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OZET

Gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseri olan kolorektal kanser biitiin
diinyada Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya genelinde her yil
1.000.000’u askin kiside kolorektal kanser gelistigi tahmin edilmektedir. Saglik
Bakanlhig1 verilerine gore iilkemizde kolorektal kanser goriilme sikligi, erkeklerde
akciger , prostat ve mesane kanserini takiben 4. , kadinlarda ise meme ve tiroit kanserini
takiben 3. srada yer almaktadir (T.C. Saglhk Bakanligi Kanser Savas Daire Baskanlhig1
Yaymlari, 2009). Molekiiler goriintiileme yOdntemlerinin onkolojideki kullanim siklhig1
her gegen giin artmakta olup, en sik kullanilan yontemlerden birisi de FDG PET / BT
tim vicut taramadir. Calsmanm amaci kolorektal kanserlerde FDG PET / BT
goriintiilemenin diger radyolojik kesitsel goriintiileme yontemleri ve tiimor belirtegleri

ile uyumunu degerlend irmekti.

Bilinen kolorektal kanser tamis1 bulunan ve evreleme, yeniden evreleme,
tedaviye yant endikasyonlar1 ile FDG PET/ BT tiim viicut tarama uygulanan 319
hastaya ait toplam 489 FDG PET / BT goriintiileme (vaka) calismaya dahil edildi. FDG
PET / BT raporlari ile birlikte sistemde bulunan patoloji sonuglari, yakin tarihli (£ 3 ay)
abdomen MR, toraks BT, abdomen BT raporlar1 ve tiimor belirteg (CEA ve Cal9-9)
verileri incelendi. Raporlar bdlgesel yayillim ve uzak metastaz tespiti agisindan
incelendi. Kolorektal kanserde FDG PET/BT ’nin en sik hasta takibinde tedaviye yanit
ve yeniden evreleme endikasyonlari ile kullanildig1 (%88,3) goriildi. Timor yerlesimi
(%41,3) ve metastatik yayilim oranmnm (%88) en yiksek rektal orijinli kolorektal
kanserde oldugu bulundu. Literatiirde karacigere en sik metastazin sag / sol kolondan
oldugu bildirilmesine ragmen bizim calismamizda literatiirden farkli olarak rektum
kaynakli tiimorlerin kolonun kalan bolgelerine gore karacigere daha sik metastaz yaptigi
goriildi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Ki kare:1,97 p=016).
Rekirren hastalik arastirilan  kolorektal kanser vakalarinda yeniden evreleme
endikasyonu ile gerceklestirilen radyolojik kesitsel goriintiileme ydntemleri ile FDG
PET/BT arasinda malign lezyon tespiti agisindan 6nemli derecede uyum (kappa:0,661;
p<0,001) bulunmasma ragmen her iki goriintiileme bransinda da siipheli olarak

yorumlanan vakalar degerlendirmeye eklendiginde uyumun zayifladigi (kappa:336;

X



p<0,001) goriildii. Ayn1 vaka grubunda karaciger ve akcigerde metastatik lezyon tespiti
acisindan radyolojik kesitsel goriintiileme ydntemleri ile FDG PET/BT arasinda
mikkemmel derecede uyum (karaciger i¢in kappa: 0,828; p<0,001 ve akciger i¢in
kappa:0,869; p<0,001) saptandi.

Rekiirren hastalik tespitinde tiimor belirtegleri ilk basamak yontem olarak
kullanilmasma ragmen timor belirteg (CEA veya Ca 19-9) diizeyleri bulunan ve
yeniden evreleme endikasyonu ile kesitsel goriintilleme uygulanan 187 vakada, timor
belirtegleri ile kesitsel goriintiileme yontemleri (FDG PET/BT, MR ve BT) arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif derecede uyum (kappa:0,032; p=0,552)
bulundu.

Sonu¢ olarak tiimor belirteglerindeki yiikselmenin sebebi olan potansiyel
patolojik odak, kesitsel goriintiileme yontemleri ile her zaman tespit edilemeyebilecegi
gibi tiimor belirteglerinin yiiksek olarak saptandigi her durum bir malign siirecin ifadesi
olmayabilir. Laboratuar tetkikleri ve goriintiilleme yontemlerinin dogru zamanda dogru
vakalarda kullanilmasi giivenirligin  artirilmasinda ve gereksiz tetkiklerden

kacmilmasinda yardimc1 olacaktir.

MR veya BT ile FDG PET/BT* nin kendi iginde patolojik lezyon tespit etmede
duyarlihgmm goreceli diisiik oldugu vakalarda tetkikler arasindaki uyum azalmaktadir.
Bu uyumsuzlugun klinige yansimasi ise is giicli ve zaman kayb1 seklinde olmaktadir.
Secilmis vakalarda histopatolojik inceleme gibi diger tan1 yontemlerinin kullanilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Farkl radyotrasor, kaliteli BT tetkiki ve iyi kurgulanmig MR

goriintiileme sekanslar1 ile uyumsuzlugun azaltilmas1 saglanabilir.
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ABSTRACT

The colorectal cancer is the most common cancer of the gastrointestinal
system which has important comorbidity and mortality inall over the world. Every year
1 million new cases are diagnosed in the world. The Turkish Health Authority reported
that the colorectal cancer is the 4th most common cancer in men, preceeding lung,
prostate and bladder cancer and the third most common cancer in women preceeding
breast and thyroid cancer (TC Saglk Bakanligi Kanser Savag Daire Baskanhgi
Yayinlari, 2009). The usage of molecular imaging systems is increasing in oncology
practice day by day and FDG PET / CT wholebody imaging is one of the most common
imaging modality. The aim of our retrospective study is to compare the patologic
lesion detection of FDG PET / CT with the cross sectional imaging of radiology and
the colorectal tumor markers.

The imaging of 489 FDG PET/CT (cases) in 319 colorectal cancer patients
coming for staging, re-staging and treatment response were included for the study. The
data of patology reports, the last three months results of abdominal and chest CT and
the colorectal tumor markers (CEA and Ca 19-9) were analised. The test results were
catogorised as the local and the distant metastases. It was shown that re-staging and
treatment response were the most common usage of FDG PET/CT (88,3 %). It was
found that the most frequent anatomic location and the highest metastatic rate of the
colorectal cancer type was rectal cancer. It was reported in the literature that the the
most frequent colorectal liver metastases were from right/left colon hovewer it was
shown in our study that rectal cancers have the highest metastatic rate to the liver but
there was no statistically significant differance with right/left colorectal cancer
metastases to the liver. Although the patologic lesions of colorectal cancer detection
rate in CT/MR and FDG PET/CT were very similiar and has high confidence, it will be
less confident if suspicous cancer lesions in both modalities were accepted as true

positive pathology.

The colorectal tumor markers were used as a first line screening method.

There was 187 case which has an updated result of colorectal cancer markers in our

XV



study. We found that the patologic rise in the tumor markers and the patologic lesion
detection rate in both imaging modalities have poor concordance and less statistical

confidence.

As a result, for every high colorectal tumor marker can not be shown by any
imaging modality and for every new patologic lesion in the imaging modalities is not
be represented by high tumor markers. In the colorectal cancer patients manegement,
the proper diagnostic modality and tumor markers at a proper time increases the
confidence of the tests and decreases unnecessary spend of money.

It was shown that, the handicaps of each tests in their era causes poor
concordance and less confidence between imaging modalities in the patologic lesion
detection which ends up lost of money and time in the colorectal cancer management.
The histopathologic tests in proper cases were needed to increase the confidence. A
well done CT imaging, a proper MR squences and proper imaging time and different

radiotracers in molecular imaging would increase the concordance between tests.
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar gastrointestinal sistemin en sik rastlanan tiimérleridir
(Sayek 1., 1996 ; Tankurt E., 2004). Tiim diinyada 3. en sik kanserdir ve kanser
oliimlerinin 4. en sik nedenidir. Gelismis iikkelerde ikinci en sik tiimordir. Omiir
boyunca gelisme riski yaklasik olarak % 5-6’dr (Gollub MJ. ve ark., 2007).
Ulemizde skligi erkeklerde akcifer , prostat ve mesane kanserini takiben 4.,
kadmlarda ise meme ve tiroit kanserini takiben 3. sirada yer almaktadir (T.C. Saglk
Bakanligi Kanser Savas Daire Baskanligi Yayinlari, 2009). Cesitli tarama metodlart ile
erken teshis edilme oran1 artmustir ve insidansinda son 15 yilda %7 oraninda azalma
goriilmiistiir (Mentes BB. ve ark., 2004). Genetik yatkinlik en belirgin risk faktorii
olmakla beraber kolorektal kanserlerin biiyik ¢ogunlugu sporadik kanserlerdir. Her
iki tipte de kanser bir anda gelismez, oncelikle kolonik mukozada displazi, adenom
gibi ilerleyici o6zellikteki onciil degisiklikler meydana gelir. Lezyonlarm
preneoplastik veya erken neoplastik asamadayken tespit edilmesi hayatta kalim stiresi
acisindan Onemlidir, bu nedenle de asemptomatik hastalarm taranmasi Onem
tasimaktadr (Gonen O., 2004; Haznedar ve ark., 2003; Bresalier RS. ve ark., 2006;
Cappell MS., 2008). Kotii diyet, 6zellikle asir1 kalori ve kilo alimi, fiziksel inaktvite,
sigara i¢gimi ve ¢ok miktarda alkol kullanim gibi saghksiz uygulamalarla birlestiginde
kolorektal kanser etyolojisinde rolii vardir (Ryan-Harshman M. ve ark., 2007). Son
yillarda obezite, insiilin direnci, adipoz dokudan salindigi belirlenen adiponektin,
fiziksel aktivite azligi, vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF) gibi maddelerin
kolorektal kanser olusumu Ve yayilimu ile yakindan iligkili oldugu belirlenmistir
(Erarslan E. ve ark., 2007).

Gortilme riski yasla artar, olgularm %90’dan fazlas1 50 yasindan sonra
goriiliir (Gonen O., 2004; Haznedar ve ark., 2003; Cappell MS., 2008). Erkeklerde
biraz daha fazla goriilmesine ragmen cinsiyet agisindan Onemli farklililar yoktur
(Sayek 1., 1996 ; Veit-Haibach P. ve ark., 2006). Cogu kolorektal karsinom sigmoid
kolon ve rektumda lokalizedir fakat son yillarda sag kolon tiimérlerinin sikhgmda
bir artig dikkati ¢ekmektedir. Bu, fleksibl sigmoidoskopi ile solda yerlesimli

premalign poliplere polipektomi yapilmas: ile sol kaynakli kanser sikhgmda



azalmaya baglanmaktadir (Cappell MS., 2008; Kodner SI. ve ark., 2005; Libutti ve
ark., 2008).

Kolorektal karsinomun en onemli prognostik gostergesi tanmm kondugu
sradaki timoriin yayilim asamasidr. Timoriin invazyon derecesi ve tutulan lenf
nodu says1 arttikga prognoz kotiilesmektedir. Uzak organ metastazinm bulunmasinda
prognoz daha kotidir (Haznedar ve ark., 2003; Crawford JM ve ark., 2003; Fenoglio-
Preiser ve ark., 1999). Bazilar1 disinda histolojik tipin evreden bagimsiz prognostik
Oonemi yoktur (Rosai J., 2004). En sik metastaz yaptigi bolgeler siklik swrasina gore
bolgesel lenf ganliyonlary, karaciger, akciger ve kemiklerdir. Bunlari, periton
boslugunun serozal membranlar1 gibi diger boélgeler izler. Primer tedavi sonrasi
hastalarin %40’ inda rekiirrens oldugundan hastaligin lokal veya uzak rekiirrensinin
erken tespiti en uygun tedaviyi uygulamak ve sag kalimi arttirmak i¢in sarttwr. Erken
tan1 ve dogru evreleme ile hastalarin yasam siiresi belirgin olarak uzamaktadr
(Hamilton SR. ve ark., 2000; Obuz F. ve ark., 2004). Tan1 aninda uzak metastazi
olmayan ve kiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran %75’¢
yikselmektedir (Dobrucali A. ve ark., 2003). Son vyillarda teshiste kullanilan
yontemlerin gelismesi, tarama progamlarinm uygulanmaya baslanmasi, Yyeni cerrahi
tekniklerin kesfi, radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapide kullanilan yeni
yontemlerin kullanima girmesi kolorektal kanserlerin daha erken dénemde teshis
edilmesine ve mortalitenin azalmasma yol agmistr. Kolorektal kanserlerin yaklasik
%70’ine kiratif amagla cerrahi rezeksiyon uygulanabilmektedir. Lokal invazyon
nedeniyle hastalarin %10’unda rezeksiyon miimkiin olmamakta ve vakalarin %
20’sinde de teshis aninda uzak metastaz saptanmaktadr (Dobrucali A. ve ark.,
2003). Gorintiileme yontemlerindeki gelismeler tedavi tavrinda ilerlemeye neden
olmustur (Elmas N. ve ark., 2002).

