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GIRIS

Kolorektal kanser gorilme sikligi bakimindan tim kanserler arasinda meme, prostat
ve akciger kanserlerinden sonra dordinci sirada yer almakta olup erkeklerde akciger
kanserinden , kadinlarda ise meme kanserinden sonra ikinci en sk gordlen malign
tumordur(l) .

Kolorektal kanser A.B.D.’de tim malignitelerin %13'tni (2) olustururken, kansere
bagl1 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alir (3). ilk tam aminda olgularin %19’ unda
uzak (akciger,kemik) metastaz, %15-20"sinde karaciger metastazi, %39’ unda lokal lenf nodu
invazyonu bildirilmistir(4). Uygun hastalarda primer timor ve karaciger metastazlarinin
cerrahi rezeksiyonu tedavi igin ilk segenektir (5).

Kolorektal kanserli hastalarin tan ve takibinde serum karsino embriyonik antijen
(CEA) diuzeylerinin faydali oldugu kanitlanmustir (6). CEA,1965 yilinda Gold ve Freedman
tarafindan tanimlanmis kolorektal kanser tarafindan dolasima salinan glikoprotein yapida bir
antijendir (7). Kolorektal kanserli hastalarin radioimmunsintigrafik (RIS) olarak
degerlendirilmesinde en sik kullanilan isaretli antikorlar IMMU-4(CEA-Scan) ve PR1A3
diir(8). IMMU-4 Fab' anti-CEA antikor fragman: (arcitumomab veya CEA-scan) *™Tc ile
isaretlenerek metastatik ve/veya rekirren kolorektal kanserin goérUntilenmesi icin
kullanilmaktadir (7).

BT ve USG gibi konvansiyonel gorinttleme teknikleri malignitelerin gogunda lokal
ve metastatik yayilimi gosterebilme yetenegine sahiptir.Daha dogru preoperatif tamor
evrelemesinin yapilabilmesi yeni cerrahi tekniklere,neoadjuvan terapilere ve postoperatif
timor rekdrrenslerinin takibine baglidir.Son zamanlardaki gortuntileme arastirmalar: lokal
tuimor yayilimina sahip rektal timorler icin MRI’da ; metastatik lenf nodlar1 ve yumusak doku
yayilimtigin ise RIS ve PET (positron emission tomography)’ de odaklanmustir(8) .

Radioimmunsintigrafi gamakameralar tarafindan goruntilenebilen gama 1sin1 yayan
bir radiontklid (Tc 99m ya da In111) ile monoklonal antikorlarin invitro isaretlenmesi
sonucunda elde edilen bir yontemdir. Bu yontemin en énemli amaci tim vicut tarama ve/veya
gerekli ise batin ve pelvis bolgesinden single photon emmission computarize scintigraphy
(SPECT) goruntuleme yapmaya olanak sagladigi igin gereksiz cerrahi girisimi Onleyerek
morbiditeyi azaltmak ve kirativ cerrahiden en blyldk faydayr gorecek hastalar
belirlemektir(8).

Konvansiyonel goruntileme yontemleri (USG,BT ve MRI) kolorektal kanserlerin
evrelendirilmesinde kullamimaktadir(1).Bununla birlikte kolorektal kanserlerin tam ve



takibinde konvansiyonel yontemlerden en sik kullanilant bilgisayarli tomografidir. BT ile ;
rekirren kolorektal kanserli olgularda postoperatif / postradyasyon anatomi degistiginden
dolay1 skar ile rekirrens ya da metastaz bulgularimin ayriminin anlasilmast gugliuk
olusturmaktadir.Cinkl konvansiyonel gorintileme yontemleri anatomik detayr gosterirken
radiontiklid goruntileme yontemleri fonksiyonel yapiy: da beraberinde gosterdiginden dolay:
skar ve rekilrren hastaligin ayirici tarmsi kolaylikla yapabilmektedir(9).

Bu calismada primer ve/veya rekiirren kolorektal kanserli hastalarda *™Tc anti-CEA
(IMMU-4) sintigrafisi ile BT bulgularin karsilastirmay: amacladik.



GENEL BIiLGILER

ANATOMI

Kolon ileogekal valvden anise kadar uzamir ve yaklasik 1.5 m.uzunlugundadir.
Gastrointestinal sistemin yaklasik 1/5'ini olusurur. Anatomik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon,

transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur.

1)Cekum:

Sag fossa iliakada yer alir. Insanlarin yaklasik %95 inde intraperitonealdir.Arka
ylizde muskulus iliakus ve muskulus psoas major ile komsulugu vardir. Ileumun cekuma
acildig1 yerde ileogekal valf (Bauchini valfi) bulunur. Bu valf ince barsagin kolon icine
girmesi ile olusur, ileum iceriginin kolona hizli gegmesini ve kolon igeriginin ileuma geri
dénmesini engeller. Cekum kolonun en genis kismudir ve ortalama 8 cm ¢apindadir. Cekum,
genis bir limene sahip olmasi ve duvarinin ince olmast nedeni ile intestinal obstruksiyonlarda
kolonun en sik perfore olan kismidir.Cekumun alt i¢ duvarinda ve ileogekal valvin yaklasik 2-
3 cm altinda, tenia kolilerin birlesim yerinde appendix vermiformis bulunur. Appendiks
retrogekal, retrokolik ve pelvik lokalizasyonlarda olabilir.

2)Cikan Kolon:

Yaklasik 15-20 cm. uzunlugundadir. Cekumdan karaciger sag lobunun alt kismina
kadar uzanir. Burada sola ve biraz 6ne dogru donerek hepatik fleksuray: yapar. Kolonun bu
kismi duodenum ikinci kisim 6n yizinde yer alir.Cikan kolon arkada muskulus quadratus
lumborum ve sag bobrek alt kismi ile komsudur. Kolon burada karin arka duvarina Told

fasiasi ile tutunmustur.Cikan kolon retroperitoneal olup 6n yuzu periton ile ortultudur.

3) Transvers Kolon:

Kolonun en uzun kismidir. Hepatik fleksuradan baslayip sola dogru ilerler ve dalak alt
kisminda asagiya donerek splenik fleksuray: olusturur. intraperitoneal olan transvers kolon
karin arka duvarina transvers mezokolon ile tutunur. Arkada duodenum ikinci kismi ve
pankreas, Ustte ise mide biytk kurvaturu ile komsudur.



4) Inen Kolon:

Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Cikan kolona gore daha derindedir.
Ortalama 25 cm uzunlugundadir. Kolonun en dar limene ve en kalin kas tabakasina sahip
olan bolumudur. Cikan kolon gibi retroperitoneal olup 6n yuzu periton ile ortiludir. Arkada
sol bobrek alt kismu muskulus quadratus lumborum ve muskulus psoas major ile
komsudur.Sol Ureter inen kolonun medialinde seyreder. Ayrica inen kolon arkada gonadal

damarlar ¢aprazlar.

5) Sigmoid Kolon:

Inen kolonun distalinden baslayip ticlincii sakral vertebra seviyesindeki rektosigmoid
bileskeye kadar uzanan kolon bélimadur. Sigmoid kolon intraperitoneal olup ortalama 40 cm
uzunlugundadir. Pelvisin sol tarafina yerlesmistir. Arkada internal iliak damarlar, Ureter ve
sakral pleksus ile komsudur.Kolonun bu kisminda appendiks epiploikalar coktur. Tenia
koliler buradaincelerek devam eder ve rektosigmoid bileskede tamamen kaybolur.

6) Rektum:

Kolonun son balumiidir. Uglincli sakral vertebra hizasindan baslayip koksiksin alt
kismindaki anorektal halkaya kadar devam eder. Rektosigmoid bileske intraperitoneal
yerlesimlidir. Kolonun diger kisimlarinda gorilen tenia ve haustralar burada kaybolur. Ayrica
bu bélimde appendiks epiploika ve mezokolon da yoktur. Arkada sakrumun konkavligina
uygun bir sekille asagiya dogru uzanmr. Rektum ortalama 12 cm uzunlugundadir. Daha genis
olan alt kismina ampulla denir. Rektumun 1/3 st kismi peritonla ortuliidir.On yiizii 6rten
periton erkeklerde mesaneye gegerek excavatio recto-vezicalisi’ i, kadinda ise uterusa gegerek
excavatio rektouterina'y1 (Douglas) olusturur. Burasi batinin en dip noktalaridir. Rektumun
2/3 alt kismu ekstraperitonealdir

7) Anal Kanal:

Ampullanin daraldig1 yerden baslayan ve arkaya dogru seyreden yaklasik 4 cm'lik
bolumdur. Anal kanal sfinkter kaslar: ile sarilidir ve normalde kapalidir. Tk iki cm'lik bolumi
silindirik epitelle doselidir. Alt kisim ¢ok kath yassi epitelle ortdltdir. Bu iki bolgeyi
birlestiren cizgiye linea pektinea veya dentata denir. internal hemoroidal pakeler bu cizgide
yer alir., Anusiin gevresinde eksternal ve internal olmak Uzere iki sfinkter bulunur.Eksternal
sfinkterler cizgili kas liflerinden olusur ve motor gnirlerle innerve edilir(istemli
calisir).Internal sfinkterler ise diiz kas liflerinden olusur ve otonom sinirlerle innerve edilir.



HISTOLOJi

Cekumdan rektuma kadar olan kolon kismi hemen hemen ayni histolojik yapiya
sahiptir. Tum kolon; tunika mukoza, submukoza, muskularis ve seroza olmak tzere baslica
dort tabakadan olusur.

& Tunika mukozas Mukoza yuzey epiteli, kriptler, lamina propria ve lamina
muskularis mukozadan olusur. Barsagin bu bdliminde villus yoktur. Yizey epiteli basit
kolumnar veya kuboidal epitelden olusur. Intestinal glandlar uzundur ve ¢ok sayida goblet ve
emici (absorbtif ) hiicre, az sayida enteroendokrin hiicre ile karakterizedir. Emici hcreler
silindirik ve kisa dizensiz villuslara sahiptir. Epitelyal hicreler arasinda T lenfositler
mevcuttur. Az sayida apopitotik yizey epitel hiicresine normalde rastlanabilir. Lamina propria
fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar hiicrelerin gevsek bir koleksiyonunu
icerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’ 1tk bolimine sinirlidir. Normalde mevcut olan
inflamatuar hicreler lenfositler, plazma hiicreleri, mast hticreleri, eozinofil ve histiositlerdir.
Yardimc: T hicreleri yam sira az sayida B lenfositleri ve 6ldariict hicreler vardur.
Fibroblastlar tim lamina propria boyuncaizole hticreler olarak bulunabilirler ya da kriptalarin
ylzeyel boliminin bazal membrana komsu bir yerinde perikriptal fibroblastlar olarak
bulunabilirler. Ylzey epitelyumunun altindaki bazal membran genellikle 1-2mm dir. Ancak
yetiskinlerde 7mm , gocuklarda 4 mm kalinliga erisebilir.Muskularis mukoza ince bir kas
tabakasidir. Mukozay: daha derin submukozadan ayirir.

b- Tunika Submukoza: Lamina propriamin hiicresel igerigi submukozal stromada da
yer alir. Iki noral pleksus submukozada yer alir (Meissner ve derin submukozal pleksus ).
Submukozadaki vaskiler yapilar arteriolleri, venllleri ve lenfatikleri igerir.

c- Tunika Muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir.
Auerbach pleksusu iki kas tabakasinda uzamir. Dis longitudinal tabaka lifleri tenya koli
denilen g kalin longitudinal bant halinde toplanmustr.

d- Tunika Seroza: Peritondur. Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu
tam olarak sarar (intraperitoneal). Asendan kolon desenden kolon ve rektumun bir bolumu ile
anal kanal peritonun arkasinda kalir(retroperitoneal ). Mukoza epiteli tek katli silindirik
epitelden olusmustur. Lamina propria ise Lieberkuhn kriptlerinden zengindir. Bu kriptlerin



fonksiyonu mukus salgilamak ve barsak iceriginin sivisim absorbe ederek sekilli hale
getirmektir.

KOLON FizYOLOJisi

Kolon ,sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmaktan daha fazla isleve
sahiptir.Bu organ suyu,sodyum ve kloru emer ;potasyum ,bikarbonat ve mukus salgilar ki,bu
belli karbonhidratlarin ,proteinlerin sindirimi icin K vitamininin bakteriyel Gretimini saglayan
ortamin olusturulmast igin gereklidir(10).

Kolonun major emici fonksiyonu barsakta su ve elektrolit dengesini
duzenlemektir.Kolon su ve elektrolitlerinin %90 indan fazlasini emerek enterik igerigin
hacmini azaltir.Bu da yaklasik giinde ortalama 1-2 litre kadar sivi ve 200mEq kadar sodyum
ve klora karsilik gelir.24 saatlik sirede 8 litre sivi jejenuma gecer.Saglikl1 insanlarda barsak
bunun 6.5 litresini,kolon ise 1.4 litresini emer ,geri kalan 0.1 litre normal fekal sivi
icerigidir.Maksimum sartlarda kolon glinde 5-6 litre sivi emebilir(10).

Saglikli bireylerde kolon; su,sodyum ve kloru emerken potasyum ve bikarbonati
salgilar.Kolon yiiksek konsantrasyon gradyanina karst sodyum absorbe edebilme yetenegine
sahiptir.Kolon gunlik 500 mEqg sodyum emebilme kapasitesin sahiptir.Kolondaki potasyum
gecisi genel olarak,sodyumun aktif transportu sonucu olusan elektrokimyasal gradyana gére
pasif olarak gerceklesir.Klor,sodyum gibi konsantrasyon gradyanina karsi kolon
mukozasindan aktif olarak emilir.Klor ve bikarbonat luminal sinirda yer degistirir(10).

Besinlerin aktif emilimi minimal olsa da kolon,emilmemis karbonhidratlardan
intaluminal bakteriyel fermentasyonla olusan kisa zincirli yag asidlerini pasif olarak emebilir.

