin izlenmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. F-18 FDG PET/BT nin
Ozellikle tedaviye yaniti degerlendirmede, geleneksel goruntilemelere kiyasla
daha avantajli oldugu bilinmektedir (183). F-18 FDG PET/BT’den elde edilen
yari kantitatif volimetrik parametreler ile klinikopatolojik faktorler arasindaki
iliskinin anlasiimasi, klinik tedaviye daha fazla rehberlik edebilir ve prognozu

degerlendirebilir.

Bu calismada kolon kanseri tanisi alan hastalarin F-18 FDG PET/BT
goéruntulerinden elde edilen voliumetrik parametreler ile baglica timorin evresi

ve lateralizasyonu arasindaki iligski arastirildi.

Kolorektal karsinomda ileri yas en dnemli risk faktorlerinden olup 50
yasindan sonra KRK gorilme ihtimali belirgin olarak artis gostermektedir
(34,37,41). Literatirde 228 olgudan olusan KRK c¢alismasinda hastalarin
cogunlugunu ileri yas grubu (>50 yas) olusturmakta, ortalama tani yasi
64.4+13.1 yil ve erkek-kadin cinsiyet orani 1.15 olarak bildirilmigtir (184).
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin yas ortalamasi 65.8+13.7 yil, erkek-
kadin cinsiyet orani 1.29 olarak tespit edilmis olup literatlrde belirtilen verilerle

uyumlu goérunmektedir.

Ayni grup altinda toplanan kolorektal kanserlerin, son yillarda klinik ve
molekuler yapi, embriyolojik gelisim, timor histolojik tip ve molekuler alt tipler
acisindan birgok farklilik gésterdigi rapor edilmistir (185-187). Bu sebeple

tumor lokalizasyonunun hastaligin prognozu ve tedavi surecini etkiledigine dair

57



klinik ve laboratuvar g¢alismalari giderek artmaya baslamistir. Kolon kanseri
siklikla sol kolon yerlesimli olmaktadir (9,10). Calismamizda literatirle uyumlu

olarak hastalarin %58.2’sinin sol kolon yerlesimli oldugu tespit edilmistir.

Literatirde sag kolon yerlesimli KRK’lerin daha ileri histolojik dereceye
ve daha ileri timor evresine sahip oldugu belirtiimistir (188). Bunun yani sira
sol kolon tumorleri daha semptomatik seyrettigi icin genelde daha erken
evrede saptanmaktadir (189). F. Benedix ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
sag kolon yerlesimli timorlerin ileri T evresi ve kotlu diferansiyasyon ile iligkili
oldugu bildirilmistir (190). Ulkemizde Mammadova’nin 244 kolon kanserli hasta
ile yapmis oldugu g¢alismada tUmaoran lokalizasyonu ile timorin klinik evresi
arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir (191). Calismamizda TNM sistemine
go6re timorun evresini degerlendirdigimizde; hastalarin %50.9 ile ¢ogunlugu
Evre 4, %31’i Evre 2, %16.4°0G Evre 3’tur. Bu bulgular sag ve sol kolon kanserli
hastalarda benzer oranlarda gorilmus olup aralarinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir.

Karsinoembriyonik antijen immunglobulin super ailesinden, yuksek
molekuler agirlikli bir glikoproteindir. Yapilan birgok arastirmada KRKli
hastalarda CEA duzeylerinin, saglikli bireylere oranla daha fazla arttigi
gosterilmistir (192). CEA’nin KRK’de erken reklrrensin saptanmasinda énemili
roli bulunmaktadir (133,134). CA 19-9 KRK'de CEA’dan sonra en sik
kullanilan belirtectir. Kolorektal kanserlerin tani ve takibinde énemi sinirhdir.
Ancak diger bulgulara tanisal anlamda az da olsa ek katkisi bulundugu
bildirilmistir (135).

inci ve Karatag'in 2021 yilinda 255 KRK tanili hasta ile yapmis oldugu
calismada, sag kolon ve sol kolon timoru olan hastalarda preoperatif CEA ve
CA 19-9 duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmamistir (193). Yayin’in 153 KRK tanili hasta ile yaptigi ¢alismada
tumorun lateralizasyonu (sag ve sol kolon) ile preoperatif CEA ve CA 19-9
dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik bulunamamistir (194).
Tabuchi Y ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada yiuksek CEA seviyeleri ile
tumorun lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
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saptanmamistir (195). Bizim ¢alismamizda da literatirle benzer sekilde timor
lateralizasyonu ile serum CEA ve CA 19-9 dlzeyleri arasinda anlamli farklihk

bulunamamistir.

