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OZET

Bu calismada, kolorektal kanserli hastalarda, uygulanan cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi sonrasi takip doneminde hastalifin niiksinii disiindiiriir belirti ve bulgu
varliginda niiksii dogrulamak ve hastaligin yayilim boélgelerini saptamak icin yapilan yeniden
evrelemede F-18 FDG PET/BT’nin 6neminin saptanmasi amaglanmistir. Bunun i¢in PET/BT
gorlntiileri, glinlimiizde onkolojik hastalarin tan1 ve takibinde rutin olarak kullanilan
gorlintiilleme yontemi olan BT ile karsilastirilmis ve serum CEA diizeyi ile goriintiilleme
yontemlerinin uyumu incelenmistir. Ayrica, yeniden evrelemede patolojik bulgu saptanan
hastalarda uygulanan tedavi sonrasi tedaviye cevabin belirlenmesinde PET/BT'nin rolii de

arastirilmistir.

Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismaya, yas ortalamasi 65.81+4.63 yil olan,
kolorektal kanser tanisi almis, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi uygulanmis, takiplerinde niiks
stiphesi bulunan 39 erkek, 63 kadin toplam 102 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara yeniden
evrelendirme amaciyla F-18 FDG ile PET/BT goriintiilemesi yapilmis olup PET/BT sonuglari,
es zamanli olarak yapilan BT, serum CEA diizeyi ve klinik, eger varsa histopatolojik
incelemenin sonuglari ile karsilastirilmistir.

Calismada, niiks siiphesi olan kolorektal kanserli olgularda, PET/BT'nin patoloji
saptama orant %98, BT'nin %64.7 olarak hesaplanmistir. BT'de patoloji izlenmeyen 34
hastada PET/BT ile patolojik lezyonlarin goriintiilenebildigi, serum CEA diizeyi normal olan
70 hastanin 68’inde PET/BT ile, 45’inde ise BT ile patolojik lezyonun lokalize edildigi
gorilmistiir. Yapilan degerlendirmede, niiks hastaligin saptanmasinda PET/BT'nin BT den
daha basarili oldugu sonucuna ulasilmistir. Niiksiin en sik rastlandig1 karacigerde lezyon
belirlemede BT’nin sensitivitesi %80, spesifitesi %76; PET/BT’nin sensitivitesi %388,
spesifitesi %92 bulunmustur. Yeniden evreleme sonrasi uygulanan tedaviye yanitin
degerlendirildigi PET/BT c¢alismasinda, SUV degerlerindeki degisime gore hastalarin
%95’1inin uygulanan tedaviye kismi yanit verdigi, %3.9’unun tam yanit verdigi, %1 ’inin ise
stabil olarak seyrettigi sonucuna ulagilmistir.

Bu bilgiler 15181nda, takip doneminde niiks siliphesi olan kolorektal kanserli olgularin
yeniden evrelemesinde ve sonrasinda yapilan tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde F-18
PET/BT'nin yararl oldugu sonucuna ulagilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, PET/BT, BT, yeniden evreleme.



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the impact of F-18 FDG PET/CT for re-
staging in colorectal cancer patients with suspected recurrence. For this aim, PET/CT findings
were compared with CT results. Also the correlation of blood levels of CEA and PET/CT, CT
findings was investigated. Additionally, the role of PET/CT in treatment response among
patients who were treated after restaging was assessed.

In this retrospective study, a total of 102 patients with operated colorectal cancer (63
female, 39 male, mean age 65.81+4.63 years) were studied. All patients were acquired F-18
FDG PET/CT. The results of PET/CT were compared with findings of concurrent CT and
serum CEA levels.

In this study, success rates of detecting pathologic lesions in suspected recurrence for
colorectal carcinoma cases were 98% for PET/CT and 64.7% for CT. In 34 cases, pathologic
lesions were detected with PET/CT, however, CT findings showed no recurrence. In 70
patients with high CEA levels, lesions of 68/70 cases were localized with PET/CT, whereas in
only 45/70 cases pathologic findings were observed with CT. PET/CT was considered
successful than CT in detecting recurrent disease. In the liver where was the most detected
lesion localization, sensitivity and specificity of PET/CT were 88% and 92%, while sensitivity
and specificity of CT were 80% and 76% respectively. In PET/CT studies focusing on the
treatment response after restaging, partial response was observed in 95% of patients, complet
response was found in 3.9% of patients and in 1% of patients stabil disease was seen.

In the light of these findings, PET/CT was considered as a beneficial imaging tool in

restaging and treatment response of colorectal carcinoma cases with suspected recurrence.

Key Words: Colorectal cancer, F-18 FDG PET/CT, CT, restaging.
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MR: Manyetik Rezonans Goriintiileme
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser olarak tanimlanan kolon ve rektum kanserleri, 6zellikle gelismis
tilkelerde goriilen, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir saglik problemidir.
ABD’de 1 yilda yaklasik olarak 150.000, Avrupa’da 170.000, tiim diinyada ise bir milyon yeni
vaka ortaya c¢ikmaktadir (1). Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanlign Kanserle Savas Daire
Bagkanligi’nin yaptig1 arastirmaya gore, kolorektal kanserin goriilme sikligr % 7.7 olup,
hastalarin % 59°u erkek, % 41’1 kadin ve erkek/kadin orani 1.44’diir. Kolorektal kanser, en sik
goriilen kanserler arasinda erkeklerde akciger ve mide kanserinden sonra 3. sirada yer alir,
kadinlarda ise meme, deri, mide ve over kanserini takiben 5. sirada bulunmaktadir (1, 2).

Kolorektal kanser i¢in hastaliga yakalanma yas1 50-75 arasinda degismekle birlikte yas
ilerledik¢e olusma riski artar. Lenfatik yayilim kolorektal kanserde en sik goriilen yayilim
sekli olup, hematojen yolla en ¢ok yayildigi organlar ise karaciger (%60), akciger (%50),
kemik (%15) ve peritondur (%15) (1, 3).

Kolorektal kanser tanis1 almis olgularda tedavi, tiimdriin yeri, bliylikliigii, evresi ve
hastanin genel saglik durumuna gore degismekle birlikte uygulanan standart tedavi yontemleri
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir. Bu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari evre I'de %93,
evre [I'de %78, evre Ill'de %64, evre IV'de %8.1 olarak saptanmistir (4).

Kolorektal kanserde niiks siklikla cerrahi sonrasi ilk 4 yilda ve biiyiik oranda karaciger
tutulumuyla kendini gosterir (%33). Uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesi ve
hastalarin prognozu agisindan, tedavi sonrasi takip doneminde herhangi bir patolojik odagin
saptanmas1 veya niiksii diisiindiiriir belirtilerin-bulgularin olmas1 durumunda, hastaligin

yaygimliginin tesbiti yani “yeniden evreleme” agamasi, ¢ok biiyiik onem tagimaktadir (3- 5).

Yeniden evreleme i¢in rutinde kullanilan yontemler ultrasonografi (USG), manyetik
rezonans goriintileme (MR), bilgisayarli tomografi (BT) gibi konvansiyonel goriintiileme
yontemleridir. USG, sensitivitesinin diisiik olmas1 nedeniyle 6zellikle izole metastazi bulunup
kiiratif tedavi olasiligt olan olgularin degerlendirilmesinde uygun degildir. Postoperatif
ve/veya radyoterapi sonrast olusan inflamasyon veya skar dokusunu, niiks veya metastatik
tiimorlii odaktan net olarak ayirt edemedigi icin BT, MR gibi yontemlerin sensitivitesi de

yeniden evrelemede diisiiktiir (4, 6- 9).

Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT), giinlimiizde onkolojik



hasta grubunun degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikmis hibrid bir goriintiileme yontemidir. PET
ile, viicudun metabolik/fonksiyonel aktivitesi hakkinda bilgi toplanirken, ayn1 seansta yapilan
BT ile viicuttaki normal ve patolojik dokularin anatomik detayr elde edilmektedir (10).
Onkolojik hastalarda PET goriintiilemesinde giiniimiizde en ¢ok Flor-18 (F-18) ile isaretli
Flourodeoksiglukoz (FDG) kullanilir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden daha yiiksek
glukoz metabolizmasina sahip olmasi nedeniyle FDG, bu hiicrelerde daha fazla tutulur ve
tiimor dokusunun yeri kolaylikla goriintiilenir. Morfolojik degisikliklerin heniiz olusmadigi
erken donemlerde tiimdral dokuda var olan metabolik/fonksiyonel degisikligi gdsterebilmesi
PET/BT’nin radyolojik goriintiileme yontemlerine istlinligiidiir. Bu yontem ile tiimoral
dokunun erken donemde tesbiti, tedaviye erken baslanilmasini, dolayisiyla sagkalim siiresinin

uzamasini saglar (11).

F-18 FDG PET/BT, pek cok kanser tipinde tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, radyoterapi planlama ve kemosensitivitenin belirlenmesinde yaygin

olarak kullanilmaktadir (12, 13).

Bu arastirmada, kolorektal kanserli hastalarda uygulanan cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi sonrasi takip doneminde hastaligin niiksiinii diisiindiiriir belirti veya bulgu
varliginda niiksii dogrulamak ve hastaligin yayilim bolgelerini saptamak icin yapilan yeniden

evrelemede F-18 FDG PET/BT nin 6neminin saptanmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Anatomi

2.1.1. Kolonun genel anatomik yapist

Kalin barsaklarin uzunlugu ileogekal valvden aniise kadar yaklasik 120-200 cm' dir. Bu
mesafe, toplam gastrointestinal sistem uzunlugunun 1/5'ini olusturmaktadir. Cekum, ¢ikan
kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusan anatomik yapi,
duodenum 6niinden gegen dikey bir planla sag ve sol kolon olmak tizere ikiye ayrilir. Cekum,
apendiks, c¢ikan kolon, fleksura hepatika ve transvers kolonun baslangicina kadar olan bolge
sag kolon; transvers kolonun distali, fleksura lienalis, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum ise
sol kolon olarak adlandirilir. Terminal ileum ile kolon arasindaki gecis yerinde olan kapaga
kolon kapagi (Bouhin kapagi veya ileo-gekal valv) denir. Bir sfinkter gorevi goren bu valy,

icerigin ileumdan ¢ekuma hizla bosalmasina ve refliiye engel olur (14) (Sekil 1).

Sekil 1. Kolonun anatomisi

Cekum: ileogekal valvin hemen {istiinden gegen yatay ¢izginin altinda kalan kalin
barsak kismidir. Cikan kolonun antimezenterik tarafinda bulunur, mezenteri olmayan genis
kor bir pos seklindedir. Sag iliak ¢ukurda ve intraperitoneal olarak yerlesmistir. Uzunlugu 4-8

cm, capt yaklasik 7.5-8.5 cm olup, kolonun en genis kismidir. Kolon ¢api, sigmoid kolona



dogru giderek kiiciiliir. Sigmoid kolonda ¢ap 2.5 cm’e kadar diiser ve burasi kolonun en dar
kismidir. Bu nedenle, ¢cekumda lokalize tiimdrler ancak biiyiik boyutlara ulagtiginda hastalarda
sikayetlere yol acarken, sigmoid tiimorler daha kiiciik boyutta iken semptomatik hale gelirler.

(14-15).

Cikan kolon: Cekumdan baglayip karacigerin alt yiiziine kadar ¢ikip burada hepatik
fleksurayr yapan kolonun bu kisminin uzunlugu yaklasik olarak 15-20 cm olup, capi
cekumdan daha dardir. On ve yan taraflar1 peritonla kapli olup, retroperitonel yerlesimlidir ve

asagidan yukariya ve dnden arkaya dogru egimlidir.

Transvers kolon: Hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanan, ortalama 40-50
cm uzunlugunda, uzun bir mezoya sahip olan transvers kolon, iki kolon dirsegi arasinda
konkavlig1 yukar1 bakan bir yay yapar. Transvers kolon intraperitoneal yerlesimlidir ve bursa

omentalis ile kaynagmis bir mezenteri vardir.

Inen kolon: Splenik fleksuradan baslayip pelvis girisinde sigmoid kolona kadar uzanir.
Ortalama uzunlugu 25-30 cm olup, 6n ve her iki yan yiizii peritonla kaplidir ve retroperitoneal

yerlesimlidir.

Sigmoid kolon: Krista iliaka hizasinda psoas kasi1 kenarindan baglayip liglincli sakral
vertebra hizasinda rektumda sonlanir. Ortalama 40 cm uzunluktadir. Ust ve alt kenarlar fikse,
orta kismi1 ¢ok mobildir. Bu 6zelliginden dolay1 volvulus en sik sigmoid kolonda goriiliir.
Tamamen peritonla kaphdir. Rektosigmoid boélge, kolonun en dar yeri olup, bariz bir

mezenteri yoktur.

Rektum: Sigmoid kolon ile anal kanal arasinda bulunur. Yaklasik uzunlugu 12-15
cm'dir. Anterior peritoneal refleksiyon kadinlarda aniisiin yaklasik 5-7 cm, erkekte ise 7-9 cm
tizerinde; posterior peritoneal refleksiyon genelde aniisiin 12-15 cm tiizerinde olup, rektumun
ist 1/3 boliimii 6n ve yan ylizeylerinde peritonla ortiilii, orta 1/3 boliimiiniin yalnizca 6n yiizii
periton tarafindan cevrili ve alt 1/3 boliimii peritoneal iz diisiimiiniin altinda yerlesiktir.
Rektum {i¢ sensitif kavis igerir: proksimal ve distal kavisler sola dogru konveks, orta kavis ise
saga dogru konvekstir. Bu katlantilar ltimen i¢inde sol {ist (4-7 cm), sag orta (8-10 cm) ve sol
altta (10-12 cm) bulunan Huston valvlerine karsilik gelmektedir. Waldeyer fasyasi, yogun bir

rektosakral fasya olup, dordiincii sakral vertebra seviyesinde baglayarak sakrumu Orter ve



sinirlerle damarlarin iizerinden gecer. Rektumun oOniinde, erkekte rektovezikal septum,
kadinda rektovajinal septum olarak bilinen Denonvillier fasyasi yer alir (14-16).

Anal kanal: Pelvik diaframdan baslar ve anal sinirda sonlanir. Yaklagik uzunlugu 4
cm'dir. Anatomik anal kanal, anal sinirdan dentat sinira kadar uzanir, cerrahi anal kanal ise
anal siirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe edilebilen sirkiiler alt sinirinit olusturan
anorektal halkaya dek uzanan bir yap1 olarak tanimlanir. Anorektal halka dentat sinirin 1.5-2
cm lizerinde, anal sinir ise anodermal ve perianal deri arasindaki birlesme yerindedir. Dentat
sinir, anal sinirin 1.5-2 c¢m {lizerinde yerlesmis gercek bir mukokutandz bileskedir. Anal kanal,
birlikte anal sfinkter mekanizmasini olusturduklari internal ve eksternal bir sfinkter tarafindan
cevrili olup, internal sfinkter rektumun i¢ sirkiiler diiz kasinin devamindan meydana gelmis
istemsiz bir kastir ve istirahat halinde iken kasili durumdadir. Eksternal sfinkter ise “U”
seklinde ii¢ halkadan olusan (subkutanéz, siiperfisial, derin) ¢izgili, istemli bir kastir. Levator
Ani kasi1; pubokoksigeal, ileokoksigeal ve puborektal kaslarin birbirini saran tek bir birim gibi
hareket etmesi ile meydana gelmistir. Morgagni kolonlari, dentat sinirin hemen iizerinde
bulunan ve distalinde anal kriptlerden olusan 8-14 adet longitudinal mukozal katlantidan

meydana gelmis yapilardir (14, 16).

2.1.2. Kolonun Arteriyel Dolasimi

Sag kolonun arteriyel dolasimini superior mezenterik arter saglar. Colyak trunkusun
1.25 cm distalinde aort 6n yiizlinden ¢ikan bu arterin 3 dali olup, a. kolika media transvers
kolonu besler, yan dallar1 ile sag-sol kolik arterlerle anastomoz yapar. A. kolika dekstra ¢ikan
kolonu, a. ileokolika ¢ekumu ve apendikiiler arter dali ile apendiksi besler. Kolonu besleyen
arterlerin olusturdugu vazarektiler, medial kolon duvarina gecerek mezenteri beslerler, bu
bolgede anastomozlasirlar (10-15).

Sol kolonun beslenmesi inferior mezenterik arter aracili olup, renal arter distalinde aort
on yiiziinden ¢ikar. Inferior mezenterik arterin dali olan a. kolika sinistra’nmin iist dal
mezokolonda seyreder, transvers kolon distalinde a. kolika media ile anastomoz yapar. Asagi
uzanan dali ise sigmoid mezokolon i¢inde seyrederek inen kolonu besler, sigmoid arterle
anastomoz yapar. Sigmoid arter direk veya inferior mezenterik arterden gikabilir. Inferior
mezenterik arterin terminal dali olan a. rektalis superior rektosigmoid beslenmeyi saglar.

Kolonun mezenterik sinirina paralel seyreden, ileokolik, sag-sol-medial kolik arterden

olusan kollateral arter Drummond’un marjinal arteridir. Inferior mezenterik arterin sol kolik



dali ve superior mezenterik arterin orta kolik dali arasinda bulunan kivrik yapili arteriyel
kemerden olusan arteriolan kavsidir.