Kolonda (g tip kolon kontraksiyonu tanimlanmustir.

Retrograd hareketler; transvers kolondan kaynaklanan ve ¢ekuma dogru ilerleyen
kontraktil dalgalar olarak tanimlanmistir.Bu kontaksiyonlar ,barsak igeriginin sag kolondan
gecisini yavaslatarak mukozayla temasini uzatir,bdylece sivi ve elektrolit absorpsiyonu artar.

Segmenter kontraksiyonlar; en sik gozlenen motilite paternidir.Bunlar kolonun kisa
segmentlerindeki longitudinal ve sirkiler kaslarin lokalize simultan kontraksiyonlaridir.

Uclincii ve en az gorilen kolon aktivites kitle hareketidir.Bu patern uzun bir barsak
segmentini igine alan antegrad itici kontraktil dalgadir.Sag kolondaki kitle hareketi kolon
icerigini distal kolona dogru ilerletir(10).



KOLOREKTAL PATOLOJILER

A- Gelisme anomalileri
B- Prekansertz Hastaliklar
C- Kolorektal kanserler

A-GELISME ANOMALILERI:

1-MALROTASYON: Malrotasyon sonucu ¢ekum sag alt kadrandaki normal pozisyonunu
alamaz ve splenik flexuranin arkasinda herhangi bir yerde yerlesir.Bu durum volvulusa egilim
yaratabilir(11).

2-KONJENITAL  AGANGLIONOZ-HIRSCHPRUNG HASTALIGI:  Konjenital
megakolona neden olur.Gelisme sirasinda kolonun intramural plexusunda yerlesmeyi
hedefleyen noral kabartidan kuyruga dogru hiicre migrasyonunun,antise ulasmadan bir
noktada durmasindan kaynaklanir.Boylece agangliyonik bir segment Meisssner submukozal
ve Auerbach myenterik plexususunu kaybederek fonksiyonel obstriksiyona ve bu da
proximal kolonun progresif distansiyonuna neden olur(11).

B- PREKANSEROZ HASTALIKLAR

1- EPITELIYAL POLIPLER

Polip klinik ve endoskopik bir terim olup, kolorektal mukozanin sapli ya da sapsiz
cikintisi olarak tammlanir. Bu oOzellikteki bir lezyon gergekte basit iltihabi, regeneratif
hiperplazik bir polip olabilecegi gibi, hamartomatoz ya da adenom seklinde neoplazik bir
gelisme de olabilir. Kesin tam histopatolojik inceleme sonucu yapilir (Tablo.1)
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Tablo 1: Kolorektal poliplerin ssimiflamas (12)

I-NON NEOPLAZIK POLIPLER

A-HIPERPLAZIK (METAPLAZIK)

- Genis tip hiperplazik polipler

- Adenom alanlar1 iceren hiperplazik polipler

- Mikst hiperplazik-adenomat6z polipler (Sarrated Adenoma)

B. HAMARTOMATOZ
- Peutz Jeghers polibi

- Cowden hastalig1 polibi
- Juvenil polip

- Ganglionéromatozis

C. ILTIHABI

- lltihabi (basit) polip

- lItihabi, lenfoid, fibroid, granilomatdz stromal1 polip
- Lenfoid-polip-polipozis

II-NEOPLAZIK POLIPLER

A-Adenoma

- TUbUler adenom

- Tubulo-villéz adenom
- Vill6z adenom

B- Kanserler

- Noninvazif karsinom

- Karsinomain situ

- Intramukozal karsinoma

- Invazif karsinom (Muskularis mukozay: gegmis)
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2- INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI (ULSERATIF KOLIT)

Ulseratif kolit,kolon mukozasim tutan ,barsak fonksiyonlarinda degisiklik ve
intestinal inflamasyon semptomlar: olusturan bir inflamatuar slrectir.En sk semptomu
hematokezya yani rektumdan taze kan gelmesidir.Abdominal agri1 ,ates ve kilo kaybi
inflamasyonun agirligina baglidir.Ulseratif kolit premalign bir durum olarak degerlendirilir.

Baz1 arastirmalar Ulseratif kolit ve crohn hastaligimin her ikisinin patobiyolojisinde
barsak kaynakli lenfoid dokunun (gut associated lymphoid tissue) roli oldugunu
gostermektedir.Ulseratif kolitte yiizeyel homojen (lserasyondan piiriilan sekresyonlu,yogun
Odemli ve psbdo polip olusumuna kadar ilerlemis agir inflamatuar reaksiyonlar ve
dizlesmis,displazi potansiyeli tasiyan kronik kalin barsak epitel degisikliklerine gidis
gosterilmistir. Hastalik genellikle kalin barsagin mukozal tabakasim tutar.Ulseratif kolit her
zaman rektumu tutar ve proksimal kolona dogru bir devamlilik iginde ilerler.Striktlr nadir
olmakla birlikte varliginda siklikla kanseri distinddirdr.

Ulseratif kolit tedavisinde cerrahi endikasyonlar; medikal tedaviye cevap vermeyen
aktif hastalik ,kanser riski ve asir1 kanamadir.Sadece kalin barsak tutulumu oldugundan
proktokolektomi intestinal hastalik icin kir saglar(10).

3-NEOPLAZIK POLIPLER(ADENOMLAR)

Adenomlar kolorektal mukozamin selim glandiler tamérleridir. Kripta epitelinden
kaynaklanan adenom hiicrelerinde diferansiasyon kusuru nedeni ile bu lezyonlar karsinomat6z
transformasyon olayinda preneoplastik donemin simgesi olarak kabul edilmektedir.
Adenomlar, malignite riski tasirlar ve kolorektal mukozadaki dagilimlan karsinomlarin
dagilim oranlarina uygunluk gosterir. Adenomlarin histolojik olarak; yas ve buyUklUkleri ile
orantil olarak displazi derecelerin de artis gorultr (Tablo.2).

Tablo.2: Adenomlarin histolojik tipi ile biylklik ve displazi deces arasindaki iliski(12)

Adenom tipi Adenom buyuklugu Displazi dereces

<lcm(%) | 1-2cm(%) | >2cm(%) | Hafif (%) | Orta(%) | Siddetli (%)
Tubdler 77 20 4 88 8 4
Tubdlovillbz 25 47 29 58 26 16
Villoz 14 26 60 41 38 21
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C- KOLOREKTAL KANSERLER

Kolorekta kanserlerin yaklasik %10-15'inin familial oldugu ve 200 kisiden birinin
kalitimsal  kolorektal kansere neden olan yiksek risk gen alelleri  tasidig
dustnulmektedir.Ayrica sporadik kanserlerin %15'inde aym genlerin sorumlu olabilecegi
sanilmaktadir (10).

Familial Adenomatdz Polipozis(FAP),herediter polipozis sendromunun  bir
prototipidir.Otozomal dominant bir hastaliktir.FAP ayrica Gardner sendromu(epidermal
inkluzyon kistleri,kemikte osteomalar ve kolonik polipler) ile Turcot sendromunu (kolonik
polipler ve beyin timoérleri) da kapsamaktadir. Adenomat6z polipozisden sorumlu olan genetik
defekt 5.kromozom Uzerinde 21 lokusu yakininda bulunmaktadir,bu gen APC (adenomatdz
polipozis koli) geni olarak adlandirilmaktadir. FAP |1 hastalar icin en uygun tedavi ttim kolon
ve rektum mukozasinin gikarilmasidir(10).

Diyetin kolorektal kanser olusumunda ©nemli bir biyolojik faktér oldugu
sanilmaktadir.Y aglarin kolon mukozasi icin toksik oldugu bildirilmistir.Mono-doymamis yag
asitleri(omega-3 ve omega-6 yag asitleri) poli-doymamis ya da doymus yag asitlerinden daha
az karsinojenik gibi gérinmektedir.Diyetin %5'inin altinda yag tiketen toplumlarda yapilan
epidemiyolojik calismalar kolorektal kanser sikliginin daha az oldugunu géstermistir(10).

Premalign durumlardan Ulseratif kolitte ;pankolit bulunan hastada kanser insidans: 10
yildan sonra yilda %12dir.Tekrarlanan kolonoskopik biopsilerde kolon mukozasinda saptanan
displazinin kanser 6ncllt oldugu gosterilmistir.Erken donemde saptanmalar1 zor oldugundan
kanserler siklikla ileri evrededir.Yaklasik %35'i Duke's C veya D lezyonlaridir.Ulseratif
kolitli hastada kanser gelisimini dnlemenin en etkin yolu displazi saptandiginda kolonun
cikarilmasidir.Displazi varliginda kanser riski yaklasik %30 ‘dur (10).

Kolorektal kanserin bulgu ve semptomlar: farkli ve nonspesifiktir.En sik semptomlar
;rektal kanamakarin agrisi ve barsak aliskanligindaki degisikliklerdir.Sag kolon timérlerinde
barsak aliskanliginda degisiklik olmaz,ancak fark edilmeyen gizli kanamdan dolay: en sik
semptom kronik kan kaybina bagli demir eksikligi anemisidir.Alt karin agrisi daha dar [imene
sahip olan sol kolon tumdrlerinde gordlir.Agri kramp tarzindadir,diskida parlak kirmizi
renkte kan gorulebilir.%10 dan daha az bir oranda tam obstriiksiyon gelisebilir,cerrahi tedavi
gerektiren acil bir durumdur(10).
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KOLOREKTAL KANSERLERIN HiSTOLOJiK TiPLERI

Kolorektal karsinomlar makroskopik olarak polipoid-vejetan (egzofitik) veya Ulseratif
infiltran tiplerde gorulurler. Polipoid vejetan tipte olanlar daha ¢cok sag kolonda lokalize olup,
[Gmene dogru gelisme gosterirler. Mukoza ile sinirlart belirgindir, yumusak, frajil ttimérlerdir.
Daraltici, infiltran tip timorler daha ¢ok de-Novo tip olup sol kolonda lokalizedir ve pegete
halkasina benzer sekilde barsak obstriksiyonu olusturabilir.Polipoid alanlar ise adenomdan
asamal1 olarak gelisen kolorektal kanserlerdir.

Kolorektal kanserlerin cogu, histolojik olarak tubuler yapilardan olusan, 6zellik
gosermeyen (NOS) tipte adenokarsinom turindedir. Adenokarsinom malign epitelial  bir
tumordur, kolorektal mukozamn glandiler epitelinden kaynaklamir.Duvara invaze
olur,muskularis mukoza,submukoza ve oradan da muskularis propriaya infiltre olur.(Duke' s-
Aster Coller stniflamasi; Tablo 3)

Tablo 3:Astler-Coller amflandirmas:Dukes sniflamasinin - modifikasyonu ile
yapiimstir.(11)

A : Mukozada sinirl1 timoér.

B1: Lenf nodu metastaz: olmadan muskularis propriaya kadar timor  tutulumu.
B2: Lenf nodu metastaz: olmadan barsak duvarin asan timaér tutulumul.

C1: Barsak duvarint asmamis tumar ile beraber lenf nodu metastaz.

C2: Barsak duvarini asmis timor ile beraber lenf nodu metastazi.

D : Uzak organ metastazi

Tumor hacreleri  tubuler  yapilari  irregiler,multipl  |[imenli  ve stromadan
fakirdir.Glanduler yapi,selltler pleomorfizmdeki degisiklik ve mukus sekresyonun varligi
adenokarsinomun Ug¢ farkli derecesini olusturur. Bunlar diferansiyasyon derecelerine gore iyi,
orta, ve az diferansiye adenokarsinomlar olarak Uc derecede degerlendirilirler. Daha az olarak
adenokarsinom disinda farkl: histolojik tipler de gorulr. (Tablo 4)
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Tablo 4: Kolorektal kanserlerde histolojik tipler(13)

-Adenokarsinom
Iyi diferansiye %20
Ortadiferansiye %60
Az diferansiye %20
-Msin6z adenokarsinom
-Tash yuzik hiicreli adenokarsinom %10
Skirdz tip
Lenfangiozistip
-Skuamdz diferansiasyon gosteren karsinom
Adenoskuamoz
Saf skuamoz
-Saydam hiicre komponentli karsinom
-Bazaloid (cloacogenic) karsinom
-Koriokarsinomat6z diferansiasyon gosteren adenokarsinom
-Noroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinom
-No6roendokrin timoérler
Iyi diferansiye (karsinoid tumar)
Noroendokrin karsinom
Kiguk hiicreli karsinom
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KOLOREKTAL KANSERLERDE EVRELEME VE PROGNOZ

Belirgin  bir metastazin bulunmadigi durumda kolorektal kanserin  dogru
evrelendirilmesi ancak cerrahi rezeksiyon ve histolojik analiz sonucu yapilabilir.Primer
lezyon boyutunun kolon kanseri prognozuna etkisi ¢ok azdir.Prognozla yakin iliskili
faktorler;timorin barsak duvarindaki penetrasyon derinligi,bolgesel lenf bezlerinin tutulumu
ve uzak metastaz varligidir. TNM evreleme sistemi timérin invazyon derinligini(T),bolgesel
lenf bezi durumunu(N) ve uzak metastaz(M) varligint ayr1 ayr1 belirtmektedir.(Tablo 5)

TNM sistemi daha ayrintili patolojik bilgi saglar ve kolaylikla Dukes sistemine
cevrilebilir.Evre |,Dukes Evre A ile Evre |1,Dukes Evre B ile ,Evre 111,Dukes Evre C ile ve
Evre 1V ise Dukes Evre D ile denk diser(10).

Bes yillik sag kalim orant hastalik evrelendirmesinin prognostik 6nemini agikca ortaya
koymaktadir.En iyi sag kalim Evre I’ dedir,hastalarin %90’ indan fazlasi 5 yil yasar.Evre |1’ de
bu oran %60-80 arasina kadar diser.Lenf bezi metastazi olanlarda (evre 111) 5 yillik sag kalim
orant %20-50 arasidir.