Literatirdeki bazi ¢alismalarda serum CEA ve CA 19-9 diuzeyi yuksek
cikan hastalarda tUmorin invazyon derinligi ve timoérin lenf nodu evresi,
serum CEA ve CA 19-9 duzeyi normal ¢ikan hastalardan daha yuksek
bulunmustur. Tumoérdn T ve N evreleri ile tumor belirte¢ duzeyleri arasinda
anlamli yakin bir iligki oldugu gosterilmistir (196-199). TUumorun evresi en iyi
prognostik belirtegtir. Ancak ayni patolojik evredeki hastalarin bir kisminda
klinik sonuglar farkli olabilmektedir. Bu nedenle timér belirteglerinin belirli bir
duzeyin Ustinde olmasi ileri hastalik ve kotu sagkalim ile iligkili olabilir.
Calismamizda literaturden farkli olarak T ve N evresi ile serum CEA degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Fakat literaturle benzer sekilde T ve N
evresi arttikga CA 19-9 dlzeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu

gordimustar.

Metastaz varligi KRK'de TNM evrelemesinde Evre 4 olarak
siniflandiriimaktadir. Calismamizda uzak metastazi olan hastalarda uzak
metastazi olmayan hastalara gore serum CEA ve CA 19-9 dizeyi istatistiksel

olarak anlamh duzeyde yuksektir ve literatur bilgisi ile uyumludur (135,200).

Calismamizda daha dnce bildirilen cogu calismadan farkl olarak F-18
FDG PET/BT'de tutulum saptanan lezyonlarin SUVmax, MTV ve TLG
degerinin tumor lokalizasyonu, T, N ve M evresi ve tumor belirtegleri ile iligkisi

arastinimistir.

Malign tumor hdcreleri aktif metabolizmaya ve yliksek duzeyde glikolize
sahiptir. Bu nedenle F-18 FDG tutulumu artar ve hacrelerde birikir
(201). PET/BT goruntuleme, lezyonlar erken saptayabilir ayni zamanda tumor
hicresi gogalmasini ve metabolik degdisiklikleri hemen gbézlemleyebilir (202).
F-18 FDG PET/BT, lezyonun metabolizmasini yansitmak icin yari kantitatif
volumetrik parametreler (SUVmax, MTV ve TLG) kullanir. SUVmax, MTV ve
TLG’nin birgok kanserde sagkalim icin prognostik faktérler olabilecedi yoninde
calismalar bulunmaktadir (203). Bu parametreler ve klinikopatolojik faktorler
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arasindaki korelasyonun analiz edilmesi, operasyon oncesi tedavi planlarina

rehberlik etmesi agisindan énemlidir.

Calismamizda sag kolon (25.82+16.33) ve sol kolon (20.40+11.56)
timoru olan hastalarda ortalama SUVmax degeri acisindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Li ve ark.’nin 88 kolon kanserli hasta ile yapmis
olduklari galismada sag (15.12 £ 7.32) ve sol (16.53 £ 8.01) kolon tumoru olan
hastalarda ortalama timor SUVmax degerleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptamamiglardir (204). Ulkemizde Arslan ve ark.’nin 83
KRK tanili hasta ile yapmis oldugu ¢alismada, ortalama SUVmax agisindan
sol (21,2+8,6) ve sag kolon (20,4+11,6) tumorlerinde ortalama SUVmax
degerlerini karsilastirdiklari calismalarinda istatiksel olarak anlaml fark

saptamamisglardir (205). Bulgularimiz literattirle uyumludur.