Rektumun arka duvar1 boyunca seyreden superior rektal arter; ikiye ayrilarak iist ve
orta rektumu besler. Orta rektal arter, a. iliaka internadan ¢ikar, rektum kas yapisini ve
erkeklerde prostati beslerken, kadinlarda yerini uterin arter alabilir, Denonvillier fasiasi
boyunca ilerler, anorektal yiizden rektal duvara girer. Anal kanalin linea pektinata distalinde
kalan kismin1 inferior rektal arter besler. Ayrica, median sakral arter de rektum arka duvarina

birkag dal verir (15,16) (Sekil 2).

Middle Superior Inferior
colic a. mesenteric a. mesenteric a.

Right
colic a.

Left
colic a.

lleocolic a.

Superior
rectal a.
Sigmoidal a.

Sekil 2. Kolonun arteriyel dolagimi

2.1.3. Kolonun Vendéz Dolasimi

Sag kolonun vendz dolasimi superior mezenterik venle portal vene, sol kolonun ise
inferior mezenterik venle splenik ven araciligi ile portal vene gergeklesir. Cekum ve
apendiksin vendz dolagimi ileokolik vene; cikan kolon-hepatik fleksuraninki v. kolika
dekstraya; transvers kolonun ise orta kolik ven aracili superior mezenterik vene olur. Splenik
fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum proksimalinin vendz drenaji inferior mezenterik
venle gerceklesir. Inferior mezenterik ven Treitz ligamanmnin solunda retroperitoneal alanda

seyreder ve splenik venle birlesir. Rektum iist kisminin vendz dolasimi portal, orta ve alt



kisminin ise internal pudental ven aracili sistemik dolasimda son bulur. Portal ve sistemik
dolasim arasindaki santa 6rnek dentat hattin {ist (portal) ve alt kisminda (sistemik) yerlesmis

hemoroidal yapilardir (15-16) (Sekil 3).
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rectal v.

Sekil 3. Kolonun vendz dolagimi

2.1.4. Kolonun Lenfatik Dolasimi

Kolon, submukoza ve muskularis mukozadaki lenfatik kanallarla ¢evrilidir, mukozada
ise zengin vaskiiler ag olmasina ragmen lenfatik kanallar yoktur. Bundan dolay1 teorik olarak
muskularis mukozaya erismemis kanserlerin lenfatik yayilim yapmayacag diisiiniiliir. Kolon
duvarindaki lenf nodlar epiploik, barsagin i¢ marjinindeki lenf nodlar1 parakolik, mezenterik
arterler boyunca olanlar intermediate, siiperior ve inferior arterlerin orijinindekiler prinsipal
lenf nodlar olarak adlandirilirlar (Sekil 4). Pektinat hattin iist ve altinda rektum ve anal kanal
lenfatikleri duvar disi pleksusu meydana getirirler. Rektum arkasindaki diigiimler aortik
ganglionlara, orta ve inferior rektal arter boyunca yerlesmis lenf ganglionlar1 hipogastrik ve
internal iliak ganglionlara drene olur. Rektum distali, anal kanal, perine lenfatik drenaji ise

bilateral inguinal lenf bezlerine gergeklesir (16, 17).



prensipal

Sekil 4. Kolonun lenfatikleri

2.1.5. Kolonun Sinirsel Innervasyonu

Barsak peristaltizmi sempatik sistemle inhibe, parasempatik sistemle ise stimiile olur.
Spinal kordun 6. torakal segmentinden kaynakli sempatikler ve sag vagustan kaynakli
parasempatikler sag kolona gider. Ilk 3 lumbal segmentten ¢ikan sempatikler sol kolon ve
rektumu innerve ederken, parasempatikleri sakral 2-4’den kaynaklanir. Sag kolon sempatikleri
superior mezenterik pleksusu, sol kolonun sempatikleri inferior mezenterik pleksusu, sakral
parasempatik uzantilar ise hipogastrik pleksusu olustururlar. inferior mezenterik pleksus saf
sempatik olup, epigastrik pleksuslardan sonra hipogastrik sinir adi ile pelvise inip rektum,
mesane, genital organlari innerve eder. Sakral parasempatik lifler rektum seviyesinde
hipogastrik sinir ile birlesip rektum, internal anal sfinkter, prostat ve penil bolgeye dal verir.
Eksternal anal sfinkter ve levator ani kas innervasyonu internal pudental sinir ile olurken,
internal sfinkter innervasyonu kontraksiyonunu inhibe eden parasempatik ve stimiile eden

sempatik liflerledir (16, 17).
2.2 Histoloji

Kalin barsak duvari mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza olmak iizere
dort tabakadan olugmaktadir. Mukoza tabakasi ise epitel, lamina propriya ve muskularis

mukoza olmak iizere {i¢ tabakaya ayrilir.



Tunika Mukoza: Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle doseli
olup, absorbtif ve goblet hiicrelerini bulundurur. Kolonun endokrin hiicreleri proksimal ve
distal kolonda yerlesmis olup, ¢cekum ve proksimal sag kolon mukozasinda yer alan Paneth
hiicrelerinde lizozim, epidermal biiylime faktorii gibi iiriinler iceren ¢ok sayida eozinofilik

sekretuar graniilii bulunur.

Lamina propriada kollojen lifler, diiz kas demetleri, sinirler, kapillerler ve lenfatikler
arasinda seyrek dagilim gosteren lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit ve mast hiicreleri mevcut

olup, germinal merkezli, boyutlar1 yas ile degisen lenfoid nodiiller de bulunabilir.

Muskularis mukoza tabakasi ise kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri

igerir (16).

Tunika Submukoza: Gevsek bag dokusundan olusmus, lamina proprianin hiicresel

icerigine sahip, noral pleksusu (Meissner) bulunan bir tabakadir.

Tunika Muskularis: igte sirkiiler, dista longitudinal ve bunlarin arasinda miyenterik

(Auerbach) pleksus bulunan kas tabakalarindan olusmustur.

Tunika Seroza: Tek sirali yassilagmis veya kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olugsmus bu tabakada kan damarlar1 ve lenfatikler bulunur.
Inen ve ¢ikan kolon peritonun arkasinda kalsa da ¢ekum, appendiks, transvers kolon ve

sigmoid kolonu tam olarak sarar (15, 17) (Sekil 5).

_ Tunika mukoza

Tunika submuloza

Tunika muskularis
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Sekil 5. Kolonun histolojik yapisi.



2.3 Fizyoloji
Kalin barsaklarin baglica gérevi depolama, emilim, tasima ve salgilamadir.

Depolama: Normal diskinin %70°1 su, %30’u ise kati maddeden olusur ve kalin

barsakta depolanir.

Emilim: Her gilin yaklasik 600-1000 ml ileum igerigi kolona gecer ve bunun %90’1n1 su
olusturur. Ancak, diski ile atilan su miktar1 yaklasik 180 ml'dir. Su emiliminin hemen tamami
cekum ve cikan kolonda gergeklesir, ayrica kolondan sodyum, kloriir, sakkaroz ve laktoz da

emilir.

Tasima: Kalin barsaklarda itici olmayan hareketlerle haustralar sirayla kasilarak, kolon
iceriginin karismasi, sivi elektrolit emilimi ve degisimi i¢in gerekli mukoza temasi saglanmig
olurlar. Birden fazla haustranin bir arada kasilmasi, kiitlesel itme ve peristaltik itici tip
hareketlerle birlikte, icerik distale dogru tasinir. Normalde agizdan alinan gida 4.5 saatte
¢ekuma gelir, 6 saat iginde ¢ikan kolonu doldurur, sag fleksuraya ulasir, 12 saatte sol

fleksuraya varir ve yaklasik 20 saatte rektosigmoide ulasir.

Salgilama: Klorilir emilimi ile az miktarda bikarbonat liimene verilerek ortamin alkali

olmast saglanir (pH 8-8.4). Potasyum ise salgilanan mukus ile liimene geger (18, 19).
2.4. Kolorektal kanser
2.4.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser, diinyada tiim kanserlerin yaklasik %10’unu olusturur. Her y1l tiim
diinyada yaklasik bir milyon yeni vakanin ortaya ¢iktigi, tahmini yillik mortalitenin ise
yaklasik 450.000 olgu oldugu bilinmektedir. (1, 2). Prevelans tahminlerine gore, 50 yas ve
tizeri taranmamis kisilerin %0.5-2’sinde invaziv kolorektal kanser, %1-1.6’sinda in-situ
kanser, %7-10’unda lcm'den biiylik adenom ve %25-40’1nda herhangi boyuttaki adenomun
mevcut oldugu diisiiniilmektedir (20-22). Ulkemizde kolorektal kanser insidansi, erkeklerde

18.2/100.000 , kadinlarda 12.1/100.000 olarak bildirilmistir (23-24).

Yas, kolorektal kanser insidansinda onemli bir faktordiir. Sporadik kolorektal kanser
insidans1 45-50 yas lizerinde belirgin oranda artmaktadir. Kolorektal kanser insidansinda
cografi ve ekonomik farkliliklar da 6nemli yere sahiptir. Genel olarak kolorektal kanser

insidans1 ve mortalite orant ekonomik diizeyi yiiksek iilkelerde daha fazladir. En yiiksek
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goriilme oranlar1 Avustralya, ABD ve Yeni Zelanda'da; en diisiik oranlar ise Hindistan, Giiney
Amerika ve Ortadogu iilkelerindedir. Bu farkin, diyette fazla yag ve kirmizi et tiiketimi,
fiziksel aktivite yoklugu gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (25). Diisiik
riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere go¢ edenlerde kolorektal kanser gelisme ihtimali
artmaktadir (25, 26). Kolorektal kanser insidansinda irksal ozellikler de Onemlidir. Bazi
Ashkenazi Yahudi ailelerinde bulunan kalitsal APC (adenomatdz polipozis koli) gen

mutasyonu, kolorektal kanser riskinde artisa neden olur (27, 28).

Kolon kanserinin tigte ikisi sol kolonda, iicte biri sag kolonda goriilmekte, %3 iinde ise
timor ayn1 anda birden fazla odakta ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, sag kolon kanser insidansi
Kuzey Amerika'da ve Avrupa’da daha yliksektir. Asya’da da benzer bir egilim goriilmektedir.
Bu durum, yasam siirelerinin farkiligina, genetik faktorlerle luminal prokarsinojen ve
karsinojenlere kolonun farkli boélgelerinde farkli cevap gelismesine ve kromozomal
instabiliteye baglanmaktadir (26, 28).

2.4.2. Etiyoloji

2.4.2.1. Genetik predispozisyon

Sporadik kolorektal kanserlilerin 1. derece yakinlarinda kolorektal kanser gelisme
riski 2-4 kat artmaktadir. Eger kanser, aile liyesinin 50 yasindan kiiciik bir bireyinde ortaya
cikmigsa risk daha da artmistir.

Herediter kolorektal kanserler ise tim vakalarin % 6-10’unu olusturmaktadirlar.
Familyal Adenomatdéz Polipozis (FAP) ve Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
(HNPCC) otozomal dominant kalitimla gecerler. FAP, genetik bir pankolonik adenomat6z
polipozistir. Genglik yillarinda olugmaya baslar ve profilaktik total kolektomi yapilmazsa
kolon kanserine doniismesi hemen hemen kag¢inilmazdir. Bu hastaliga predispozisyon yaratan
defektli APC tlimor-supresor geni tastyanlarin hepsinde, 55 yasina gelindiginde kolon kanseri
gelismektedir. Kolorektal kanserlerin %1-6’sin1 ise HNPCC olusturur ve Lynch sendromu
olarak da adlandirilir. FAP’dan farkli olarak adenomatéz kolonik poliplerle iliskili degildir
(29-41).

2.4.2.2. Beslenme

Obezite ve toplam kalori alimmnin kolorektal kanser i¢in bagimsiz risk faktorleri

oldugu kohort ve vaka kontrol calismalar1 ile gosterilmis olup, viicut kitle indeksi artigi
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kolorektal kanser riskinde iki kat artigla sonuglanabilir (42- 44).

Genel olarak sebze ve meyve tiiketiminin kolorektal kansere karsi koruyucu etkisi
olduguna inanilir (42, 45). Yiksek lifli diyetin diisiik kolorektal kanser insidansi ile iligkili
oldugu yapilan bir¢cok caligmada gosterilmis olup, liften zengin diyetin fekal karsinojenleri
azalttig1, kolondan gecis zamanmi kisalttigt ve limende uygun bir ortam olusturduguna
inanilmaktadir (45-50). Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda, kalsiyumun kolon
kanserinden koruyucu etkisi oldugu saptanmistir. Kalsiyumun safra asitlerine baglanarak

kolonik epitel proliferasyonunu azalttig: tespit edilmistir (13, 42, 51- 52).
2.4.2.3. Cevresel faktorler

Asya, Afrika ve Giiney Amerika gibi kolon kanserinin az goriildiigii bolgelerden, sik
goriildiigli bolgelere go¢ edenlerde kolon kanseri goriilme oraninin artmasi, c¢evresel
faktorlerin de etyolojide 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Cok diisiik kolon kanser siklig1
bulunan Japonya’dan ABD’ye gi¢ edenlerde kolon kanseri goriilme sikliginin 2.5-3 kat arttig
saptanmigstir (50-52).

2.4.2.4. Ozgecmiste adenom, karsinom, inflamatuar barsak hastaligi mevcudiyeti

Kolorektal kanserlerin biiyiik bir kismi daha 6nce var olan adenomlardan kaynaklanir.
Kanser gelisme riski, adenomlarin sayist ile artar. Cap1 1 cm'den biiylk, villoz, siddetli
displazi gosteren adenomlarda kanser gelisim riski artar.

Inflamatuar barsak hastaligi, dzellikle de iilseratif koliti olanlarda kolorektal kanser
riski artmustir. Uzun siireli kolit, yaygin tutulum (pankolit), ailede kolorektal kanser dykiisii
olmasi, primer sklerozan kolanjit ve hastaligin siiresi risk artisinda rol oynayan 6nemli
faktorlerdir.

Meme, endometriyum, over kanseri Oykiisii olan kadinlarda da kolorektal kanser

riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (50-54).
2.4.2.5. Diger faktorler

Fiziksel inaktivite, kolon kanser ile iligkili olup, sedanter yasam tarzi, alkol ve sigara
da kolorektal kanser i¢in artmis risk faktorleridir (13, 42-45). Yapilan calismalarin sonuglarina
gore, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar ile kolorektal kanser ve adenom gelisimi arasinda ters

orant1 mevcuttur (53-56).

Diabetes Mellitus’u olanlarda kolon kanseri insidansinda artis oldugunu gosteren
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calismalar vardir. Kolesistektomi, bazi ¢alismalarda sag kolon kanserleri i¢in risk faktori
olarak belirtilmesine ragmen; bazi c¢alismalarda aksi yonde bulgular bildirilmistir.
Ureterosigmoidostomi  yapilan vakalarda risk artis1 saptanmistir. Pelvik radyoterapi
uygulananlarda, 5-10 yil sonra kolon kanseri gelisim ihtimalinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Akromegalide de gerek kolon adenomlar1 gerekse gastrointestinal kanser siklig1 artmigtir (50-

54).
2.4.3. Patoloji
2.4.3.1. Kolorektal kanserin histolojik tipleri

Kolorektal kanserlerin %95'1 adenokanser tipinde olup, diger subtipler daha az oranda
goriiliir. Kolorektal kanserlerin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan sunulan histolojik
olarak siniflandirmasi Tablo 1’de gosterilmistir (57-63).
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Tablo 1. Kolorektal kanserin histolojik tipleri

Epitelyal tiimorler:
Adenom
Tiibtiler
Villoz
Tiibtilovilloz
Serrated
-Intraepitelyal neoplazi (displazi)
-Kronik inflamatuar hastalikla iliskili
Diistik dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi

Karsinom
Adenokarsinom
Miisin6éz adenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mediller karsinom
Indiferansiye karsinom

Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)
ECC, serotonin iireten timor
L-hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/YY iireten timor
Digerleri: Mikst, karsinoid, adenokarsinom

Epitelyal dis1 tiimorler:
Lipom
Leiyomyom
Gastrointestinal Stromal Timor
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Kaposi Sarkomu
Malign Melanom
Digerleri
Malign Lenfoma
- Marjinal Zon B-Hiicreli Lenfoma
- Mantle Hiicreli Lenfoma
- Diffiiz B-Hiicreli Lenfoma
- Burkitt Lenfoma
- Atipik Burkitt Lenfoma

Sekonder Tiimorler:
Polipler
-Hiperplastik (metaplastik)
-Peutz-Jeghers
-Juvenil
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2.4.3.2. Kolorektal kanserde makroskopik bulgular

Gros muayenede kolon tiimorii tlseratif, polipoid, halkasal veya diffiiz infiltratif
tiplerinden biri olarak karsimiza ¢ikar. En sik gozlenen iilseratif tip olup, kabarik, diizensiz,
kenar1 kivrik ve tabani ¢okiik goriinlimdedir. Barsak duvarmin bir tarafina smirli olmakla
birlikte barsak halkasinin daha fazlasinda da bulunabilir.

Polipoid karsinom, barsak liimenine tasan biiyiik mantar seklinde izlenir. Daha ¢ok
cikan kolonda lokalizedir. Olgularin yaklasik %10’unda yiizeyde asir1 musin sekresyonuna
bagli jelatindz gériinlim bulunur.