Olumsuz prognogtik etkisi olan diger faktorler; timorin koth histolojik farklilasmasi
(misin Ureten timoarler ile tash yuzik hicreli timdrlerde prognoz kétudir) ,kanserin ventz ve

perindral invazyonu,barsak perforasyonu ,ytksek CEA ve anodploid nukleustur(10).
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Tablo 5: Kolorektal kanserlerin TNM evrelendir me sistemi(8,15)

Tx  bilinmeyen primer timaor

TO primer timdre ait bulgu yok

T1s insitu kanser

T1 tUmdr submukozayainvaze

T2 tOmOr muskularis mukozaya invaze

T3 timor muskularis propriaya invaze ve subseroza, perikolik veya perirektal doku iginde

T4  tOmOr diger organ ya da dokulara direkt olarak invaze ve /veya visseral peritonu asan

tumor varhgi

Nx  bilinmeyen bdlgesel lenf nodu

NO bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcut

N2 4yadadahafazlabolgesel lenf nodu metastaz: var

N3 anavaskiler trunkuslar boyunca bulunan tim lenf nodlarinda metastaz var

Mx  bilinmeyen uzak metastaz
MO uzak metastaz yok
M1 uzak metastaz (karaciger,akciger ,kemik)

Evrel TINOMO veyaT2 NOMO

Evrell T3NOMO veya TANOMO

Evrelll herhangi T N1IMO veya herhangi T N2,N3 MO
EvrelV herhangi T herhangi N M1
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KOLOREKTAL KANSERLERDE TANI YONTEMLERI

1-DIJITAL REKTAL INCELEME(DRI):

Dijital muayene ile (parmakla yapilan muayene) kalin barsagin aniise yakin 10cm lik
son kisminda olusan tumdrler tesbit edilebilir. Kalinbarsak kanserlerinin ancak %10’ luk bir
kismi parmakla ulasilabilen bu bolgede yerlestiklerinden vakalarin ancak kicuk orandaki bir

kismi bu yontemle anlasilabilir .

2-DISKIDA GiZLi KAN ARANMAS

Kolorektal kanserlerde tarama metodu olarak kullanilmaktadir. Asemptomatik erken
kolorektal kanserlerin saptanmasinda oldukca yararli bir test oldugu cesitli calismalarda
bildirilmistir. Yuksek risk grubundaki bireylere yilda bir gaytada gizli kan testi (GGKT)
yapilmas: ile kolorektal kanser mortalitesinde %31 ile 57 oramnda azalma oldugu
gogerilmistir  (14). Ancak tumor kanamalarinin aralikli olmasi ihtimalinden dolay:
sensitivitesi ve spesifitesi distk bir test olarak bilinmektedir. Bununla birlikte GGKT'nin
sensitivitesinin %30-92, spesifitesinin %90-99 oraninda oldugu literatiirde bildirilmistir (14).
GGKT’ nin guvenilirligini arttirmak igin arcisik 3 kez gayta incelemesi yapilmas: gerektigi
vurgulanmaktadir. Rijit rektoskop ile birlikte tarama yontemi olarak kullamldiginda
kolorektal kanserlerin erken donemde tanmisinin konularak, mortaliteyi %43 oramnda azalttigi
bildirilmistir (16).

3- KAN TESTLERI:

Karsinoembriyonik antijen testi (CEA):

CEA, kalinbarsak ve rektum kanseri hicrelerinin ¢ogu tarafindan Uretilerek kan
dolasimina salinir. Kolorektal kanserler icin spesifik bir timor belirleyicisi degildir. Ulseratif
kolit, barsaklarin kanser olmayan timoérleri, bazi karaciger hastaliklari ve mizmin akciger
hastaliklarinda da CEA yukselebilmektedir. Sigara icilmesi de, CEA dizeyinde yukselmeye
neden olmaktadir (17).Cerrahi sonrasi artmus CEA dizeyi tUmadr reklrrensini veya metastaz
varligim dustndlirmektedir. CEA testi; kalinbarsak kanseri nedeni ile tedavi almis hastalarin
takibinde, diger testlerle birlikte kullanilir. CEA dizeyleri, hastalig: tekrarlayanlarda erken

dénemde yukselebilir ve bu da erken tam konmasint saglayabilir.
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4- CIFT KONTRAST BARYUM LU GRAFI:

Kolonun primer timdrleri ile senkron timoérlerin tespit edilmesi icin yapilmaktadir.
Hasta tarafindan tolere edilebilmesinin yuksek, tim merkezlerde uygulanabilme kolayliginin
olmasi nedeniyle avantajli bir tetkiktir. Sensitivitesi 1 cnm’ den kiicuk poliplerde %50-80 iken,
1 cm’'den buyuk poliplerde %70-90 olarak bildirilmektedir(14).Poliplerin varliginda tedavi
amacli kullamilamamaktadir. Lokalizasyonuna goére kolon timorleri radyolojik gorinti
vermektedir. Sol kolon timorleri baryumlu kolon grafisinde “elma kogcan:* seklinde gorunti
olusturmaktadir.

5- RIJIT REK TOSK OPI VE KOLONOSK OPI

Kolonoskopi tarama testi olarak kullamlimamaktadir. Ancak kolonik timér saptanan
hastalarda, tim kolonun ¢ekuma kadar senkron tUmér varligi agisindan incelenmesi rutin
olarak yapilmaktadir. Mevcut kitlelerden biyopsi alinarak timérin patolojisi hakkinda 6n
bilgi elde edilmektedir. 25 cm'lik rijit rektoskop ile kolorektal kanserlerin %35 ile 45’1 tespit
edilmektedir (17).

6- TRANSREK TAL ULTRASONOGRAFIi(TRUS)

Rektal kanserlerin preoperatif dénemde evrelenmesinde ve lokal rekirrenslerin
tespitinde oldukga duyarli bir yontemdir. TRUS perirektal lenf nodlarinin belirlenmesinde,
kemik pelvis ve levator ani gibi komsu yapilara invazyonu degerlendirmede 6nemli bir yer
tutmaktadir (18).

7- BILGISAYARL|I TOMOGRAFI(BT):

Kalinbarsak kanserinin en ¢cok yayilim gosterdigi, karaciger ve akciger gibi organlar
ile karin igine yayilim olup olmadig1 BT ile degerlendirilebilir. Kolorektal tUmor saptanan
hastanin uzak metastazlarimin tespiti, kitlenin komsu organlarla iliskisini ve lenf nodlarinin
durumu hakkinda bilgi vermektedir (19). Kolorektal kanserli hastalarin histolojik sonuclariyla
karsilastirildiginda BT’ nin sensitivitesi %60, spesifisitesi %79 olarak bildirilmistir (19).

Portografili spiral BT denen yontemde; karacigeri besleyen damarlardan olan portal
vene kontrast madde verilerek islem yapilir. BOylece, sik olarak kalinbarsak kanserinin
yayilim gosterdigi karaciger daha net olarak degerlendirilebilir. Ayrica, batin icindeki stupheli
kitlelerden BT esliginde igne biyopsisi yapilabilir.

Bilgisayarli tomografi aracilig: ile yapilan kalinbarsak gorintilemesi (BT kolonoskopi
veya virtual colonoscopy) hasta tarafindan iyi tahammitil edilen, islem sirasinda agri kesici
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veya uyutucu ilag kullamlimasim gerektirmeyen, 10-15 dakikada tamamlanabilen bir
yontemdir.Bu yontemin kolon kanseri teshisindeki duyarliligimn %85 civarinda oldugu
bildirilmektedir. Kiglk polip ve timorler bu yontemde de gbzden kacabilirler.

BT,rektal kanserlerin preoperatif evrelendirilmesindeki zorluk nedeni ile bu hastalarda
0zel bir role sahiptir.Pelvik BT,tumorin rektal duvara invazyonunu %60-90 in1
gogerebilir,hastalarin %75 inde 1cm tzerindeki lenf bezlerini saptayabilir(10).

8- MANYETIK REZONANS GORUNTULEME(MRG):

BT’ ye benzer sekilde, viicudun bir cok agidan gorunttlerini alir. BT’ den farkli olarak
radyasyon kullamlmaz. Gucli manyetik alan kullamlir. Bu yontem, ¢ok gesitli agilardan
gorintil alabilmesi nedeni ile, metastazlar1 saptamada BT ve akciger grafisinden daha
degerlidir MR yumusak doku lezyonlarim gostermede diger konvansiyonel yontemlerden
Ustiinddr.Peritoneal yansimalarin ayrimini ve barsak duvarimin farkli tabakalarinin ayrimini
yapmada oldukga basarilidir. T1 ve T2 agirlikli gorinttler kanserin normal doku veya nedbe
dokusundan ayirt edilmesinde yardimc: olur.Rektum ve karacigerin goruntilenmesinde
yuksek kaliteye olanak saglamaktadir,ancak kolonun gortnttlenmesinde klinik olarak henliz
onaylanmamistir. MR goruntileme de BT’ ye benzer sekilde malign lenf nodundan benign
ayrimin yapmada temel olarak lenf nodu boyutunu kullanmir.Kolorektal hepatik metastazlar T1
agirlikli imajlarda hipointens ve T2 agirlikli imajlarda genellikle hiperintens seklinde
gozlenir(8). MR, karaciger tiumorl ve metastazlarin tespiti icin BT’ ye gore daha 6zgin bir
yontemdir ve siklikla BT'de kuskulu gorinen lezyonlarin agikliga kavusturulmasinda
kullanilir(10).

9- RADIOINUK LIiD GORUNTULEME YONTEMLERI

a) KEMIK SINTIGRAFISI:

Radioniuklid goruntilemede kullamlan radyan enerji gama 1sinidir.Gama 1sint yayan
radiondklidin organizmadaki dagilimi dedektorlerle saptamir.Kemik sintigrafisi, iskelet
sistemindeki metabolik aktiviteyi gosteren sensitivitesi yiksek ,spesifitesi dusik bir
goruntileme yontemidir. Travmatik ,konjenital ,metabolik, enfeksiydz ve malign lezyonlara
ait kemik sintigrafi bulgular1 , genelde anatomik rezoltisyonu daha iyi fakat sensitivitesi diistk
olan radyolojik goruntileme metodlar: ile korele edilerek teshis edilir.Radyolojik yontemler
iskelet sisteminde yerlesmis kemik lezyonlarim goérintiler, ancak kemikte hafif derecedeki
dansite ve konfiglrasyon degisikliklerini saptayamaz.Enfeksiyonun erken donemi ,metastatik
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hastaliklar ve kemikte korteks yapisim bozmayan travma bu tirde patolojik
olaylardir.Sintigrafi bu lezyonlar1 erken dénemde goruntuleyip zamaminda klinik midahalenin
baglamasini saglar.Hastaligin tim iskelet sistemindeki dagilimim gosterebilmesi agisindan da
degerli bir yontemdir.Klinik endikasyonuna gore tim vicut kemik sintigrafisi gekilebildigi
gibi,cekim kemik sistemindeki belli bir ilgi alamna da sirlandirilabilir.Ug boyutlu
goruntdlerle lezyon lokalizasyonunu kolaylastiran SPECT rezoliisyonu yiksek bir nikleer tip
teknigidir.Planar sintigrafide elde edilemeyen diagnostik bilgiyi SPECT imajlarindan elde
etmek mumkundir.Kemik SPECT’i klinikte en sik olarak bel bolgesindeki agrilarin ayirict
tamsinda, pelvik bolgede Ozellikle femur basinda, dizlerde ve temperomandibuler eklem
disfonksiyonlarinda tamsal amagla kullanlir.

Kemik sintigrafisnde kullanilan radiofarmasttikler:

Kemik sintigrafisinde kullamlan radiofarmasstikler ~ ®™Tc ile isaretli fosfat
bilesikleridir. *Mo-*"Tc jeneratoriinden elde edilen *™Tc + 7 degerliklidir, kalay iyonu ile
once + 4 degerlikli duruma indirgenir ve daha sonra fosfanata baglanir.En sik kullamlan fosfat
bilesigi ®™Tc metilen difosfanattir( ®™Tc MDP).Radiofarmasitik |V enjeksiyondan sonra
kemikteki amorf kalsiyum ve hidroksiapatit kristallerine baglanir.Hastaya enjekte edilen
miktarin %40 ile %601 2-4 saat sonra iskelet sisteminde tutulur.En yiksek tutulum kan
akiminin arttigr bolgelerde, aktif kemik yapiminda ve resktif kemikte gorulur.Geriye kalan
aktivite Uriner sistem yoluyla vicuttan atilir.

Uc fazli kemik sintigrafisi ise lezyonlarin kanlanma ozelliklerini saptamak icin
gelistirilen bir yontemdir.Osteomyelit, septik artrit, avaskiler nekroz ve bazi kemik
tumorlerinin ayirict tausinda  kullamilabilir.Birinci faz kanlanma fazi olup lezyonlar:
perflizyonlar1 hakkinda bilgi verir.ikinci faz kan havuzu fazidir ve yumusak dokuyu
gorintiiler.Uciincti faz ilgili bolgedeki kemik dokusunu gérmek icin 2-4 saat sonra ainan
metabolik faz goruntileridir ve kemik doku hakkinda bilgi verir.