Kolorektal neoplazilerin saptanmasi ve tan1 konmasi rektal tuse ile muayene
ve diskida gizli kan varliginin incelenmesi basta olmak {izere cesitli diagnosik
yontemlerin uygulanmasini gerektirir. Bunlar baryum enema, sigmoidoskopi,
kolonoskopi ve tanmm konfirme edilebilmesi i¢in biyopsi alinmasidwr. Bilgisayarh

Tomografi (BT) wve diger radyografik incelemeler metastatik yayilimi



degerlendirebilmek i¢cin uygulanan yontemlerdir. Optik kolonoskopi kanser tespiti ve
doku orneklemesi agisindan referans standardi temsil eder (Fenoglio-Preiser ve ark.,
1999). Bununla birlikte, optik kolonoskopi yalnizca endoliiminal goriis saglar. Tam
evreleme lenf nodlarma ve solid organlara potansiyel metastatik yayilim
degerlendirmek i¢in ek goriintilleme prosediirleri gerektirir (Obuz F. ve ark., 2004).
Bu konvansiyonel goriintiilleme prosediirlerinden kontrasth BT hem abdomen hem
toraks igin en yaygmidir. Bununla beraber, BT tiimor evresinin degerlendirilmesi igin
yalnizca morfolojik bilgi saglar (Compton C . ve ark., 2008). Kanda artmis Karsino
Embriyojenik Antijen (CEA) seviyelerinin tanidaki degeri azdir. Ciinki, ancak
timor yeterli bilytklige ulastiktan ve olasilikla yayildiktan sonra bu antijen kanda
anlaml1 diizeylere ¢ikar (Mentes BB. ve ark., 2004, Crawford JM ve ark., 2003).

Anatomik goriintiileme yontemleri kanseri Kitlesel lezyonu tespit ederek
bulur, bu nedenle tiimérlerin tespit edilebilmeleri i¢in belirli bir hacme ulasmalar
gerekir, kiigik timorler tespit edilemeyebilir. Bu durum primer lezyon ve bolgesel
lenf nodu metastaz1 i¢cin gecerlidir. Normal anatomi cerrahi veya radyoterapi ile
bozulabileceginden tiimor rekiirrensi tespitinde yanhishga sebep olabilir. Bu
nedenlerle anatomik goriintiilemeyi tamamlayici yontemler gereklidir (Pijl ME. ve ark.,
2002).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) bir¢ok tiimériin tani, evreleme, prognoz
belirleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve yeniden evrelemesinde yaygm olarak
kullanilan bir niikleer tip yontemidir. PET gorintiilemede en sik kullanilan ajan
siklotronda tiretildigi halde nispeten uzun yar1 6mrii (110 dk) olan ve bu nedenle de
cevredeki  PET  goriintiileme  merkezlerine  nakledilebilen F-18  isaretli
Fluorodeoksiglukoz (F-18 FDG)’dur (Rosenbaum SJ. ve ark., 2008; Rosenbaum SJ.
ve ark., 2006; Takalkar ve ark., 2007). F-18 FDG goriintillemde temel prensip,
kanser hiicrelerinin artmus glukoz kullanimma dayanmaktadir (Hekimoglu OK. ve ark.,
2007). Timorde artmis glukoz kullanimi, dolayisiyla artmis F-18 FDG uptake’i
goriintiilemenin temeli olup benign/ malign ayrimma olanak saglayabilmektedir.
Yapsal detaydan c¢ok fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi gostermeye yonelik

olmasi bu yOntemin o6nemli bir ozelligi ve radyolojik yontemlerinden temel



farkidr. Boylece, birgok patofizyolojik durumda heniiz yapisal bozukluklarm
olusmadigi donemde meydana gelen fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri
saptayabildigi i¢in bu yontem erken tan1 saglayabilme potansiyeline sahiptir.
Ayrica bilinen yapisal degisikliklerin metabolik ve/veya biyokimyasal aktivitelerini
ortaya koyarak ayrici taniya yardimci olur (Gollub MJ. ve ark., 2007; Pijl ME. ve
ark., 2002; Hekimoglu OK. ve ark., 2007; Comptom C. ve ark., 2008). Buna karsin,
smirl uzaysal rezoliisyonuna dayali olarak, FDG- PET siklikla bir lezyonun kesin
anatomik lokalizasyonunu zor kilar. Bu nedenledir ki PET kameralara entegre edilen
BT cihazlarindan olusan kombine PET/BT goruntiileyiciler klinik uygulamaya
sunulmus ve tek seansta morfoloji ve fonksiyona degerlendirebilme avantajlari ile
malign lezyonlar1 tespit etme ve karakterize etmedeki becerileri gesitli tiimorler i¢in
belgelenmistir (Compton C . ve ark., 2008; Kodner SI. ve ark., 2005; Obuz F. ve ark.,
2004). Ayrica FDG goriintilemede, FDG biyodagiliminin  kendi dogasindan
kaynaklanan bir¢cok fizyolojik tutulumun BT sayesinde tanimlanmasi miimkiin olup

yanlis pozitiflik oranlarida biiyiik oranda diismektedir.

F-18 PET/BT goriintiileme bir cok onkolojik uygulamada yaygin olarak kabul
gormiistiir. Kolorektal kanserli hastalarda rekiirrenslerin belirlenmesinde oldukga
etkili bir yontem olarak tanimlanmasma ragmen, preopertatif evrelemede PET’in
kullananilabilirligi heniiz tartismali olup standart tanisal yontemlere bir istlinligii

gosterilmemistir.

Bu retrospektif calismada ama¢g FDG PET / BT goriintiilemenin kolorektal
kanser takibinde diger radyolojik kesitsel goriintiileme yontemleri ve timor

belirtegleri ile uyumunu de gerlendirmekti.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.1. Kolon Embriyolojisi

Vitellus kesesi ile iliskili bulunan basit endoderm diski yani primitif barsak,
erkenden diferansiyasyona ugrayarak on barsak, orta barsak ve arka barsak olmak iizere
ii¢c kisma ayrilir. Orta barsaktan ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, 2/3 proksimal transvers
kolon geligir. Arka barsaktan 1/3 distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon,
rektum ve anal kanal gelisir. Zamanla proksimal kolon mezosu batin sol yaninda
rezorbe olur ve fikse bir duruma gecer. Transvers kolonla sigmoid kolon mezolari kalir.
Boylece en uzun mezoya transvers ile sigmoid kolonda rastlanir. Klinikte pratik olarak

ilk yariya sag kolon, ikinci yariya sol kolonadenmektedir.

2.1.2. Kolon ve Rektum Anatomisi

Kalin bagirsak ileumun sonundan aniise kadar uzanr ve ortalama 1.5 metre
uzunlugundadir. Kalin bagirsak anatomik ve fonksiyonel olarak kolon, rektum wve
anal kanal olarak 3 bolimde degerlendirilir. Kolon ve rektum duvar1 5 farkli tabaka
icerir: mukoza, submukoza, i¢ sirkiiler kas, dis longitudinal kas ve seroza. Kolonda
distaki longitudinal kas 3 tenia coli’ye ayrilir. Tenia coli ler proksimalde apendixte ve
distalde rektumda birlesirler ve dis longitudinal kas tabakasi sirkumferansiyel olur.
Distal rektumda icteki diiz kas tabakasi birleserek internal anal sfinkteri olusturur.
Intraperitoneal kolon ve proksimal 1/3 rektum seroza ile kaphdir, orta ve asag

rektumda seroza yoktur.

[leum ve ¢ekumun birlesme Yyerinde ileogekal valv denilen bir kapak vardr.
Bu kapak bagrsak igeriginin kalin bagirsaktan ince bagwrsaga ge¢mesine engel olur.
Rektosigmoid birlesme bolgesi yaklagik sakral promontoryum seviyesinde bulunur ve
t¢ tenia coli’nin birleserek rektumun distaki longitudinal diiz kas tabakasini
olusturdugu nokta olarak tarif edilebilir. Cekum kolonun en genis capli bolgesidir
(normal 7.5-8.5 cm) ve en ince kas tabakasina sahiptir. Sonug itibariyle ¢ekum
perforasyona en c¢ok ve obstrikksiyona da en az yatkin bolgedir. Cikan kolon
genellikle retroperitona fiksedir. Hepatik fleksura transvers kolona gecisi belirtir.

Intraperitoneal tranvers kolon nispeten hareketlidir fakat gastrokolik ligament ve



kolonik mezenterle baglanmustir. Biiyiik omentum transvers kolonun antero-siiperior
kenarma yapigmustir. Bu baglantilar transvers kolonun kolonoskopi srasinda goriilen
karakteristik tiggen sekilli goriinimiinii ac¢iklar. Splenik fleksura da transvers
kolondan inen kolona gegis bolgesini gosterir. Splenik fleksura ile dalak arasindaki
baglantilar (lineokolik ligament) kisa ve siki olabilir ve kolektomi srasmnda bu
fleksuranmn  mobilizasyonunu zorlastirabilir. Inen kolon da kismen retroperitona
fiksedir. Sigmoid kolon kalin bagirsagin en dar yeridir ve asmr1 derecede hareketlidir.
Sigmoid kolon genel olarak sol alt kadranda yerlesmesine ragmen uzunluk ve
hareketlilik sigmoid kolonun bir kisminin sag alt kadranda lokalize olmasma yol
acabilir. Bu hareketlilik volvulusun neden en ¢ok sigmoid kolonda oldugunu ve
sigmoid kolonu etkileyen hastaliklarin, divertikiilit gibi, bazen sag alt kadran agrisina
yol agabilecegini aciklar. Sigmoid kolonun dar c¢api kalin bagirsagin bu segmentini

obstriiksiyona en yatkin bolgesi haline getirir.

Rektum yaklagik 12-15 cm uzunlugundadw. 3 tane belirgin submukozal
katlanti, Houston valvleri, rektum liimenine uzanr. Arkada presakral fasya rektumu
presakral vendz pleksustan ve pelvik sinirlerden ayirir. S4’te rectosakral fasya,
Waldeyer fasyasi, one ve asagi dogru uzanir ve anorektal birlesim bolgesindeki
fasya propriaya yapisr. Onde Denonvillier fasyas: rektumu erkeklerde prostat ve
seminal vezikiillerden, bayanlarda vaginadan aymrir. Lateral ligamentler asagi
rektumu destekler. Cerrahi anal kanal 2-4 cm’dir ve genel olarak erkeklerde
kadinlardan daha uzundur. Anal kanal anorektal birlesim bdlgesinden baglar ve anal
verge de sonlanir. Dentate veya pectinate ¢izgi kolumnar rektal mukozadan skuamoz
anoderme gecis noktasidr. Dentate ¢izginin hemen proksimalindeki 1-2 cm’lik
mukoza kolumnar, kiiboidal ve skuamoz epitelin histolojik karakteristiklerini tasir ve
anal gecis zonu olarak adlandmrilir. Dentate ¢izgi mukozal longitudinal katlantilarla
cevrelenmistir, Morgagni plikalari, ve bu plikalara anal kriptler dokilir. Bu kriptler
kriptoglandiiler apselerin kaynaklaridir (Sekil 1). Distal rektumda icteki diiz kaslar
kahnlasmustr ve internal anal sfinkteri olusturur. Internal anal sfinkter de subkiitan,
yizeyel ve derin eksternal sfinkterler tarafindan cevrelenmistir. Derin eksternal
sfinkter  puborektalis kasmm bir uzantisidir. Puborektalis, iliokoksigeus ve

pubokoksigeus kaslarida pelvik tabanm levator ani kas grubunu olusturur (Sekil 2).



Internal
i Valve of Houston

sphincter m.
Internal rectal
plexus
Deep external sphincter
and puborectalis mm.
Conjoined
longitudinal m. Muscularis
Superficial external submucosa ani m,
sphincter m. Transverse septum
Subcutaneous external of ischiorectal fossa
sphincter m. External rectal
plexus

Sekil 2. Distal rektum ve anal kanal (Schwartz’s principles of surgery, 9th
edition).



Kolonun arteriyel beslenmesi ¢ok degiskendir. Genel olarak superior
mezenterik arter ileokolik artere (insanlarin %?20’sinde yoktur, terminal ileum ve
proksimal ¢ikan kolonun kan akimmi saglar) sag kolik artere (¢ikan kolonu besler)
ve orta kolik artere (transvers kolonu besler) dallar verir. inferior mezenterik arter de
sol kolik artere (inen kolonu besler) birka¢ sigmoidal dallara (sigmoid kolonu besler)
ve superior rektal artere (proksimal rektumu besler) dagilir (Sekil 3). Her arterin
terminal dallar1 komsu arterin terminal dallar: ile anastomoz yapar ve Drummond’un
marginal arteri ile birbirine acilirlar. Bu ark sadece %15-20 insanda tamdmr. Ust
rektumu besleyen superior rektal arter inferior mezenterik arterin terminal dallarmdan
dogar. Middle rektal arter internal iliak arterden dogar. Superior ve middle rektal
arterin varlign ve capi ¢ok degiskenlik gosterir. Inferior rektal arter de internal iliak
arterin bir dali olan internal pudental arterden g¢ikar (Sekil 4). Bu arterlerin terminal
arteriolleri zengin bir kollateral ag ile birbirlerine baghdir ve sonucgta rektumu

iskemiye iskemiye oldukca direngli hale getirirler.

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

Right
colic a.

Left
colic a.

llzocolic a.

Superior
rectal a.

Sigmoidal a.

Sekil 3. Kolonun arteriyel beslenmesi (Schwartz’s principles of surgery, 9th
edition).