Halkasal karsinom, tiim barsak halkasini tutar. Uzun akstaki genigsleme degiskendir.
Barsak limeni genelde belirgin olarak daralmistir ve proksimal kisimda belirgin genisleme
izlenir. Bu tarz karsinomlar siklikla transvers ve inen kolonda bulunur.

Diffiiz infiltratif karsinom, barsak kanalinda diiffiiz kalinlagsma seklinde ortaya ¢ikar ve
biiyiik kism1 mukus ile kaphidir. Asir1 yayilmact olmasina ragmen, barsak duvari katmanlari
korunabilir. Cogunlukla rektosigmoid bolgede olmakla beraber kolonun herhangi bir kismini
da tutabilir (64).

2.4.3.3. Kolorektal kanserde mikroskopik bulgular

Karsinomun histolojik goriiniimii prognoz ile iliskili olarak, degisiklik sergiler. Lezyon
iyi diferansiye (%?20), orta diferansiye (%60) veya kotii diferansiye (%20) olabilir (65). Lenf
nodu metastazinin goriilme oran1 diisiik, orta ve yiiksek diferansiye tiimorlerde sirasiyla %25,
%350 ve %80°dir; 5 yillik diizeltilmis sagkalim oranlari ise sirastyla %77, %61 ve %29' dur.
Broders (66) adenokarsinomu diferansiye hiicre oranina gore dorde ayirmistir. Grade 1’°de
hiicrelerin %75-100’1, grade 2’de %50-75°1, grade 3’te %25-50’si ve grade 4’te hiicrelerin
%0-25’1 diferansiyedir. Diferansiyasyona bagli derecelendirme, diferansiasyon derecesi ne
kadar yiiksek ise iireme giiciiniin o kadar az olduguna dair kanuna dayanmaktadir. Bu nedenle
iyi diferansiye karsinomlarin, diferansiye olmayanlara oranla daha yavas prolifere olacag:
beklenmektedir.

Kolloid veya mukus lireten karsinomlar degisik diferansiasyon derecelerine sahiptirler
ve prognozlart kotii olabilir. Kolloid adenokarsinom, musinin yogun olarak goriildiigii yere
gore ekstraselliller veya intraselliiler olabilir. Cogu kolloid karsinomlar ekstraselliilerdir.
Musindz karsinomlarin ¢ogu rektumda bulunmaktadir ama musindz karsinom insidansi

goreceli olarak sag kolonda daha yiiksektir (67). Musindz karsinomun intraseliiler tipi,
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musinin, hiicre ¢ekirdegini hiicre duvarina dogru itmesinden dolayr “tash yiiziikk” olarak
adlandirilir.

Kolon ve rektumun primer linitis plastikast sik goriilmemekle beraber kotii
prognozludur. Shirozua ve ark., (68), linitis plastikay1 hiicresel biiylime desenine gore ikiye
ayrrmistir, en sik gozleneni skirdz tip, daha az goriileni lenfanjidz tiptir. Skir6z tip ¢ogunlukla
kotii diferansiye veya tasl yiiziik hiicrelerden olusmakta, ve agir dezmoplastik reaksiyon eslik
etmektedir. Lenfanjioz tip cogunlukla glandiiler yapida orta diferansiye hiicrelerden
olugmaktadir. Karakteristik diffiiz tiibuler kalinlasma ve rijidite, dezmoplazide oldugu gibi
infiltre olan malign hiicrelerin bir sonucudur.

2.4.4. Karsinogenez

Kolonik mukozanin adenomat6z polip ve kolorektal kansere doniismesi on yildan daha
uzun siirede, iki genetik yol ile gergeklesir. Adenom-karsinom siireci olarak da adlandirilan ve
sporadik kolon karsinomlarinin yaklagik %80’inde goriilen APC/B-cathenin yolu
kromozomal dengesizlik ile karakterize molekiiler olaylarin yanisira morfolojik olarak da
tanimlanabilen asamalarla gerceklesir. Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baslayan siireg,
artan displazi derecesinin eslik ettigi kii¢ilk adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin
progresif olarak genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere doniisiir. DNA tamir
genlerinin inaktivasyonu ile iliskili olan yol ise sporadik vakalarin %10-15’inde saptanmustir.
Bu yolda mutasyonlar farkli genlerde gerceklesir, tanimlanmig morfolojik degisimler yoktur.

(69-72) (Sekil 6).

adenccarcinoma
severe

tysplasla
(Pre-cancerous

palyp)

adenomatous polyps:
large

hyper: small
proliferation

' Bonlgn Il OO —

Sekil 6. Normal kolon mukazasindan adenom-karsinom gelisimi
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2.4.5. Lokalizasyon

Kolorektal kanserde tiimor biiyiik oranda rektosigmoid bolgede lokalizedir. Tiimorlerin
%30'u rektumda, %?28'1 sigmoitte , %9'u inen kolonda, %11'i transvers kolonda, %9'u ¢ikan
kolonda, %13"i ¢ekumda goriiliir. Sag kolon tiimorleri ileri yaslarda daha sik ortaya ¢ikar ve
genellikle divertikiiloziz hastalig1 ile birliktedir. Kolorektal karsinomlarin % 3- 6’s1 ise
multisentriktir (70-72).

2.4.6. Yayilhim

Lezyonlar direkt yayilimla barsak duvarini gecerek ¢evre yag tabakasi ve mezentere
ulagir, hatta komsu organlara yayilabilir. Ayrica, lenfatik sisteme gecerek lenf nodlarina,
venoz sisteme gecerek portal ven araciligi ile karacigere ve periton bosluguna yayilabilir veya
hematojen yol ile akciger ve kemik iligine metastaz yapabilir (57-60). Rektal kanserler ise
cevre yag dokusu, vajen, prostat, mesane, lireter ve kemik pelvis gibi komsu yapilara yayilim

gosterir (61-63).
2.4.7. Kolorektal kanser taramasi

Kolorektal tiimorler i¢in rektal muayene, gaitada gizli kan testi, baryum enema testi ve
kolonoskopi gibi ¢esitli tarama yontemleri kullanilmaktadir. 50 yas iizerinde olan eriskinlerde
yilda bir kez rektal muayene ve gaitada gizli kan testi, 5 yilda bir baryum enema testi ve 10
yilda bir fleksibl kolonoskopi yapilmasi dnerilmektedir. Tiim pozitif testler kolonoskopi ile
degerlendirilmeli, ailesel kolorektal kanser, polip yada iltihabi barsak hastalig1 hikayesi

olanlarda, tarama daha dnceye alinmal1 ve daha sik araliklarla testler yapilmalidir (73-75).
2.4.8. Kolorektal kanser tanisi

Kolorektal kanser ile iligkili belirtiler tiimoriin lokalizasyonuna goére degismekle
birlikte, genellikle alt gastrointestinal kanama, bagirsak aligkanliklarinda degisiklikler (diyare
veya konstipasyon), lokalize edilemeyen karin agrisi, kilo kaybi, istahsizlik ve halsizlik

seklindedir (57).

Fizik muayene ile karinda kitle, rektumda taze kan tespit edilebilir. Metastatik hastalik
lenfadenopati, hepatomegali, sarilik, veya akciger bulgular1 ile kendini gosterebilir. Sigmoid
veya sol kolon kanserleri obstriiksiyona neden olup abdominal distansiyon ve konstipasyon ile
sonuglanirken, sag kolon kanserleri ge¢ doneme kadar belirti vermeyebilir (75-79). Akut GIS

kanama, akut obstriiksiyon, perforasyon ve uzak organ disfonksiyonu yapan metastazlar
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kolorektal kanserlerinde karsilagilabilinecek komplikasyonlardir.

Laboratuar testleri ile demir eksikligi anemisi, elektrolit bozukluklar1 ve karaciger
fonksiyon testleri anormallikleri gosterilebilir, karsinoembriyojenik antijen, Ca-19-9 gibi
tiimor belirtecleri analiz edilir. Endoskopi kolonun tam degerlendirilerek, tiimor ve poliplerin
ortaya konulmasini saglar. Kesin tani i¢in biyopsi gereklidir. Hastaligin yayginliginin
belirlenmesi i¢in USG, BT, MR, PET/BT gibi goriintileme yontemlerinden de yararlanilir
(80- 86).

2.4.9. Kolorektal kanser tanisinda kullanilan inceleme yontemleri
2.4.9.1. Tiimor belirtecleri

Karsinoembiryojenik antijen (CEA): 1k kez 1965 yilinda Kanada’da Gold ve Friedman
tarafindan kolon adenokarsinomu ve fetal endodermal dokularda bulunan, fakat normal eriskin
dokularda izlenmeyen bir antijen olarak tanimlanmistir (79-82). Gebeligin ilk alti ayinda
fetusun bagirsak, karaciger ve pankreasinda bulunan CEA, bir glikoproteindir. (87-88). Sigara
icmeyen saglikli kisilerde CEA serum diizeyi Sng/ml’in altindadir. Kolon kanserlerinin %60-
90’inda, pankreas kanserlerinin %75’ inde CEA seviyesi yiikselir (89). Ancak, basgka
hastaliklarda da hatta klinik hastalik belirtisi olmayan kisilerde bile CEA diizeyinde yiikselme
olabilecegi saptanmistir. Safra kesesi, mesane, meme, kolon, mide, akciger, pankreas, over,
prostat, tiroid ve uterus kanserleri, osteosarkom, noroblastom gibi malign hastaliklarda;
alkolik siroz, benign prostat hipertrofisi, bronsit, divertikiilit, chron hastaligi, amfizem, gastrik
tilser, hepatit, obstriiktif sarilik, pankreatit, rektal polip, bobrek hastalilar1 ve iilseratif kolit gibi
benign hastaliklarda CEA’nin yiikseldigi tespit edilmistir (90).

CEA, tiimorli kisilerin taranmasi veya benign hastaliklarin malignlerden ayrilmasi
amaciyla kullanilmaz. En yararli oldugu yer; hastalarin tedaviye verdigi yanitin izlenmesi ve
kanser niikslinlin erkenden saptanmasidir. Tiimoriin tam rezeksiyonundan 4 hafta sonra CEA
diizeyinin normale donmesi beklenir. Rezeksiyon tam degilse CEA diizeyi ya yiiksek kalir

veya diisiis gosterdikten sonra yeniden yiikselmeye baslar (89).

Bugiine kadar edinilen deneyimlerin 1siginda, CEA’nin timor tanisi, taramasi ve
tipinin belirlenmesinde pratik yarari olmamakla birlikte hastaligin izlenmesinde ve niikslerin

erken saptanmasinda yardimci olabildigi diistiniilmektedir (87-95).
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Ca-19-9: Kolorektal kanserler disinda, mide, pankreas, safra yollar1 ve over kanseri
takibinde de sik kullanilan bir belirtegtir. Biyolojik yarilanma omrii 7 saat olup, operasyon
sonras1 birkac¢ hafta i¢inde normal seviyelere iner. Malignite disinda, sarilik, mide, barsak,
pankreas, karaciger, safra kesesinin benign lezyonlarinda, diabetik nefropati ve ¢esitli
romatizmal hastaliklarda da seviyesi yiikselebilir. Cerrahi sonrast diizeyinin artmasi timor

niikstini diistindiirir (95).
2.4.9.2. Gaitada gizli kan testi

Bu testin tarama asamasinda yarar1 vardir. Ancak kolon patolojisi oldugunu
diistindiiren yakinmalar1 olan hastalarda, gaitada gizli kan testi gerekli degildir. Rektal kanama
tarif eden hastalarin bu yakinmalarinin dogrulanmasi i¢in de bu testin yapilmasina gerek

yoktur (96).
2.4.9.3. Anoskopi ve sigmoidoskopi

Parlak kirmizi renkte rektal kanamasi olan hastalarda internal hemoroidlerin
saptanmasinda anoskop kullaniminin yeri vardir. Rektal karsinomun goriintiisii genellikle
kendine 6zgiidiir. Liimene protriize olmus timor goriilebilir ama daha karakteristik olarak
tersine donmiis kenarlari, ortasi nekrotik veya ¢okmiis tabanli olarak da izlenebilir. Lezyonun
alt kenarmin anal koseye olan uzakligi, lezyonun hareketli olup olmadigimin kontrolii ile,

lezyon boyutunun belirlenmesi gerekir. Lezyonun kesin tanisi i¢in biyopsi uygulanmalidir(97).
2.4.9.4. Fleksible fiberoptik sigmoidoskopi

Fleksible fiberoptik sigmoidoskopinin kolon kanseri tanisinda artan bir rolii oldugu
kabul edilmektedir. Rijid sigmoidoskoptan daha uzun ve esnek olmasi, fleksible sigmoidoskop
ile daha fazla sayida neoplastik dokunun taninmasina olanak verir. Ek olarak, kontrast

enemada belirsiz olarak goriilen lezyonlari, eger ulasabilirse, acikliga kavusturabilir (98, 99).
2.4.9.5. Kolonoskopi

Kolonskopi, kolorektal kanser taramasinda énemli rol oynar. Kolon malignitelerinin
degerlendirilmesindeki 6zel Oneminin yaninda, senkron neoplastik poliplerin veya
kasinomlarin ameliyat Oncesi degerlendirilmesinde de Onerilmektedir. Ameliyat Oncesi
degerlendirmedeki gerekliligi, kolon kanseri vakalarinda senkron karsinom varliginin %?2 ile

%7 arasinda olmasindandir (100-103). Ameliyat 6ncesi uygulanan kolonoskopinin, hastalarin
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ticte birinde ameliyat prosediiriinii etkiledigi bildirilmistir. Ameliyat Oncesi uygulanan
kolonoskopi ile kanser hiicrelerinin yayilmasindan endise duyan bir grup cerrah ise senkron

karsinomlar1 ameliyat sirasinda el ile saptamaktadir.
2.4.9.6. Baryum enema

Sol kolon tiimorlerinde siklikla halka veya “napkin ring” tarzinda goriintiiler
izlenebilir. Timdrlerin spazmdan ayirdedici 6zellikleri diizensiz, ¢entikli sinirli olmalari,
mukozanin tipik “yenmis elma” tarzinda goriinen yikimi ve tagsmis siirlardir. Biiyiik dolma
defekti genellikle sag kolon liimenine tasan hacimli neoplazmalarda izlenir. Bilinen malign
timori olan hastalarin baryum enema goriintiilerinin incelendigi 557 olguyu igeren bir
calismada, baryum enema ile malign lezyon saptanma orani %85 olarak bildirilmistir (104-

105).
2.4.9.7. Intravenéz pyelografi (IVP)

Intravendz pyelografinin ameliyat oncesinde yapilmasinin gerekliligi tartismalidir.
Yararli oldugunu savunanlar {ireterlerin veya mesanenin neoplastik siirece dahil olup
olmadiklari degerlendirmede 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Ameliyat sonrasinda idrar
yolu sorunlar1 yasayan hastalarin degerlendirmesinde sorunun cerrahi komplikasyona mi
yoksa onceden var olan soruna mi bagli oldugunu ayriminin yapilmasinda da faydalidir (105-

106).
2.4.9.8. Ultrasonografi (USG)

Abdominal kitlelerin degerlendirilmesinde, karaciger metastazlarin saptanmasinda ve
rektum tiimorlerinin evrelendirilmesinde USG'den yararlanilmaktadir. Kisa siirede yapilmasi,
maliyetinin az olmas1 ve radyasyon riski tastmamasi gibi avantajlara sahiptir. Endorektal USG
ile stenotik olmayan olgularda 14 cm' ye kadar tlimoriin yayilim derinligi, perirektal lenf nodu
tutulumu, ¢evre dokuya invazyon derecesi gosterilebilir. Endorektal USG' nin sensitivitesi ve
spesifitesi rektum kanserinin evrelendirilmesinde BT ve MR' dan daha yiiksektir (107-108).