Kemik sintigrafisinin bashca endikasyonlart:

1- Neoplazik hastaliklarda kemik metastazlarinin arastirilmasi

2- Osteomyelit ya da selltilit gibi enfeksiyonlarin tamst

3- Stresfrakturleri ve okkult frakturler gibi stpheli frakttrlerin gosterilmesi
4
5- Travma yada avaskiler nekrozun iyilesme sliresinin ve bu bolgelerdeki metabolik

Aseptik nekroz tanisi

aktivitelerin degerlendirilmesi
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6- Kanser hastalarinda kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedaviye yanitin
degerlendirilmesi

7

8- Biopsi uygulanacak alanin belirlenmesi

9- Artritler

Gevseme ya da enfeksiyon agisndan kemik protezlerinin degerlendirilmesi

10- Radyoterapi uygulanacak bolgelerin belirlenmesi

11- Nedeni saptanamayan kemik agrilar

12- Radyolojik incelemelerde  kemige ait non-spesifik , anormal bulgularin
degerlendirilmesi

13- Kemik infarktlarinin degerlendirilmesi

14- Kemik greftlerinde canliligin degerlendirilmesi

15- Metabolik kemik hastaliklar: ,Refleks sempatik distrofi

16- Palyatif agr1 tedavisi 6ncesinde osteoblastik aktivite dagiliminin degerlendirilmesi

b) RADIOIMM UNSINTIGRAFI:

Cesitli tumoarlerle iliskili antijenlere kars1 direkt olusan monoklonal antikorlar ile
yapilan radioimmunsintigrafi bugtn klinik onkolojide tamsal bir uygulama metodu olarak
kullanilmaktadir.Bu yontem erkeklerde birgok oldiricti kanserden biri olan kolorektal
kanserin tamsinda basarili  sonuglara sahip olmasi  nedeniyle yaygin  olarak
kullanilmaktadir (20).

Karsinoembriyonik antijen (CEA) kolorektal kanserlerin tespitinde radioaktif
antikorlarla isaretlenen ilk timor iliskili bir antijendir(20).1lk defa Goldenberg ve arkadaslar:
1978 yilinda bir karsinoembriyonik antijene kars1 olusturulan antikoru 1-131 ile isaretleyerek
kanser goruntilenmesinde basariyla uygulamiglardir (21,22).Antikor Uretim ve yapimindaki
gelismeler selator (indirgeyici ajan) kimyasindaki ilerlemeler ile paralellik gostermistir,1-131
gibi radionuklidlerin niukleer fizik 6zellikleri optimal gortnttleme icin uygun olmadigindan
dolay1 fiziki Ozellikleri daha elverigli radioizotoplar bulunmustur.Antijenin antikora
affinitesini etkilemeyen ,antikorun kimyasal yapisimi degistirmeyen In111 ya da *™Tc gibi
radioizotoplar daha kabul gormustiir(21,23).

Monoklonal antikorlar 2 sekilde radioaktif madde ile isaretlenir.

1- Direkt isaretleme metodu: Bu metodda radioaktif bilesen direkt olarak proteine
endojen gruplar yoluyla baglanir. Bu metod indirekt isaretleme yontemlerine goére
daha kolaydir.Avantgjlar;; ucuz maliyet,daha az komplex kimyasal sentez ve
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saflastirma islemleri, antikor pargasini daha az immuinojene donustirmesidir.En sik
kullanilan radionuklidler Tc 99m, In-111 ve Cu-67'dir(24).
2- Indirekt isaretleme metodu: Monoklonal antikorlarin indirekt isaretlenmesi radioaktif
bileseni antikora baglayan bifonksiyonel selatorlerin kullammini igerir.Bifonksiyonel
selator gjanlar (DTPA ve EDTA analoglari) hem radioaktif bileseni baglayan selasyon
grubu hem de antikorlarin aminoasit reziduleri ile reaksiyon veren reaktif fonksiyonel
gruplari igerirler.En sik kullanmilan radiontklidler In-111, Yi-90 ve Cu-67'dir(24).
Immiinglobulinler (Antikorlar) antijenik uyarim sonucu B-lenfositlerin degisimi ile
olusan plazma hicreleri tarafindan sentezlenirler. Antikorlar kimyasal, fiziksel ve
immunolojik olarak incelendiklerinde aralarinda 6nemli farkliliklar bulundugu saptanmustir.
Bu farkliliklar antikor molekillerinin karbonhidrat miktarlar:, elektroforez hizlari, molekl
agirliklary, amino asit yapilari, tasidiklari H(agir) polipeptid zincir tipi gibi ozelliklere
dayanmaktadir. Buna gore de birbirinden farkli bes ayri1 ¢zellikte imminglobulin grubu
ayrilmis olup Immiinglobulin G (IgG), Imminglobulin A (IgA), Imminglobulin M (IgM),
Immunglobulin D (IgD),Immitinglobulin E (IgE) olarak adlandirilmislardir.

Immunglobulin iki kisa (L zinciri), iki uzun (H zinciri) olmak tzere dort polipeptid
zincirinden olusur ve Y harfi seklinde durus gosterir. Y'nin kollar1 antijeni baglar (Fab kismi),
gbvde kismu ise gesitli biyolojik aktivitelerde rol oynar (Fc kismi). ( Sekil 1)

NH

LoCHAIN
HYPERVARIAELE ANTIGEN

BIMDING

Fab 1
H CHAIN
HYPFEFVARIAML F
REGIONS

COMPLEMENT
BINDIMG

fe |  INTRAGHAIN Se—
DISULFIDE BIMDING
BOMDS TN

Ty

Sekil 1: Imminglobulin G antikor yapisinin sematik gorinimui(25)
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Uzun yari 6mirli radioaktif bilesenler (In-111,1-131 gibi) intakt monoklonal
antikorlarin kullamminda elverislidir,uzamis intravaskiler klirens enjeksiyondan sonra Ki
gunlerde (gec goruntuler) iyi gorunt kalitesi elde edilmesine olanak saglar(26).

Optimal bir radioaktif isaretleme seciminde birgok faktor devreye girer.Bu
faktorler;goruntileme igin  elverisli  radiokonjugatin  segilmesi,fiziksel yar1  Omir
Jadiokonjugatin biyolojik eldesi,hasta ve ailesine verdigi radyasyon miktar: ve baglanma
isleminin kolay olmasi gibi 6zellikleri icermelidir (26).

Fab,Fab’ ve F(@&b'), fragmanlari blyldk intakt I1gG molekilinden daha hizli
interstisiyel alana penetre olur.Fab fragmanlar: distik immunojenik 6zellige sahip oldugundan
dolay1 HAMA(human antimouse antikor) olusum oram oldukga dusuktir.Ayrica bu
fragmanlar intakt immunoglobulinlerden daha hizli vaskiler sistemden ayrilir.Bu nedenle
antikor fragmanlarin isaretlemede kisa yar1 6miirlti(**™Tc ) radioniiklidler tercih edilmektedir.
Kiguk peptidler oldukga hizl1 dagilim gostermektedir ve timorlli dokuya penetrasyonu daha
homojen olmaktadir(26).

Goruntileme ya da tedavi amacli kullamlan bir kisstm murin monoklonal antikorlarin
tekrarlayan uygulamalarinda HAMA ( human antimouse antikor) min gelismi nedeniyle
kullammmda kisitliliklar gézlenebilir. Murin monoklonal antikorlari alan hastalarin %1’ den
azinda,bu HAMA ceval hipersensitivite reaksiyonlar: ve anaflaktik sokun olusumuna katkida
bulunur.Bu durum ,sadece monokonal antikor kullanimini takiben IgE cevabi olusan
hastalarda izlenen nadir bir komplikasyondur.Klinik uygulamalarda hastalarin %10 unda en
sik gorulen komplikasyonlar ; ates,Ustime-titreme ve kasintil1 deri dokunttleridir(27).

Monoklonal antikorlar ve elde edilmes

Yirminci yUzyilin son geyreginde hibridoma ve rekombinant DNA teknolojilerinin
gelismesi monoklonal antikorlarin 6nce diagnostik amagli in-vitro ve ex-vivo kullammina,
bunu izleyerek de hizla tedavi amagl klinik kullanima girmelerine olanak saglamistir. 1974
yilinda Kohler ve Milstein tarafindan hibridoma teknolojisi tanimlanmustir(21,28). Otuz yil
kadar bir siire icinde bir dizi monoklonal antikor cesitli kanser tiplerinin tedavisinde standart
uygulamalarin bir parcast olarak kullaniimaktadr.

Monoklonal antikor teknolojisi ile, antikorlarin saf halde ve oldukga biyuk
miktarlarda Uretilmesi olanakli hale gelmis bulunuyor. Bu amag icin kullanilan yontem,
basitce soyle:
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Oncelikle, istenen antikorlar1 dogal olarak reten hiicreler elde edilir. Daha sonra bu
hiicrelere sonsuz bolinme yetenegi kazandirilir ve kiiltir ortaminda, istenen antikoru tretecek
hibrid (melez) hiucreler gelistirilir. Bu sekilde dogal hticreler, kilttr ortaminda birer antikor
ureticisi haline donusir. Ornegin; myeloma, kemik iliginde olusan ve hiicre kuiltiiriinde
Uretilmeye uygun olan bir tumar tipidir. Myeloma hiicreleri, antikor Uretme yetenegine sahip
olan dalak htcreleri ile kaynastirildiklarinda, olusan hibrid (melez) hicreler buyuk
miktarlarda monoklonal antikor Uretebilir. Bu sekilde, iki farkli hicre tipinin istenen
Ozellikleri birlestirilmis olur.Bu hicreler, surekli olarak bolinme yetenegi ve buyuk
miktarlarda saf antikor Uretebilme yetenegine sahip olurlar. Bu teknolojide, sonsuz bdliinme
yetenegine sahip tumor hicreleriyle antikor Uretebilen memeli hicreleri kaynastirilarak,
sirekli olarak antikor Ureten "hibridoma’ adi verilen hiicreler elde edilir. Bu hiicreler tek bir
tip hibrid hticreden tiredikleri icin de "monoklonal hiicreler” olarak adlandirilirlar. Geleneksel
yontemlerle Uretilen antikorlarsa, birgok hticreden elde edildikleri igin, "poliklonal” olarak
adlandirilirlar. Monoklonal tekniginde, secilen hibrid htcreler tek bir tip spesifik antikor
Uretirler. Bu nedenle de hastaliklarla savasimda, klasik tekniklerle Uretilen poliklonal
antikorlardan potansiyel olarak ¢ok daha etkili olurlar.Clnkl ilaglar, yabanct maddenin yan
sira, vicudun kendi hiicrelerine de etki ederek mide bulantisi ve allerjik reaksiyonlar gibi
istenmeyen yan etkilere yol acabilirler. Radyoaktif ,kimyasal ya datoksin ile isaretlenmis olan
monoklonal antikorlarsa yalmzca hedef antijene yonelmeleri nedeniyle, olduk¢a az bir yan
etkiye neden olurlar.Monoklonal antikorlar, tip alamndaki arastirmalarda genis capta
kullanilmaktadir(29,30,31).
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Sekil 2: Fare monoklonal antikorlarin yapimi(32)

Kolorektal kanserli hastalarda kullamilan monoklonal antikorlar:

- In 111 isaretli Oncoscint (satumomab pentedide): TAG-72 glikoproteini ile iliskili intakt
lgG murin monoklonal antikorudur.intakt monoklonal antikorlar birgok hastada HAMA
olusumu ile sonuglanmustir(7).

- Tc 99m isaretli PR1A3 monoklonal antikoru: 1gG1l simfi murin  monoklonal
antikorudur.Hiicre membrammin  apikal sitoplazmik kismunda varolan antijene karsi
uretilmistir. PR1LA3 sitoplazmik icerik veya miikoz hiicrelerle reaksiyona girmez(33).

- In111 isaretli ZCE-025 monoklonal antikoru: Murin 1gG1l anti-CEA monoklonal

antikorudur.In 111’ in karacigerde tutulumunun fazla olmasindan dolay: karaciger metastazlar:
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tespitinde yetersiz kalmaktadir (34,35) ve intakt monoklonal antikor derivesi oldugundan
dolay1 HAMA olusumu Fab fragmanina gore oldukca siktir(34).

- Tc 99m isaretli CEA-scan(IM M U-4; arcitumomab):IMMU-4 anti-CEA antikoru 200 kDa
agirhginda CEA igin spesifik bir 1gG1 K sinifi antikordur.Fab fragman: yaklasik 54.000
molekuler agirliga sahip intakt IgG’ nin pepsin tarafindan enzimatik reaksiyonuyla olusur.1mg
IMMU-4 Fab fragman iceren 2 ml.lik vialde liyofilize kit seklinde bulunmaktadir,20mCi
%MTe perteknetat ile isaretleme yapilir.Isaretlenen antikor 30 ml serum ile dilue edildikten
sonra 20-30 dk. icinde intravendz infiizyon seklinde uygulanir(6).®™ Tc ile isaretli
monoklonal antikorlar In-111 ile isaretli olanlardan daha basarilidir(6).

%M T¢ nilkleer tip calismalarinda siklikla kullanilan bir radiontkliddir. Nikleer tip
laboratuarinda bulunan *Mo-*"Tc¢ jeneratériinden siizillerek kolayca elde edilir.*Mo- *™Tc
jeneratorii; MoO, iyonlar: halindeki % Mo aktivitesi alimiinyum kolonuna baglidir.( *° Mo
‘un yar1 mrii 2.8 giin olup gama enerjisi 740-780 keV'dir.) ®™Tc aktivitesi alimiinyum
kolona kimyasal olarak baglanmadan 5-25 ml normal serum fizyolojik icine karistirilarak
kolondan asag: siiziiliir.Kolon icindeki toplam aktivitenin %75-85 ‘i ®™ Tc olarak alinir.Geri
kalan ve slzintl iginde olmasi istenmeyen miktar aliminyum kolonda kalir.Sizme
isleminden hemen sonra %™ Tc tekrar birikir.24 saat sonra maksimum birikime ulasir. *™ Tc
‘in fiziksel 6zellikleri gama kameralar icin ideal olup 140 keV'’lik gama enerjisi ve kisa yari
Omrii(6.02saat) hastalarin radyasyona fazla maruz kalmamasi acisindan onemlidir. ™ Tc
metastabil (kararsiz hal) oldugundan izomerik gegis ile kiz triin olan **Tc *a dontstir, **Tc ¢
un yart 6mrii ise 2.1x10° yildir. **Tc'da stabil oldugu *Rutensiyum’ a bozunur.®" Tc ile
isaretli monoklonal antikorlar invivo sartlarda stabildir.Radioaktif isaretli antikor timérli
dokuya yiksek oranda baglanmali ve normal dokuda minimal dizeyde akimile
olmalidir.Bobreklerde yuksek oranda akimile oldugundan karacigerdeki uptake'i rolatif
olarak diisiik kalir. Antikordan serbestlenen *™Tc tiroid,mide ve barsakta akiimiile olur(24).In
111 kullanilarak yapilan radioimminsintigrafide normal karaciger dokusundaki yuksek In 111
tutulumu  karacigerdeki metastatik lezyonlarin  goruntilenmesi  icin  bir dezavantg)

olusturur(24).
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¢) POZITRON EMISYON TOMOGRAFISI (PET):

PET, dokularin perflizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligint (viabilite) yansitan
tomografik goruntiler ve kantitatif parametrelerin kullanmldigi non-invaziv bir goruntileme
yontemidir.