Inferior
mesenteric artery

Middle
sacral artery

Internal
iliac artery

Superior
rectal artery

Middle

rectal artery
Levator

ani muscle

Inferior
rectal artery

Sekil 4. Anorektumun arteriyel beslenmesi (Schwartz’s principles of
surgery, 9th edition).

Inferior mezenterik ven disinda kolonun venleri es arterleri ile paraleldir ve
ayn1 terminolojiye sahiptir. Inferior mezenterik ven retroperitonda psoas kasi
tizerinde seyreder ve pankreasin arkasindan devam ederek splenik venle birlesir.
Kolektomi swrasinda bu ven ayri olarak serbestlestirilir ve pankreasin inferior
kenarinda baglanr (Sekil 5). Rektumun vendz drenaji arteriyel beslenmeye paraleldir.
Superior rektal ven inferior mezenterik ven araciligiyla portal sisteme dokdiliir.
Middle ve inferior rektal wvenler internal iliak vene drene olurlar. Morgagni
plikalarmm altindaki submukozal pleksus hemoroidal pleksusu olusturur ve her {i¢ vene

de drene olur.



Portal v.

Superior
mesenteric v.
Middle
colic v. Inferior
mesenteric v.
Right
colic v. Left
colic v.
. Sigmoidal v.
lleocolic v.

Superior
rectal v.

Sekil 5. Kolonun vendz drenaji (Schwartz’s principles of surgery, 9th edition).

Kolonun lenfatik drenaji muskularis mukozadaki lenfatik agdan koken alir.
Lenfatik damarlar ve lenf nodlar1 rejyonel arterleri takip eder. Lenf nodlar1 bagirsak
duvarinda (epikolik), bagrsak i¢c kenarina bitigik olan arteriyel ark boyunca (parakolik),
adlandirilan mezenterik damarlar ¢evresinde (intermediate) ve superior ve inferior
mezenterik arterlerin orijininde (ana) bulunurlar. Sentinel lenf nodlar1 kolonun spesifik
bir segmentini drene eden ilk 1-4 tane lenf nodudur ve kolon kanserinde ilk
metastaz bolgesi olarak disiiniilmektedir. Kolon kanserinde sentinel lenf nodu

diseksiyonunun ise yararlihgi ve analizi halatartigsmalidir.

Rektumun lenfatik drenaji arteriyel beslenmeye paralel seyreder. Ust ve orta
rektumdaki lenfatik kanallar yukarida inferior mezenterik lenf nodlarina drene olurlar.
Asagi rektumdaki lenfatik kanallar hem yukarida inferior mezenterik lenf nodlarmna
hem de lateraldeki internal iliak lenf nodlarma drene olur. Dentate ¢izgi
proksimalindeki anal kanal lenfatik sistemi inferior mezenterik ve internal iliak lenf
nodlarinin her ikisinde de drene olurken dentate ¢izgi distalinde asil olarak inguinal

lenf nodlarma drenaj olurken inferior mezenterik ve internal iliak lenf nodlarmna da
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drenaj olabilmektedir.

Kolon sempatik (inhibitor) ve parasempatik (stimiilator) sinirlerin her ikisi
tarafindan da inerve edilir. Bu sinirler arterlere paralel seyrederler. Sempatik sinirler
T6- T12 ve L1-L3 arasindan ¢ikar. Sag ve transvers kolonun parasempatik inervasyonu
vagus sinirinden gelirken sol kolonun parasempatik inervasyonu da sacral S2-S4’ten

cikar ve nervuserigentes’iolusturur.

Sempatik ve parasempatik sinirlerin her ikisi de anorektumu innerve eder.
Sempatik sinir uglar1 L1-L3’ten dogar ve preaortik pleksusa katilir. Ardindan preaortik
sinir lifleri aortanin altma uzanarak hipogastrik pleksusu olusturur. Hipogastrik
pleksusa parasempatik sinirler de katilir ve pelvik pleksusu olustururlar. Nervus
erigentes olarak da bilinen parasempatik lifler S2-S4’ten ¢ikar. Internal anal sfinkter
sempatik ve parasempatik sinir uglar1 tarafindan uyarilir ve her ikisi de sfinkter
kontraksiyonunu inhibe eder. Eksternal anal sfinkter ve puborektalis kasi internal
pudental sinir tarafindan uyarilir. Levator ani kasi1 hem internal pudental sinirden, hem
de S3-S5 arasindan direkt dallar alr. Anal kanalm duyu innervasyonu pudental
sinirin inferior rektal dalindan olmaktadir. Rektum duyu innervasyonu yokken dentate
¢izgi altindaki anal kanalin duyu innervasyonu vardr (Brucinardi FC ve ark., 2005 ;
Sayek I. ve ark., 2004)

2.1.3. Normal Fizyoloji

Su absorpsiyonu ve elektrolit degisimi kolonda da devam eder.
Gastrointestinal sisteme giren giinlik yaklask 9 litre sivinin 1- 1.5 litresi kolondan
absorbe edilir ve kolondaki bu absorpsiyon giinlik 5 litre siviya kadar g¢ikabilir.
Sodyum aktif olarak Na-K ATP ase tarafindan emilir. Kolon giinliik 400 mEq sodyum
absorbe edebilir. Su tagsinan sodyuma eslik eder ve osmotik gradient boyunca pasif
olarak emilir. Potasyum aktif olarak kolon limenine sekrete edilirken emilmesi pasif
diflizyonla olur. Klor aktif sekilde klor-bikarbonat degisimi ile emilir. Protein ve
trenin bakteriyel yikilmasi ile amonyak olusur. Ardindan amonyak emilir ve
karacigere tagmir. Amonyagm absorpsiyonu kismen intraluminal pH a baghdir.

Kolonik bakterilerde azalma (genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile) ve/veya

11



intraluminal pH’da diisme (laktiiloz kullanilmas1 ile) amonyak absorbsiyonunu azaltir.

Kisa-zincirli  yag asitleri (asetat, biitirat ve propionate) diyetteki
karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonu ile olusur. Kisa zincirli yag asitleri kolonik
mukoza i¢in Onemli bir enerji kaynagidir ve kolonositler tarafindan metabolize
edilmeleri ile sodyumun aktif transportu gibi siiregler i¢in gerekli enerji kaynagmi
saglarlar. Bu yag asitlerinin diyette olmamas1 veya ileostomi ve kolostomi ile fekal

akisin diversiyonu mukozal atrofiye veya diversiyonkolitine nedenolabilir.

Yaklasik fekal kuru agirligin %30’ unu bakteriler olusturur. Anaeroblar baskin
mikroorganizma smifidir ve Bacteriodes tirleri en ¢ok bulunan anaerobdur.
Escherichia coli de en sik bulunan aerobdur. Endojen mikroflora kolonda
karbonhidratlarin ve proteinlerin yikim i¢in ¢ok onemlidir ve bilirubin, safra asitleri,
Ostrojen Ve kolesteroliin metabolizmasinda gorev alrlar. Kolonik bakteriler aym
zamanda vitamin K’nin dretimi i¢in gereklidir. Endojen mikrofloranin yine
Clostridium  difficile gibi patojenik  mikroorganizmalarin  ortaya  ¢ikmasini
baskiladiklar1 da disiiniilmektedir. Bununla beraber, kalin bagirsakta yiksek
bakteriyel yikiin kritik hastalarda sepsise katkida bulunabilecegi bilinmektedir.
Intestinal gaz yutulmus havadan, kandan difiizyon yoluyla ve intraluminal iiretimle
ortaya ¢ikar. Nitrojen, oksijen, CO2, hidrojen ve metan intestinal gazin ana
bilesenleridir. Nitrojen ve oksijen yutulan havadan, CO: bikarbonat ve hidrojen
iyonlarmmn reaksiyonundan ve trigliseridlerin yag asitlerine sindirilmesinden
kaynaklanirken, hidrojen ve metan gaz1 kolonik bakteriler tarafindan iretilir.
Gastrointestinal sistem genel olarak 100-200 ml gaz icerir ve yenilen yemege bagh

olarak giinde 400- 1200 ml gaz desarjiolabilir.

Ince bagirsaklardan farkli olarak kalm bagisak gezici motor kompleksin
ozelligi olan siklik motor aktivite gostermez. Bunun yerine kolon disik veya yiiksek
amplitidlii arabkli kontraksiyonlar agiga c¢ikarir. Disik amplitiidli, kisa siireli
kontraksiyonlar patlama seklinde olur ve kolonik igerigi geriye veya ileriye dogru
hareket ettirir. Bu patlama seklindeki motor aktivitelerin kolonik gegis zamanmi
geciktirdigi ve boylece su absorpsiyonu ve elektrolit degisimi i¢in zamani arttirdig

diistiniilmektedir.
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Yiiksek amplitiidlii kontraksiyonlar daha koordineli sekilde olur ve Kkitle
hareketi olustururlar. Genel olarak kolinerjik aktivite kolonik motiliteyi arttirir.
Defekasyon kompleks, koordineli bir mekanizmadr ve kolonik Kitle hareketini,
artmig intraabdominal ve rektal basinci ve pelvik tabanin relaksasyonunu igerir.
Rektumun distansiyonu refleks olarak internal anal sfinkterde relaksasyona neden
olur (rectoanal inhibitor refleks) ve fekal igerigin anal kanalla temas etmesini saglar.
Sonugta refleks mekanizma ile anal kanaldaki duyusal epitelyum kati diskiyr sivi
diskidan ve gazdan aywt edebilir. Defekasyon olmazsa rektum gevser ve
defekasyon istegi geger (akomodasyon cevabi). Defekasyon Valsalva manevrasi ile
intraabdominal basincin artmasiyla, artnus rektal kontraksiyonla, puborektalis kasin

gevsemesi ile ve anal kanalin ag¢ilmasiyla koordineli bir sekilde ilerler.

Fekal kontinans da en az defekasyon mekanizmasi kadar komplekstir.
Kontinansin fekal bolusa uyum saglayacak yeterli rektum duvar kompliyansina,
pelvik tabanin ve sfinkter mekanizmasmin uygun ndrojenik kontroliine ve fonksiyonel
internal ve eksternal sfinkter kaslarma ihtiyac1 vardr. Dinlenmede puborektalis kasi
distal rektum c¢evresinde bir aski olusturur ve kismen pelvik taban {izerine olan
intraabdominal kuvvetleri aywt edebilen bir dar a¢i meydana gelmis olur.
Defekasyonla bu dar a¢1 diizlesir ve rektum ve anal kanala dogru olan asagi kuvvetlere
izin verir. Dinlenme aninda internal ve eksternal anal sfinkterler tonik olarak aktiftir.
Internal anal sfinkter dinlenme anmdaki istemsiz sfinkter tonusunun (dinlenme
basinct) biiyiik kismindan sorumludur. Eksternal sfinkter de istemli sfinkter tonusunun
biiyiik kismmdan sorumludur (sikkma basinci). Pudental sinirin dallar1 internal ve
eksternal sfinkterlerin her ikisini de inerve eder. Hemoroidal yastik¢iklar da
mekanik olarak anal kanali bloke ederek kontinansa katkida bulunurlar. Sonugta
bozulmus kontinans kotii rektal kompliyanstan, internal ve/veya eksternal sfinkterlerin
veya puborektalis kasin yaralanmasindan veya sinir hasarmdan veya noéropatiden
kaynak lanabilir (Brucinardi FC ve ark., 2005 ; Sayek I. ve ark.; 2004).
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2.2. Kolon Polipleri ve Kolorektal Kanserler

2.2.1. Kolon Polipleri

Mukozadan baglayarak barsak liimeni igerisine dogru biiyiiyen smirh
herhangi bir Kitleye polip adi wverilir. Bu terim benign veya malign, sesil veya
pedikiillii, mukozal, submukozal veya muskiiler tabakada yerlesimli olabilecek
heterojen bir grubu kapsar. Bu nedenle morfolojik bir terimdir. Kolorektal
poliplerin genel popiilasyonda goriilme oran1 %9-60 arasindadir. Barsak i¢cine dogru
biiyimiis bu Kitleler degisik histopatolojik tipte olabilirler. Buna gore polipleri

asagidaki sekilde siniflandirmak miimkiindiir:

2.2.1.1. Adenomatoz Polipler

Epitelden koken alan benign karakterli neoplastik yapilardir. Konvansiyonel
kolonoskopi  yapilan asemptomatik yetiskinlerin = %25’inde adenomatoz polip
izlenmektedir. Popiilasyonda 6. dekatta adenom prevelans1 %30, 7. dekatta %40, 8.
dekatta %50 ve 9. dekatta %55 olarak bildirilmistir. Ailevi polipozis sendromlari
hari¢ kolorektal adenomlar 40 yas altinda ender goriilirler. Histolojik yapisma gore
tibiiler, villoz veya tiibiilovilloz olarak ayrilirlar. Adenomatéz poliplerde malignite
riski polipin histolojik tipi ve biyikligine baghdir. Malignite riski tiibiiler
adenomda %05, tibiilovilloz adenomda %22 ve villoz adenomda %40’dr. 1 cm’nin
altindaki poliplerde kanser insidansi %1, 1-2 cm boyutundaki adenomlarda %10 ve 2
cm’nin  {izerindeki adenomlarda %45’lere ulasabilmektedir. Sesil lezyonlarin,

pedinkiillii lezyonlara oranla maligniteye doniisme egilimi daha fazladr.