2.4.9.9. Bilgisayarli tomografi (BT)

USG ile yapilan degerlendirmede karacigerde metastaz varligi konusunda siliphe varsa
veya primer tiimor komsu dokulara, abdominal duvarlara yayilmigsa BT taramasi, lezyonun ne

durumda oldugunu belirlemeye ve hasta opere edilecekse operasyonun ne sekilde olacaginin
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planlanmasina yardimci olur. Kerner ve ark., kolorektal kanserli 158 hastanin abdominal ve
pelvik BT sini ameliyat 6ncesi degerlendirmis; BT bulgularinin hastalarin %35’inde cerrahi
teknigin degistirilmesine veya ek prosediir eklenmesine neden oldugunu belirtmislerdir (109,
110). BT'min diger avantaji, hastalara ameliyat Oncesi intravendz pyelografi yapilmasi
ihtiyacin1 ortadan kaldirmasidir. BT nin kolorektal kanserlerin erken evresini tanimlamada

sensitifligi diisliktiir ama yaygin hastalig1 oldugundan siiphelenilen hastalarda yararlidir (111).
2.4.9.10. Manyetik rezonans goriintiileme (MR)

BT’den daha yiiksek doku c¢oziiniirliigline sahiptir. Barsak duvarina penetrasyonun
derinligini degerlendirmede sinirlilig1 vardir, bu durum endorektal koil kullanimi ile %90’a
varan kesinlik ile asilmaktadir. Lenf nodu metastazlarinin saptanmasindaki sensitivitesi %13
ile %40 arasinda degismektedir. Hepatik metastazlarin saptanmasinda MR kullanilabilir.
Akciger metastazlar1 BT ile daha iyi saptanabilir. Omuriligi ve santral sinir sistemini igeren
kemik yapilara metastaz degerlendirmesinde MR tercih edilen goriintiileme yontemidir. Rektal
kanserde muskularis propria penetrasyonunun tanimlanmasinda BT'nin, MR’dan daha sensitif
(%74e kars1 %58) oldugu belirtilmistir. Kolon kanserlerin transmural yayilimini tanimlamada
sensitiviteleri (BT i¢in %62, MR i¢in %64) benzer olarak bulunmustur. Lenf nodu
metastazlarinin saptanmasinda BT %48, MR %22 sensitivite sergilemislerdir. Karaciger
metastazlarinda her iki goriintiileme yontemi benzer sensitivitede bulunmustur (%85) (106-

112).
2.4.10. Evreleme

Kolorektal karsinomalar i¢in ilk kez 1932 yilinda Cuthbert Dukes tarafindan bir
evreleme sistemi gelistirilmistir. Dukes, bu sistemi ilk olarak rektal kanserler i¢in tanimlamais,
ancak daha sonra tiim kolon kanserleri i¢in kullanmistir. Siiflama, tiimoériin derinligi ve lenf
nodu tutulumuna gore A, B, C olarak yapilmistir. Dukes, 1936 yilinda kendi siniflamasini
modifiye ederek C evresini C1 ve C2 seklinde ayirmistir. Dukes siniflamasi prognozla direkt
iliskili, kolay ve anlasilir olmas1 nedeniyle 6nemini korumaktadir. 1954 yilinda Astler ve
Coller tarafindan bagka bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Bu sistem temelde Dukes
sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimoérlerde lenf nodu tutulumunu da
dikkate alarak farklilik gostermektedir. Daha ayrintili, fakat prognozla Dukes kadar iliskili

olmayan baska bir evreleme sistemi ise Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve
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Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC)’nin tiimor invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla olusturdugu TNM simiflamasidir (60-61) (Sekil
7).

Mucosa TINOMO T2NOMO T3-4MOMO TZNIMO T34MNIMO TXNXMI

Liver Lungs

Distant
Metastases

Sekil 7. Kolorektal kanserin TNM evreleri.

Dukes evrelemesi Tablo 2’de, Astler-Coller evrelemesi Tablo 3’te, AJCC evreleme

gruplar1 Tablo 4’te, TNM evrelemesi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 2. Dukes Evrelemesi

A evresi  Mukoza, submukoza, ve muskularis propria tutulmustur
Bevresi  Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza yani tim duvar tutulmustur
Cevresi  Lenf nodu tutulumu vardir

D evresi Uzak metastaz mevcuttur
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Tablo 3. Astler-Coller evrelemesi

A Tiimdr sadece mukozadadir

B1 Muskularis propria tutulmustur

B2  Seroza invazedir

B3  Timor seroza digina ¢ikmis, komsu organ invazyonu vardir
Cl1 Bl ilaveten lenf nodu tutulmustur

C2 B2 ilaveten lenf nodu tutulmustur

C3 B3 ilaveten lenf nodu tutulmustur

Tablo 4. AJCC evreleme gruplari

Evre O: Tis, NO, MO
Evre 1: T1, NO, MO
T2, NO, MO
Evre 2: T3, NO, MO
T4, NO, MO
Evre 3: Herhangi bir T, N1, MO

Herhangi bir T, N2, MO
Evre 4: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 olarak belirlenmistir.
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Tablo 5. TNM evrelemesi

T: Primer tiimor

Tx:  Primer tiimoriin belirlenememesi

Tis:  Karsinoma in situ

T1:  Timdr submukozaya invazedir fakat onu gegmemistir

T2:  Muskularis propria tutulmustur fakat onu ge¢memistir. Duvar disina
¢ikmamuistir

T3:  Tim barsak duvar1 katlarim1 tutarak disa ¢ikmis (seroza ve adventisya
tutulmustur), perikolik yag dokusu tutulmustur; periton bosluguna veya
organlara yayilim veya fistiil yok

T4:  Timdr visseral peritonu perfore etmis ve komsu organ invazyonu yapmaistir,

fistil vardir

N: Bolgesel lenf nodu tutulmasi

Nx:  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis veya tutulum kaydedilmemis
NO:  Lenf nodu tutulumu yoktur

N1:  Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu tutulumu vardir

N2:  Perikolik veya perirektal 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu vardir

M: Uzak tutulum

Mx:  Uzak tutulum degerlendirilmemis veya kaydedilmemis
MO:  Uzak tutulum yoktur

MI1: Uzak tutulum vardir

2.4.11.Tedavi
2.4.11.1.Cerrahi Tedavi

Yeni tan1 konulan vakalarin yaklasik % 80’1 cerrahi girisim gerektirmektedir.
Kolorektal kanser cerrahisinin baslica hedefleri; tiimor izolasyonu, kanser hiicresi igeren tiim
dokularin uygun cerrahi simirda g¢ikartilmasi, bolgesel lenf nodlarinin ¢ikartilmasi ve organ

islevinin korunmasidir (113, 114). Tiimor igeren sinirlar ve lenf nodlari, artmis rekiirens riski
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ve kotli prognoz ile iligkilidir. Komsu organlara yayilimi olan olgularda negatif cerrahi sinira
ulagsmak i¢in n-blok rezeksiyona gerek duyulabilir (115-118 ). Goriiniir tiimor kismindan 1 cm
distale dogru genisleme gostermesine rastlanmadigindan, 2 cm distal rezeksiyon genelde
yeterlidir. Mezenterik lenf nodlarinin rezeksiyonu i¢in damar trunkuslar1 baslangi¢ yerinde
baglanmali, tiimor serbestlestirilmeden, lenfovaskiiler yolla dolasima tiimdr hiicrelerinin

yayilimini engellemek i¢in erkenden ligate edilmelidir.

Rektal kanser cerrahisi pelvik genitoliriner yapilar ve sfinkterlerin varligindan dolay1
daha zordur. Cerrahi teknik rektumu mezosu ile beraber c¢ikartmak ve saglam fasial kilif
birakmaktir. Bu fasial kilifi zedelemek kanser hiicrelerinin yayilma riskini artirir (115). Hem
sfinkter hem de cinsel islevin korunmasi rektal kanser cerrahisinde hayati 6neme sahiptir.
Anal bolgeye 5 cm’den uzak ve pelvik tabani invaze etmeyen tlimorler sfinkter koruma
cerrahisine adaydir. Her cerrahi teknik morbidite ve mortaliteye sahiptir. Cerrahi, kolorektal
timore yaklagimda altin standart olup, evre II ve III rektal kanserlerde ameliyat Oncesi
radyoterapi ve/veya kemoterapi diisiniilebilir (119-120). Kanser tanis1 konuldugunda,
lokalizasyonunun belirlenmesi 6nemli olup, uzak metastaz varligi tedavi yaklagimini

etkilemektedir.

Sag hemikolektomi, sag kolon lezyonlarinda uygulanan ameliyat seklidir. Kolon
avaskiiler diizlemde duedenum, pankreas basi ve sag lreter korunarak serbestlestirilir.
Transvers kolon lezyonlar1 ve splenik fleksura karsinomlar1 genisletilmis sag hemikolektomi
gerektirir, splenik fleksura tiimoérleri icin sol kolik arter, inferior mesenterik arter ¢ikiginda
ligate edilir. Diger yontem ise kolorektal anastomoz ile genis anterior rezeksiyon
uygulamasidir. Sigmoid kanserler sol hemikolektomi veya sigmoid kolektomi uygulanarak

rezeke edilebilir (121).

Kolon kanserlerinin %15°1 perforasyon veya obstriiksiyon ile cerrahi acil hasta olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.  Acil sartlarda komplikasyonlar, sivi dengesine ve septik
komplikasyonlara bagli olarak daha fazla goriiliir. Obstriiksiyon yapan bir kanserin ortalama
mortalitesi %20 oraninda olup, sol kolon tiimorlerine genelde sol hemikolektomi ve kolostomi
acilmasi uygulanir. Obstriiksiyon yapan sigmoid ve sol kolon tiimoérlerine erken asamada

endoskopik olarak kolon stentleri yerlestirilerek miidahale edilebilir. Bu kesin cerrahi
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planlanmas1 Oncesinde hasta durumunun diizelmesine izin veren birkac haftalik gegici bir

¢Oztiimdiir (122).

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinin rezeksiyonu ile ilgili sonuglara gore;
ameliyata bagli mortalite oranlar1 %25-44,5 yillik sagkalim ise %0-6 araliginda yaymlanmistir
(123). Bu cerrahi yaklagiminin en énemli komplikasyonu, rezeksiyon alaninin genisligine ve
altta yatan karaciger hastaligmma bagh karaciger yetmezligi olup, hemoraji, safra sizintisi,
sepsis ve kalp-akciger sorunlar diger komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Herhangi bir timor
cerrahisi i¢in rezeksiyon simirlari 6nemli olup, 1 cm'in altinda rezeksiyon sinirinin  kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Rezeke edilemeyen timorler kriyoterapi,
radyoembolizasyon veya radyofrekans ablasyona adaydir. Soliter akciger tiimorleri de oldukga

1yi sonuglar ile rezeke edilebilirler (87, 88, 124, 125).
2.4.11.2.Radyoterapi

Radyoterapi, lokal niiks gelisimini 6nlemek icin kolorektal kanserli olgularda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ameliyat Oncesinde veya sonrasinda uygulanabilir. Radyoterapi
diisiiniilen hastalarin tedavi bolgesi planlanmasi1 amaciyla BT taramalarinin yapilmasi gerekir.
Genellikle hedef; ameliyat oncesi hastalarda tiim tiimor dokusu ve komsu organlar igeren
posterior pelvis; ameliyat sonrasi hastalarda ise benzer olarak tiimor yatagi ve komsu
dokulardir. RT uygulanacak alt sinir, timér alt sinirinin 3-5 cm alt1 olup, orta ve yukar: rektal
tiimorlerde anal kanal da 1sinlama sahasinda olabilir. Arka sinir sakrum anteriorunun 1 cm
gerisinden, 6n siir sakral promontoriumun 2-3 cm 6niinden, yan sinir ise pelvik duvarin 1 cm
yanindan geger. Hedef alan genel olarak 3 veya 4 defa isinlanir. Radyoterapi, tiimor
dokusunun ve normal dokunun alacagi radyasyon miktar1 belirlenerek planlanir. Standart
radyoterapi dozlar1 totalde 45-50 Gy olacak sekilde, 5-6 haftalik zaman diliminde giinliik 1.8-
2 Gy arasinda uygulanir (84, 85, 122, 126, 127).

2.4.11.3. Kemoterapi ve Kombine Tedavi Yaklasimi

Ameliyat kolorektal kanser tedavisinde en etkin yontem olmakla birlikte onkolojik
tedavi yapilmazsa bolgesel olarak kanserin niiks etme olasiligit %30-50’dir. Preoperatif

kemoradyoterapinin avantaji; timdriin kiiciilmesi ile rezeksiyon ve sfinkter koruma sansinin
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artmasi, tutulan lenf nodlarmin azaltilarak hastalik evresinin diisliriilmesidir. Dezavantaji ise

erken evrede yara iyilesmesinin gecikmesi ve fibrozisdir (128).

Kolorektal kanserlerin kemoterapi ile tedavisinde en etkili oldugu bilinen ilag 5-
florourasildir (5-FU). Ameliyat oOncesinde (neoadjuvan) radyoterapi veya kemoterapi
uygulanmas1 durumunda, tedavi bitiminden 4-10 hafta sonra ameliyat yapilabilir. Uygulanan

kemoterapi protokolleri Tablo 6’da gosterilmistir. (129, 130).

Tablo 6. Kemoterapi protokolleri

FOLFOX: Her iki haftada bir 5-FU, Oxaliplatin, Lokovorin

CapeOX: Her li¢ haftada bir giinde iki kez 14 giin boyunca Oxaliplatin ve
Capecitabine

FOLFIRI: Her iki haftada bir Irinotecan, Lokovorin

FOLFOXIRI: Her iki haftada bir Irinotecan, Lokovorin ve Oxaliplatin

Bevacizumab: Her iki haftada bir

Cetuximab: Haftada bir

2.4.12. Kolorektal kanserlerin yeniden evrelemesi

Kolorektal kanserde niiks siklikla cerrahi sonrasi ilk 4 yilda ve biiyiik oranda karaciger
tutulumuyla kendini gdstermektedir. Uygulanacak tedavi planiin belirlenmesi ve hastalarin
prognozu agisindan, tedavi sonrasi takip doneminde herhangi bir niiksiin saptanmasi veya
niiksii diislindiiriir belirti-bulgularin olmasi durumunda, hastaligin yaygimhginin tesbiti yani

“yeniden evreleme” asamasi, ¢cok biiylik 6nem tasimaktadir (3- 5).

Rektum bolgesindeki kanserlerde niiks, kolonun diger kesimlerindekilere gore farklilik
gosterir. Lokal niiks, rektal kanserlerde (%7-33) kolon kanserlerine gore (%1-19) daha yiiksek

oranda goriiliir (131). Lokal niikslerin ancak yaklasik %20°si tam rezeke edilebilmekte,
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hastalarin ¢cogu ise hastaliklar1 nedeni ile kaybedilmektedir. Uzak metastaz bolgeleri primer
bolgenin vendz drenajindan etkilenmektedir; kolon ve rektum iist bolgesinin vendz drenaji
portal ven yolu ile karacigere oldugundan karaciger metastazina yol acar, rektum alt
bolgesinde ise ikili drenaj oldugundan, karaciger metastazi olmadan izole pulmoner metastaz

gozlenebilir.

Wilett ve ark. tarafindan yapilan aragtirmada kolorektal kanserli hastalarda tedavi
sonrasi niiks incelenmis, niikslerin %20’sinin lokal, %43’{inlin ise lokal ve uzak metastaz
seklinde oldugu tespit edilmistir (132). Pilipshen ve ark., rekiirrent rektal kanserleri
incelemisler, %30 pelvik metastaz, %58 pelvik ve uzak metastaz bildirmislerdir (133). Orband
ve Gordon, kolorektal kanseri olan 146 hastanin niiks analizinde, hastalarin %46’sinda lokal,
%52 sinde lokal ve uzak niiks oldugunu tespit etmislerdir (134). Brethauer ve ark. nin yaptig
calismada, kolorektal kanserli olgularda niiks saptandiginda bunun %354 liniin izole uzak

metastaz, %67’ sinin lokal ve uzak metastaz seklinde oldugu saptanmistir (135).

Yapilan calismalarda, niiksii olan hastalarin %20’sinde izole karaciger metastazi
saptanmis olup, tedavi edilmemis bu hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %28 olarak
bulunmustur. Sadece kemoterapi ile uzun dénemli sagkalim oranlari da ayn1 derecede azdir.

Bu hastalarda cerrahi %25 ile %37 arasinda 5 yillik sagkalim orani sunmaktadir (134-136).

Kolorektal kanserli olgularda tedavi sonrasi takip doneminde yeniden evrelemede

asamasinda kullanilan yontemler sunlardir:
a) Kan tiimor belirtegleri diizeyindeki degisiklikler
b) BT
¢c) MR
d) PET/BT
e) Histopatolojik degerlendirme

f) Gerekli durumda Endokolonoskopi, Bronkoskopi
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2.5. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
2.5.1. PET’in tarihgesi ve genel bilgiler

Pozitron salinimi yapan radyoniiklidler ile ilgili caligmalar 1940’11 yillarda Kamen ve
Ruben’in karbon 14’ kesfi ile baslamis, 1950°1i yillarda Ter-Pogossian, karbon, oksijen, azot
gibi kisa Omiirlii radyoniiklidlerle pozitron salinimmna dayali metabolik calisma
yapilabilecegini ileri siirmiistiir. Pozitron goriintiileme c¢alismalar1 1960’11 yillarda 2
dedektorlii anger kamera sistemi kullanilarak basglamis, talyum ile aktive edilmis sodyum
tyodiir kristali kullanilmis, 2 boyutlu goriintiileme yapilabilmistir. 1970’1i yillarda Hounstfield
ve Ambrose, x 151l tomografiyi kesfetmis ve bdylece tibbi goriintiilleme alaninda yeni bir
doneme girilmistir. 1970'i yillarda siklotron kullanilarak pozitron yayan radyoniiklidlerin
iiretimine baglanmis, Uretilen {iriinlerin biyomedikal arastirmalarda kullanimi ile pozitron
goriintiileme biiylik asama kaydetmistir. 1970’lerde Brownell ve Burnham tarafindan ilk ¢ok
dedektorlii PET tarayicisi gelistirilmistir. 1978’de F-18 isaretli FDG sentezi yapilmis, 1997°de
FDA tarafindan onaylanmistir. R. Nutt ve D. Townsend tarafindan 2000 yilinda PET/BT
gelistirilmis ve bir yil i¢inde ticari anlamda cihaz kurulumu yapilmistir (137-139).