PET de, diger Nukleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi, gortnttleme ajam olarak
radyoaktif isaretli bilesikler (radyofarmasitik) (18 F-DOPA) veya direkt olarak O gibi bir
radyoaktif maddenin kendisi (radyoniklid) goérinttlenecek sisteme uygun bir yoldan
(intravendz,intra-arteriyel, per-oral, inhalasyon vs) tatbik edilerek gorintileme
yapilmaktadir.Pozitron salicist olarak kullamlan radyonuklidlerin Uretildigi aygita siklotron
(Cyclotron),goruntileme yapan aygitaise PET tarayicisi (PET Scanner) ach verilmektedir.

PET goruntilemede kullanilan radyofarmasotik ve radyonuklidlerin en dnemli 6zelligi
vicudun temel altyapi taslar1 olan C (karbon), O, (oksijen), F (flor), N2 (azot) gibi elementleri
icermeleri ve vicutta biyolojik olarak bu molekiller gibi davranmalaridir. Bu amagla pozitron
salicisi radyoniklidlerle yapilan PET goruntileme calismalarinda isaretlenmis glukoz, amino
asit, hormon molekdlleri veya metabolik prekirsorler kullanilmaktadir.

Pozitron (3+), negatron (3-) olarak da adlandirilan elektron ile aym kitleye sahip
ancak elektrondan farkl: olarak pozitif yukli, partikiler bir radyasyondur.Pozitron salicisi
radyoaktif maddeler, kararli izotoplarin yikll partikiller (proton, déteron,helyum cekirdegi
gibi) ile bombardimam sonucunda elde edilirler. Bu amagla siklotron adi verilen pargacik
hizlandiricilart kullanilir.Siklotronda, yukli partikiller degisken elektromanyetik alanlar
yarchmiyla dairesel bir eksen tzerinde hizlandirilir ve hedefe yerlestirilmis kararli izotoplara
dogru yonlendirilirler. Bu islem sonunda hedefte bulunan kararli izotoplar gekirdeklerinde
artan proton sayist nedeniyle kararsiz hale gegerler ve tekrar kararli hale donmek Uzere
pozitron salmaya baglarlar.Atom gekirdeginin indirgenmesi sirecinde salinan pozitron
bulundugu ortam icerisinde yaklasik 1-3 mm kadar (bu mesafe 18FDG icin yaklasik 2 mm
dir) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki
partikiil de enerjiye donisur ve ortaya birbiri ile 180°it agi1 yapan, 511 keV (kilo elektron
volt) enerjiye sahip iki gama fotonu ¢ikar. Bu olaya“ Annihilasyon (yok olma)” adh verilir.

PET’in c¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik (yapisal) bilgi saglayan radyolojik
goruntuleme yontemlerinden (direkt radyografiler, bilgisayarl: tomografi, anjiografi gibi) en
Onemli farki fonksiyonel bir gorintileme yontemi olmasidir.

PET gorintilemede en sk kullamlan radiofarmasotik Flor(F)-18 ile isaretli
florodeoksiglukoz(FDG) ‘dur.Bir glukoz analogu olan FDG ile vicut icerisindeki glukoz
metabolizmasi goruntilenerek 6lgilebilmektedir.FDG viicut icerisinde glukoza benzer sekilde
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davranmakta ve malign timoérler gibi glukoz kullanimi artan dokularda normale kiyasla daha
cok birikerek PET goruntulerinde timorlerin lehine bir kontrast olusturmaktadir. FDG tipki
D-glukoz gibi hiicre membranindan gegerek hekzokinaz enzimi ile FDG-6fosfata fosforilize
edilir. Ancak bu basamaktan sonra katabolize edilemez ve hiicre iginde birikir.Ozetle glukoz
kullammi ve metabolizmas: artmis dokularda(érnegin malign timdrler) FDG daha c¢ok
tutulacag: icin elde edilen PET goruntilerinde daha yiksek sayim konsantrasyonu gosteren
(sicak) odaklar olarak gortndrler.Bunun tersine glukoz kullanimi azalmis dokular (6rnegin
epileptojenik dokular veya skar alanlarr) PET goruntulerinde normal dokulara gore daha
disUk sayim konsantrasyonu gosteren (soguk) odaklar olarak gorulirler.

FDG tumore spesifik bir radiofarmasttik olmadigr icin PET gorunttlerinde
hipermetabolik odaklar her zaman tUmoral bir odag1 yansitmayabilir.Akut ve grantlomat6z
infeksiyon (tuberkiloz,sarkoidoz ,koksidioidomikoz,aspergilloz) odaklari en sik karsimiza
¢cikan yanhs pozitiflik nedenlerindendir.Ayricabazi malign tumorler (bronkoalveoler
kanserler, musindz kanserler ve karsinoid timoérler) disik glukoz afinitesi nedeniyle yeterli
FDG uptake'i gostermeyehilir.

FDG-PET Goéruntileme Endikasyonlari:
1- Onkolojik Kullanim Alanlar::

-Primeri bilinmeyen kanserlerde primer timor ve metastazlarimn arastirilmasy,

-Radyasyon nekrozu ile rezidi ve/veya niks timoral kitlenin ayrilmasi,

-Cerrahi sonras: nikslerin belirlenmesi,

-Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,

- TUMOGrin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi,

-Tedavi 6ncesi evreleme,

-Tumorun tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yamtinin degerlendirilmesi, tedavi
sonrasi yeniden evreleme,

-Akciger nodullerinin benign/malign ayirici tansi,

-Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

-Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi.

2- Kardiyolojik Kullanim Alanlar::
- Koroner arter hastaliginin tanist,
- Myokard viabilitesinin arastirilmasi,
- Diger yontemlerle tamisi konulamayan myokard enfarktinmn tanist,
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- Iskemik ve idiyopatik dilate kardiyomyopatinin tansi,
- By-pass ve PTCA operasyonu gegiren hastalarin takibi,
- Koroner stenozun ciddiyetinin fizyolojik boyutunun belirlenmesi.

3- Norolojik Kullamm Alanlart:
- Beynin metabolik gelisiminin izlenmesi, gelisimsel bozukluklarinin tan: ve takibi,
- Demansiyal hastaliklarin (Alzheimer Hastaligi gibi) tam ve takibi,
- Beyin timarlerinin tam ve takibi,
- Beyin tumdrlerinde biyopsi yerinin belirlenmesi,
- Infantil spazmin tamsinda ve cerrahiye yol gosterilmesinde,
- Parkinson hastaliginin tarm ve takibi,
- Norolojik travmalarin tar ve takibi,
- Epilepsi cerrahisinde epilepsi odaginin belirlenmesi,
- Stroke (Inme) da doku canliliginin gosterilmesi, tedavi yanitinin takibi,
- Huntington Hastalig1 gibi genetik gecisli hastaliklarin degerlendirilmesi.

4- Psikiatrik Kullanim Alanlar:
- Sizofreninin tam ve takibi,
- Obsesif-kompulsif bozukluklarin tam ve takibi,
- Dikkat bozukluklar ve hiperkinetik hastaliklarin tam ve takibi,
- Anksiyete ve panik bozukluklarimn tan ve takibi,
- Konusma bozukluklarinin tan ve takibi,
- Norotransmitter ve reseptdr bozukluklarinin tam ve takibi.

Akciger,malign  melanom,lenfomakolorektal ~ kanserler,bas-boyun  tamoérleri,
sarkomlar, meme ve Ozefagus kanserleri evrelendirme amaciyla FDG-PET'in en sk
kullanilchg1 kanserlerdir.Ayrica pankreas over,kemik,tiroid,progtat ve karaciger kanserleri de
endikasyonlar arasinda yer alr.

Ameliyat ve /veya radyoterapi sonrasi anatomik bitlnlik bozuldugu icin BT veya
MR’ 1n yorumu zorlagsmaktadir.Bu yontemlerle radyoterapi ve/veya ameliyat sonrasi nedbe ve
Iveya fibroz dokunun rezidiel hastaliktan veya nikslerden ayirt edilmesi 6nemli bir problem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.FDG-PET temel olarak glukoz metabolizmasini gosterdigi igin

30



anatomik yapinin bozulmasindan etkilenmez.Nedbe veya nekroz dokusu bu yontemle reziduiel
doku ve timoér nukslerinden kolayca ayirt edilebilmektedir.

Kolorektal Karsnomada FDG PET Endikasyonlar:

1- Bilinen bir timor odagi olmaksizin yikselen CEA dizeyi varhigr: Yikselen CEA
diizeyine karsin normal BT’ ye sahip olgularda rekirrensin tespitinde FDG- PET’in duyarlilig:
%93-100' dir (35,36),

2- Konvansiyonel goruntileme yontemleri ile stphede kalinan lezyonlarin
degerlendirilmesi

3- Primer timor evrelemede hepatik ve ekstrahepatik metastazlarin dedeksiyonu,

4- Reklrren hastalikta, rezeksiyon oncesi preoperatif yeniden evreleme ve cerrahiye
aday olgularin olasi ekstrahepatik metastaz yoninden degerlendirilmesi (35).

5- Lokal rekirrensden postoperatif skarin ayirt edilmesi
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KOLOREKTAL KANSERLERIN TEDAVI PROTOKOLU

Kolorektal kanser ile bas vuran hastalarin %70 kadar1 kiratif cerrahi icin adaydur.

1-CERRAHI TEDAVI: Kolorektal kanserlerde primer tedavi cerrahidir. Cerrahi yaklasimda
amag bolgesel lenf nodlari ile birlikte tUmorin en az 5 cm proksimal ve distalinden
rezeksiyon yapmaktir .

Cerrahi uygulanan hastalarin Ugte birinden fazlasinda hastalik niks eder. Bu nedenle
kiratif cerrahi sonrasinda Dukes C hastalarda adjuvant kemoterapi rejimi sag kalimi olumlu
etkiler. Evre A ve B hastalarda herhangi bir tedavi rejimi faydali bulunmamustur.

Rektal kanserde cerrahi tedavi; Dukes A ve B1 kanserlerde nispeten iyi 5 yillik yasam
siiresi oranlar1 nedeni ile cerrahi rezeksiyon yeterlidir (10).

2- ADJUVAN KEMOTERAPI: Kolorektal kanserler bircok kemoterapétik ajana
direnclidir.Kemoterapinin en etkili oldugu durum kanser yikintn en az ve gelisme fazindaki
malign hiicre fraksiyonunun en yiksek oldugu durumdadir.

Son zamanlarda 5-fluorourasil(5-FU) ile levamisol ya da 5-FU ile leukovorin
kombinasyonlarinin geride rezidii goriinen hastaligi kalmayan secilmis hastalara,postoperatif
donemde verildiginde sagkalimi artirdigi yoninde calismalar mevcut bulunmaktadir. Tek
basina levamisol anlaml1 bir etki saglamadigi ancak 5-FU ile levamisol kombinasyonu evre
I11 kolon kanserinde sadece cerrahi uygulananlara kiyasla daha iyi hastaliksiz ve genel sag
kalim oram saglamistir.5- FU ve levamisol kombinasyonu ile tedavi kanserde niks riskini
%39 ,kansere bagli 6lumu %32 azalmistir.Bu hastalarda genel o6lim oram %31
dir.Kemoterapi alan Evre Il hastalarda sag kalima katki saglanmamistir.5-FU ve leukovorin
kombinasyonu Evre 111 kolon kanserli hastalarda sagkalim oranlarin iyilestirmistir(10).

Rektal kanserlerde adjuvant kemoterapinin roli daha az belirgindir.Postoperatif
adjuvant kemoterpiyi degerlendiren az sayidaki prospektif randomize ¢alisma Evre Il ve Evre
I11 rektal kanserlerde orta derecede bir sag kalim Ustinlugl gostermistir (10).

3-RADYOTERAPI: Rektum disindaki kolon kanserlerinde radyoterapinin bir yarari sz

konusu degildir. Dukes B2 ve C rektum kanserlerinde rezeksiyon ve cerrahi sonrasi adjuvan

kemoterapi ve radyoterapi uygulanmalidir(10).
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GEREC VE YONTEM

Haziran 2006- Eylil 2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Klinigine basvuran kolorektal kitleli,kolorektal kanser stiphesi olan ve nilks kolorektal
kanserli 18 hasta calismaya dahil edildi.Bu 18 hastarin 10'u kadin, 8'i erkek; yas araligi 29-
78 yil (ortalama yas: 50.5+13.93 yil) olarak tespit edildi.Olgularin 8 ‘i primer kolorektal
kanser (1 olgunun histopatolojisi malign melanom geldi) , 8'i niks kolorektal ve 2 tanesi de
metastatik kolorektal kanser olup bittin vakalarin kesin tanilar: cerrahi sonrasi histopatolojik
olarak dogrulandi. Radioimmunsintigrafi ¢alismasindan dnce bitin hastalarin serum CEA
duzeyleri ve batin-pelvik bilgisayarli tomografi goranttlemesi yapildi.