Calismamizda SUVmax esik degeri 2.5 olarak alindiginda; sag kolon
tumoru olan hastalarin timoér MTV ve TLG degeri sol kolon timoéru olanlara
gére anlamli dizeyde yuksek saptanmistir. Calismamizda SUVmax esik
degeri 3.0 olarak alindiginda; sag kolon tumora olan hastalarin tumor MTV ve
TLG degeri sol kolon tumord olanlara goére anlamli dizeyde ylUksek
saptanmigtir. MTV ve TLG’nin prognozu 6ngdérmede, tUmorun yayilimini
degerlendirmede ve radyoterapi planlamasinda SUVmax’a goére daha iyi
parametreler oldugu bir¢cok ¢alismada gosterilmistir (162,164,165). Fakat bu
parametreler esige gore degismekle birlikte ilgilenilen hacmi 6lgmek icin en
uygun esik su anda net degildir. 2-5 arasinda sabit bir SUV degeri baz alinarak
MTV ve dolayisiyla TLG oélgimundn yapildigi yontemler igerisinde en c¢ok
kabul géreni SUV 2.5 degeridir (162,166). Jun ve ark. 2018 yilinda kolon
kanseri tanisi alan 84 hasta ile yaptigi calismada sag ve sol kolon tumaori olan
hastalar arasinda F-18 FDG PET/BT goruntulerinden SUVmax, MTV ve TLG
degerlerini karsilastirmiglardir. SUVmax ve MTV agisindan iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken, TLG'de anlaml fark
saptanmistir. Sag kolon timoru olan hastalarda ortalama TLG degeri daha
yuksek bulunmusgtur (206).
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Daha once kolon kanserinde yapilan calismalarda MTV ve TLG
degerlerinin T evresi ile iligkili oldugu bildirilmistir (207,208). Japonya’'da
yapilan bir calismada ise MTV ve TLG degerlerinin hem T hem N evresi ile
iligkili oldugu rapor edilmigtir (209). Zhang ve ark.’nin 2021 yilinda yapmis
oldugu calismada 38 KRK hastasinda PET/BT volumetrik parametreleri ile
timor T, N ve M evreleri arasindaki korelasyona bakmislardir. SUVmax 2.5
esik degeri alindiktan sonra; SUVmax, MTV ve TLG degerleri ile T evresi
arasinda anlamh bir korelasyon bulunmus, N ve M evreleri arasinda
korelasyon bulunmamistir. Ayrica SUVmean degerleri ile M evresi arasinda
korelasyon bulunmustur (183). Woff ve ark.’nin 2 ayri prospektif merkezli
calismanin sonuglarini degerlendirdigi meta-analizde yuksek MTV ve TLG'ye
sahip KRK hastalarinin, dugik MTV ve TLG'ye sahip KRK hastalarindan
onemli Olcide daha kotu bir klinik gidisata sahip oldugu bildirilmistir (210).
Calismamizda literattirden farkh olarak SUVmax, MTV ve TLG degerleriile T,

N ve M evreleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

Kolon kanseri metastazlarinin en sik goruldigu organ karaciger olup
KRK tanisi alan hastalarin yaklasik yarisinda 5 yil icerisinde hepatik metastaz
gelismektedir (118,119). Karacigerde metastaz tespit edilmesi tedavi stratejisi
uzerinde etkili olmasi nedeniyle 6nem tagimakta olup goruntileme yontemleri
bu metastazlarin saptanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (211). Birgok
calisma, metastatik kolorektal kanser dahil olmak Uzere cesitli malign primer
ve tekrarlayan timorlerin degerlendiriimesinde F-18 FDG PET/BT 6nemini
bildirmistir (212,213). Calismamizda hastalarin  %52.7’sinde metastaz
saptanmis olup bunlarin %79.3’U karaciger metastazi idi. Yapilan korelasyon
analizi sonucunda primer timaér/karaciger SUVmax orani ile serum CEA ve CA

19-9 duzeyi arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Literatirde KRK tanili ve hepatik metastazi oldugu saptanan hastalar
ile yapilan birkag galismada SUVmax ile CEA ve CA 19-9 duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon bildiriimigtir (214-216). Bu
calismalarin yazarlari, 6zellikle CEA'nin morfolojik 6zelliklerden ¢ok tumor
metabolik 6zelliklerini yansitmasinin klinisyenler icin kesinlikle biylk fayda

sa@layabilecegi sonucuna varmiglardir. Jones ve ark.’nin galigmasinda da
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CEA'nin SUVmax degerlerinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir
(217).

Choi ve ark.’nin 29 KRK tanili hastada yapmis oldugu ¢alismada MTV
degeri ile CEA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir
(218). Bu calismalarin yazarlari, F-18 FDG PET/BT ile belirlenen MTV’nin
cerrahi sonrasi KRK hastalarinda tUmor yukanan etkili bir belirteci olarak
kullanilabilecegini dusunmuslerdir. Caglar ve ark. 155 KRK hastasinda serum
CEA seviyeleri ile SUVmax, MTV, TLG arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve
istatistiksel olarak orta dlizeyde anlamli bir korelasyon bulmuslardir. Ayrica CA
19-9 seviyeleri ile SUVmax, MTV, TLG arasinda istatistiksel olarak orta
diizeyde anlamhlik saptanmistir (219). Oner ve ark.’nin 55 KRK hastasi ile
yaptidi calismada F-18 FDG PET/BT parametreleri (MTV, TLG ve SUVmax)
ile CEA ve CA 19-9 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamistir (220). Shi ve ark.’nin 21 KRK tanili hasta ile yapmis oldugu
calismada serum CEA duzeyleri ile MTV ve TLG arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmamistir (221). Guzel ve ark.’nin 87 KRK tanili
hasta ile yapmis oldugu ¢alismada preoperatif serum CEA dlzeyi ile primer
tumorun MTV, TLG ve SUVmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmamistir (222). Bizim ¢alismamizda da basta SUVmax olmak
uzere MTV ve TLG degerleri ile CEA ve CA 19-9 dlzeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmamistir.