Adenomatdz poliplerin biyiik ¢ogunlugu tiibiiler adenomdur. Cinsiyet ayrmm
gostermezler. Caplar1 genelde 2 cm’den daha kiigiiktiir. Parmaksi ¢ikint1 seklinde olup,
etraf mukozaya gore daha koyu renklidirler. Kolon poliplerinin yaklasik %10’u villoz
adenomlardir. Erkeklerde daha siktr. Sesil, yumusak kadifemsi bir yiizeye sahip, iyi
smirlanmayan kabarikliklardr. Tiibiilovilloz adenomlarda hem tiibiiler, hem de villoz

komponentler bir arada bulunur.
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2.2.1.2. Juvenil Polipler

Juvenil polipler inflamatuar debri ve mukus dolu Kistik dilate bez yapilari
iceren hamartamoz epitelyal lezyonlardr. Siklikla 10 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir.
Genelde ¢ocuk 4-5 yaslarmda iken tani konulur. Olgularm %70’inde tek bir polip
vardir. Erkek / kiz orani 3/2°dir. Juvenil polipler kirmuz1 renkli, diizgiin yiizeyli ve

cogunlukla saphdir. Caplar11-2 mm’den 2 cm’ye kadar degisir.

2.2.1.3. inflamatuar Polipler

Inflamatuar polipler iilseratif kolit ve crohn hastaliklar1 ile birlikte goriiliirler.
Hasta dokular arasinda saglam olarak kalan wveya rejenere olmus mukoza

adaciklarindan ibarettirler. Malignite riskleri yoktur.

2.2.1.4. Hiperplastik Polipler

Barsak kriptlerinde mukoza hiicrelerinin dogal yenilenmeleri sirasinda, Kkript
tabaninda bulunan hiicreler normal mitotik aktivitelerini stirdiirticken Kkriptin st
kismidaki hiicrelerin matiirasyonu ve migrasyonu gecikir ve o bolgede asir1 bir
hiicre artis1 sonucu hiperplastik polipler meydana gelir. Bunlara metaplastik polipler
ad1 da verilir. Yasla birlikte goriilme sikliklar1 artar. Genelde 1 cm’den kiiciik sesil

yapida poliplerdir. Malignite riskleri yoktur.

2.2.2. Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanserler ABD’de 3. en sik karsilasilan kanserdir. Patolojik
olarak %951 adenokarsinomdur. Goriilme sikhgi yasla birlikte, 6zellikle 50
yasindan sonra, artar. Sag kolon kanseri kadmlarda, rektum kanseri ise erkeklerde
daha sik goriilir. Coklu senkronize kolon kanserinin goriilme orani literatiirde %5
olarak bildirilmistir (Biondo S. ve ark., 2008). Olgularin kiigik bir kisminda villoz
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polipler, ailevi polipozis, ilseratif kolit, Gardner sendromu gibi prekanser6z
hastaliklarin etkisi vardir. Genetik faktorlerin de kolon kanseri gelismesinde etKisi
oldugu ortaya konmustur. ‘Hereditary site-specific colon cancer (HSSCC) we
‘Cancer Family Syndrome’ veya ‘Lynch Syndrome’ ailevi 6zellik gosteren kolon
kanserleridir. Kolon kanseri etyolojisinde 6zellikle diyete baglh faktorler {izerinde de
durulmaktadir. Posa brakmayan ve hayvani yaglardan zengin diyetle beslenen bati

toplumlarinda kolon kanserine daha sik rastlanmaktadr.

2.2.2.1. Kolorektal kanserlerde histopatoloji

Tablo 1. Kolon ve rektum tiimérleri histolojik siniflamasi1 (WHO)
EPITELYAL TUMORLER NON-EPITELYAL TUMORLER
Adenom Lipoma
Tiibliler Leiomyoma
Villoz Gastrointestinal Stromal Timor
Tubulovillo z Leiomyosarkom
Serrated Anjiosarkom
Kronik inflamatuvar Hastalik iliskili Kaposi Sarkomu
Intraepitelyal Neoplazi Malign Melanoma
Digerleri
Karsinomlar
Adenokarsinom
Miisinoz Adenokarsinom Malign Lenfomalar
Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom Marjinal Zon B cell lenfoma
Small Cell Karsinom Mantle Cell Lenfoma
Skuamé z Cell Karsinom Difiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma
Adenoskuamdz Karsinom Burkitt Lenfoma
Mediiller Karsinom Burkitt Like Lenfoma
Undiferansiye Karsinom Digerleri
Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)
Miks karsinoid Adenokarsinom Polipler
Digerleri Hiperp lastik (metaplastik)
Peutz Jeghers
Juvenil
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Kolorektal kanserler makroskopik olarak intraluminal biiytimesi hakim olan
polipoid (endofitik/mantarims1), intramural biiyiimesi hakim olan infiltratif-iilsere
(ekzofitik) veya aniiler olabilir (Sayek I., 1996). Nadiren (%0.3) midedeki linitis
plasticaya benzer diffiiz infiltratif tutulum goriiliir (Kiipelioglu AA., 2004; Cooper HS
ve ark., 2004). Proksimal kolon yerlesimli timérler polipoid Kitleler olarak biiyiimeye
egilimlidir. Obstruksiyon ender olarak goriilir. Transvers ve inen kolondakiler ise
daha ¢ok endofitik veya aniilerdir. Distal kolondaki karsinomlar saptandiklarinda,
duvar1 ¢evreleyen aniiler lezyonlardir ve barsagi halka seklinde ¢evreleyerek limende
daralmaya neden olurlar. Miisinoz adenokarsinom tipinde cogukez gros olarak
goriilebilen mukuslu alanlar vardir, jelatindz goériiniimdedir (Hamilton SR ve ark., 2000;
Crawford JM ve ark., 2003).

Kolorektal kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu glandiiler epitelden kaynaklanir ve
ozel tipi olmayan adenokarsinomadr (Sayek I., 1996 ; Haznedar ve ark., 2003;
Crawford JM ve ark., 2003). Bu karsinomlarin %10-15 kadari miisin salgilar (Sayek 1.,
1996 ; Cappell MS. 2008). Bazi kaydadeger olanlardan baska histolojik tipin evre
bagimsiz prognostik 6nemi yoktur (Compton ve ark., 2008; Libutti ve ark., 2008). Harig
olanlar1 signet-ring cell karsinom, small cell karsinom, andiferansiye karsinom gibi
gland olusturmayan, prognostik olarak olumlu olmayan tipler ve diger gland
olusturmayan  timor tiplerine gore nispeten  daha olumlu olan mediiller
karsinomdur. Gland olusturmayan histopatolojik tipler gradelenmeyen mediiller
karsinom haricinde yiiksek grade olarak sayilir (Compton ve ark., 2008). Miisindz
adenokarsinom ve signet-ring cell karsinom kotii diferansiye olarak sayilmaktadir
(Hamilton SR wve ark.,, 2000). MSI-H mediller karsinom andiferansiye gibi
goriinmektedir.  Adenokarsinomlar disindaki kanserler kalin barsagm malign
timorlerinin %5’ inden azmdan sorumludur. Kalin barsagin primer lenfoma ve
karsinoid tiimorleri tim kalm barsak tiimorlerinin  %0.1° den azindan sorumludur
(Bresalier ve ark., 2006). Anal bolgedeki kanserler ise genelde yass1 epitel hiicre
kaynaklidr (Crawford JM ve ark., 2003). Anorektal junctionda gelisen tiimorler
skuamé6z cell karsinom, clocogenic veya transizyonel karsinom ve melanomlar1 igerir
(Bresalier ve ark., 2006).
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2.2.2.1.1. Adenokarsinom

Kolorektal kanserlerin %90’dan fazlasii olusturur (Haznedar ve ark., 2003).
Cogu kolorektal adenokarsinom gland yapilarmin ¢ap Vve konfiglirasyonunda
cesitlilik olan gland olusturan tiimorlerdir (Hamilton SR ve ark., 2000). Timor
dokusunda tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime gore derecelendirme
yapilr. Iyi (Grade 1), orta (Grade Il) veya az diferansiye (Grade IIl) olabilirler
(Sayek 1., 1996; Hamilton SR ve ark., 2000; Kiipelioglu AA., 2004; Cooper HS ve ark.,
2004). Disik grade (iyi-orta diferansiye), yikksek grade (kotii diferansiye-
andiferansiye) olarak da derecelendirilebilir (Compton ve ark., 2008; Hamilton SR ve
ark., 2000). Hastalarin %15-20’ si Grade I, %60-70’1 Grade 11, %15-20’si Grade III” tiir.
Grade | karsinomlar mikroskopik olarak adenom epiteline benzer. Hiicreler uniform
goriinimdedir. Polarite kaybi yoktur veya minimaldir. Grade Il tiimoérlerde tiibiiler
yapilar basit olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli olabilir. Nikleer
polaritede hafifi-orta diizeyde kayip vardir. Grade Il tiimorlerde glandiiler-tiibiiler
yap1 timilyle ortadan kalkmustr. Nikleer polarite tiimiiyle bozulmustur. Hiicrelerde
pleomorfizm belirgindir. Bir tiimorde az diferansiye tanis1 vermek i¢in bu tiir alanlarin
timoriin biyik kismini tutmasi gerekir (Kipelioglu AA., 2004; Cooper HS ve ark.,
2004). Yiksek timor grade’ in kendisi ters bir prognostik faktérdiir (Compton ve
ark., 2008) . Grade 11l kanserler Grade | ve llye gore daha kotii prognozludur (Cappell
MS., 2008; Cooper HS ve ark., 2004).

2.2.2.1.2. Miisin6z Adenokarsinom

Timdr hiicre topluluklartyla karisik genis ekstraseliiler miisin gdlciiklerinin
oldugu tiptir. Misindz karsinom tanis1 i¢in miisindz komponentin timdriin %50’
sinden fazla olmas1 gerekir (Rosai J., 2004; Kiipelioglu AA., 2004; Cooper HS ve ark.,
2004). Kolloid karsinom ve signet-ring cell karsinom olarak iki tipi vardir. Kolloid
karsinomda miisin ekstraselillerdir, signet-ring cell karsinomda intraseliilerdir.
Intraseliiler miisin birikimi ¢ok fazla olugunda hiicre ¢ekirdegini bir kenara iterek
tash yiizik hiicreli kanser (linitis plastica tip kanser) goriniimii meydana getirir
(Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000). Miisin sekresyonu barsak duvarmi boydan
boya gegebildigi icin kanserin ilerlemesini hizlandwrarak prognozu kotiilestirir

(Cappell MS., 2008; Crawford JM ve ark., 2003). Bu tiimorler miisinbz olmayan
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kolorektal karsinomlara gore daha ileri evrede, daha fazla perirektal yayilim, daha
fazla lenf digimi tututlumu ve daha koti prognoz gosteririler (Rosai J., 2004;
Kiipelioglu AA., 2004; Cooper HS ve ark., 2004). Misin6z karsinomlar i¢inde tash
yiizik hiicreli tirii daha agresiftir ve prognozu daha kotidir (Rosai J., 2004;
Hamilton SR ve ark., 2000; Kipelioglu AA., 2004; Cooper HS ve ark., 2004).
Kolorektal tash yiizik hiicreli lezyonun gastrik veya meme primer lezyonundan
metastaz olma olasiligi primer tash yiiziik hiicreli karsinom tanisi1 verilmeden

arastirilmalidir (Compton ve ark., 2008)

2.2.2.1.3. Mediiller Adenokarsinom

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) nun 2000 yilindaki smiflamas: ile kolorektal
karsinomlar arasma girmistir (Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000) Siklikla
cekum veya sag kolonda olur. Sitoarsitektiirel 6zellikleri ndroendokrin diferansiyasyon
ongoriir ama noroendokrin markerlar negatiftir. Davranisi morfolojik goriiniimiiniin
ongordiigi kadar agresif degildir (Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000). Diger
kotii diferansiye veya andiferansiye kolorektal karsinomlara kiyasla daha olumlu
prognoza sahiptir (Hamilton SR ve ark., 2000). Genetik olarak, mikrosatellit instabilite
ile karakterizedirler. Kiigik lenfositlerle infiltre eozinofilik ve poligonal hiicre
tabakalar1 ile karakterizedir ve glandular elemanlardan yoksundur (Cappell MS., 2008).
Bu tip tiimoriin ¢ogunlugu proksimal kolonda HNPKK ile iliskili olarak meydana gelir
(Compton ve ark., 2008; Cooper HS ve ark., 2004).