PET goriintiilemesi 511 keV enerjili anihilasyon foton dedeksiyonuna dayanan bir
tekniktir (108, 109). Pozitron, pozitif yiikli bir elektron olup, yolu {iizerinde baska bir
elektrona ¢arpmasi ile kiitle-enerji doniisiim olay1 gerceklesir. Carpisma sonucu kiitle yok olsa
da 2 tane 511 keV’luk anihilasyon fotonu 180 derecelik zit dogrultuda salinir (Sekil 8). Es
cevap egrisi (LOR), anihilasyon fotonlarinin birbiri ile zit dogrultuda yayildigi sanal hattir
(Sekil 9). PET kamerada zit dogrultuda yayilan fotonlarini es zamanli detekte eden sistem
anihilasyon koinsidans dedeksiyon sistemidir. Sistem, LOR hatlar1 boyunca karsilikli gelen
fotonlar1 belirlediginden, koinsidans olay1 ile sagilmis fotonlarin olumsuz etkisi nispeten
azalir. Koinsidans devresine belirlenen bir zaman araliginda gelen fotonlar gercek, bu aralik
dis1 gelenler random sinyallerdir (Sekil 10). Random sinyaller, bilgisayar araciligr ile gercek

sinyallerden ayirt edilebilir (137-141).
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Sekil 9. Yanit hatt1 (line of response)
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Sekil 10. Gergek ¢akisma (true coincidence events) 6rnegi

2.5.2. PET tarayicilar

En yaygin kullanilan tam halka tarayici, etrafi halka seklinde dizili dedektor ve
elektronik iinitelerden olusmus, ortasinda hasta yataginin pozisyonlandigi, ortalama 60-70 cm
capta bir tiineldir. Bir yatak pozisyonu; dedektdr halka genisligi veya bir faydali goriis alam
mesafesidir. Bilgisayar araciligi ile hastanin kac¢ yatak pozisyonunda goriintiilenecegi
belirlenir. Modern PET tarayicilarinin dedeksiyon iinitesi 15-20 cm’lik alan1 goriintiileyebilir.
Onkolojik ¢aligsmalar genelde kafa-uyluk aras1 5-7 yatak pozisyonunda gerceklestirilir (137-
138).

2.5.3. PET dedektorleri

Halka dedektor yapisinda kristal bloklart bulunur (Sekil 11). Talyum ile entegre
sodyum iyodiir kristali (Nal (T1)), Bizmut-Germanyum oksit (BGO), Lutesyum oksiortosilikat
(LSO) gibi materyal bazli sintilasyon sistemleri iiretici tercihli kullanilir (Tablo 7). Sintilasyon
kristallerini  birbirinden ayirmak, fotonlara kolimasyon saglamak i¢in kursun plak
yerlestirilmis ise sistem 2D, kursun plakla ayrilmamissa 3D olarak adlandirilir ve bu sistemde
sayim verimi fazla olsa da 2D sisteminde rezollisyon daha iyidir. 3D sistem goriintiileri
bilgisayar yardimiyla giiriilti ve sagilimlardan temizlenebilir, 4-5mm’lik yapilar
gorlntiilenebilir. Kristaller pargalara ayrilip blok olusturur, dedektor sayisi arttikca koinsidans

dedeksiyon verimi de artar. Dedektor blok arkasinda foton ¢ogaltici tiip (PMT) baglantist ile
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fotonlar sintilasyona, sintilasyonlar PMT’de elektrik sinyallerine ve nihayetinde diger

elektronik devreler ile islenip goriintiiye doniisiir (Sekil 12) (137-138).

Generic PET Scanner &

Sekil 11. PET tarayici

amplifier

preamplifier

:

|

greatly amplified signal
(Z-pulse)

1000 volts

|‘

photocathode

Sekil 12. PMT, preamplifiyer ve amplifiyer
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Tablo 7. En c¢ok kullanilan kristal ¢esitleri ve 6zellikleri

Nal(Tl) BGO GSO LSO
Bi4G63012 Gd2 LlleiOs
SiOs (Ce)

Yogunluk (g/cms) 3,67 7,13 6,71 7,40
Efektif atom no. 51 74 59 66
Decay zamani (nsn) 230 300 60 40
Kirilma indisi 1,85 2,15 1,85 1,82
Emisyon — dalga ,,, 45 430 420
boyu (nm)
Rolatif 151k verimi
[%NAI(TD)] 100 15 30 75
Saglamhk Hayir Evet Hayir Evet
Hidroskopiklik Evet Haywr Haywr  Hayir

2.5.4. PET/BT entegre sistemi

PET goriintiilemesindeki en biiyiik sorunlardan biri anatomik lokalizasyona dair
enformasyon eksikligidir. Bu nedenle PET ile saptanan lezyonlarin tam lokalizasyonu ve bazi
normal yapilardan ayirimi miimkiin olamamaktadir. PET goriintiilerinin BT ve MR goriintiileri
ile beraber degerlendirilmesi anatomik lokalizasyonun saptanmasinda yardimci olur. Ayr1 ayri
calisilan PET ve BT goriintiilerinin farkli sistemlerde bir araya getirilmesi miimkiindiir ancak
pratikte zorlayici oldugundan bu yontem kullanilmamaktadir. Baz1 bilgisayar yazilimlarinin da
destegi ile entegre PET/BT sistemleri gelistirilmis ve onkoloji, radyasyon onkolojisi,

kardiyoloji alanlarinda tercih edilir olmustur (137-138).

2.5.4.1. PET/BT bilesenleri

PET/BT sistemi, PET ve BT tarayicilarinin paylasilan hasta yatag: ile bir gantride
entegrasyonudur. Sistemde, PET ve BT gantrileri ayn1 hasta yataginda arka arkaya
yerlestirilerek hastanin pozisyonu korunur hem X 151 ile transmisyon yapilmasina hem de
PET emisyon goriintiilemesine olanak saglanir. Hasta yatagi PET ve BT goriintiileri arasinda

yatakta farkli derecede egilme olmamasi gerektiginden dnemli bir bilesendir (Sekil 13).
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Fusion

Sekil 13. PET/BT goriintiilemesi

Bir PET/BT taramas: 6dnce BT ile tarama alaninin belirlenmesi amaciyla BT kesif
taramasi (scout) ile baslar, daha sonra helikal BT taramasi ile devam eder, son olarak PET
taramasi ile tamamlanir. Tim PET/BT ¢ekim agsamalar1 BT konsolundan yonetilir. PET /BT
¢ekiminde her alt sistemin toplamda {i¢ veya daha fazla veri tabanli bagimsiz ¢ekimleri vardir,
bu durum yeni iiretilen tarayicilarda ¢cekim islemini daha karmasik hale getirmektedir.

BT tarama, bazi islemlerden sonra ayni zamanda PET i¢in ateniiasyon diizeltmesi
amactyla kullanilabilecek anatomik goriintiileri saglar ve PET/BT yazilimi her iki goriintiiyii
yan yana veya lst iiste getirerek gosterir. PET/BT de birlestirilmis goriintiiler yoktur, PET ve
BT goriintiileri her zaman ayridir. Her iki gOriintiiyli beraber sunmak yeni bir goriintii
yaratmaktan ziyade {ist iiste getirme islemidir.

PET/BT tarayicilarinin 6nemli bir avantaji PET emisyon verilerinin ateniiasyon
diizeltmesi amaciyla BT goriintiilerinin kullanilmasidir. Biitiin PET/BT iireticileri X 1smnlt BT
tabanl ateniiasyon diizeltme (Computed Tomography Based Atenuation CorreBTion —
BTAC) algoritmalarint kullanmaktadir ve yeni PET/BT tarayicilarda olmasi istenen tek
secenektir. BTAC BT verileri daha az giiriiltiiye sahip olmalar1 ve standart PET transmisyon
goriintiilemeden daha kisa zamanda elde edilmelerinden dolay: biiyiik avantaj saglamaktadir.
Ayrica, BT transmisyon goriintiileri ayn1 zamanda PET radyofarmasotik enjeksiyonundan
sonra elde edilebilir, bu durum enjeksiyondan sonra transmisyon tarama imkan1 saglamakta ve

tarayic1 yataginda hastanin daha kisa silire kalmasina, tarayiciyr daha verimli kulanmaya

34



olanak verir. Ateniiasyon diizeltmesinde kullanilabilmesi i¢in, BT wverileri 511 keV’luk
ortalama ateniiasyon katsayilarina doniistiiriilmelidir. Cift dogrusal skala olusturma (bilinear
scaling) yonteminde 511 keV’da ateniiasyon haritas1 BT goriintii bazinda kemik ve kemik
olmayan bilesenler icin bagimsiz skalalar kullanilarak tahmin edilir. Bununla birlikte, BT
enerjilerinin olast yogunluk ve atom sayisinda (Z) bagimsiz degiskenlerden kaynaklanan
(yaklasik 30 — 140 keV) 511 keV’a tek transformayonu yoktur. Bu durum 511 keV’da benzer
BT degerleri ve farkli atenliasyon katsayilari olmasina olanak saglar. Bunun tersine, 511
keV’da aynm1 degerde ateniiasyon katsayisina sahip iki farkli materyalin degisik BT sayilarina
sahip olmasi, BTAC hatalarinda ayni lokalizasyonda PET goriintiilerinde de hataya neden
olacaktir. Bu durum, BT goriintiilerinde kontrast ajan veya metalik, yiiksek yogunluklu
implantlar oldugunda goriilebilir. Ayrica eger PET ve BT goriintiilerinde, 6rnegin solunum
hareketlerine bagli pozisyonel uygunsuz eslesmeler varsa, PET goriintiilerine yansiyan
yanliglar da olacaktir. Bu nedenden dolayi, BTAC goriintii kalitesinde belirgin iyilesme
saglamakta olsa da kontrast ajan, metalik veya yiiksek yogunluklu implantlar ve solunum
hareketi varligindan kaynaklanan artefaktlar sorun olusturabilmektedir. Etkin lezyon
lokalizasyonunun yanisira goriintiileme siiresini yartya indiren bu entegrasyon sisteminde, BT
kalite kontrol fantomlarindan Hounsfield fantom goriintiilerinden elde edilen -1000 ve +1000
araligindaki yogunluk degerleri viicuttaki yogunluk degerlerine uyarlanarak ateniiasyon
diizeltmesi yapilir (137-138).

2.5.5. Kantitasyon

Radyofarmasotik tutulum derecesini ifade eden standart uptake degeri (SUV)
matematiksel bir degerdir. Rélatif uptake dl¢iimii olup, birimsiz bir orandir. Ol¢iim zamanina,
hastanin kilosuna, kan glukoz diizeyine, lezyon boyutuna, enjekte edilen dozun
ekstravazasyon durumuna, kullanilan rekonstriiksiyon parametresine ve rezoliisyona bagh
olarak degiskenlik gosterir. Genelde merkezler Ol¢ciim icin kendi standart protokollerini

gelistirmis olsalar da ilk tanidan ziyade tedavi yanit ¢alismalarinda anlamli sonuglar elde edilir

SUV=mCi/ml tiimor/enjekte edilen mCi/viicut agirligi (gr)
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Diger bir matematiksel deger, giiriiltii esdegeri sayim hizi olup, PET tarayicilarinin
sayim hizi performansini belirlemek icin gereklidir. Gergek, random ve sagilmig aktivite

dagilim oranlar belirlenir (137-138).

2.5.6. Kalite Kontrol Testleri

PET/BT nin kalite kontrolii PET ve BT tarayicilari i¢in ayr1 olarak yapilir.

PET tarayici kalite kontrol testleri:

1- Tarayici kalibrasyonlari:

a) Elektronik diizeyde yapilanlar; gama 111 algilanmasi ile ilgili ayar, dedektdr blok
yiizeyinde yatay ve dikey eksende sistemin kendini test etmesi, elektronik bilesenlerin zaman
ayart, kristal enerji pikleri, pozisyon profilleri ayari, PMT kazang ayarlar1 ve sistem zaman
ayaridir.

b) Normalizasyon: Ayda bir veya ihtiya¢ duyuldugunda yapilir. Bu islem ile SUV
normalizasyonunda ve SUV o6l¢iimlerinde kullanilan faktorler hesaplanir.

¢) Kaynak pozisyonu kalibrasyonu: Tek 151n yayan kaynak kullanimi ile ateniiasyon
diizeltmesi yapan sistemlerde uygulanir.

2- Giunliik kalite kontrol testleri:

a) Ateniiasyon diizeltmesi i¢in, tam halka dedektorlii sistemde blank tarama, yarim
halka dedektorlii sistemlerde referans taramasi yapilir.

b) Dedektdr kontroli: Tam halka dedektorlerde Germanyum ¢izgisel kaynak
kullanilarak yapilir. PET/BT sisteminde dedektor kontrolii i¢in Germanyum silindirik fantom
kullanilarak elde edilen sinogramlar normalize sinogramlar ile karsilastirilir.

3- Haftalik kalite kontrol testleri:

a) Homojenite

b) Sensitivite

4- Alt1 aylik kalite kontrol testleri:

a) Uzaysal rezoliisyon

b) Sacilim fraksiyonu, sayim kayiplari ve random 6l¢timii

¢) Sensitivite

d) Sayim kayiplar1 ve random diizeltmelerin dogrulugu

e) Gortintii kalitesi, sagilma, ateniiasyon diizeltmelerinin dogrulugu
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BT sistem kalite kontrolii:

Glnliik olarak yapilan kalibrasyon testi ile BT sisteminin dedektorleri arasindaki
farklar kompanse edilir. Gantry bosken alinan cekimle hava kalibrasyonlar1 ve tiipiin
1sitilmasi yapilir (137).

2.5.7. Onkolojide kullanilan PET radyofarmosetikleri

PET goriintiilemede kullanilan radyofarmasotiklerin 6zelliklerine gore degisik
biyokimyasal, metabolik veya fonksiyonel parametreler goriintiilenebilir. Onkolojik
uygulamalarda en yaygin kullanilan parametreler; hipoksi mevcudiyeti, glukoz metabolizmasi,
niikleik asit metabolizmasi ve Ostrojen reseptor dagilimidir. Ancak rutin uygulamalarda en ¢ok
tercih edilen glukoz metabolizmasinin takibidir., Bu amagla F-18 ile isaretli
flourodeoksiglukoz (F-18-FDG) kullanilmaktadir.

FDG, vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokuda glukoz benzeri kolaylastirilmis
taginim ile hiicre icine girer, defosforilasyon hizi diisiik oldugundan hekzokinaz ile etkilesim
sonras1 basamaklar gerceklesemez ve hiicre ic¢inde birikir. Kanser spesifik ajan olmamasi
nedeniyle enfeksiyon ve enflamasyon sahasinda da tutulum saptansa da malign lezyonlarda
benign patolojilerin aksine retansiyon ge¢ donemde de devam eder (139-145). Bobreklerde
proksimal tiip reabsobsiyonu az, filtrasyonu cogunluktadir.

Glukoz kullaniminin yogun oldugu serebral korteks ve santral sinir sisteminde yogun,
tonsiller, tiikriik bezleri, agiz taban1 6n kesimi, konusma ve cigneme hareketi durumunda
vokal kord, masseter kaslar1 ve aglik durumuna goére myokardda orta derecede FDG
tutulumuna rastlanir. Uriner yogun tutulumun yanisira hormonal duruma gore uterus ve meme
aktivitesi sik izlenir. Egzersiz haricinde diisiik diizeyde kas aktivitesi, diiz kas peristaltizmine
bagl GIS aktivitesi, diislik diizeyde karaciger ve dalak aktivitesi gozlenebilir. Osteodejeneratif
eklem hastaliklarinda iskelet sisteminde; kemoterapi sonrasi ilk bir ay ve graniilosit stimulan
faktor uygulanigindan sonra kemik iligi ve dalakta diffiiz tutulum saptanir, bazen timusta
hiperplaziye bagli tutulum da izlenebilir (138).

FDG uptake modeli:

D-glukozun C-2 hidroksil grubu yerine H atomu gelmesiyle ([C14]2—deoksi—D—glukoz)
olusmaktadir. 2-deoksi-D-glukoz’un C-2 H atomu yerine F atomunun gelmesiyle de F-18
FDG elde edilmektedir. Hiicre membranindaki glukoz tasiyicilari, glukoz ve F-18 FDG’nin

hiicre membranindan gecisini kolaylastirmaktadir. Glukoz ve F-18 FDG altinc1 pozisyonundan
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hekzokinaz ile fosfatlanmaktadir, boylece hiicre i¢indeki glukoz konsantrasyonu azalmaktadir.
Hiicre i¢indeki glukozun azalmasi disaridan difiizyon ile glukoz girisine neden olur. Glukoz-6-
fosfat ve FDG-6-fosfatin, glukoz ve FDG’ye geri goniisii fosfataz enzimi ile olmaktadir.
Karaciger ve bazi hepatoselliiler kanserler haricinde, kanserli dokularin ¢ogunda fosfataz
aktivitesi azalmigtir. Glukoz-6-fosfati substrat olarak kullanan enzimler FDG-6-fosfat1 substrat
olarak kullanamaz. Bu yiizden FDG-6-fosfat, glikojen sentezinde kullanilmaz ve hiicre i¢inde
birikir (146, 147)

Iki farkli glukoz tastyicist vardir, bunlar sodyum bagimli glukoz tastyicilar1 (SGLT) ve
kolaylastirtlmis glukoz tasiyicilaridir (GLUT). GLUT hiicre i¢inde glukoz taginmasinda
kullanilan baslica mekanizmadir. Kandan hiicre icine konsantrasyon gradiyenti yoniinde
glukoz tagimmasindan sorumludur. En az 12 farkli tipi tanimlanmistir. GLUTT eritrositlere ve
kan-beyin bariyerine glukozun taginmasini saglar. GLUT1 onkolojik FDG goriintiilemesinde
cok onemlidir, ¢linkii malign hiiclerde fazla sayida iiretilir. Serum insiilin diizeyleri GLUT]I
ekspresyonunu etkilememektedir, ancak, kasta bulunan GLUT4 seviyesi insiilin
konsantrasyonu ile birlikte artmaktadir. SGLT ise sodyumu konsantrasyon gradienti yoniinde
tagimaktayken, glukozu konstratrasyon gradientinin tersi yoniinde tasir ve bu nedenle enerji
gerektirir. Bu tip glukoz taginmasi, barsakta ve bobrekte glomeriillerde glukoz tutulumu i¢in
kullanilmaktadir (148, 150).