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. En énemli kisithiliklari
orneklem sayisinin az olmasi ve verilerin retrospektif olarak toplanmis
olmasidir. Calismamizin bir diger kisithligi ise 18 hastanin F-18 FDG PET/BT
goéruntileme oOncesinde serum tumor belirte¢ dizeylerinin  ¢alisiimamis

olmasidir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Calismamizda, kolon kanseri tanili hastalarda F-18 FDG PET/BT
goéruntulerinden elde edilen volumetrik parametrelerin tumorin evresi ve

lateralizasyonu basta olmak Uzere birkag dedisken ile iligkisi arastirildi.

Primer tumor lokalizasyonu sag ve sol kolon yerlesimli hastalar
arasinda tumorun Klinik evresi agisindan istatiksel olarak anlamli iligki
g6zlenmedi. T ve N evresi ile serum CEA degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski gézlenmezken, T ve N evresi arttikgca CA 19-9 dlizeyinde anlaml
bir artis oldugu goézlendi. Uzak metastazi olan hastalarda uzak metastazi
olmayan hastalara gore serum CEA ve CA 19-9 diuzeyi anlamh duzeyde

yuksek gozlendi.

Calismamizda daha 6nce bildirilen cogu ¢alismadan farkl olarak F-18
FDG PET/BT’de tutulum saptanan primer lezyonlarin SUVmax, MTV ve TLG
degerinin tumor lokalizasyonu ile iligkisini degerlendirdik. TUmor lokalizasyonu
sag ve sol kolon olan hastalar arasinda F-18 FDG PET/BT parametreleri olan
ve farkh esik degerler ile olgulen MTV2.5, MTV3.0, TLG2.5, TLG3.0
parametreleri acisindan anlamh farkhlik gézlendi. Sag kolon tumoérlerinde bu

parametreler anlamli duzeyde daha yuksek gozlendi.

Calismamizda T, N ve M evreleri arasinda F-18 FDG PET/BT
parametreleri agisindan anlamh farklilik gézlenmedi. Daha fazla sayida hasta
populasyonlari ile ¢cok merkezli yapilacak ve takip suresi daha uzun olan

calismalar gelecekte bu konuya daha ¢ok isik tutacaktir.
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VIl. OZET

Amag: Bu calismada kolon kanseri tanisi alan hastalarin F-18 FDG
PET/BT goruntulerinden elde edilen volumetrik parametrelerin timorin evresi

ve lateralizasyonu basta olmak Uzere birkag degisken ile iliskisi incelendi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali'nda kolon kanseri tanili, cerrahi operasyon
gecgirmemis ve evreleme amacgh F-18 FDG PET/BT tetkiki uygulanan 55 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, kilo, boy vb.)
klinikopatolojik 6zellikleri (histolojik alt tip, TNM siniflamasi, metastaz yeri,
tumor yerlesimi) ve CEA ve CA 19-9 gibi biyokimyasal parametreleri hastane
sisteminden retropektif olarak elde edildi. Hastalara tedavi dncesi evreleme
amacli ¢cekilen F-18 FDG-PET/BT goruntulerinde SUVmax 2.5 ve 3.0 olacak
sekilde sabit esik degeri alinarak metabolik timaor volima (MTV), SUVmax ve
SUVmean odlgumleri kaydedildi. MTV ile SUVmean’in ¢arpimi ile total lezyon
glikoliz (TLG) degeri hesaplandi. Kaydedilen bu verilerin timor
lateralizasyonu, TNM evresi, CEA ve CA 19-9 gibi cesitli parametreler ile iligkisi