2.2.2.1.4. Skuaméz dife ransiyasyon

Cekal neoplazmlarda daha yaygindr ama kalin barsagin diger alanlarinda da
goriilebilir. Cogu oOrnekte skuamdz komponent glandiler elamanlarla iligkilidir
(adenoskuaméz karsinom), bazen saf formda (skuaméz hiicreli karsinom) goriiliir
Genellikle iilseratif kolit, pelvik radyasyon ve sistozomiazisli olgulara ikincil gelisen
karsinomlarda siktr ama tiim kolorektal karsinomlar igindeki yeri gok seyrektir.
Primer kolorektal skuamdz/adenoskuamdz karsinom tanisi i¢cin hastada baska bir
odakta skuamoz hiicreli karsinom olmamalidir. Anal kanal karsinomas: ve
transizyonel bolge karsinomasi (kloakojenik karsinom) olmamalidir (Fenoglio-Preiser
ve ark., 1999 Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000; Kipelioglu AA., 2004;
Cooper HS ve ark., 2004).
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2.2.2.1.5. Endokrin diferansiyasyon

2.2.2.1.5.1. Karsinoid tiimérler (iyi diferansiye endokrin neoplazm)

Karsinoid timdrler kalin barsagin herhangi bir boliimiinde meydana gelebilir
ama rektumda daha yaygindir. Apendiks ve rektal karsinoidler seyrek olarak metastaz
yapar. Timor ¢ap1 ve uzak metastaz olasiligi arasinda iliski vardir. Proksimal kolonda
lokalize oldugunda daha biiyiikk olma egilimindedir, tan1 aninda lenf digiimlerine
yayillmis Ve uzak metastaz yapmus olabilir (Kodner Sl. ve ark., 2005; Rosai J., 2004).
Rektal karsinoidlerin vazoaktif maddeleri sekrete etmesi diger lokalizasyondaki
karsinoidlere gore daha az olasidir. Kolorektal karsinoid pratik olarak hi¢cbirzaman
karsinoid sendrom ile iliskili degildir. iilseratif kolit veya crohn hastaligi olanlarda da
rektal karsinoidler bildirilmistir. Bu durumda sikhikla multisenterik ve atipik olma
egilimindedirler (Crawford JM ve ark., 2003; Rosai J., 2004) Mikroskopik olarak
stromay1 invaze eden kordonlar solid adalar, tiibiiler ya da asiner yapilar olusturan
benzer goriiniimde kiiciik hiicrelerden olusurlar. Mindr tiibiiler ve veya asiner
komponent de ayni zamanda bulunabilir (miks karsinoid-adenokarsinom) (Rosai J.,
2004).

2.2.2.1.5.2. Small cell Karsinom (kétii diferansiye néroendokrin neoplazm)

Histopatolojik olarak akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu ile aym 6zellikleri
tasiyan bu timor kolorektal karsinomlarin %1’ inden azni olusturur. Tani swrasinda
hemen tiim olgularda lenf diigimii ve karaciger metastazi vardir Ve prognozu
kotidir. Olgularin  tgte biri adenom kokenlidir. Tim timér bu goriiniimde
olabilecegi gibi small cell karsinom ile birlikte adenokarsinom ve skuaméz hiicreli
karsinom bulunabilir (Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000; Kipelioglu AA.,
2004; Cooper HS ve ark., 2004).

2.2.2.1.6. Malign Lenfomalar

Malign lenfomalar kalin barsakta ince barsak veya mideden daha nadir
bulunur. Tim gastrointestinal lenfomalarin %10’undan sorumludur (Kodner SI. ve
ark., 2005). Primer kolorektal lenfomalar bu bu bolgedeki tiim neoplazmlarin
%0.2°sini  olusturur. Cogu kolorektal lenfoma cinsiyet farki olmaksizin yash
kisilerde goriiliir. Kalin barsak lenfomasi olgularinin bazilar1 imminsiiprese (HIV’

le enfekte veya transplant alicilari) veya ilseratif Kolitli hastalarda goriilebilir.
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Kolorektumun herhangi bir seviyesinde meydana gelebilirler. Belirgin mukozal
katlanmalar, belirgin {ilserasyon, biiyiik bir Kitle veya soliter veya kolorektum
boyunca dagilan aynm1 zamanda ince barsagada yayilabilen multipl kiigiik polipler
(lenfomatéz polipozis) yapabilir. Bolgesel lenf nodlar1 olgularin yaklasik yarisinda
tutulmustur. Hemen tamamu non-hodgkin tipindedir. Cogu MALT lenfomalardir.
Diger rapor edilen kolorektal lenfomalar mantle-cell lenfoma, anaplastik large-cell
lenfoma, AILD-like lenfoma ve hodgkin lenfomadir. Bazi1 kolorektal lenfoma olgulari
sayisiz kiigiik polip formunda bulunur (lenfomatéz polipozis); bunun baslangicta
mantle-cell lenfoma ile daha yaygm oldugu disiniiliiyordu fakat ayn1 zamanda
folikiiler lenfoma, MALT lenfoma ve large-cell lenfoma ile de belgelenmistir (Kodner
SI. ve ark., 2005; Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000).

2.2.2.1.7. Andiferansiye karsinom

Bu nadir timorlerin degisken histolojik 6zellikleri vardir. Epitelyal bir
timoriinkinin diginda diferansiyasyonun morfolojik kaniti yoktur. Timorii olusturan
hiicreler glandiiler ve diger daha az goriilen diferansiye tiimor hiicrelerine benzemez.
Az diferansiye adenokarsinom ile karisabilir. Az diferansiye adenokarsinomda miisin
varken, andiferansiye karsinomda yoktur. Andiferansiye ozelliklerine ragmen bu
timorler genetik olarak ayridr ve tipik olarak MSI-H ile iliskilidir (Crawford JM ve
ark., 2003; Kiipelioglu AA., 2004).

2.2.2.1.8. Gastrointestinal stromal tiimorler

Kolon ve rektum orjinli gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) mide ve ince
barsak orjinli olanlara gore daha seyrektir. GIST’ ler 6. ve 8. dekadlar arasinda
goriilir ve ¢ogu maligndir, rekiirrens siktr. Kalin barsak stromal/diiz kas
sarkomlarinda survive ince barsak, mide ve 6zofagustakilerden hafifce daha yiiksek
gibi goriinmektedir. Yumusak doku sarkomlar: iginde smiflamakta olan bu tiimdrler
immiin boyanma o6zellikleri nedeniyle leiyomyosarkomlar ve schwannomlardan
ayrilmiglardr. Leiyomyosarkom eger kalin barsaklarda olusursa en sk yerlesim
rektumdur (Kodner Sl. ve ark., 2005; Rosai J., 2004; Hamilton SR ve ark., 2000; Grassi
N. ve ark., 2008).
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2.2.2.2. Kolorektal Kanserlerde Klinik Belirtiler

Kolon kanserlerinin klinik bulgular1 genellikle primer timériin kolonda
yerlestigi lokalizasyona gore ortaya ¢ikmaktadir (Mentes BB. ve ark., 2004; Libutti ve
ark., 2008). Hastalarin ¢ogu semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra tani almaktadir (Mentes
BB. ve ark., 2004). Klasik ilk semptomlar barsak aliskanliginda degisiklik ve rektal
kanamadir. Hastalar asempomatik olabilir veya agiklanamayan anemi, kilo kaybi
veya istah azalmasi mevcut olabilir (Veit-Haibach P. ve ark., 2006). Kwk yasm
tizerindeki bir hastada demir eksikligi anemisi, gaitada kan gorme, gaita ¢apmda veya
diskilama alisgkanhiginda degisiklik hikayesi varsa kolorektal kanser mevcudiyeti

arastirilmaldir (Haznedar ve ark., 2003).

Kolonun c¢apindaki farkliliklar nedeniyle sag taraf timorleri klinik bulgu
vermeden once sol tarafyakilere gére daha biiyiik ¢apa ulagsma egilimindedirler (Libutti
ve ark., 2008). Sag taraf timorlerinde cogu kez az miktarda, yavas kanama olur ve bu
hastalarin bir kismmda demir eksikligi anemisi arastirilirken tani konulur (Haznedar
ve ark., 2003, Bresalier RS. ve ark., 2006, Cappell MS., 2008, Libutti ve ark., 2008).
Bu hastalarda sik olarak gaitada gizli kan pozitifligi vardr. Timor biiylidiikk¢e karinda
dolgunluk hissi artar, hasta veya hekim Kitle hissedebilir. Timoral Kitle ileogekal
valv bolgesini tutarsa seyrek olarak intestinal obstruksiyon tablosu meydana gelebilir
(Haznedar ve ark., 2003, Bresalier RS. ve ark., 2006).

Sol kolonun ¢ap1 ve genisleme 6zelligi sag kolona gore daha az, barsak igerigi
daha sekilli oldugu Ve timorler aniiler sekilde biiyiidikleri igin obstruksiyon
belirtileri daha ¢ok goriiliir (Haznedar ve ark., 2003, Bresalier RS. ve ark., 2006; Libutti
ve ark., 2008). Barsak alisgkanliginda degisme ile konstipasyon goriiliir. Timoriin
proksimalindeki distansiyona bagh olarak 6zellikle yemek sonrasi artan intermitan
kramp tarzinda agrilar goriiliir (Haznedar ve ark., 2003, Bresalier RS. ve ark., 2006;
Libutti ve ark., 2008). Disk1 c¢apinda incelme, diskilama saysinda artis, asir1 gaz
seklinde bulgular olabilir. Sol taraf tiimérlerinde distale yaklastikga artmak {izere,
hematokezya sik rastlanan bir bulgudur. Rektal kanserlerde tipik olarak rektal

kanama, sk digkilama ihtiyaci ve tam bosalamama hissi gorilir (Haznedar ve ark.,
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2003, Bresalier RS. ve ark., 2006; Veit-Haibach P. ve ark., 2006; Libutti ve ark., 2008).

Geg devrede komsu organ tutulumu ile perineal veya sakral bolge agrilart goriiliir.

Bazen de komplikasyonlar hastalhigm ilk bulgularmni olustururlar. Bazen
gelisen nekroz nedeniyle tiimoriin oldugu yerden ve bazen de tikanikhiga bagl olarak
cekum veya sag kolondan perforasyon olusabilir. Ileus en sk goriilen komplikasyon
olup tiimdriin liimeni tikamasina bagl olarak olusur. Mesane, mide ve vajenle timorli
barsak kismu arasinda fistiil olusursa buna baglh yakmmalar olusur (Cappell MS.,
2008; Heslin MJ. ve ark., 2001). Kilo kayb1 ve ates kolon kanserlerinde daha nadir
goriilen ve akut olarak ortaya ¢ikmayan semptomlardir. Diger bulgularla beraber
hastalarin yaklasik %350’ sinde Kilo kayb1 tespit edildigi bildirilmistir. Tek basina
kilo kayb1 kolorektal kanserlerin varligii kanitlamamaktadr (Mentes BB. ve ark.,
2004). Ancak, Kilo kaybmmn varhgi koti prognostik faktorlerden biridir (Mentes
BB. ve ark., 2004, Libutti ve ark., 2008). Ileri evre agresif kolon kanserlerinde nadiren
septisemi sonucu ates goriilebilmektedir. Cok nadir olarak kolon kanserlerinin ilk
bulgusu metastaz yaptigi organa ait kinik ozellikler ile ortaya ¢ikmaktadir Masif
karaciger metastaz1 sarilik ve kasmtiya neden olabilir. Asit nedeniyle distansiyon
goriilebilir (Mentes BB. ve ark., 2004).

2.2.2.3. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Kolorektal karsinomun en onemli prognostik gostergesi tanmmn kondugu
sradaki timoriin yayilim asamasidir (Crawford JM ve ark., 2003; Rosai J., 2004).
Hastalarda tiimériin invazyon derecesi ve tutulan lenf diigiimii sayis1 arttikga prognoz
kotillesmektedir. Lenf diiglimii metastazi 3’ ge¢gmiyorsa prognoz daha iyidir. Uzak
organ metastazinin varhiginda prognoz daha kotidir (Haznedar ve ark., 2003,
Bresalier RS. ve ark., 2006; Fenoglio-Preiser ve ark., 1999; Rosai J., 2004) Histolojik
olarak iyi diferansiye timérii olan hastalar kotii diferansiye gruptan daha iyi
prognoza sahiptir. Miisinéz, yiizik hiicreli ve skird histolojiye sahip olanlarin
sagkalim oranlar1 daha distiktir (Haznedar ve ark., 2003, Bresalier RS. ve ark., 2006;
Fenoglio-Preiser ve ark., 1999; Rosai J., 2004). Vendz, lenfatik ve perindral invazyon
kotii prognozla iligkilidir (Haznedar ve ark., 2003, Bresalier RS. ve ark., 2006;
Fenoglio-Preiser ve ark., 1999; Rosai J., 2004). Polipoid- ekzofitik tiimor morfolijisine
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sahip olanlar dlsere-infiltratif tipe gore daha iyi prognoza sahiptirler. Timor
kitlesinin biyikligi ile prognoz iliskili bulunmamustir (Haznedar ve ark., 2003,
Bresalier RS. ve ark., 2006; Fenoglio-Preiser ve ark., 1999; Rosai J., 2004). Timdrin
DNA icerigi prognozla iliskili bulunmustur; andploidi icerigi fazla olanlarda sagkalim
daha kisadir. Yine, DCC genini iceren 189 ve p53 timor supresdr genini iceren
kromozom 17 p’ deki kaymplar daha kétii prognozla iligkili bulunmugtur. DNA tamir
genlerini inaktive edici mutasyonlara sahip tiimorlerin prognozu daha iyidir.
Ameliyat bulgular1 ve patolojik evrelendirmeler prognozu belirleyen ana 6geler
olmakla birlikte baz1 klinik 6zellikler de fikir verebilir. Geng hastalarda (30 yas alti)
ve erkeklerde prognoz daha kotidir. Asemptomatik safhada tani konulmass, ilk Klinik
belirtinin rektal kanama olmasi1 daha iyi prognoz belirtisidir. Perforasyon veya
obstruksiyon gibi komplikasyonlarla gelen hastalarda da prognoz iyi degildir.
Operasyon oncesi serum CEA diizeylerinin yilkksek olmas1 kotii prognozla iliskili
bulunmustur (Haznedar ve ark., 2003).