FDG atilimi:

FDG ve glukoz glomeriillerden serbest olarak atilir. Glukoz, daha sonra sodyum-
glukoz transportu ile geri emilir. FDG ise sodyum-glukoz transportu i¢in zayif bir substrat
oldugundan ¢ogu idrar ile atilir (151). Plazma glukozu FDG ile hiicre i¢inde transport ve
fosforilasyonda yarismaya girmektedir. FDG uptake’i plazma glukozu ile ters orantilidir. Bu
yiizden FDG enjeksiyonu sirasinda serum glukoz konsantrasyonu 6l¢iilmelidir, eger yliksekse
bu durum onkolojik goriintiilemede yanlis negatif sonuglara neden olabilir (152).

Onkolojik PET uygulamalarinda F-18 FDG tercih edilen radyofarmasotik ajan
olmasina ragmen, kullaniminda 1iyi bilinen sinirliliklar1 vardir. Bunlar arasinda normal dokuda
yiiksek oranda tutulmasindan dolay1 beyin tiimoérlerini tam olarak gosterememesi ve timor
hiicreleri ile inflamasyonu tam olarak ayiramamasi bulunur. Bu simirliliklarin iistesinden
gelmek i¢in son zamanlarda yeni PET ligandlar gelistirilmistir. Bu radyofarmasotiklerin

arasinda yer alan F-18 ile isaretli bilesiklerden fluoromisonidazol tiimdér ve miyokard
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hipoksisini arastirmada, fluorourasil kemoterapiye cevap arastirmasinda, 17 betaestradiol
(FES) ise Ostrojen reseptdr arastirmasinda kullanilmaktadir. C-11 ile isaretli farmasotiklere
aminoasit metabolizmasi arastirmalarinda kullanilan methionin, tiimor selliiler proliferasyon
hiz1 arastirmasinda kullanilan timidin, tiimor metabolizmasi arastirmasinda kullanilan tirozin
ornek olarak verilebilir. Onkolojide kullanilan radyofarmasétikler tabloda 6zetlenmistir (Tablo

8) (153).

Tablo 8. Onkolojik arastirmalarda kullanilan PET radyofarmasotikleri

Radyofarmasotik Onkolojik kullanim alanlar:

FI8 _FDG Malign timor tanisi, evreleme, niiks tanisi ve tedavisi
F-18 Kemik metabolizmasi

'1C — Methionin Amino asit metabolizmasi

™18 _ Fluoromisonidazol Tiimor ve miyokard hipoksisi

'C — Aminoisobutirik asit Tiimdr amino asit uptake’i

F18 _ Fluorourasil Kemoterapiye cevap arastirilmasi

"C — Timidin Tiimdr selliiler proliferasyon hizi

"C — Tirozin Tlim6r metabolizmasi

124 Iyot metabolizmasi

™18 _ | 7betaestradiol (FES)  Ostrojen reseptor fonksiyonu

2.5.8. PET'in onkolojide kullanimi

PET, onkolojik hastalarda tiimoral odaklari oldukc¢a iyi saptama oranina sahiptir.
Malignitelerde siklikla gbzlenen artmis substat kullanimina bagli olarak F-18 FDG, C-11
methionin ve C-11 timidin, duyarli tiim viicut taramalarini miimkiin kilmaktadir. Ancak,
maliyetinin yiliksek olmasi PET’in klinik kullanimini sinirlamaktadir. PET’in onkolojide

kullanimi1 Tablo 9’da 6zetlenmistir (2, 153, 154).

39



Tablo 9. Onkolojide PET'in kullanildig1 durumlar

Malignite Teshis Evreleme Tedavi takibi  Rekiirrens
Lenfoma ++ ++ +
Akciger ++ ++ ++ +
Bas boyun + + +
Kolorektal + ? ++
Ozefagus + ?
Gasrtrointestinal +
Pankreas + +
Karaciger +/- +/- ?
Meme ? ? ++
Over ++
Uterus + ? +
Testis + + +
Bobrek +/- +/-
Mesane ? ?
Melanoma ++ ++
Tiroid +
2.5.9. Kolorektal kanserde PET
2.5.9.1. Tarama amag¢l PET/BT kullanimi
Klinik uygulamada PET/BT kolorekal kanser taramasi i¢in rutin olarak

kullanilmamaktadir.

Diger endikasyonlar ile yapilan tiim viicut taramalarinda prekanserdz

adenomat6z polipler saptanabilir, bu durumda sensitivite polip boyutu ile birlikte artmaktadir.

Prekanserdz lezyonlar1 saptamada kolonoskopiye gore sensitivitesi yaklasik %25 oraninda

olan ve maliyeti yiiksek PET/BT goriintiilemenin kolorektal kanserlerin taranmasi amaciyla

kullanilmasi 6nerilmemektedir (129, 138-145).

2.5.9.2. Tani ve evreleme

PET/BT’nin kolorektal kanserde primer odagi goriintiilleme basaris1 yeterli degildir.
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Lezyon lokalizasyonu ve takibinde lezyona yonelik yapilabilecek miidahalelere olanak
tanimamasi, maliyetin diger tanisal yontemlere gore yiiksek olmasi PET/BT’nin tanida
kullanimin1 siirlamaktadir. Ozellikle rektal malignitenin T evrelemesinde T1 ve T2 gibi
yiizeyel tlimorlerde endorektal USG daha kesin bilgi vermektedir, T3 ve T4 tiimorler BT veya
MR ile daha iyi degerlendirilebilir (142, 145). BT mezorektumun degerlendirilmesine ve ayni
seansta uzak metastazlarin saptanmasina olanak tanimaktadir. BT’nin mezorektal fasia
tutulumunu saptamada sensitivitesi %74, spesifitesi %94 olarak bildirilmistir. Rektumun alt

1/3’linde sensitivite ve spesifite sirasiyla %66 ve %82 olarak saptanmistir (145).

Uzaysal ¢Oziiniirligiiniin  kisith olmasi nedeniyle PET/BT'yi lokal ve bdlgesel
evrelemede tek basma kullanilmak uygun goriilmez. Kolorektal kanserin PET/BT ile T
evresinin degerlendirilmesi daha ¢ok anatomik BT goriintiilerine dayanmaktadir. Sadece,
biiylik oranda serozal penetrasyon ve komsu yapilara invazyon olmasi durumunda (T4) PET

bulgularinin dogrulugu kesin olabilir (142-144).

Kombine PET/BT'nin mezorektal yayilimin degerlendirilmesindeki yeri yeterli olarak
arastirilmamistir. BT de yumusak doku ateniiasyonu bulgusu skara veya tiimore ait olabilir,
PET incelemesinde pozitif bulgu varligi o bolgede tlimor olma olasiligini artirir (142). Uzaysal
¢Oziinlirliiglin metabolik goriintiilemenin 6n planda oldugu PET modalitesi i¢in diisiik olmasi

nedeni ile lokal yayilim degerlendirilmesinde tercih edilmemektedir.

Lenf nodundaki metabolik aktiviteyi FDG PET ile degerlendirmede lenf nodu boyutu
malignite varlig1 veya yoklugu ile dogrudan iliskili degildir. Biiylimiis veya biiylimemis lenf
nodlariin FDG PET goriintiilerinde tiimor igerdigi veya reaktif yapida olduklar1 gosterilebilir.
Yapilan ¢alismalarda bu olgularda lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda PET'in tek basina
BT’den daha sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir (154). Ancak, PET’in boyut ve
inflamasyona bagli yanlis pozitif sonuglar baglaminda sinirliliklar1 vardir. Ayrica, kistik veya
musindz lenf nodu metastazlart belirgin FDG tutmadiklarindan, kolorektal kanserlerin lenf
nodu metastazlarini ekarte etmek icin FDG PET goriintiileri tamamen giivenilir olmamaktadir.
Kolorektal karsinomlarda bdlgesel lenf nodlar1 genelde primer lezyonun proksimalindedir ve
primer odaktaki artmis FDG aktivitesi tarafindan gizlenebilir. Ek olarak, perikolik lenf nodlar1
siklikla sadece histolojik incelemede saptanabilen az sayida kanser hiicresi igerir. Biiyiimiis ve

bliylimemis FDG tutan mezenterik lenf nodlar1 PET/BT ile saptanabilir. Bu durum bolgesel
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lenf nodlarina yayilim oldugunu isaret eder ama kolorektal kanserin ilk evrelemesinden ziyade
yeniden evrelemede daha sik kullanilir. PET/BT de sadece bolgesel lenf nodlariin tutulmus
oldugunun goésterilmesi primer lezyonun cerrahi olarak ¢ikartilmasindan sonra lenf nodlarinin
cerrahi olarak evrelendirilmesine engel degildir. Bununla birlikte, PET/BT’nin rutin
goriintiileme yapilan hastalarin %31’inde evrelemeyi degistirdigini bildirilmistir (129).
Evrelemenin degismis olmast olgularin %8’inde planlanan tedaviyi de degistirmistir (155,
156). PET imajlar1 veya PET/BT sonuglari, anormal BT bulgularini agikliga kavusturabilir ve

bliylimedigi i¢in siiphelenilmeyen metastatik lenf nodlarin1 gosterebilir.

Kolorektal kanserin bolgesel perikolik veya mezenterik lenf nodlar1 dtesine yayilmasi
metastazik M1 olarak degerlendirilir. Kolon miisindz adenokarsinomu sadece BT’de
saptanabilen yaygin intraperitoneal metastazlara neden olabileceginden PET ile BT’nin
kombine kullanimi, periton yiizeyinin mikroskopik tutulumunu saptayamasada, makroskopik

peritoneal implantasyonlari tanimlamaya yardimci olur.
2.5.9.3. Tedavi sirasinda erken cevabin degerlendirilmesi

KT verilen hastalarda erken donemde, uygulanan ajanin etkinliginin dolayis1 ile hasta
cevabinin PET/BT ile degerlendirilmesiyle, hem ileri donem prognoz tayini hem de uygun
tedavi ajaninin se¢imi saglanir. Bu degerlendirmede, PET/BT bulgularinda standardizasyon
olmamasina ragmen lezyondaki metabolik aktivitede %36-65 diizeyinde azalma olmas1 cevap
tayininde kullanilir. Genelde 2. kiir KT’ den sonra yapilan bu degerlendirme sonucu yanit
varlifinda progresyonsuz sagkalimin uzadigi goézlenmektedir, cevapsiz grupta ise terapotik

sekil veya ajan degisimi ile hasta tedavi sans1 artmaktadir.
2.5.9.4. Radyofrekans (RF) ablasyon ve diger tedavilerin degerlendirilmesi

Kolorektal kanserlerde metastazin en sik karacigerde goriilmesi nedeni ile RF
ablasyon, kriyoterapi, hepatik arter kemoterapisi, radyoembolizasyon yontemleri tedavi amagh
sikca kullanilmaktadir. Bu tedaviler sonrasi etkinlik degerlendirme, PET/BT’nin erken

donemde uygulanmasi ile miimkiin olmaktadir.
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2.5.9.5. Radyoterapi planlama

Kolorektal kanserlerde PET/BT ile RT planlanmasi konusunda heniiz yeterli veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yapilan birkac ¢alismada, rektum kanserinde BT ile FDG
PET/BT karsilastirmis ve gerek primer gerekse nodal gros hedef voliimlerinin belirlenmesinde
PET/BT ile degiskenligin ¢ok daha az oldugu saptanmustir.

2.5.9.6. Tedavi yaklasiminda degisiklik

PET/BT goriintilemenin en Onemli avantaji karaciger metastazi olan kolorektal
kanserli hastalarda cerrahi tedaviyi engelleyecek ekstrahepatik metastazlar1 da
saptayabilmesidir. Bazi arastirmacilar, BT ye ek FDG PET’in katki degerini incelemisgler ve
FDG PET’in BT’ye ek olarak hasta bakimini etkilecek Onemli bilgi sagladigini tespit
etmislerdir. Ameliyat planlanan karaciger metastazi olan hastalarin %11-32’sinde PET ile
ekstrahepatik metastazlar saptanmistir. Bu durum tedavi yaklasiminin kemoterapiyi de igeren

daha sistemik sekilde olmasina yol agmaktadir (157-169).
2.5.9.7. Yeniden evreleme

Kolorektal kanserlerde yeniden evrelemede PET/BT kullanimi ile ilgili arastirmalar
mevcuttur. Yapilan bu ¢alismalarda, cogu malignite tipinde oldugu gibi kolorektal kanserlerde
de yeniden evrelemede PET/BT’nin kullanimiyla tiim viicut goriintiilenerek olas1 lokal niiks

ve uzak metastazlarin yiiksek duyarlilikla saptanabildigi gosterilmistir (2,169-171).

43



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Retrospektif olarak yapilan bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma

Kurulu tarafindan uygun bulunmus ve onaylanmistir.

1ncelemeye, Ocak 2007-Aralik 2011 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezi Niikleer Tip Boliimiinde niiks siiphesi ile yeniden evreleme
amacli PET/BT yapilmis 102 kolorektal kanserli hasta dahil edilmistir. PET/BT sonuglari,
giiniimiizde onkolojik hastalarin tant ve takibinde rutin olarak kullanilan goriintiileme
yontemi olan BT sonuglartyla karsilastirilmis ve serum CEA diizeyi ile goriintilleme
yontemlerinin uyumu incelenmistir. Sadece 30 hastanin histopatolojik verisine ulagilabilmis,

diger hastalarda inceleme sonuglari, klinik takiple konfirme edilebilmistir.

Ayrica, yeniden evrelemede patolojik bulgu saptanan hastalarda uygulanan tedavi
sonrast tedaviye cevabin belirlenmesinde PET/BT'nin rolii de degerlendirilmistir. Tedaviye

cevabin belirlenmesinde, lezyonlarin SUV degerlerindeki degisim dikkate alinmistir.
3.2. PET/BT goriintiileme

Tiim hastalarin 6 saatlik aglig1 takiben islem 6ncesi kan sekeri 6l¢iiliip, aglik kan sekeri
seviyesi 200 mg/dI’nin altinda olan hastalara 9-15 mCi F-18 FDG intravendz olarak enjekte
edilmistir. Hastalar enjeksiyondan yaklasik 1 saat sonraki ¢ekim anina kadar soguk olmayan
sakin bir ortamda konusma ve ¢igneme aktivitelerinde dahi bulunmadan dinlendirilmistir.

Arastirmamizda kullanilan PET/BT cihazi; 17 cm goriis alanl (field of view- FOV) ve
2D ve 3D modunda goriintiilemeye izin veren geri ¢ekilebilir septali, 2D i¢in 5.47 mm, 3D
icin 6 mm transaksiyel ¢oziiniirliklli, 8 helikal BT kesitli, GE Discovery STE PET/BT dir
(General Electric Company, Milwauke, Wisconsin, USA) (Sekil 14).

Hastalar supin pozisyonda kollar1 yanda veya yukarida olacak sekilde yatirilarak
goriintliileme yapilmis, bu siirede normal hizda nefes alip vermeleri sdylenmistir. Topografik
BT goriintiilemeden sonra verteks-iist uyluk arasini kapsayan BT goriintiileri; 80 mA’lik tiip
akimi ve 140 kV’ luk tiip voltaji, 0.8 saniyelik rotasyon hizinda elde edilmigtir. BT
gorlintiillemeden hemen sonra PET ¢ekimine baglanmistir. PET ¢ekimi, her yatak pozisyonu

icin 3-4 dakikalik siirede gergeklestirilmistir. BT verileri ve PET goriintiilerinin scatter ve
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ateniiasyon diizeltmesi yapilmistir. Maximum Intensity Projection (MIP) ve transaksiyal,

koronal, sagittal diizlemlerde PET, BT, PET/BT fiizyon goriintiileri elde edilmistir.

Sekil 14. GE Discovery STE PET/BTCihaz1

F-18 FDG PET/BT goriintiileri, hastanin tanisi, uygulanmis olan tedaviler, diger
goriintiileme yoOntemlerinin sonuglart ve varsa goriintiileri, laboratuvar bulgular1 dikkate
aliarak degerlendirilmistir. Degerlendirmede; artmis FDG tutulumu gosteren fokal lezyon
varlig, sekli, lezyonun BT karsilig1 incelenmistir. Lezyonlarin anatomik ve morfolojik olarak
degerlendirilmesinde intravendz kontrastsiz diisik doz BT goriintiileri rutin olarak
kullanilmistir. Lezyonlar, F-18 FDG ile fizyolojik tutulumlar ve benign olusumlarin tipik

goriintli karakterleri ve fiizyon imajlar1 baz alinarak malignite acisindan degerlendirilmistir.