Kolorekta kitlesi olan adenokanser stipheli vakalar ve rekirren kolorektal kanserli
hastalara *™Tc isaretli IMMU4 anti-CEA( CEA-scan ,arcitumomab ;immiinomedics
Inc.,Morris plains,NJ) monoklonal antikor sintigrafisi ¢ekildi.Radioimminsintigrafi GE
Millenium marka gama kamera ,dusUk enerjili,yiksek rezolisyonlu,paralel delikli kolimator
takilarak Tc 99m penceresi ve %20 pencere araliginda hastalara 25 mCi(925 MBq) *™Tc -
IMMU4 anti-CEA antikoru IV yoldan verilerek yapildi.Enjeksiyon sonrasi 3. ve 24. saatlerde
anterior ve posterior pozisyonda tiim vicut géruntileme yapildi.Pelvis ve batinda stpheli
aktivite tutulumu olan vakalarda 3.saatte SPECT (tek foton bilgisayarli emisyon tomografisi)
gorintileme uygulandi.Enjeksiyon dncesi hastalardan olasi bir allerjik reaksiyonu dnlemek
icin detayli anamnez alindi.Yanls pozitif sonucu engellemek icin hastalarin ¢gekim oncesi
mesaneleri  bosaltildi.Goruntuler birbirinden bagimsiz iki nikleer tip uzman tarafindan
degerlendirildi.

Istatistiksel  yontem olarak gruplardaki denek sayilari 30' un altinda oldugu igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Histopatolojiye gére CEA-Scan ve BT sonuclart igin;
duyarlilik,6zgiilliik ve dogruluk oram istatistigi hesaplandi. Onemlilik simir: olarak da 0=0,05
kullanld.
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- Technetium 99m (*" Tc ): ™ Tc , molibdenden radioaktif bozunma sonucu olusan
radioaktif bir jandir. **Mo , **Uranium’ in fissionu neticesinde olusur.

%M T - OMo-P"Tc jeneratoriinden siiziilerek kolayca elde edilir.Bir radioniiklid jeneratori
bir apereyde bulunan anayavru (kiz) nuklid giftinin ayrilmasina ve yavru niklidin drdn
olarak elde edilmesine imkan veren bir sistemdir.Y avru niklid ,ana niklidin boélinmesiyle
devamli olarak tazelenir ve tekrar tekrar sagilabilir.

PMo-P"Tc jeneratér sisteminde ana niiklid olan Mo ’un absorbe edildigi ve karsilikli
iyon degisimine imkan veren aluminyum bir stitun bulunur.Situnun alt ucunda delikli cam bir
1zgara, tepesinde ise plastik bir halka vardir.Rolatif olarak daha uzun dmirll olan ana niklid
radyoaktif bozunma ile surekli yavru niklidi dogurur.Ana niklid iyon degistirici situn
Uzerinde kalirken, yavru niklid cesitli kimyasal ayristirma yontemleri ile situnun alt ucunda
birikir. Kolon icindeki toplam aktivitenin %75-85 ‘i %™ Tc olarak alinir.Geri kalan ve siiziintii
icinde olmasi istenmeyen miktar aliminyum kolonda kalir.Siizme isleminden hemen sonra
%M T¢ tekrar birikir.24 saat sonra maksimum birikime ulasir.  * Mo ‘un yar1 émrii 2.8 giin
olup gama enerjisi 740-780 keV'dir. ¥™Tc aktivitesi alimiinyum kolona kimyasal olarak
baglanmadan 5-25 ml  normal serum fizyolojik igine karistirilarak kolondan asagi
siiziiltir.Kolon icindeki toplam aktivitenin %75-85 ‘i ®™ Tc olarak alinir.Geri kalan ve siiziintii
icinde olmasi istenmeyen miktar aliminyum kolonda kalir.Siizme isleminden hemen sonra
%M T¢ tekrar birikir.24 saat sonra maksimum birikime ulasir. ™ Tc ‘in fiziksel 6zellikleri
gama kameralar icin ideal olup 140 keV’lik gama enerjisi ve kisa yar1 6mrii(6.02saat)
hastalarin radyasyona fazla maruz kalmamasi agisindan énemlidir. ™ Tc metastabil (kararsiz
hal) oldugundan izomerik gegis ile kiz tiriin olan **Tc 'a dénistr, *Tc * un yar1 6mrii ise
2.1x10° yildir. **Tc da stabil oldugu *Rutensiyum’ a bozunur.

Jeneratdrden elde edilen serbest Tc ( **™ Tc-pertechnetate= ™ TcO.4 ) biyolojik olarak
iodine ve perklorat gibi davranir.Tiroid ,tokrik bezleri, koroid plexus ve midede
tutulur.Sayilan organlarin imajlanmast ve diger organlarin kanlanma durumu i¢in herhangibir
farmasotige baglanmadan serbest olarak kullanilabilir.Ayrica genellikle liyofilize kit olarak
saglanan ¢esitli kimyasal bilesiklere baglanarak hedef organa gore imajlar alinabilir.

- Tc 99m isaretli CEA-scan(IM M U-4; arcitumomab):IMMU-4 anti-CEA antikoru 200 kDa
agirhginda CEA igin spesifik bir 1gG1 K sinifi antikordur.Fab fragman: yaklasik 54.000
molekiler agirliga sahip intakt 1gG’ nin pepsin tarafindan enzimatik reaksiyonuyla olusur.1mg
IMMU-4 Fab fragman iceren 2 ml.lik vialde liyofilize kit seklinde bulunmaktadir,20mCi
%MTe perteknetat ile isaretleme yapilir.Isaretlenen antikor 30 ml serum ile dilue edildikten
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sonra 20-30 dk. icinde intravendz infiizyon seklinde uygulanir(6).®™ Tc ile isaretli
monoklonal antikorlar In-111 ile isaretli olanlardan daha basarihdir(6). ™ Tc ile isaretli
monoklonal antikorlar invivo sartlarda stabildir.Radioaktif isaretli antikor tumaorli dokuya
yuksek oranda baglanmali ve normal dokuda minimal diizeyde akimtle olmalidir.CEA-
scan’in torakstaki normal biodistriblisyonu kalp,akciger ve aort gibi blyuk damarlarda
gozlenir.Batinda karaciger, dalak, bobrekler , blyik damarlar ve barsaklar vizialize
olur.Pelviste de blyik damarlar, barsaklar ve mesane izlenir. Bobreklerde yiksek oranda
akumule oldugundan karacigerdeki uptake'i rolatif olarak distk kalir.Antikordan serbestlenen
¥MTc  tiroid,mide ve barsskta akiimile olur(24).In 111 kullarlarak yapilan
radioimmunsintigrafide normal karaciger dokusundaki yuksek In 111 tutulumu karacigerdeki

metastatik lezyonlarin gérintilenmesi igin bir dezavantaj olusturur(24).
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen primer,rekirren ve metastatik kolorektal kanserli hastalarin
yaslari,cinsiyetleri,lezyonun yerlesim yeri ve histopatolojik bulgular1 Tablo 6'da
gosterilmistir.

18 hastanin 7 tanesi primer kolorektal kanser,8 tanesi rekurren hastalikli , geriye kalan
3 hastadan 2'si kemik metastazl: olup 1 tanesi de malign melanomlu idi.Hastalarin ortalama
serum CEA duzeyleri 42.89+155.2 ng/ml olarak saptandi. Hastalarin 5’i Duke's B, 10'u
Duke's Cve 2tanesi Duke's D kolorektal adenokanserliydi.

Primer hastalig1 olan olgulardan sadece birinin histopatolojisi malign melanom olarak
geldi.Bu olgunun serum CEA degeri 2.21 ng/ml olup batin —pelvik BT’sinde rektumda
diuzensiz duvar kalinlasmasi ,paraortik,parailiak ve perirektal lenf nodlarinda biyume
saptandi.Yapilan *™Tc anti -CEA monoklonal antikor sintigrafisinde fizyolojik birikim
yerleri  (kalp,akciger,karaciger,dalak,bobrekler ve mesane)disinda patolojik  olarak
yorumlanabilecek aktivite tutulumu saptanmadh.

Kolorektal adenokanser tamsi almis iki olgu da rutin kemik sintigrafisi ¢ekiminde
femurda artmis osteoblastik aktivite tutulumu saptandi.Kemik sintigrafisinde izlenen bu
artmig osteoblastik aktivite tutulumlarinin metastaz olup olmadigimmn arastirilmast igin  bu
olgulara RIS uygulandi.Ayni bolgelerde artrmig aktivite tutulumu izlendi.Dolayisiyla bu
bdlgeler metastaz lehine yorumlandi.Hastalarin kemik biopsi sonuglari adenokanser metastazi
olarak tespit edildi.(Sekil 4 vesekil 6 )

Rektal kitlesi olan 2 hastaya yapilan monoklonal antikor sintigrafisinde rektosigmoid
bolgede ve rektumda patolojik aktivite tutulumu saptandi. Hastalarin serum CEA degerleri
srasiyla 0.671ng/ml ve 1.85ng/ml (<4.3 ng/ml) olup batin-pelvik BT’'leri normal
sinirlardaydi. Postoperatif histopatolojik bulgular: niks adenokanser olarak bulundu.

Kemik metastazi olan kolon ve primer rektal kanserli sirasiyla serum CEA degerleri
664.3ng/ml ve 11.78ng/ml olan iki hastada batin-pelvik BT’lerinde karacigerde yaklasik
1.5cm civarinda hipodens lezyonlar saptandi.Ancak *™Tc anti-CEA monoklonal antikor
sintigrafisinde bobrek,karaciger ve dalakta fizyolojik aktivite tutulumunun fazla olmasi
nedeniyle BT'de tariflenen karaciger lezyonlar1 degerlendirilemedi.Hastalar karaciger
biopsilerini kabul etmediginden dolay: lezyonlarin histopatolojik olarak malign/benign ayrimi
yapilamadh.
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Serum CEA diizeyleri 2.38 ng/ml ve 6.44 ng/ml olan opere kolorektal kanserli iki
olgunun batin-pelvik BT ve *™T¢ anti-CEA monoklonal antikor sintigrafisi normal sinirlarda
saptanmasi Uzerine hastalar reoperasyona alinmadh.

15 hastanin radioimmunsintigrafisi ile postoperatif histopatoloji sonuclart uyumlu
olarak bulundu.

Ayrica kolorektal kanserli olgularin serum CEA diizeyleri,batin pelvik bilgisayarl

tomografi ve radioimmunsintigrafi bulgulari ise Tablo 7’de sunulmustur.
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Tablo 6: Kolorektal kitles olan olgularin klinik 6zellikleri

Olgu | Yas/cingyet Hastahk L okalizasyon Histopatoloji Duke's
no tipi Yeri aniflamas
1 30/K rekdrren rektosigmoid Adenokarsinom Duke'sC
bileske
2 29/E metastatik | Sag kolon Adenokarsinom Duke' sD
3 38/ E rekurren Sol kolon Adenokarsinom Duke'sC
4 48/K rekurren Sag kolon Adenokarsinom Duke'sC
5 68/K primer Rektum Adenokarsinom Duke'sC
6 74/K primer Rektum Malign melanom
7 50/K primer Rektosigmoid bileske Adenokarsinom Duke'sB
8 40/K rekurren Rektum Adenokarsinom Duke'sC
9 67/E primer Rektum Adenokarsinom Duke'sB
10 45/E rekurren Sol kolon Adenokarsinom Duke'sC
11 62/E primer Rektum Adenokarsinom Duke'sB
12 57/IK rekurren Rektum Adenokarsinom Duke'sB
13 62/E primer Rektum Adenokarsinom Duke'sC
14 52/E primer Rektosigmoid bileske Adenokarsinom Duke'sB
15 3VUK metastatik | Rektum Adenokarsinom Duke'sD
16 44/E rekurren Sag kolon Adenokarsinom Duke'sC
17 66/K primer Rektum Adenokarsinom Duke'sC
18 47/K rekurren Sol kolon Adenokarsinom Duke'sC
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Tablo 8: Serum CEA dizeyleri ile RIS bulgulari arasindaki iliski

Olgu Serum CEA Duizeyi | CEA-Scan bulgusu
Normal: < 4.3ng/ml
1 0.263 +
2 664.3 +
3 11.65 +
4 6.44 _
5 11.78 +
6 221 ~
7 9.61 +
8 2.99 +
9 1.40 +
10 24.77 +
11 1.19 +
12 0.671 +
13 7.88 +
14 13.21 +
15 4.87 +
16 2.38 _
17 4.53 +
18 1.85 +
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Tablo 9: Grup 1 (Tc 99m anti-CEA monoklonal antikor sintigrafisindeki patolojik aktivite
tutulumlar1 olan) ve grup 2(Tc 99m anti-CEA monoklonal antikor sintigrafisindeki patolojik
aktivite tutulumlar: olmayan) ile serum CEA degerlerinin ortalamalar1 arasinda anlamli bir
fark bulunmadi.(p>0,05)

Std.
grup N Mean Deviation | Std. Error Mean
gerExm 100 15 50,7309 | 169,86708 43,85949
Serum 2,00
CEA 3 3,6767 2,39463 1,38254

Mann-Whitney U testi= Z=0,53 p>0,05 Ortaamalar arasinda fark yoktur.