2.2.2.4. Kolon Kanserlerde Yayilim Sekilleri

Kolon kanserleritemel olarak 5 sekilde yayilim gosterirler.

2.2.2.4.1. Barsak Duvanna Direkt Yayihm

Bu yayilim daha ¢ok submukozada olur. Genelde bu tir yayihm tiimoriin
makroskopik smirlarindan itibaren 2 cm’yi gegemez Bir tiimdriin barsak duvarmnin

¥ Uni tutabilmesi i¢cin yaklagik bir yillik siire gegmesi gerekir.

2.2.2.4.2. Lenfatik Yayillim

En sk lenfatik yayilim goriilir. Eger tiimér muskularis mukoza tabakasmi
tutmussa, olgularin yaklask yarsmda lenf nodu tutulumu da vardwr. Timoriin
muskularis mukoza tabakasmi tutmadigi olgularda bile %15 oranmnda lenf nodu
tutulumuna rastlanr. Bazen tiimére en yakin olan lenf nodlar1 tutulmadan,
paraaortik lenf nodlar1 tutulabilir. Normal lenf akimmm timér metastazlar: ile
tikandig1 hallerde geriye dogru akimla daha asagida seviyelerdeki lenf nodlari1 da

tutulur. Rektum kanserlerinde bu mekanizma ile inguinal lenf nodlar1 tutulabilir.
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2.2.2.4.3. Hematojen Yayihm

Uzak metastaz kan akimma karisan tiimor hiicreleri ile olusur. En sik
karacigere ikinci siklikla ise akcigere metastaz yapar. Tiimor hiicreleri kolonik venleri
invaze eder ve portal ven kan akmm ile karacigere ulagir. Overlere metastaz da siklikla
hematojen yolla olur. Kolorektal kanserli hastalarin yaklagik %4’{inde over metastazi

bulunur.

2.2.2.4.4. Komsuluk Yoluyla

Kanser serozaya ulastiktan sonra komsuluk yoluyla diger organlara wve
peritona yayilir. Radial olarak biiyliyen tiimér komsu yapilara uzanim gosterebilir;
karaciger, mide biiyik kurvatur, duodenum, ince barsak, pankreas, dalak, mesane,

vajina, prostat, bobrekler, tireterler ve karm duvari infiltrasyonlar izlenebilir.

2.2.2.4.5. EKilim (Implantasyon)

Tiimor serozaya uzanir ve timor hiicreleri periton bosluguna gegerse, lokal
veya yaygin abdominal implantlar goriilebilir. Ayrica ameliyat swasinda gerekli
korumaya dikkat edilmezse anastomoz hatti veya karmn kesisi iizerinde timdr
hiicrelerinin bu bdlgelere ekilmesi sonucu metastazlara rastlanabilir (Bresalier RS. ve
ark., 2006).

2.2.3. Kolorektal Adenokarsinoma

2.2.3.1. insidans ve epidemiyoloji

Kolorektal kanser ABD’de 3. en sik goriilen kanserdir (erkeklerde prostat ve
akciger kanserinden sonra, kadmnlarda meme ve akciger kanserlerinden sonra) ve
kanserle iligkili Oliimlerde 2. baslica nedendir. ABD’de her yil 143.000 hasta
kolorektal kanser tanist almakta ve her yil 51.000 o6lim bu hastalik sonucu
olmaktadir. Hayat boyu kolorektal kanser gelistirme olasiligi yaklasik %6’dr. Daha
onceki 3 dekata gore kolorektal kanser igin toplam indidans ve mortalite hem
kadinlarda hem de erkeklerde diismektedir. Tiirkiye’de erkeklerde akciger , prostat ve
mesane kanserini takiben 4. , kadinlarda ise meme ve tiroit kanserini takiben 3. sirada

yer almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi Kanser Savas Daire Baskanligi Yayinlari, 2009).
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Tiim dinyada yilda 1 milyondan fazla insan kolorektal kanser tanisi
almakta ve 500.000’den fazla 6liim de bu hastalik nedeniye olmaktadwr. Kolorektal
karsinomanin en yiksek oranda goriildiigii yerler daha ¢ok endiistrilesmis iilkelerdir.
Dogu Avrupa’da, Asya’da, Afrika’da ve Giiney Amerika’da daha disik oranda
goriilir. ABD’ne gocen Japonlarla, Israil’e gd¢ eden Asya Yahudileriyle ve
Avustralya’ya gocen Dogu Avrupali hastalarla yapilan ¢calismalarda gogmenlerin uyum
sagladiklar1 {iilkelerdeki yiikksek oranda yaygm olan kolorektal kanser oranlarmi
yakaladiklar1 goriilmistiir. Cevresel faktorler bu artiglardan sorumlu tutulmustur. Bu

cevresel faktorlerin iginde en énemli yeri besinler olusturmaktadir.

Kolon kanseri rektal kanserden 3 kat daha fazla goriilir. Epidemiyolojik
calismalarda goriilmiistir Ki; sag taraf yerlesimli kolon lezyonlarmin oraninda artig
vardr. Kolon kanserinin proksimale dogru hareket etmesi degisen c¢evresel
faktorlerle iliskili olabilir. Bununla beraber artan tarama testleri yash popiilasyonda
lezyonlarin daha erken fark edilmesini saglamaktadir diye distiniilmektedir (Zinner MJ.
ve ark., 2007).

2.2.3.2. Kolorektal kanserde geretik yollar

Kanser hiicreleri kontrolsiiz biiyiimeyle Kkarakterizedir, normal yaslanma ve
olimden kagabilme kapasitesi, ve invazyon ve metastaz yapabilme yetenegi vardir.
Normal sartlarda bu fonksiyonlar1 kontrol eden genlerde, onkogenlerde ve timor
stipressor  genlerdeki degisiklikler hiicre doniisiimiine neden olur. Bu durum

adenoma- karsinoma kaskatiolarak adlandirilmistir ve 20 yil kadar 6nce tarif edilmistir.

Kolorektal adenokarsinom gelisimine yol agan iyi tarif edilmis en az 2 tane
genetik yol wvardir. Bunlardan birisi olan kromozomal kararsizlik yolu, CIN
(chromosomal instability), aktive olmamus tumoér supressor genlerin ve asiri aktive
olmus protoonkogenlerin birikmesi ile olusan bir yoldur. Bu yolla olusan tiimérler
APC, P53 ve K-ras genlerindeki mutasyonlarla ve 18q genindeki allelik kayipla ve

anoploidi ile karakterizedir. APC geni timdr olusumunda asil 6nemli rolii oynar: bu
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mutasyonu tasiyan familyal adenomat6z polipozisli (FAP) hastalarm %100’
profilaktik cerrahi yapilmazsa kolorektalkanser gelistirir. Genel olarak tiimérlerin %80’i
CIN yoluyla olusur (Yeo CJ. ve ark., 2012).

Kolorektal kanser gelisiminden sorumlu olan diger bir iyi tarif edilmis
genetik kaskat da microsatellite instability (MIN) yoludur. Bu tiimorler anormal DNA
mismatch repair genlerine, daha diisiik seviyede p53 genlerine ve K-ras mutasyonlarina
sahiptirler. Ilging olarak bu tiimérler splenik fleksura proksimalinde ortaya ¢ikarlar ve
CIN yoluyla olusan tiimérlerden daha iyi prognoza sahiptirler. Lynch sendromlu hastalar
MIN yoluyla malignite gelistirirler, DNA mismatch genlerindeki mutasyonla beraber.
MIN yolu aym1 zamanda repikasyon hata yolu, RER (replication error), olarak da
adlandirilir ve toplam karsinomlarin %20’sinden sorumludur (YYeo CJ. ve ark., 2012).

Ek olarak asir1 gen metilasyonu CpG island methylator phenotype (CIMP)
olarak adlandirilmistr ve temelde diger kolon kanserlerinden farkli olduguna
inanilmaktadwr. CIMP varhg! tartismalidir; CIMP gen metilasyonu ile olan tiimorlerde
devam eden bozuklugun basitce son noktasini mu olusturmaktadr  yoksa farkli
molekiiler etyoloji ile olusan kolorektal kanserlerin 6zel bir alt grubu mudur net
degildir. Serrate polipler genel olarak CIMP mutasyonunu gosterirler. Bu bulgular
CIMP kolorektal kanserlerin serrate poliplerden olusabilecegini gostermektedir,
tibiiler adenomlardan gelisen kolorektal kanserleri olusturan kok hiicrelerden farkl
bir kok hiicreden olusmaktadwr. Kolorektal kanserlerde anormal DNA metilasyonu

simdilerde aktif bir arastirma alanidir.

Bazi tiimorler tarif edilen kategorilerin hi¢ birine uymazlar. Bu durum farklh
genetik yollarin oldugunu isaret etmektedirler. Molekiiler olaylarla ilgili daha fazla
calisma ¢ok basamakli karsinogenezi, molekiiler evrelemeyi ve tiimor spesifik tedaviyi
stiphesiz daha 1yi anlamamuza yol agacaktir. Sekil 6 kolorektal kanserin genetik

yolunu ve kimyasal ajanlarm potansiyel profilaktik roliinii ana hatlariyla 6zetlemektedir.
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Sekil 6. Kolon karsinogenezi ve kimyasal dnleyici ajanlarm etkisi (Shackelford's
Surgery of the Alimentary Tract, 7th Edition).

2.2.3.3. Kolorektal kanser risk faktorleri
2.2.3.3.1. Genel

Acikca, kolorektal malignite gelismesi genetik ve g¢evresel faktorler arasinda
karsilikli etkilesimi gerektirir. En kolay tanimlanan risk faktorleri sunlardir; yasin
50’nin iizerinde olmasi, kisisel veya ailesel kolorektal kanser ve adenom hikayesi ve
kisisel uzun stireli inflamatuar bagirsak hastaligi hikayesi olmasi. Herediter baglantilar
olmayan hastalarda gelisen kolorektal kanserler ‘sporadik’ olarak adlandmrilir ve tim
kolorektal kanserlerin %75’ inden sorumludur. Kalan %25 hastada potansiyel olarak
genetik etki tanimlanmistr. Bunlar; aile hikayesi (%15-20 hastada), Lynch sendromu
(%25) ve FAP (familyal adenomatoz polipozis) (< %1). Yas en sk goriilen risk
faktoridir. Kolorektal kanser indidans: 4.dekattan 8.dekata dogru artar. Hastalarin
cogu 60 yas tizeridir. Sadece %10’luk bir kisminda 40 yasindan 6nce kanser goriiliir.
Kolorektal polip hikayesi de 6nemli bir risk faktoridiir; kanser polibin i¢cinde olabilir
veya kolonda diger bir bdlgede olabilir. Polibin invaziv hastalik barindirma riski
lezyonun biiyikligiine, morfolojisine ve histolojisine baglidir. Polipler tibiiler, villoz
ve tibiilovilloz olarak smiflandrilabilir. Biyik villoz polipler biyik bir olasilikla
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malignite igerirler, 2 cm’den biyik villoz poliplerin yaklasik %350’sinde kanser
vardr. Yaklasik %40 hastada ¢ok sayida adenomatéz polipler bulunur ve bu
insanlarm invaziv kansere sahip olma veya sonraki kanser gelistirme riski yiiksektir.
Beklendigi gibi daha once kolorektal kanser tanisi konulan ve tedavi edilen
hastalarm  O6nemli oranda metakron hastalk gelistirme riski vardir. Sporadik
kolorektal kanser i¢in tedavi edilen hastalarin %40 metakron polip gelistireceklerdir
Ve en az %6’s1 izlem swrasinda ikinci bir kolorektal kansere yakalanacaktir (Yeo CJ. ve
ark., 2012).

2.2.3.3.2. Inflamatuar bagirsak hastahg:

Inflamatuuar bagirsak hastaligi (IBH) olan hastalar kolorektal kanser gelisimi
icin Onemli derecede artms risk tasirlar. Risk hastaligin siiresi ve yaygmligi ile
beraberdir. Bu durum iilseratif kolit (UK) li hastalarda ayrintili bir sekilde ¢cahsilmustir.
UK’li hastalarda kanser ortaya ¢ikma riski 8-10 yil sonra baslar ve her yil icin
yaklasik %00.5- 1 oraninda artig gosterir. Caliymalarda 10 yilda %2-5, 20 yilda %8-10
ve 30 yilda %20-30 mutlak risk oldugu rapor edilmistir (Yeo CJ. ve ark., 2012).

En yiiksek risk pankolitli (proksimalde splenik fleksuraya kadar uzanan
hastalk), gen¢ vyasta tami alan ve sklerozan Kkolanjitle iliskili hastaligi olan
hastalardadir. UK’li hastalarda kanser kolonun herhangi bir yerinde gelisebilir,
genellikle hayatn 4. dekatinda olur ve genel kolon kanseri ile ayn1 prognoza sahiptir.
Bununla beraber, bu hastalarda kanser ge¢ evrede tani alir. Bunun nedeni aktif kolit
varliginda malignitenin endoskopik tanismm zor olmasidwr. Elimizdeki tiim tarama
testleri problemli oldugu icin uzun siireli kolitli hastalarm ¢ogu belli bir noktada
profilaktik proktokolektomiden vyarar gorebilirler. Kolorektal kanser riski ayni
zamanda Crohn kolitinde de artmustir. Glniimiizde crohn ve ilseratif Kkolitli
hastalarin, benzer sirede ve yayginlikta olan hastalikta, kanser riskinin esit olduguna
inaniimaktadir (Yeo CJ. ve ark., 2012, Philip GH. ve ark., 2007).