Semikantitatif degerlendirmede, lezyon bazinda F-18 FDG’nin standart tutulum degeri

(SUV) parametresi kullanilmistir.
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3.3 istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS Versiyon 15.0 (Statistical Package for Social
Sciences, IBM Company) ticari yazilimi kullanilmigtir. Verilerin tanimlanmasinda sayi,
yilizde, ortalama, ortanca, standart sapma degerlerinden yararlanilmis; tanimlayici analizlerde
ortalama, standart sapma degeri hesaplanmistir. Gruplar arasi analizlerde Ki-kare testi ve
Fischer’s exact testleri kullanilmis; sonuglar capraz tablolar kullanilarak sunulmustur. P

degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik ozellikler

Aragtirmaya dahil edilen 102 kolorektal kanserli hastanin 39'u (%38.2) erkek, 63"
(%61.8)’1 kadin olup, yas ortalamasi 65.81+4.63 yildir. Hastalarin tiimii tani-evreleme
asamasindan sonra opere edilmis, kemoterapi/radyoterapi uygulanmistir. Tedavi sonrasi takip
stiresi 11-50 ay arasindadir. Bu siire zarfinda olgularda hastalik niiksiinii diisiindiiriir belirti-
bulgular bulundugu i¢in tiim hastalara yeniden evreleme uygulanmis, hastaligin yayginlig: tespit

edilmistir. Olgularda niiksiin ortaya ¢ikma zamani 6 ay ile 2 yil arasinda bulunmustur.

Yeniden evreleme i¢in 102 olgunun tiimiine PET/BT, 101 olguya BT goriintiilemesi
yapilmistir.

4.2. Yeniden evrelemede PET/BT ve BT sonuclari

Yeniden evreleme amacl yapilan PET/BT’nin patolojik bulgu saptama orani % 98
olarak bulunmustur. Incelemede, 45 olguda karacigerde, 41'inde akcigerde, 27'sinde pelvik
lenf nodlarinda, 25'inde rektosigmoid bolgede, 23'linde operasyon bdlgesinde, 21'inde
mediastende, 19'unda abdomende, 13'linde mezenterik lenf nodlarinda, 11'inde bas-boyunda,
11'inde retroperitoneal lenf nodlarinda, 9'unda kemikte, 7'sinde supraklavikuler lenf
nodlarinda, 4'tinde surrenal bezde, 2'sinde bobrekte, 2'sinde paraaortik lenf nodlarinda, 2'sinde
gastrik lenf nodlarinda, 1'inde hiler bdlgede, 1'inde anal kanalda, 1'inde peritonda patolojik

aktivite tutulumlar1 goézlenmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. PET/BT’de patoloji saptanan lokalizasyonlar ve ortalama SUV degerleri

. SUV
Lokalizasyon PET/BT (n=102) ort+SS
Mediasten % 20.6 (n=21) 3.71+2.51
Hilus % 1(n=1) 5
Akciger % 40.2 (n=41) 6.96+3.56
Karaciger 9% 44.1 (n=45) 9.80+7.29
Gastrik LN % 2 (n=2) 9.50£3.54
Retroperitoneal LN 9% 10.8 (n=11) 5.91+4.25
Pelvik LN % 26.5 (n=27) 6.33+3.83
Mezenterik LN 9% 12.7 (n=13) 4.774£2.95
Kemik % 8.8 (n=9) 6.33+6.23
Mesane (n=0)

Abdomen % 18.6 (n=19) 5.47+3.96
Bas/boyun % 10.8 (n=11) 4.734£3.49
Supraklavikuler LN % 6.9 (n=7) 5.743.05
Prostat (n=0)

Bobrek % 2 (n=2) 7.0745
Paraaortik LN % 2 (n=2) 5.50+3.54
Anal kanal % 1 (n=1) 11
Rektosigmoid % 24.5 (n=25) 16.12+8.31
Peritonitis karsinomotoza % 1 (n=1) 22
Siirrenal % 3.9 (n=4) 3.75+2.87
Op. Loju % 22.5 (n=23) 12.48%5.01

Ayn1 donemde yapilan BT’nin ise patolojik bulgu tespit orant %64.7 olarak

hesaplanmuistir.

PET/BT ve BT'nin patoloji saptanma uyumlar1 incelendiginde; BT incelemesinde
patolojik bulgu saptanmayan 34 olguda PET/BT ile lezyonlar tespit edilmistir. Yapilan
istatistiksel analizde, patolojiyi saptamada PET/BT'nin BT den daha basarili oldugu sonucuna
ulasilmustir.

PET/BT ve BT’de patoloji saptama uyumlar: lokalizasyona gore de incelenmistir
(Sekil 15, 16, 17). PET/BT incelemesinin, BT incelemesine kiyasla patoloji saptamada daha
iistiin oldugu bolgeler; mediasten, akciger, karaciger, pelvik lenf nodu, abdomen, bobrek,
paraaortik lenf nodu, rektosigmoid bolge, periton, siirrenal bez ve operasyon lojudur (Tablo

11).
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Tablo 11. PET/BT ile BT’nin lokalizasyona gore patolojiyi saptama uyumlarinin

degerlendirilmesi
BT

a) Mediasten Normal Patolojik
PET/BT Normal %79.4 (n=81) % 0.0 (n=0)

Patolojik %15.7 (n=16) % 4.9 (n=5)
Toplam % 95.1 (n=97) % 4.9 (n=5)
%*=20.3, p<0.001*
" Fischer’s exaBT test degeridir.

BT

b) Akciger Normal Patolojik

Normal % 59.8 (n=61) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 33.3 (n=34) % 6.9 (n=7)
Toplam % 93.1 (n=95) % 6.9 (n=T7)
x’=11.2, p=0.001"
" Fischer’s exaBT test degeridir.

BT

¢) Karaciger Normal Patolojik

Normal % 53.9 (n=55) % 2.0 (n=2)
PET/BT Patolojik % 14.7 (n=15) % 29.4 (n=30)
Toplam % 68.6 (n=70) 9% 31.4 (n=32)

v*=46.6, p<0.001°
' Fischer’s exaBT test degeridir.

BT

d) Pelvik lenf Normal Patolojik
nodu

Normal % 71.6 (n=73) % 2.7 (n=2)
PET/BT Patolojik % 20.6 (n=21) % 5.9 (n=6)
Toplam 9 92.2 (n=94) % 7.8 (n=8)
v*=10.5, p<0.05"
" Fischer’s exaBT test degeridir.

BT

e) Abdomen Normal Patolojik

Normal % 79.4 (n=81) % 2.0 (n=2)
PET/BT Patolojik % 15.7 (n=16) % 2.9 (n=3)
Toplam % 95.1 (n=97) % 4.9 (n=5)

v*=5.94, p<0.05"
" Fischer’s exaBT test degeridir.
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BT

f) Bobrek Normal Patolojik
Normal % 98 (n=100) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 0.0 (n=0) % 2.0 (n=2)
Toplam % 98.0 (n=100) % 2.0 (n=2)
x*=102, p<0.001°
" Fischer’s exaBT test degeridir.
BT
g) Paraaortik lenf Normal Patolojik
nodu
PET/BT Normal % 96.0 (n=96) % 3.9 (n=4)
Patolojik % 0.0 (n=0) % 2.0 (n=2)
Toplam % 94.1 (n=96) % 5.9 (n=6)
%*=32.6, p<0.05"
" Fischer’s exaBT test degeridir.
BT
h) Rektosigmoid Normal Patolojik
Normal % 82.6 (n=76) % 1.3 (n=1)
PET/BL Patolojik % 17.4 (n=16) % 8.8 (n=9)
Toplam % 90.2 (n=92) % 9.8 (n=10)
¥’=25.7, p<0.001°
" Fischer’s exaBT test degeridir.
BT
1) Periton Normal Patolojik
Normal % 99.0 (n=100) % 1.0 (n=1)
PET/BT Patolojik % 0.0 (n=0) % 1.0 (n=1)
Toplam % 98.0 (n=100) % 2.0 (n=2)
%*=50.5, p<0.05"
" Fischer’s exaBT test degeridir.
BT
i) Surrenal Normal Patolojik
Normal % 96.1 (n=98) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 2.9 (n=3) % 1.0 (n=1)
Toplam 9%99.0 (n=101) 9% 1.0 (n=1)

y*=24.7 p<0.05"
" Fischer’s exaBT test degeridir.
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)] Operasyon

loju

Normal
PET/BT Patolojik
Toplam

BT

Normal

Patolojik

% 75.5 (n=77)
% 14.4 (n=13)
% 88.2 (n=90)

% 2.0 (n=2)
% 9.8 (n=10)
% 11.8(n=12)

x’=28.8, p<0.001"
" Fischer’s exaBT test degeridir.
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c) d)

Sekil 15. Yeniden evreleme icin yapilan PET/BT incelemesi 6rnegi 1

67 yasinda erkek hasta, kolon karsinomu, yeniden evreleme amaciyla yapilan PET/BT inceleme bulgulari

a) Tiim viicut PET goriintlisii b) Boyun bolgesinde sol tiroid lobu komsulugunda hafif artmus FDG tutulumu c)
Karaciger segment 2’de subkapsiiler yerlesimli metastatik odak ve sag parakaval lokalizasyonda 10x9 mm ¢apli
lenf nodu d) Sol paradzefagial ve aortikopulmoner lenf nodlar1 ) Asendan aorta sag lateralinde 14x9 mm
capinda lenf nodu
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Sekil 16. Yeniden evreleme icin yapilan PET/BT incelemesi 6rnegi 2

40 yasinda kadin hasta, kolon karsinomu, yeniden evreleme amaciyla yapilan PET/BT inceleme bulgulari a) Tiim
viicut PET/BT goriintiisii. b) Artmis FDG tutulumu gosteren omental kalinlagmalar. c¢) Tim viicut PET
gorlintiisti. d) Retroperitoneal alanda sol paraaortik ve aortikokaval yerlesimli lenf nodlar1 ve peritoneal mayi.
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d) €) f)

Sekil 17. Yeniden evreleme i¢in yapilan PET/BT incelemesi 6rnegi 3
98 yasinda erkek hasta, rektum karsinomu, yeniden evreleme amaciyla yapilan PET/BT inceleme bulgulari. a, b,
¢, d) Pelvik girim diizeyinde karin 6n duvari posteriorunda peritoneal yiizeyde implantlar e, f) Rektosigmoid

kitle , operasyon lojunda presakral alanda 12 mm’lik kitle
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4.3 Goriintiileme yontemleri ve CEA sonuclar1 arasindaki iliski

PET/BT ve CEA sonuclar: arasindaki iliski:

Serum CEA degeri 102 hastanin 97'sinde 6l¢ililmiis, 27°sinde yiiksek (11.3-945 ng/ml),

70’inde normal olarak bulunmustur

CEA diizeyi yiiksek olan olgularin tiimiinde PET/BT'de de patoloji saptanmistir. CEA
diizeyi normal olan 70 hastanin 68’inde PET/BT ile patolojik bulgu saptanmis, 2 olguda ise

PET/BT normal olarak izlenmistir.
BT ve CEA sonuglari arasindaki iligki:

CEA diizeyi yiiksek olan 27 olgunun 16'sinda BT patolojikken, 11'inde normal olarak
bulunmustur. CEA diizeyi normal olarak saptanan 70 hastanin 45’inde BT incelemesinde

patoloji saptanmis, 25 olguda ise BT normal olarak degerlendirilmistir.
4.4. PET/BT ve BT ile kolorektal kanserin karaciger niiksiiniin saptanmasi

Karaciger biyopsi, BT ve PET/BT verisine ulasilan 30 olgu hesaplamaya dahil
edilmistir. Karaciger metastazi saptanmasinda PET/BT’nin sensivitivitesi % 88, spesifitesi
% 92 olarak bulunmustur. BT’nin sensitivitesi % 80, spesifitesi ise % 76 olarak

hesaplanmuistir.

4.5. PET/BT ile yeniden evreleme sonrasi uygulanan tedavi yanitinin

degerlendirilmesi

Yeniden evreleme sonrasi hastalara uygulanan tedavi sekli incelendiginde, tiim
hastalara kemoterapi uygulandigi, ortalama kiir saysimnin 6.34+2.95 oldugu saptanmistir.
Radyoterapi uygulanan hastalarin oran1 %16.7, radyofrekans ablasyon uygulananlarin %?2.9,
ameliyat edilenlerin %45.1'dir.

SUV degerlerindeki degisime gore hastalarin %95’inin uygulanan tedaviye kismi yanit
verdigi, %3.9’unun tam yanmit verdigi, %1 ’inin ise stabil olarak seyrettigi sonucuna
ulasilmistir.

Tedavi sonrasi yapilan PET/BT’ye gore, tedaviye yanit veren bolgeler mediasten,
akciger, karaciger, retroperitoneal lenf nodu, pelvik lenf nodu, mezenterik lenf nodu, kemik,
abdomen, bas-boyun bdlgesi, supraklavikiiler lenf nodu, bobrek, paraaortik lenf nodu, anal

kanal, rektosigmoid ve operasyon loju olarak bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. PET/BT ile tedaviye yanitin degerlendirmesi

a) Mediasten

Tedavi Oncesi Normal
PET/BT Patolojik
Toplam

Tedavi sonrast PET/BT

Normal Patolojik
% 76.5 (n=78) % 2.9 (n=3)
% 9.8 (n=10) % 10.8 (n=11)

% 86.3 (n=88) %13.7 (n=14)

x’=33.4, p<0.001".
" Fischer’s exact test degeridir.

b) Akciger Tedavi sonrast PET/BT
Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 52.9 (n=54) % 6.9 (n=T7)
PET/BT Patolojik % 18.6 (n=19) % 21.6 (n=22)
Toplam % 71.6 (n=73) % 28.4 (n=29)
x’=21.4, p<0.001
¢) Karaciger Tedavi sonrast PET/BT
Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 49.0 (n=50) % 6.9 (n=7)
PET/BT Patolojik 9% 16.7 (n=7) % 27.5 (n=28)
Toplam % 65.7 (n=67) % 34.3 (n=35)
¥*=27.8, p<0.001
d)Retroperitoneal Tedavi sonras1 PET/BT
lenf nodu
Normal Patolojik
Tedavi 6ncesi Normal % 89.2 (n=91) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 7.8 (n=8) % 2.9 (n=3)
Toplam % 97.1 (n=99) % 2.9 (n=3)

x*=25.6, p<0.05"
" Fischer’s exact test degeridir.

e)Pelvik lenf

nodu

Tedavi Oncesi Normal
PET/BT Patolojik
Toplam

Tedavi sonras1t PET/BT

Normal Patolojik

% 67.6 (n=69) % 5.9 (n=6)
% 11.8 (n=12) % 14.7 (n=15)
% 79.4 (n=81) % 20. 6 (n=21)

x*=27.5, p<0.001
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f)Mezenterik Tedavi sonras1 PET/BT
lenf nodu
Normal Patolojik
Tedavi dncesi Normal % 85.3 (n=87) % 2.0 (n=2)
PET/BT Patolojik % 7.8 (n=8) % 4.9 (n=5)
Toplam % 93.1 (n=95) % 6.9 (n=7)
v’=23.3, p<0.001"
" Fischer’s exact test degeridir.
g) Kemik Tedavi sonrast PET/BT
Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 89.2 (n=91) % 2.0 (n=2)
PET/BT Patolojik 9% 6.9 (n=7) % 2.0 (n=2)
Toplam % 96.1 (n=98) % 3.9 (n=4)
x*=8.77, p<0.05"
" Fischer’s exact test degeridir.
h) Abdomen Tedavi sonras1 PET/BT
Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 79.4 (n=81) % 2.0 (n=2)
PET/BT Patolojik % 12.7 (n=13) 9% 5.9 (n=6)
Toplam % 92.2 (n=94) % 7.9 (n=8)

x’=18.2, p<0.001"
' Fischer’s exact test degeridir.

1) Bas-Boyun

Tedavi sonrast PET/BT

Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 86.3 (n=88) % 2.9 (n=3)
PET/BT Patolojik % 7.8 (n=8) % 2.,9 (n=3)
Toplam % 94.1 (n=96) % 5.8 (n=6)

x*=10.2, p<0.05"
" Fischer’s exact test degeridir.

i)Supraklavikiiler Tedavi sonras1 PET/BT
lenf nodu

Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 92.2 (n=94) % 1.0 (n=1)
PET/BT Patolojik % 1.0 (n=1) % 5.9 (n=6)
Toplam % 93.1 (n=95) % 6.9 (n=7)

x’=73.1, p<0.001
' Fischer’s exact test degeridir.
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Jj) Bobrek

Tedavi sonras1 PET/BT

Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal %98.0(n=100) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 1.0 (n=1) % 1.0 (n=1)
Toplam 9%99.0(n=101) % 1.0 (n=1)

%*=50.5, p<0.05"
Fischer’s exact test degeridir.

k)Paraaortik Tedavi sonras1 PET/BT
lenf nodu

Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal %95.1 (n=97) % 2.9 (n=3)
PET/BT Patolojik % 0.0 (n=0) % 2.0 (n=2)
Toplam 9%95.1 (n=97) % 4.9 (n=5)

%*=39.6, p<0.05"
' Fischer’s exact test degeridir.