Tablo 10: 18 olgunun CEA-scan, BT ve Histopatolojik bulgular1 arasindaki iliski

CEA-Scan BT

TP |[TN |FP |[FN [TP TN FP FN
Pelvis/abdomen 15 2 - 1 14 2 2 -
Kemik 2 - - - - - - -

TP: gergek pozitif; TN: gergek negatif; FP: yanhs pozitif; FN: yanhs negatif

Abdomino-pelvik bolgedeki primer ve rekirrens kolorektal kanserlerin tespitinde RIS in

sensitivitesi %93.75,spesifitesi %100,dogruluk oram %94.4, BT ‘nin sensitivitesi %87.5,

spesifitesi %50, dogruluk oram %88.8 olarak tespit edildi.
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Sekil 3: 29 yasinda kolon adenokanserli erkek hastanin kemik sintigrafisi. 2 yil 6nce kolon

adenokanser nedeniyle opere olan hasta bacaginda agri ve sislik sikayetiyle ortopedi
poliklinigine basvuruyor.Hastanin rutin tetkiklerinden serum CEA diizeyi 664.3ng/ml olarak
Olculdi.Hastadan kemik sintigrafisi isteniyor.Cekilen tim vicut kemik sintigrafisinde sag
femur % orta kismda artmis osteoblastik aktivite tutulumu saptanci.On tamisi nedeniyle
hastaya ®™Tc  anti-CEA monoklonal antikor sintigrafisi cekildi.3. ve 24.saatteki
goruntdlerinde sag femur %2 orta kisimda gevresi hiperaktif ortasi hipoaktif kitle ile uyumlu
aktivite tutulumu izlendi.(Sekil 4)
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Sekil 4: Sekil 3'de kemik sintigrafisi yapilan hastanin *™Tc -antiCEA —scan tiim viicut
sintigrafik gorinimu. Kitleden yapilan biopsi sonucu histopatolojisi kolorektal adenokanser
metastazi olarak geldi.
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Sekil 5: 31 yasinda bayan rektum adenokanser nedeniyle takip edilen olgunun kemik
sintigrafisi.Sol bacakta agri sikayeti nedeniyle gekilen rutin kemik sintigrafisinde sol femur
bag1 ve asetabuler bolgede artmis osteoblastik aktivite tutulumu izlendi.Hastamin serum CEA
degeri 4.87ng/ml idi.Yapilan isaretli monoklonal antikor sintigrafisinde sol femur basi ve
asetabuler bolgede ,batin sol tarafta odaksal tarzda(kolostomi yeri) , rektosigmoid bdlge ve
mezenterik alanda aktivite tutulumu izlendi(Sekil 6). Batin —pelvik BT’si rektumda [imeni
tikayan kitle lezyonu,perirektal yagli doku icinde kalsifiye lenf nodu.,serviksle arasindaki yag
planlar1 silinmis olarak degerlendirildi.Hastada patolojik kirik gelismesi Uzerine sol femur
basina protez uygulandi.Postoperatif kemik histopatolojisi adenokanser metastazi olarak
geldi.
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Sekil 6: Sekil 5 de kemik sintigrafisi yapilan hastanin ®™Tc¢ -antiCEA —scan tiim viicut
sintigrafik goruniimii. Isaretli monoklonal antikor sintigrafisinde sol femur bas1 ve asetabuler
bolgede ,batin sol tarafta odaksal tarzda(kolostomi yeri) , rektosigmoid bdlge ve mezenterik
alanda aktivite tutulumu izlendi.
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Sekil 7: Olgu 5in radioimminsintigrafik gorinimi.68 yasinda bayan hastada son
zamanlarda digkilama degisikligi ve rektal kanama sikayetleri varmis.Rutin tetkiklerinden
serum CEA dizeyi 11.78 ng/ml olup batin —pelvik BT goruntilenmesinde karaciger sol lob
lateral segmentte 14mm. ve sag lob posterior segmentte 13x7mm boyutlu hipodens kitle
,Jparaaortik ve mezenterik lenfeadenopati ,rektumda diizensiz duvar kalinlasmasi saptandi
(Sekil 8) . Yapilan radioimmunsintigrafisinde ise sol kolon ve rektosigmoid bileskede aktivite
tutulumu,paraaortik ve mezenterik lenfadenopati ile uyumlu olabilecek aktivite tutulumu
izlendi.BT ‘de izlenen karaciger lezyonlar: planar imajlarda saptanmadi.Hastanin postoperatif
histopatolojisi kolorektal adenokanser olarak geldi.
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Sekil 8 Sekil 7'de radioimmunsintigrafisi izlenen olgunun batin-pelvik BT

goruntisi.Paraaortik ve mezenterik lenfeadenopati ,rektumda dizensiz duvar kalinlasmasi
saptanmustir.
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Sekil 9: 38 yasinda erkek hasta daha Once 2 kez kolondan opere olan hastanin
radioimmunsintigrafik goriniimd.Y apilan takiplerinde batin-pelvik BT goruntilemede batin
sol alt kadranda 2x4 cm peritoneal kitle lezyonu saptanmis (Sekil 10) olup serum CEA dizeyi
11.65 ng/ml olarak 6lgulmis. *™Tc anti-CEA immiinsintigrafisinde batin sol alt kadranda
odaksal tarzda aktivite tutulumu ve mezenterik bolgede lenfadnopati ile uyumlu olabilecek
aktivite tutulumu saptanch.Kitleden alinan biopsi histopatolojisi adenokanser olarak geldi.
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Sekil 10: Sekil 9'da izlenen olgunun batin —pelvik BT’ sinde sol alt kadranda iliak kanat
komsulugunda ,komsu barsak anslari ile arasindaki yag: oblitere eden 2x4 cm. boyutlarinda
duzensiz sinirli hipodens kitle lezyonu (peritoneal kitle?) goralmektedir.
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Sekil 11: 47 yasinda bayan hasta 2 yil dnce kolondan opere olup kolon adenokanser tanisi

almis.Hastanin sikayetlerinin tekrarlamasi Uzerine yapilan rektosigmoidoskopide sigmoid
kolonda diizensiz duvar kalinlasmasi saptanmis.Batin-pelvik BT’si normal simirlarda (Sekil
13) olup serum CEA  dizeyi 1.85ng/ml  olarak  tespit  edilmis.Y apilan
radioimminsintigrafisinde r.sigmoid bdlgede aktivite tutulumu mevcuttur.Postoperatif
histopatolojisi niks adenokanser olarak geldi.Sekil 12'de hastamn pelvik bdlgeden yapilan
SPECT goruntilemesi izlenmektedir.
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Sekil 12: Sekil 11'de planar goruntisl izlenen olgunun SPECT koronal ve transaxial

kesitlerde rektosigmoid bolgedeki lezyonlar ok ile gosterilmistir.
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Sekil 13: Sekil 11 ve sekil 12'de planar ve SPECT radioimminsintigrafisi pozitif olarak
izlenen ancak batin-pelvik BT’ si normal sinirlarda saptanan olgunun BT goranum.
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TARTISMA

Kolorektal malignensiler tim kanserler arasinda siklik sirasina gére dorduincl, kanser
mortalitesi agisindan ise akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (37).Y asa
bagli olarak kadinlarda insidans ve mortalite oram sirasiyla 100.000'de 37.5 ve 14.1 iken,
erkeklerde bu oranlar daha yiiksek olup sirastyla 100.000"de 52.2 ve 20.5 olarak saptanmistir
(37). Endustriyel toplumlarda kolorektal kanser oraminda belirgin bir artis saptanmustir. Cesitli
tarama metodlar1 (gaitada gizli kan, sigmoidoskopi, baryumlu kolon grafisi ve kolonoskopi)
ile erken teshis edilme oram artmug, insidansinda son 15 yilda %7 oramnda azalma
gorulmastur (37).

Serum CEA(karsinoembriyonik antijen) dizeyi kolorekta kanserli hastalarin
degerlendirilmesinde 6nemlidir.Bir glikoprotein olan bu antijen embriyonik ve fetal doku ile
kolorektal kanserlerde bulunur,normal eriskin mukozasinda bulunmaz.Akciger,meme ve
pankreas kanserleri,kronik sigara igicilerinde,siroz,pankrestit,bbbrek  yetmezligi  ve
inflamatuar barsak hastaliklarinda da yikselebildiginden non-spesifik bir belirtegtir(10).

Poschyachinda ve arkadaglari klinik takiplerinde radioimmunsintigrafik calismalarda
yiksek serum CEA seviyelerinin yardimci oldugunu ifade etmislerdir(38).Baulieu ve
arkadaglart serum CEA dizeyleri ile karaciger metastazlari arasinda bir iliski tespit
etmemislerdir(7).Aym sekilde Moffat ve arkadaslari da radioimmiunsintigrafide izlenen
patolojik aktivite tutulumlart  ile serum CEA dizeyleri arasinda iliski olmadigini
gostermislerdir(39). Biz de calismamizda serum CEA dizeyleri ile RIS de tespit edilen
patolojik aktivite tutulumlar: arasinda anlamli fark bulamadik( p> 0,05).

Kolorekta kanserlerin tamsinda ,lokalizasyon ve evrelemesinde baryumlu
enema,fluroskopi,kolonoskopi,bilgisayarli tomografi,USG ve anjiografi kullamlmaktadir.
Bunlar arasinda ,endoskopi ve bilgisayarli gorintileme yontemleri preoperatif tam
calismalarinda sikga kullamimaktadir.BT oldukga yaygin bir goruntiileme yontemi  olmasina
ragmen postoperatif ve/ veya radyoterapi sonrasi olusan inflamasyon veya skar dokusunu
niks ya da metastatik tumorli odaktan net olarak ayirtedemedigi icin  sensitivitesi
dusuktar(40).Primer kolorektal kanserli hastalarda tumorlt odaklarin ayiredilememesi uygun
olmayan tedavinin secimine kadar gidebilir.Lenf nodundaki timér odaklarinin , abdominal ve
/veya retroperitoneal alandaki diger yumusak dokulardaki timor odaklarinin tespiti rutin de

kullanilan konvansiyonel yontemlerle siklikla gozden kagabilir(40,41).



Husband ve arkadaglarimin yaptig: bir galismada ; BT gibi radyolojik metodlarin timaor
dokusunu inflamasyon ya da skar dokusundan ayrimint yapmada siklikla yetersiz kaldigin
tespit etmislerdir.Aynt  calismada sensitivite oranlartm BT igin @ %69  iken
radioimmunsintigrafi(RIS) igin %89 olarak bulmuslardir(20). RIS non-invaziv bir metod olup
bolgesel olarak timorin lokalize oldugu odag: ve metastaz agisindan tim viicudu tarayabilme
Ozelligine sahiptir.Diger yandan,RIS ile elde edilen yiuksek spesifite degerleri MR ile
kiyaslandiginda benign ve malign lezyonlar1 ayrmada RIS ile yapilan ¢calismalar daha basaril1
bulunmustur(20).Ancak RIS ve diger konvansiyonel yontemlerin birlikte kullanilmasinin
sensitivite ve dogruluk oranini artirabilecegini gostermislerdir(20).

Son vyillarda CEA’ya karsi elde edilen isaretli antikor kullamlarak yapilan
immunsintigrafi yeni bir tam metodu olarak dikkat ¢ekmektedir(24).1981 yilinda Mach ve
arkadaglar1 kolon kanserinin goruntilenmesi icin birgok klinik olguda CEA monoklonal
antikorunu  kullanmiglardir(24,42).  *™Tc Arcitumomab(CEA-scan) ile  yapilan
immunsintigrafinin bolgesel ve pelvik rekdrrenslerin ayrimi ,lenf nodu metastazlarinin ve
peritonda kiiciik ¢apli hastaliga sahip olan olgularda yardimc olabilecegi bulunmustur(21).

Lechner ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada bolgesel lenf nodu ve presakral
timorin ayriminda ; °™Tc arcitumomab(CEA-scan) ile yapilan RIS, BT gibi konvansiyonel
yontemlerden daha basarili bulunmustur..BT’ nin lenf nodunu gosterme sensitivitesi %42.9
iken ¥MTc arcitumomab ile yapilan RIS icin bu degeri %714 olarak
bulmuslardir(3).Presakral alandaki rekiirrenslerin %89'u *™Tc arcitumomab RIS ile,%33'ii
ise BT ile dogru bir sekilde tespit edilmistir.BT presakral alanda skar dokusu ve rekirren
kanser arasindaki farki gostermede yetersiz kalmaktadir(3).

Barsak duvari veya lenf nodlari gibi bliyime gostermeyen normal anatomik
yapilardaki 5-10 mm. den kuguk timor odaklari da BT ile goruntilemede tespit
edilemeyebilir.Stomper ve arkadaslarimin calismasinda ; pelvik bolgedeki rekirrenslerin
tespitinde ,RIS in sensitivitesi %79,spesifites % 84; RIS ve BT nin kombine kullaniminda
sensitivite %83, spesifite %81 iken sadece BT gorunttilemenin sensitivitesi %66 ve spesifites
%97 olarak bulunmustur.Dolayisiyla tek basina BT gortnttleme ile diger calismalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigint ; timdr boyutu ve RIS in hassasiyeti arasinda
bir korelasyon oldugunu gostermislerdir(9).Sonucta ; ®™Tc  IMMU-4 RIS pelvisteki
kolorektal kanser rekirrenslerinin tespiti icin pelvik BT nin sensitivite veya spesifitesinin
artmasina katki saglamamaktadir. Ancak RISin, BT goruntilemenin yetersiz kaldigi
postoperatif ya da radyoterapiye sekonder gelisen doku degisikliklerinin timorli dokudan
ayrimint yapmada yararli olacagim gostermislerdir(9).
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Primer tumaoriin rezeksiyonundan sonraki ilk 2 yil iginde meydana gelen rekirrenslerin
%60'1 karacigerde ,%40'1 6nceki operasyon bdlgesinde ve cevre lenf nodlarindadir(21).
Baulieu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada cerrahi 6ncesi hastalarda rekirren kolorektal
kanserlerin tespitinde CEA-scan ile yapilmis RIS ve helikal (spiralli) BT goruntdlerini
degerlendirmiglerdir. Radioimmunsintigrafinin karaciger metastazlarinin tamisinda  diistk
degere sahip oldugunu,spiral BT nin karaciger metastazlarim tespit etmede daha basarili
oldugunu ileri sirmislerdir.Spiralli BT nin karaciger lezyonlarin tespit etmedeki sensitivites
%100,spesifitess %90 iken RISin sensitivitess %53,spesifitesi %100 dir(7).Bununla
birliktekaraciger dist abdominal rekirrenslerin  tespitinde RIS'in  sengitivitesini
%100,5pesifitesini %82 saptarlarken BT igin sensitiviteyi %33,spesifiteyi %82 olarak
bulmuslardir(7). Sonuc olarak, teknesyum isaretli anti-CEA antikor fragmanlari ile yapilan
RIS in kolorektal kanserin karaciger dis1 rekirrenslerini tespit eémede spiralli BT’ den oldukca
sensitif oldugunu diger taraftan ise; spiralli BT nin de karaciger metastazlarimin tespitinde
RIS den daha yararli oldugunu gostermislerdir(7).Bizim calismamizda da abdomino-pelvik
bolgedeki primer ve rekirren kolorektal kanserlerin tespitinde RISin sensitivitesi
%93.75,spesifitesi %100,dogruluk oram %94.4; BT ‘nin sensitivitesi %87.5, spesifitesi %50,
dogruluk oram %88.8 olarak tespit edildi.