2.2.3.3.3. Familyal adenomatéz polipozis
Ailesel faktorler kolorektal kanserlerin %25’inden sorumludur. Birinci derece

akrabalarinda kolorektal kanser olan kisilerde bu hastaligi gelistirme riski 2 kat

29



artmustir. Iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda kanser olanlarda risk 3 kat
artar. Beklenildigi gibi, pozitif aile hikayesi erken yasta tani ile beraberdir ve bu bulgu
genetik yatkinligr gosterir. En yiiksek risk FAP ve Lynch sendromu ile beraber
olan genetik mutasyonlar1 tagiyan hastalardadir. Yaklasik FAP’h kigilerin %100°1 ve
Lynch sendromlu  kisilerin de %80’i hayatlar1 boyunca kolorektal kanser
gelistireceklerdir (Sekil 7).

FAP sendromu tiim kolorektal kanserlerin %1’inden sorumludur ve tim
kolonda erken zamanh binlerce poliple karaktarizedir. Adenomlar tipik olarak ikinci
dekatta erken zamanda baslar ve kolektomi yapilmazsa ka¢milmaz olarak doérdiincii
veya besinci dekatta kanser geligir. Bu sendrom yaklagik 1:8.000-10.000 kisiyi etkiler.
%10-20 vakada goriinen aile hikayesi olmadan yeni bastan mutasyonla kendini
gosterir. Bu hastalik otozomal dominant 6zellikle aktarilir. Bu ylizden etkilenmis
kisilerin ¢ocuklarinin %50’si polipozis koli gelistirir. FAP’a neden olan gen

(adenomatdz polipozis koli, APC) 5. kromozomda bulunur (5921).

Kolonik poliplere ek olarak FAP’Ii hastalar siklikla periampiiller kanserler,
gastrik fundus gland polipleri ve intraabdominal desmoid tiimorler olustururlar. Cerrahi
ile kolorektal kanser elimine edildikten sonra FAP’l1 hastalarda en sik 6lim nedeni
periampullar tiimorlerdir. FAP’mn bir varyanti Gardner sendromudur. Kolorektal
adenomlarla ve osteomalar (daha c¢ok mandibula ve kafatasinda), yumusak doku
timorleri (lipom, fiborom ve epidermoid ve sebase Kistler), desmoid timorler ve
mezenterik  fibromatozis gibi ekstraintestinal bulgularla karakterizedir. Turcot
sendromu da FAP 1n diger bir varyantidir. Kolorektal adenomlar beyin tiimérleri ile
beraberdir. Ateniie FAP sendromu daha az sayida polip gelisimi ve daha ¢ok sag
kolonda ve daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikma oOzelligi ile karakterizedir. Bu da ateniie

FAP ile Lynch sendromu aymrici tanisini zorlagtrmaktadir.

30



100 X

@
;
= 80
8
£
o}
s _a
o 60 —
~
§ ‘///
T 40 /’
g /
g S
®
=
o 20
S
=
o}
o
0 I | 1
50 60 70

Age (years)

—&— General population

—il— Family history positive population

—&— Hereditary nonpolyposis colon cancer population
—>¢— Familial adenomatous polyposis cancer population

Sekil 7. Kolorektal kanser riski (Shackelford's Surgery of the Alimentary Tract, 7th
Edition).

2.2.3.3.4. Lynchsendromu

Lynch sendromu klasik FAP taki gibi ¢cok fazla sayida polipozis olmadan
kolon kanseri ile Kkarakterize ailesel bir bozukluktur. Lynch sendromu kolon
kanserlerinin  %5-6 sindan sorumludur. Fenotipik Ozellikleri erken baslangich
kolorektal kanserleri (ortalama yas 46), senkron veya metakron kolorektal kanserleri
(vakalarin %35’inde) ve cogunlukla sag taraf yerlesimli timorlerleri igerir. Ayni
zamanda erken baslangich over, pankreas, meme, safra kanallari, endometrium, mide,
genitotiriner Yol ve ince bagirsak adenokarinomlari ile iliskisi vardr. Lynch | sendromu
sadece kolorektal kanserli hastalar1 ifade ederken Lynch Il sendromu ise kolorektal

kanserle birlikte diger adenokarsinomlu hastalaritanimlar.
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Lynch sendromunu disiindiren molekiiler genetik isaret DNA mismatch
onarim genlerindeki mutasyonlar sonucu (hMSH2, hMLHL...) olusan mikrosatellit
instabilitedir. Lynch sendromlu kisileri tanimlamak i¢in olusturulan tani Kriterleri
Amsterdam Il kriterleri olarak bilinir (tablo 2). Familyal kolorektal kanser tip X terimi
(hastalarin %35°1)) Amsterdam Kriterlerini karsilayan fakat bilinen DNA mismatch

onarim gen defekti olmadigidurumlarda kullanilir.

Tablo 2. Amsterdam Il Kriterleri

1. En az 3 akrabada HNPCC ile iliskili bir kanser bulunmasi (kolorektal, endometrium,
ince bagmsak, iireter veya renal pelvis). Etkilenen bir akraba diger ikisinden birisinin
birinci derecede akrabasi olmasi gerekir.

2. Enaz iki jenerasyon etkilenmis olmasi gerekir.

En az bir akraba 50 yagmdan 6nce tan1 almasi gerekir.

FAP dislanma lidir.

2.2.3.3.5. Mismatch onarim

Mismatch Onarimi (MMO) defekti gosteren bazi tiimérler ailesel kalitim
veya genetik mutasyon gostermezler. Bu sporadik MMO tiimérleri siklikla promoter
gen hipermetilasyonu ile karakterizedir. Bu tiimorler, hem herediter hem de sporadik
olup, karakteristik histolojik goriiniime sahiptir. Kanserler siklikla tasl-ylizik hiicreli
histolojisinde olurlar ve kotii diferansiyasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
beraber. Bu agressif histolojik goriinime ragmen MMO’su saglam olan kolorektal

kanserlerle evre evre karsilastirildiklarinda daha iyiprognoza sahiptirler.

2.2.3.3.6. Diger genetik sendromlar

Peutz-Jeghers ve Familyal Juvenil Polipozis gibi kolorektal kanser insidansinda
artis ile beraber olan diger genetik sendromlar da vardir. Bunlar otozomal dominant
sendromlardrr ve hamartomatdz polipozisle karakterizedir. Intestinal hamartomlarin
histolojisi onlarin dogal olarak bulundugu yerlerdeki dokularin veya hiicrelerin asir

biiytimesi ile karakterizedir.
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Peutz-Jeghers sendromu ¢ok sayida gastrointestinal hamartomatéz poliplerle
ve mukokitanoz melanin pigmentasyonla karakterizedir. Hastalar yaklasan
obstriksiyonla, polipin neden oldugu intussusepsiyonla wveya  gastrointestinal
sistemden olan kanama sonucu gelisen anemi ile basvururlar. Polipler genellikle non-
neoplastiktir fakat karsinom icerebilirler. Peutz-Jeghers hastalar1 gastrointestinal ve
ekstraintestinal malignitelerin (pankreas, meme, over, testikiiler ve uterin) her ikisini
gelistirmek i¢in artmus risk tasirlar. Bu yiizden profilaktik kolektominin genellikle
endikasyonu yoktur. Polipler endoskopik olarak tedavi edilirler ve cerrahi biiyik,

semptomatik veya neoplastik goriiniimli lezyonlar i¢cin saklanir.

Familyal juvenil polipozis tiim gastrointestinal sistemde olan ¢ok sayida
juvenil poliple karakterizedir ve siklikla diger konjenital anomalilerle (kardiyak ve
genitoiiriner) birlikte olur. Hastalar ¢ocukluk yaslarinda gastrointestinal sistemden
olan kanamalar sonucu gelisen anemi ile, intussusepsiyona bagh kramp seklindeki
karm agrilart ile, protein kaybettiren enteropati ile ve belirgin rektal kanama ile
bagvurabilir. Siklikla sl soliter juvenil poliplerle gelen hasta bu tanim igine
girmez. Bu sendromlu kisiler artmig ist ve alt gastrointestinal kanserler gelistirme
riski ile beraberdir. Polipler genel olarak endoskopi ile tedavi edilir ancak total
abdominal kolektomi+ileal pouch-anal anastomosis biiyiik ve ¢cok fazla sayida polipleri

olan veya invaziv kanseriolan hastalarda uygulanir.

2.2.3.4. Kolorektal kanser taramasi

Asemptomatik hastalar1 taramanin amaglari premalign adenomatéz polipleri
tanimak ve cikarmak ve erken kanserleri tammlamaktr. Invaziv hastalk iceren
polipler daha c¢ok sapsiz, villoz ve biyik ( > 1.5 cm) poliplerdir. Kolonoskopik
polipektomi ile kolon kanserinde mortalitenin azaldigi kamitlanmistr. Oziinde bu
kanitlama kolorektal adenoma-karsinoma sekansimi dogrulamaktadr ve taramanin
Onemini gostermektedir. Adenomatdéz polip ortaya c¢ikarildigi zaman tiim kalin
bagirsak endoskopik olarak goriintillenmelidir. Ciinkii %35-40 oranmnda senkron

lezyonlar bulunur.
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Kolorektal kanser taramasinin Ozellikleri hasta riskini anlamaya dayanr.
Asemptomatik siradan riski olan kisiler rutin tarama ig¢in adaydirlar buna karsin
artmig riski olanlar (kisisel veya ailesel kolorektal kanser hikayesi veya adenomu
olanlar, IBH veya herediter kolon kanseri sendromu olanlar gibi) daha fazla

kisisellestirilmis tarama ve siirveyans rejimlerine ihtiya¢ duyarlar (Yeo CJ. ve ark.,
2012, Philip GH. ve ark., 2007).

Tablo 3. Swadan riskli kisiler i¢in tarama kilavuzu

Test Aralik Yorum
GGK ve fleksible GGK her y1l ve fleksible Fleksible sigmoidoskopi ile GGK beraber
tercih sigmoidoskopi sigmoidoskopi her 5yilda edilir yalmiz yapilmalarina gore

Tumpozitif testler kolonoskopi ile arastiriimahidir

Fleksible sigmoidoskopi Her 5yilda Tumpozitiftestler kolonoskopi ile arastiriimalidir

GGK Her yil Evde ¢ok ornek alinma metodu
kullanilmalidir Téim pozitif testler
kolonoskopi ile aragtirilmalidir

Kolonoskopi Her 10yilda Kolonoskopi 6nemli lezy onlarin goriilmesine,
ornek alinmasima ve/vey agikarilmasima imkan
verir

Cift kontrast baryum Her 5 yilda Tumpozitiftestler kolonoskopi ile

aragtirilmalidir enema

GGK: Gaytada gizli kan

Sradan riskli erkek ve bayanlar igin rutin kolorektal kanser taramasi 50
yasinda baslamalidir. Bunun i¢in birkag secenek mevcuttur. ki yillik gaitada gizli kan
ve her 5 yilda bir fleksible sigmoidoskopidir. Gaitada kan pozitif gelirse tiim kolonu
degerlendirmek  icin  hastaya ~ tam  kolonoskopi  yapilmaldwr.  Tarama
sigmoidoskopisinde tek, kiigik lezyona biyopsi yapilmaldir. Ek tedaviyi histoloji
sonucu belirleyecektir. Lezyon adenomatéz polip gelirse polipektomiyi tamamlamak
ve senkron lezyon igcin proksimal kolonu degerlendirmek amaciyla kolonoskopi
yapilmalidir. Polip benign hiperplastik polip olarak rapor edilirse ek teste gerek
yoktur. Bununla beraber, tarama sigmoidoskopisi biiyik polip veya multiple polipler

ortaya ¢ikarmrsa ilk biyopsi gereksizdir. Bu durumlarda hastaya tam kolonoskopi ile
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beraber biyopsi yapimalidrr. Herl0 yilda bir yapilan tam kolonoskopi sradan riskli
hastalarm taramasi icin ikinci segenektir. Bu onerilen bir tarama metodudur. Ugiincii
ve en az yaygin olan secenck de her 5-10 yilda bir yapilan ¢ift kontrasth baryum
lavmanl grafi arti fleksible sigmoidoskopidir. Herhangi bir pozitif sonugta tam

kolonoskopi yapilmalidir (tablo 3).