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 55 hastanin 31’i (%56.4) erkek , 24’(
(%43.6) kadin olup yas ortalamasi 65.8+13.7 yildir. Hastalarin %58.2’sinde
tumor sol kolon yerlesimliydi. Klinik evre degerlendirildiginde, hastalarin %50.9
ile ¢cogunlugu Evre 4, %31'i Evre 2, %16.4’4 Evre 3’'tir. Primer tumor
lokalizasyonu ile timdrin klinik evresi arasinda anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0.483). Primer timor lokalizasyonu ile serum CEA ve CA 19-9 duzeyleri
arasinda anlamlh farklilk saptanmadi (sirasiyla p=0.577, p=0.912). T ve N
evresi ile serum CEA degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla
p=0.925, p=0.473). T ve N evresi arttikga CA 19-9 dlizeyinde anlamli bir artis
saptandi (sirasiyla p=0.042, p=0.014). Uzak metastazi olan hastalarda uzak
metastazi olmayan hastalara gére serum CEA ve CA 19-9 duzeyi anlamli
dizeyde yuksek saptandi (sirasiyla p=0.001, p=0.025). Sag kolon
timorlerinde MTV2.5 ve TLG2.5 degerleri daha yuksek saptandi (sirasiyla
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p=0.008, p=0.023). Sag kolon tumdrlerinde MTV3.0 ve TLG3.0 dederleri daha
yuksek saptandi (sirasiyla p=0.010, p=0.027). T, N ve M evreleri arasinda
SUVmax, MTV, TLG parametreleri agisindan anlamh farklihk saptanmadi
(p>0.05).

Sonug: Kolon kanseri tanili hastalarda F-18 FDG PET/BT
goéruntulerinden elde edilen volumetrik parametreler ile tumorun klinik evresi
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Sag kolon tumorlerinde MTV ve TLG
degerleri daha yuksek saptandi. Calismamizin sonuglarinda ve bu amagla
yapilan daha onceki calismalarin bulgularinda gézlenen farkliliklarin hasta
sayisl, hasta secimi, hastalarin klinik ve tumor ile ilgili 6zellikleri, gbzlemci ile
ilgili faktorler gibi cesitli faktorlerden kaynaklanabilecegi dusunuldd. Bu
nedenle hasta sayisinin fazla oldugu prospektif calismalar gelecekte bu

konuya daha ¢ok 1gik tutacaktir.
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VIIl. ABSTRACT

Aim: In this study, the relationship between volumetric parameters
obtained from F-18 FDG PET/CT images of patients diagnosed with colon
cancer and several variables, primarily tumor stage and lateralization, was

examined.

Materials and Methods: The study included 55 patients who were
diagnosed with colon cancer, had not undergone surgery, and underwent F-
18 FDG PETI/CT for staging purposes in Manisa Celal Bayar University,
Faculty of Medicine, Department of Nuclear Medicine. Demographic
characteristics (age, gender, weight, height, etc.), clinicopathological
characteristics (histological subtype, TNM classification, metastasis site, tumor
location) and biochemical parameters such as CEA and CA 19-9 were
obtained from the hospital system retrospectively. Metabolic tumor volume
(MTV), SUVmax and SUVmean measurements were measured by taking a
fixed threshold value of 2.5 and 3.0 SUVmax in the F-18 FDG-PET/CT images
taken for staging purposes before the treatment. Total lesion glycolysis (TLG)
value was calculated by multiplying the MTV and SUVmean value. The
relationship of these recorded data with various parameters such as tumor
lateralization, TNM stage, CEA and CA 19-9 were evaluated.

Results: Of the 55 patients included in the study, 31 (56.4%) were male
and 24 (43.6%) were female, with a mean age of 65.8+13.7 years. The tumor
was located in the left colon in 58.2% of the patients. When the clinical stage
is evaluated, 50.9% of the patients are Stage 4, 31% are Stage 2, and 16.4%
are Stage 3. There was no significant difference between the localization of
the primary tumor and the clinical stage of the tumor (p=0.483). There was no
significant difference between the localization of the primary tumor and serum
CEA and CA 19-9 levels (p=0.577, p=0.912, respectively). No significant
correlation was found between T and N stages and serum CEA values
(p=0.925, p=0.473, respectively). As T and N stages increased, a significant
increase was found in CA 19-9 levels (p=0.042, p=0.014, respectively). Serum
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CEA and CA 19-9 levels were found to be significantly higher in patients with
distant metastases compared to patients without distant metastases (p=0.001,
p=0.025, respectively). MTV2.5 and TLG2.5 values were found to be higher in
right colon tumors (p=0.008, p=0.023, respectively). MTV3.0 and TLG3.0
values were found to be higher in right colon tumors (p=0.010, p=0.027,
respectively). There was no significant difference between T, N and M stages
in terms of SUVmax, MTV, TLG parameters (p>0.05).

Conclusion: There was no significant relationship between the
volumetric parameters obtained from F-18 FDG PET/CT images and the
clinical stage of the tumor in patients with a diagnosis of colon. MTV and TLG
values were found to be higher in right colon tumors. It was thought that the
differences observed in the results of our study and the findings of previous
studies conducted for this purpose may be caused by various factors such as
the number of patients, patient selection, clinical and tumor-related
characteristics of the patients, and observer-related factors. Therefore,
prospective studies with a large number of patients will shed more light on this

issue in the future.
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