%MTc radioniiklidi ile isaretli monoklonal antikorlarin fizyolojik birikim yerleri olan
kalp,akciger karaciger,dalak ve bobrek tutulumunun fazla olmasi nedeniyle karacigerdeki
lezyonlarin  gorunttlenmesinde kullanimu kisithdir(7 ,43). Fuster ve arkadaslar anti-CEA
monoklonal antikor sintigrafisinin karaciger metastazlarimn tespitindeki sensitivitesini %27
olarak bulmuslardir(1). Bu durum ; *™Tc isaretli monoklonal antikorlarin kalp ve akcigerde
fizyolojik birikiminin fazla olmasi nedeniyle akciger metastazlarinin degerlendirilmesinde
kullammint kisitlamaktadir(1).

Kolorektal kanserlerin lokal rekirrenslerinin tespitinde RIS ve PET goruntilemenin
her ikisi de kullnilabilir. Ancak karaciger, akciger ve kemik gibi uzak metastazlarin
gogerilmesinde FDG-PET, RIS e gbre daha net bilgi vermektedir.Karaciger ve akciger
metastazlarinn tespitinde F-18 FDG-PET goruntilemenin diger konvansiyonel yontemlerden
(BT,MRI gibi) daha basaril1 oldugu tespit edilmistir(1,4).Ogunbiyi ve arkadaslar1 ;F-18 FDG-
PET ‘in karaciger metastazlarim tespit etmesinde sensitiviteyi %95-100 olarak tespit
etmislerdir.BT igin ise sensitiviteyi %74 ,spesifiteyi %85 olarak bulmuslardir(4,44).

Bazi arastrmacilar,intakt monoklonal antikorlarin ®™Tc  ile isaretlenerek
kullamlmasinin karaciger metastazlarin tespitinde sensitivitenin artmasina neden olabilecegini
ongdrmiislerdir(1,45).Ayrica *™Tc BWA431/26 monoklonal antikoru kullanilarak yapilan bir
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calismada abdominopelvik boélgedeki slpheli lezyonlarda SPECT gorintileme tekniginin
planar gorunttlemeye Gstiin oldugunu gostermislerdir(38,46).

Monoklonal antikorlarla yapilan radioimmunsintigrafi ve radioimminoterapideki
baslica sorun HAMA olusum riskidir.Intakt monoklonal antikorlarla yapilan gorintilemede
anlamli bir HAMA cevabinmin olusmast kullanimint kisitlamaktadir.Bununla birlikte, Fab' gibi
antikor fragmanlar1 ile yapilan calismalarda Uclincl enjeksiyondan sonra dahi HAMA
olusumuna bagl1 ates,Usime-titreme kasintil deri dokuntlleri ve nadir de olsa anaflaktik sok
gelisimi tespit edilmemistir(47).Boylece arcitumomab(IMMU-4) gibi antikor fragmanlari
HAMA olusum riski %1'den dusik oldugu icin kolorektal kanserli hastalarin tam ve
tedavisinde glivenle kullanilabilir(47).

Biz calismamizda kolay elde edilebilir ve ucuz olmasi nedeniyle ®™Tc isaretli anti-
CEA (IMMU-4;arcitumomab) monoklonal antikorunu tercih ettik.Fragman(Fab’) monoklonal
antikor oldugundan dolay1 uyguladigimiz hastalarda herhangibir allerjik reaksiyonla
karsilasmadik.Fragman antikorlar intakt antikorlara gore daha hizl1 kandan temizlendigi igin
ve ¥™Tc ‘in fiziksel ozellikleri de goz 6nine alindiginda ilk 24 saat icinde alinan
gorintdlerin kalitesinin daha iyi oldugunu goérdik. Teknesyum isaretli anti-CEA antikor
fragmanlar: ile yapilan RIS ‘in primer,rekirren ve uzak metastazlari(6zellikle kemik) olan
kolorektal kanserlerin tespitinde ve de tum vicut tarama imkant sagladig: icin BT den daha
duyarli oldugunu ; bununla birlikte BT’ nin de karaciger metastazlarinin tespitinde RIS den
daha yararli oldugunu tespit ettik.

Sonug olarak; RIS in nukleer tip departmanlarinda kolaylikla uygulanabilecegini ;
primer, rekirren ve uzak metastazi ( 6zellikle kemik ) olan kolorektal kanserli olgularin tan,
tedaviye yanit ve takibinde RIS in sensitivite, spesiifite ve dogruluk oramni yiksek olarak
bulduk.Ancak RISin BT ile kombine kullanildiginda 0Ozellikle metastatik karaciger
lezyonlarinin tespitinde daha basarili sonuglar alinabilecegi kannatine vardik.
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OZET

Kolorektal malignensiler tiim kanserler arasinda siklik sirasina gore dorduincti, kanser
mortalitesi agisindan ise akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.

Gulntimuizde kolorektal kanserlerin tam ve takibinde konvansiyonel yontemlerden en
sk kullamlam  bilgisayarli tomografidir. Ancak rekirren kolorektal kanserli olgularda
postoperatif /postradyasyon anatomi degistiginden dolay: skar ile rekirrens ya da metastazin
ayriminin BT bulgulariyla yorumlanmast guclik olusturmaktadir.Bu galismada primer ve/
veya kolorektal kanserli hastalarda  *™Tc  anti-CEA (IMMU-4) monoklonal antikor
sintigrafisi ile BT bulgularint karsilastirmay: amagladik.

Calismaya Dicle Universitess Tip Fakiiltess Genel Cerrahi Klinigine basvuran
kolorektal kitleli,kolorektal kanser siiphesi olan ve niks kolorektal kanserli 10'u erkek, 8'i
kadin; yas aralig1 29-78yil (ortalama yas: 50.5+13.93 yil) olan 18 hasta dahil edildi.Bitin
vakalarin kesin tanilar1 cerrahi sonrasi histopatolojik olarak dogrulandi.18 hastanin 7 tanesi
primer kolorektal kanser,8 tanesi rekirren hastalikli , geriye kalan 3 hastadan 2'si kemik
metastazli olup 1 tanesi de malign melanomlu idi.Hastalarin ortalama serum CEA dizeyleri
42.89+155.2 ng/ml olarak saptandi. Hastalarin 5'i Duke'sB, 10'u Duke’'s C ve 2 tanesi
Duke's D kolorektal adenokanserliydi. Hastalara farkli ginlerde batin-pelvik BT ve GE
Millenium marka gama kamera kullanilarak 25 mCi (925 MBgq) *™Tc -IMMU4 anti-CEA
antikoru IV yoldan inflizyon seklinde verilerek radioimmunsintigrafi cekildi.Enjeksiyon
sonrast 3. ve 24. saatlerde anterior ve posterior pozisyonda tim vicut gorintileme
yapildi.Pelvis ve batinda supheli aktivite tutulumu olan vakalarda 3.saatte SPECT
goruntuleme uyguland.

RIS de patolojik aktivite tutulumu saptanmayan bir olgunun postoperatif
histopatolojisi malign melanom olarak geldi.Onceden kolorektal kanser tarmsi almis 2 olguda
rutin kemik sintigrafisi gekiminde femurda artmis  osteoblastik aktivite tutulumu saptanmasi
Uzerine metastaz olup olmadiginin arastirilmast igin RIS uygulandi.Aynmi bolgelerde artrmis
%M -IMMU4 anti-CEA antikor tutulumunun izlenmesi (izerine bu bélgeler metastaz lehine
yorumlandh.

Rektal kitlesi olan 2 hastaya yapilan monoklonal antikor sintigrafisinde rektosigmoid
bolgede ve rektumda patolojik olarak yorumlanabilecek aktivite tutulumu saptanmasina karsin
batin-pelvik BT’ leri normal simirlardaydi. Abdomino-pelvik bolgedeki primer ve rekirren
kolorektal kanserlerin tespitinde RIS in sensitivitesi %93.75,spesifitesi %100,dogruluk orani
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%94.4, BT ‘nin sensitivitesi %87.5, spesifitesi %50, dogruluk oram %88.8 olarak tespit
edildi.

Kemik metastazi olan kolon ve primer rektal kanserli iki hastada batin-pelvik
BT lerinde karacigerde yaklasik 1.5cm civarinda hipodens lezyonlar saptandi.Ancak *™Tc
anti-CEA monoklonal antikor sintigrafisinde bobrek , karaciger ve dalakta fizyolojik aktivite
tutulumunun fazla olmast nedeniyle BT'de tariflenen karaciger lezyonlar:
degerlendirilemedi.Hastalar karaciger biopsilerini kabul etmediginden dolay: lezyonlarin
histopatolojik ~ olarak ~ malign/benign  ayrim  yapilamadi.17  hastamn  15'nin
radioimminsintigrafi ile postoperatif histopatoloji sonuglari uyumlu olarak  bulundu.
Hastalarin serum CEA duzeyleri ile isaretli antikor sintigrafisinde tespit edilen patolojik
aktivite tutulumlar: arasinda anlamli bir fark bulunamad:(p >0,05).

Sonug olarak; teknesyum isaretli anti-CEA antikor fragmanlar: ile yapilan RIS ‘in
primer,rekiirren ve uzak metastazlari(6zellikle kemik) olan kolorektal kanserlerin tespitinde
ve de tum vicut tarama imkam sagladigr icin BT den daha duyarl: oldugunu ; bununla
birlikte BT’ nin de karaciger metastazlarinin tespitinde RIS den daha yararli oldugu kanaatine
vardik.

59



SUMMARY

Colorectal malignancies rank fourth in frequency among all cancers and second in
mortality following lung cancers.

Nowadays, of the conventional methods , CT is the most commonly used fort he
diagnosis and follow-up of colorectal cancers.However, in cases with recurrent colorectal
cancers, the interpretation to differentiate between scar and recurrence or metastasis through
CT findings poses significant challenges since post-operative/ post-radiation anatomy alters.In
this study, we aimed to compare CT findings by Tc99m anti-CEA (IMMU-4) monoclonal
antibody sycintigraphy in patients with primary or colorectal cancers.

A total of 18 patients (10 male and 8 female; mean age: 50.57+13.93) with colorectal
mass, suspected of colorectal cancer and with recurrrent colorectal cancer, who applied to
General Surgery Clinic of Medical Faculty, Dicle University ,were included into the
study.The definitive diagnosis of all cases were confirmed histopathologically.Of 18 cases, 7
were with colorectal cancer and 8 were with recurrent disease ; of the remaining 3 cases, 2
were with bone metastasis and 1 was malign melanoma.The average serum CEA levels of the
patients were determined to be 42.89+ 155.2ng/ml.

Of the cases, 5 were with Duke’'s B, 10 with Duke's C and 2 with Duke’s D.On
separate days, patients abdominopelvic CT and radioimmunosycintigraphy were taken by GE
Millenium gama camera through intravenous infusion of 25 mCi(925 MBq) Tc 9m IMMU-4
(anti-CEA) antibody.Following injection, the whole body imaging was performed at hours 3
and 24 in anterior and posterior positions.In patients with suspected activity involvement in
pelvis and abdomen, SPECT imaging was achieved at the 3" hour.

Post-operative histopathology of a case, in whose RIS no pathologic activity was
noted, came as malign melanoma.ln 2 cases, who had earlier been diagnosed to have
colorectal cancer, upon the detection of increased osteoblastic activity involvement in femur
during routine bone sycintigraphy, RIS was performed to find out whether there was
metastasis or not.Upon the observation of increased Tc 99m IMMU-4 (anti-CEA) antibody
involvement in the same sites, these sites were interpreted as metatasis. Though any activity
involvement that might be evaluated pathologically in rectosigmoid region and rectum in
monoclonal antibody sycintigraphy performed in 2 cases with rectal mass, abdominopelvic
CT was observed to be within the normal limits.In the diagnosis of primary and recurrent
colorectal cancers in abdominopelvic region , sensitivity of RIS was determined as 93.75%,
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specifity as 100% and accuracy rate as 94.4%, while sensitivity of CT was found as 87.5%,
specifity as 50% and accuracy rate as 88.8%.

In abdominopelvic CT of two patients with colon and primary rectal cancer together
with bone metastasis, 1.5cm. hypodense lesions were observed in the liver.However, in Tc
99m anti-CEA monoclonal antibody sycintigraphy, liver lesions defined in CT could not be
evaluated due to increased physiological activity involvement in kidney ,liver and
spleen.Since the patients did not give consent fort he biopsies of liver,of malign/benign
differentiation of lesions could not be histopathologically avhieved.Of 17 patients, the results
of radioimmunosycintigraphy and post-operative histopathology were found to be compatible
with each other in 15 patients.No significant difference was found between patients serum
CEA levels and pathologic activity involvements determined in marked antibody
sycintigraphy(p> 0.05).

As a result , we concluded that RIS, performed with technetium-marked anti-CEA
antibody fragments, was more sensitive than CT in the diagnosis of primary, recurrent and
distant metastases (particularly bone) ,since it ensures the whole body screening but that CT
could be more useful than RIS in the detection of liver metastases.
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