1) Anal kanal Tedavi sonras1 PET/BT
Normal Patolojik
Tedavi Oncesi Normal % 99.0 (n=101) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 0.0 (n=0) % 1.0 (n=1)
Toplam 9% 99.0 (n=101) % 1.0 (n=1)
%*=102, p<0.05"
T Fischer’s exact test degeridir.
m)Rektosigmoid Tedavi sonrast PET/BT
Normal Patolojik
Tedavi  Oncesi Normal % 75.5 (n=77) % 0.0 (n=0)
PET/BT Patolojik % 26.7 (n=27) 9% 7.8 (n=8)
Toplam % 92.2 (n=94) % 7.8 (n=8)

$’=26.3, p<0.001"
T Fischer’s exact test degeridir.

n)Operasyon

loju

Tedavi 6ncesi Normal
PET/BT Patolojik
Toplam

Tedavi sonrast PET/BT

Normal Patolojik
% 74.5 (n=76) % 2.9 (n=3)
% 13.7 (n=14) % 8.8 (n=9)

% 88.2 (n=90)

x’=21.4, p<0.001"
" Fischer’s exact test degeridir.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser, gastrointestinal sistemin en ¢ok rastlanan kanseridir. Biitiin diinyada
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, diinya genelinde yillik 1.000.000’dan fazla
kiside hastaligin gelistigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde, Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan
arastirmalarin sonuglar1 gozoniinde bulunduruldugunda; kolorektal kanser, akciger ve meme
kanserini takiben 3. sirada yer almaktadir. Goriilme siklig1 %7.7, dagilimi ise %59 erkek, %41
kadin olarak saptanmustir (1-3,172). Bizim 102 hastalik inceleme grubumuzda, erkeklerin
orani %38.2, kadinlarin oran1 %61.8 olarak bulunmustur. Incelenen hasta sayisinin az olmast
g6zoniinde bulunduruldugunda, ¢alismanin sosyodemografik sonuglarinin genel popiilasyonla
uyumlu dagilim géstermemis olmasi sasirtict degildir.

Kolorektal kanserde tedavi sonrasi niiks sik karsilasilan bir durumdur (173). Willkomm
ve ark. nin yaptig1 ¢alismada, primer timor rezeksiyonu sonrasi 3 yil i¢inde niiksiin gelistigi
bildirilmistir (174). Farrokh’un yaptig1 bir ¢alismada, baslangi¢ tedavisi sonrasi niiksiin ilk 2
yil igerisinde ortaya ¢iktigir saptanmistir (115). Diger ¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Bizim calismamizda takip siiresi 11-50 ay olup niiks saptanma zamani 6 ay-2 yil

olarak belirlenmistir. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Kolorektal kanserli olgularda tedavi sonrasi takip doneminde niiksii diistindiirtir belirti
ve bulgu varliginda hastaligin yayginliginin tesbiti yani yeniden evreleme agsamasi i¢in rutinde
kullanilan yontemler USG, MR, BT gibi konvansiyonel goriintilleme yontemleridir. USG,
sensitivitesinin diisiik olmasi nedeniyle o6zellikle izole metastazt bulunup kiiratif tedavi
olasilig1 olan olgularin degerlendirilmesinde uygun degildir. Postoperatif ve/veya radyoterapi
sonrast olusan inflamasyon veya skar dokusunu, niiks veya metastatik tiimorlii odaktan net
olarak ayirt edemedigi i¢cin BT, MR gibi yontemlerin sensitivitesi de yeniden evrelemede
disiiktiir. Ayrica, BT, karaciger lezyonlari, yeterince biiylimemis metastatik lenf nodlar1 ve
kiiciik hacimli peritoneal hastalig1 saptamada yetersizdir (3- 9).

PET/BT, giiniimiizde onkolojik hasta grubunun degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikmis
hibrid bir goériintiileme yontemidir. PET ile viicudun metabolik/fonksiyonel aktivitesi hakkinda
bilgi toplanirken, ayni seansta yapilan BT ile viicuttaki normal ve patolojik dokularin
anatomik detay1 elde edilmektedir. Onkolojik hastalarda PET goriintiillemesinde gliniimiizde
en ¢ok F-18 ile isaretli FDG kullanilir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden daha yiiksek

glukoz metabolizmasina sahip olmasi nedeniyle FDG, bu hiicrelerde daha fazla tutulur ve
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timor dokusunun yeri kolaylikla goriintiilenir. Morfolojik degisikliklerin heniiz olugmadigi
erken donemlerde tiimdral dokuda var olan metabolik/fonksiyonel degisikligi gosterebilmesi
PET/BT’nin diger radyolojik yontemlere olan iistiinliigiidiir. Bu yontem ile timdral dokunun
erken donemde tesbiti, tedaviye erken baslanilmasini, dolayisiyla sagkalim siiresinin

uzamasini saglar (2, 153-154).

F-18 FDG PET/BT pek c¢ok kanser tipinde tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, radyoterapi planlama ve kemosensitivitenin belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (153-154). Ancak, bu yontemin kolorektal kanserlerde yeniden

evrelemedeki rolii ile ilgili literatiirde daha az sayida ¢alismaya rastlanmustir.

Metser’in 50 hastalik retrospektif calismasinda kolorektal kanserde yeniden
evrelemede BT ve FDG PET/BT karsilastirilmistir. Timor bazli analizde PET/BT’nin
sensitivitesi %98.1, spesifitesi % 75, BT nin sensitivitesi %66.7, spesifitesi ise % 62.5 olarak
raporlanmistir (116). Bu calismada PET/BT ile BT nin tespit edemedigi presakral alandaki
lokal niiks, 1 cm’den daha kiiciik lenf nodu ve radyofrekans ablasyon odagi ¢evresindeki
karaciger metastazi da tespit edilebilmistir. Huebner ve arkadaglarinin yaptigi bir incelemede,
kolorektal kanserde yeniden evrelemede FDG-PET in sensitivitesi %97, spesifitesi %76 olarak
bulunmustur (154). Czernin ve ark. nin yaptig1 arastirmada, yeniden evrelemede FDG-
PET/BT’nin dogrulugu %88 olarak hesaplanmistir (2). Bizim c¢alismamizda, olgularin
tiimiinde histopatolojik verilere ulagilamamasi nedeniyle yeniden evrelemede PET/BT ve BT
ile ilgili sensitivite ve spesifite hesaplamasi yapilamamigtir. Yapilan genel degerlendirmede,
PET/BT’nin patoloji saptama orani % 98, BTnin % 64.7 olarak tespit edilmistir.
Aragtirmamizda, daha Onceki c¢alismalarla uyumlu olarak tiimor niiksiinii saptamada

PET/BT’nin BT den daha basarili oldugu sonucuna ulasilmistir.

Kolorektal kanserin en fazla metastaz yaptig1 bdlgenin karaciger oldugu bilinmektedir.
Primer tiimor rezeksiyonu sirasinda senkron karaciger metastazi orant %10-25'dir. Tiimor
rezeksiyonu sirasinda karaciger metastazi saptanamayan olgularda ilk iki yil igerisinde
karaciger metastazi gelisme oran1 %20-50 oraninda bildirilmistir (175). Bizim ¢alismamizda
da literatiirle uyumlu olarak karaciger patolojisi goriilme oranm1 %44 olarak bulunmustur.
Karaciger metastazinin tespitinde PET/BT ve BT'nin kullanimu ile ilgili Wiering ve ark.nin (3)

yaptiklar1 incelemede, FDG-PET/BT'nin sensitivitesi %79.9, spesifitesi %92.3 bulunurken, bu
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degerler BT i¢in sirastyla %82.7 ve %84.1°dir. Schlag ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, kolorektal
kanserde karaciger metastazlarin1 belirlemede FDG-PET’in sensitivitesi %91, spesifitesi
%100; BT’ nin sensitivitesi %74, spesifitesi %85 olarak olarak saptanmistir (118). Niekel ve
arkadaslarinin kolorektal hasta grubunda yaptigi calismada BT nin karaciger metastazlarini
gostermede sensitivitesi %84, spesifitesi %95, MR’1n sensitivitesi ve spesifitesi sirayla %88
ve %93, PET’in sensitivitesi ve spesifitesi sirayla %94 ve %96, PET/BT nin hem sensitivitesi
hem spesifitesi %97 olarak belirlenmistir (176). Calismamizda, karacifer metastazi
saptanmasinda PET/BT nin sensivitivitesi %88, spesifitesi %92, BT’nin sensitivitesi % 80,
spesifitesi %76 olarak olarak hesaplanmigtir. Calisma sonucunda, PET/BT ve BT igin
hesaplanan sensitivite ve spesifite degerleri, literatiirdeki c¢aligmalarla ile uyumlu olup,

PET/BT’nin BT ye gore daha sensitif ve spesifik oldugu yoniindedir.

Kolorektal kanserlerde karaciger dist metastazlarin belirlenmesinde PET/BT 'nin
degeri ile ilgili calismalar literatiirde mevcuttur. PET/BT'nin lezyon saptamada en iistiin
oldugu bolge akcigerlerdir. Yapilan calismalarda gosterilmistir ki, PET/BT ile akcigerlerdeki
tim lezyonlar saptanirken, BT ile lezyonlarin yaklasik %20'si tespit edilememektedir.
Paraaortik ve portal metastatik lenf nodlarinin saptanmasinda BT'nin sensitivitesi %46 iken,
PET/BT'nin sensitivitesi %77 olarak saptanmistir. Kemik ve periton metastazinin
saptanmasinda BT ve PET/BT'nin giivenilirligi daha disiiktiir. Kemik lezyonlarinin
belirlenmesinde daha degerli yaklasim kemik sintigrafisidir ki kolorektal kanserlerde rezekte
edilebilen karaciger metastazli hastalarda kemik tutulumunun diisiik insidansi nedeniyle sik
uygulanmamaktadir. Periton lezyonlarinin laparatomi oncesi belirlenmesi i¢in laparaskopi
tercih edilmektedir (120-122,135). Primer kolorektal kanser sahasinda lokal niiks gecirilmis
kolektomi operasyonu ve bazen de postoperatif enfeksiyona bagl degisiklikler nedeniyle BT
ile c¢ogunlukla tespit edilemez. Yapilan caligmalarda gosterilmistirki, PET/BT ile lokal
kolorektal kanser niiksii tespit basaris1 %93 iken, BT de bu oran %50'dir. Artmis FDG
tutulumuna neden olan kronik enfeksiyon ve tiimor ayriminin yapilamamasi PET/BT nin
potansiyel limitasyonudur. Endoskopi tarafindan belirlenemeyen ekstraluminal lokal niiksde
PET/ BT {istiin olup, kolonoskopiye gerek kalmamaktadir (178).

Calismamizda PET/BT ve BT incelemesinde patoloji saptama uyumlar1 lokalizasyona

gore incelendiginde, mediasten, akciger, karaciger, pelvik lenf nodu, abdomen, bobrek,
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paraaortik lenf nodu, rektosigmoid bolge, periton, siirrenal bez ve operasyon lojundaki
patolojiyi saptamada PET/BT’nin BT'ye anlamli derecede listlin oldugu sonucuna ulagilmistir.

Bu sonuglar literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik 2/3'tinde serum CEA diizeyi artmis olup, diger
tim tan1 metotlarindan ve semptomlardan daha Once niiks hastalifi gosterebildigi
disiiniilmektedir. CEA'nin niiksii  belirlemede sensitivitesi genel olarak %70-80
diizeylerindedir. Ancak, lezyon bazindaki degerlendirmelerde, lokal niiks ve akciger
metastazlar1 varliginin  saptanmasinda CEA'nin sensitivitesinin daha diisik oldugu
gosterilmistir. CT, MR gibi konvansiyonel yontemler, CEA yiikselmesinden ancak 3-9 ay
sonra niiksii lokalize edebilirler (10, 178-180). Oysa, metabolik goriintiilemenin saglandigi
FDG-PET, CEA diizeyi yiiksek olgularda konvansiyonel yontemlere gore daha sensitiftir.
Serum CEA diizeyinin yiiksek, konvansiyonel yontemlerin negatif oldugu niiks siiphesi olan
hastalarinin % 65-75’inde FDG-PET ile niiks hastalik lokalize edilmistir (181).Yapilan
calismalarda, PET’in yiiksek CEA varliginda pozitif 6ngorii degeri % 89-95, negatif ongdrii
degeri ise % 85-100 olarak hesaplanmistir. (10) FDG-PET, ayrica bu hasta grubunda
cerrahiden fayda gorecek lokalize hastalik ile gereksiz cerrahi uygulanacak ileri evre hastaligi
da kolaylikla ayirt edebilmektedir. Serum CEA diizeyi normal olanlarda bile FDG-PET ile
niiks hastalik saptanmasi, PET'in CEA o6l¢iimiinden daha hassas bir yontem olabilecegine
isaret etmektedir. Sarikaya ve ark., CEA diizeyi normal olgularin PET bulgularini retrospektif
olarak incelemis ve basta karaciger metastazlarinda olmak iizere PET in yiiksek pozitif 6ngorii
degerine (%88.8) sahip oldugunu saptamislardir (11). Calismamizda 102 hastanin 97’sinde
CEA serum diizeyi belirlenebilmis ve bunlarin 70’inde (%72.2) normal sinirlarda, 27’sinde
(%27.8) patolojik olarak yiiksek diizeyde izlenmistir. CEA diizeyi yliksek olan hastalarin
timiinde PET/BT ile patolojik odak tespit edilmistir. CEA diizeyi normal olan 70 hastanin
68’inde PET/BT'de patoloji saptanmis, diger ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumlu olarak niiks
hastalik tesbitinde PET/BT’ nin CEA'dan daha iistiin oldugu diistiniilmiistiir. CEA degerleri ve
BT sonuglart incelendiginde, CEA diizeyi normal olan 70 hastanin 45’inde BT incelemesinde
patoloji saptanmistir, 25 olguda ise BT normal olarak tespit edilmistir. CEA diizeyi yliksek
olan toplam 27 olgunun 16'sinda BT patolojikken, 11'inde BT normal olarak
degerlendirilmistir. Yapilan analizde, niiks hastaligin saptama basarisinda BT ve CEA

arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Yeniden evreleme sonrasi yapilan tedaviye yanitin belirlenmesinde BT, MR gibi
anatomik gorlintileme yontemleri tedaviye bagli gelisen nekroz, inflamasyon gibi
degisiklikler nedeniyle ¢ogu zaman basarisiz olurlar. Oysa FDG-PET ile tedavi yanit1 basari
ile tespit edilmektedir. Ancak, PET ile dogru degerlendirme yapilabilmesi i¢in dikkat edilmesi
gereken durum, tedavi sonrasi gelisebilecek benign metabolizma artiglarinin ortadan kalkmasi
icin yeterli siire beklenmesi gerekliligidir. Bu siire ne kadar uzun olursa FDG-PET
incelemesinin spesifitesi o kadar yliksek olacaktir. Kemoterapi sonrasi i¢in onerilen minimum
bekleme siiresi yaklasik 4-5 hafta iken, radyoterapi i¢in bu siire yaklasik 6 aydir (20).
Calismamizda, yeniden evreleme sonrast uygulanan tedaviye yamit PET/BT ile
degerlendirildiginde, tedavi yanmitimin etkili olarak izlendigi bolgeler; mediasten, akciger,
karaciger, retroperitoneal lenf nodu, pelvik lenf nodu, mezenterik lenf nodu, kemik patolojisi,
abdomen, bas-boyun bdlgesi, supraklavikiiler lenf nodu, bobrek, paraaortik lenf nodu, anal
kanal, rektosigmoid ve operasyon loju olarak bulunmustur. SUV degerlerindeki degisime gore
hastalarin %95’inin uygulanan tedaviye kismi yanit verdigi, %3.9’unun tam yanit verdigi,

%1’inin ise stabil olarak seyrettigi sonucuna ulagilmistir.
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6. SONUC

. Kolorektal kanserli olgularda tedavi sonrasi takip doneminde hastalik niiksiinii
diisiindiiriir belirti ve bulgu varliginda yapilan yeniden evrelendirmede, PET/BT diger

yontemlerden daha basarili, tercih edilmesi gereken bir tan1 yontemidir.

° Ozellikle, mediasten, akciger, karaciger, pelvik lenf nodu, abdomen, bobrek,
paraaortik lenf nodu, rektosigmoid bdlge, periton, siirrenal bez ve operasyon lojundaki

lezyonlar1 saptamada PET/BT nin iistiin oldugu sonucuna ulasilmistir.

° Calismamizda, kolorektal kanserin karaciger metastazinin saptanmasinda
PET/BT’nin sensivitivitesi %88, spesifitesi %92, BT’ nin sensitivitesi % 80, spesifitesi
%776 olarak olarak saptanmistir.

o Yeniden evreleme sonrasi yapilan tedavinin etkinligini belirlemede PET/BT 'nin
yararli oldugu sonucuna ulasilmistir. Incelememizde, tedaviye en iyi cevap veren
bolgeler mediasten, akciger, karaciger, retroperitoneal lenf nodu, pelvik lenf nodu,
mezenterik lenf nodu, kemik patolojisi, abdomen, bas-boyun bolgesi, supraklavikiiler
lenf nodu, bobrek, paraaortik lenf nodu, anal kanal, rektosigmoid ve operasyon loju

olarak saptanmistir.
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