Tablo 4. Yiiksek riskli Kisiler i¢in tarama kilavuzu

Risk Kategorisi Baglama Yas1 Oneri Yorum
Artmus Risk
Tek kiigiik (<1 cm) adenomlu Ilk polipektomiden 3-6 y1l Kolonoskopi Inceleme normal
ise hasta sonra bundan sonra
siradan

risk klavuzuna gore izle
Biiyiik (>1cm) ve multiple Ik polipektomiden sonraki3 y1l  Kolonoskopi Normalse 3 y1l
icinde adenomlu veyayiiksek grade icinde

kolonoskopiyitekrarla,

displazili veya villéz degisimli yine normalse siradan
adenomu olan hasta risk klavuzuna gore izle
Kiiratif amagh kolorektal kanser ~ Rezeksiyon sonrastilk 1y1l Kolonoskopi Normalse, 3yil
icinde rezeksiyon hikayesi isinde kolonoskopiyi
tekrarla,

yine normalse her

5 yilda bir tekrarla
Herhangi 1. derece akrabasinda 40 yasinda veya ailedeki Kolonoskopi Her 5-10y1lda

60 yas oncesi veya>2 1.derece
akrabasinda herhangi bir yasta
kolorektal kanser veya
adenomat6z polip olmasi

en geng vakanin tani
yasindan 10 y1l 6nce
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Yiiksek Risk

FAP aile hikayesi Ergenlikte Endoskopiile  Genetik test pozitif
ise erken siirveyans kolektomi
gerekir
ve genetik test  Bu hastalar1 FAP i¢in
danigmanligt uzman bir merkeze
sevk

etmek en iyisidir.

HNPCC aile hikayesi 2lyagsta Kolonoskopi ve Genetik test pozitif
ise genetiktest veya hastatest
danismanlig yaptirmamissa 40
yasa
kadar her 1-2 yilda
sonraher yil. Bunlart
HNPCC i¢in uzman
bir merkeze sevk
etmek en iyisidir

IBH Kanser riski pankolit Kolonoskopi Her 1-2 yilda
baglangicindan 8 y1l sonra displaziler icin  Bu hastalar1
IBH
veya sol tarafli kolit biyopsilerle slirvey ans1 ve
tedavisi baslangicindan 12-15 y1l sonra beraber i¢in uzman
bir merkeze ortaya ¢ikar sevk etmek en
iyisidir.

HNPCC: Herediter Nonpolipozis colon cancer
iBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig

Yiiksek riskli kisileri, adenom veya kanser hikayesi olanlar, ailesel genetik
sendromlar veya adenokarsinom hikayesi ve IBH gibi medikal yatkinlik olusturan
hastaliklar1 bulunanlar olusturur. Kolorektal adenom hikayesi olan hastalar metakron
polipler veya daha once fark edilmemis kiigikk senkron polipler i¢in vakalarm %15’inde
bulunur. Bu hastalar daha yakin bir gbzetime ihtiyag duyarlar. Polipektomi sonrasi
tekrar kolonoskopi ilk 3. yilda yapimalidir. Multiple adenomlarm, invaziv kanserli
adenomun Ve biyik sapsiz adenomun pargalanmis oOlarak ¢ikarilmasindan sonra
veya kotii hazrlanmadan dolayr suboptimal incelemeden sonra daha yakm izlem
gerekir. Diger taraftan 3 yillik kolonoskopi izlemi temiz gelirse siirveyans aralig15 yilda
bire ¢ikarilir (tablo 4).

2.2.3.5. Kolorektal kanserevrelemesi
Kolorektal kanserli hastalarm prognozu tani aninda hastaligin evresine, timor
histolojisine (diferansiyasyonu, lenfatik invazyonu igerir) ve negatif cerrahi rezeksiyon

smirmm  genisligine baghdir (Yeo CJ. ve ark., 2012). Ilerde molekiiler genetik
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markerlar timor rekiirrensi gelistirmek icin daha ¢ok veya daha az ihtimali olan
hastalar1 tanimlayabilecekler ve daha rasyonel adjuvan ¢ok yonli tedavi
uygulamalar1 yapilabilecektir.

AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union Internaionale
Contre le Cancer)’nin tiimér, nod ve metastaz (TNM) evreleme sistemi kolorektal

kanser evrelemesinde standart hale gelmistir (tablo 5 ve 6).

Tablo 5. Kolorektal Kanserde TNM Evre Gruplamasi
Primer Tiimoér (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer timor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propriya invazyonu

T1 Submukozay1 invaze eden tiimor

T2 Muskularis propriyay1 invaze eden timor

T3 Muskularis propriyadan gegerek perikolorektal dokulari invaze eden timor

T4a Visseral periton ylizeyine tiimdr invazyonu

T4b Diger organ ve dokulara direk invaze olan veya yapisik olan timor
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 aras1bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla 1 tane bolgesel lenf nodu metastazi var

N1b 2-3 tane bdlgesel lenf nodu metastazi var
Subserozada, mezenterde ve peritonealize olmayan perikolik veya

Nlc perirektal dokularda bolgesel nodal metastaz olmadan tiimor depozitleri
olmasi

N2 4 veya daha fazla lenf nodunda bdlgesel lenf nodu metastazi var

N2a 4-6 tane bolgesel lenf nodu metastazi var

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak Metastaz yok

M1 Uzak Metastaz var

Mia Bir organ veya bolgeye smirh metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel

olmayan lenf nodu)

Bir organ veya bolgeden daha fazla metastaz olmasi1 veya peritona metastaz
olmasi

M1b
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Tablo 6. Kolorektal Kanserde AJCC/UICC nin TNM Evrelemesi

Anatomik Evre

Evre
0
I

A
1B
1c

A

B

"nc

IVA
IVB

Prognostik Gruplar

I
Tis

T1
T2

T3
T4a
T4b

T1-T2
T1
T3-T4a
T2-T3
T1-T2
T4a

T3-T4a
T4b

Herhangi T
Herhangi T

N

NO

NO
NO

NO
NO
NO

N1/Nic
NZ2a
N1/N1lc
N2a N2b
NZ2a

N2b
N1-N2

Herhangi N
Herhangi N

I<

MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO

M1la
M1b

Dogru ewvreleme ve tedavi i¢in kolorektal kanser cerrahisinde en az 12 lenf
nodu ¢ikarilmasi gerekmektedir. Kolorektal kanser evrelemesinde sentinel lenf nodu
ve lenf nodu orani (LNO) kavramlari arastrma asamasindadir. SEER programi 2010

verilerine gore evre-6zgiil 5 yillik rolatif sagkalim oranlari tablo 7°de verilmistir (tablo

7).
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Tablo 7. SEER programi 2010 verilerine gore evre-6zgiil 5 yillik
rolatif sagkalim oranlar1  ( Cunningham D. ve ark., 2010 )

EVRE 5 YILLIK TAHMIiNi SAG KALIM (%)

| 97,1

1A 87,5

1B 71,5

HIA 87,7

111B(T1-T2,N2) 75

1B (T3,N1) 68,7
I1C (T3,N2) 47,3
1C (T4,N1) 50,5
1IC (T4,N2) 27,1

2.2.3.6. Kolorektal kanserlerde tamida ve taramada kullamlan diagnostik

tetkikler

2.2.3.6.1. Diskida gizli kan testi

Kolorektal kanserlerde tarama metodu olarak kullanilmaktadr (Mentes BB. ve
ark., 2004). Genellikle 2 ml kan bulunmas1 ile test pozitiflesir. Kolorektal kanserler
ve adenomlar aralikli olarak kanayabildikleri icin bir ornekte yalanci negatiflik
%50°dir. Ideal olarak ii¢ giin iist iiste alman diski orneklerinin herbirinin farkl
kisimlarindan iKi 6rnek hazirlanarak teat yapilmalidir. Testten 3 giin 6nce ve test
srasinda yanhs pozitif sonu¢ verecek kmwmuzi et, peroksidaz iceren sebze wve
meyveler (karnibahar, salgam, kavun, turp vb), topikal iyot, st gastrointestinal
kanamaya yol acacak aspirin- NSAIl’lardan ve yanhs negatif sonuca yol agacak
vitamin C alimindan ve hazirlanmis slaytlar1 4 giinden daha fazla bekletmekten
kagmilmalidir. Son ¢aligmalarda demir preparatlarinin hi¢ veya c¢ok az yanli
pozitiflige yol agtig1 bildirilmektedir. Bir hastada gaitada gizli kan pozitif bulunursa
cift kontrast kolon grafisi (tercihen fleksibl sigmoidoskopi ile) veya kolonoskopi
yaptlmahdr. Eger bu iki arastrma negatif sonuclanwsa 0 zaman ist GIS
taranmahdw. Orta risk grubu hastalarda her yil yapilmasi 6nerilmektedir (Bresalier ve
ark., 2006).
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2.2.3.6.2. Cift Kontrasth Baryum Grafisi

Kolonoskopinin ortaya ¢ikmasindan once yillarca kolorektal kanser ve polip
tanisinda kullanilmistr.  Artk kolonoskopi yoksa, hasta kolonoskopiyi kabul
etmiyorsa, kolonoskopi tamamlanamamigsa veya kolonoskopi igin risk igeriyorsa
yapilabilmektedir (Compton ve ark., 2008). Daha ucuzdur, sedasyon gerekli degildir
(Gollub MJ. ve ark., 2007, Libutti ve ark., 2008). Tiim kolon incelenebilir, taramada
kullanildiginda bu 6nemli bir 6zelligidir (Haznedar ve ark., 2003; Elmas N. ve ark.,
2002; Baykan A. ve ark., 2004). Polipoid tek duvari ilgilendiren lezyonlarda limen
icine uzanan Kitle goriilir. Skiroz veya aniiler lezyonlarda ise elma yenigi goriiniimii
vardir (Sayek 1., 1996; Bresalier ve ark., 2006). Biiyik polip ve kanserleri ayrt
edebilmesine ragmen lcm’den kiigik polipleri saptamada genellikle duyarsizdir
(Haznedar ve ark., 2003). Polipleri tespit edememedeki nedenler feges retansiyonu,
hava baloncuklari, st iiste binen barsak segmentleri, divertikiiloz, fazla baryum,
spazm, debil hastalar ve kotii film kalitesidir (Haznedar ve ark., 2003; Elmas N. ve
ark., 2002). Kontrendikasyonlar1 siipheli kolonik perforasyon, yaygm peritonit, barsak
duvarinda hava varhigi, toksik megakolon ve postsigmoidoskopik kolon biopsisidir
(Elmas N. ve ark., 2002).

2.2.3.6.3. Endoskopik incelemeler

Endoskopi hem karsinom tamisinda mutlak 6neme sahiptir, hem de
polipektomi ve takiben uygulanan izlem yoluyla hastaligin onlenmesinde ve high-
grade displazi evresindeyken erken tanisinda yer alir. Son yillarda proksimal kolon
kanserlerindeki artis nedeniyle siipheli semptomu olan ve yiksek riskli kisilerde
(Tankurt E. ve ark., 2004) ve kolon kanseri hastalarmim %5’inde senkron kolon kanseri
olasihigi bulundugundan tanida artik tiim kolonun dikkatle incelenmesi 6nerilmektedir
(Tankurt E. ve ark.,, 2004 ; Kodner SI. ve ark., 2005; Obuz F. ve ark., 2004).
Konvansiyonel kolonoskopi tiim kolonun degerlendirilmesinde altin standart olarak
kabul edilmektedir (Fenoglio-Preiser CM. ve ark., 1999; Hekimoglu OK. ve ark.,
2007). Kolonoskopi direk goriintii, yerin dogru belirlenmesi, histolojik degerlendirme
icin tiimor dokusu elde etme firsati saglar. Ancak, kolonoskopi lokal invazyon ve

diger organlara yayilimin degerlendirilmesine olanak vermemektedir (Fenoglio-Preiser
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CM. ve ark., 1999). Islem swasmmda perforasyon goriilebilir. islemin en &nemli
kontrendikasyonu akut divertikiilit ya da nedeni bilinmeyen akut peritonit
durumlaridir. Akut myokard infarktiisii (MI)’nii takip eden 3 haftada 6nemli
aritmilere yol agabilecegi i¢in uygulanmamaldir (Tankurt E. ve ark., 2004). Bir
hastada Kklinik olarak kolon kanseri olabilecegi disiiniildiigiinde yapilacak tetkik
kolonoskopik olarak biitiin kolonun muayenesidir. Imkansizlik veya teknik olarak
uygulanamiyorsa 6nce sigmoidoskopi ve sonra baryumlu kolon grafisi ¢ekilmelidir.
Gerek sigmoidoskopik gerekse radyolojik olarak kanser goriildiigiinde yine
kolonoskopi yapilmali ve senkron lezyonlarin bulunup bulunmadigi arastirilmalidir
(Hazrnedar ve ark., 2003; Bresalier ve ark., 2006). Kolonoskopinin asemptomatik
kislerde Kitle tarama araci olarak kullanilmasi ise simdilik 6zel kosullara baghdr
(Haznedar ve ark., 2003).

2.2.3.6.4. Ultrasonografi

Karacigerdeki metaztazlarm saptanmasinda ve ozellikle rektum tiimoriiniin
evrelendirilmesinde kullanilmaktadwr. Endorektal ultrasonografi (ERUS) ozellesmis
bir aparat sayesinde rektumun Himen i¢cinden es zamanh 360 derecelik agida
sonografik goriintiileri alinarak yapilir. Timoriin yeri (yikseklik/cm), T degeri ve
lenf nodu tutulumu saptanr. Yontemin bazi yetersizlikleri bulunur. Tikayici
timorlerde proksimale gegemediginden alt evrelemeye, lenf bezi degerlendirmesinde
dogruluk oraninin ¢ok yikksek olmamasi sebebiyle alt evrelemeye, timor
inflamasyonu hipoekoik belirti yaptigindan 6zellikle T3 tiimorde st evrelemeye
neden olabilmektedir. Yapan kisinin deneyimi énemlidir. Bu dezavantajlarina ragmen
diger tetkiklerle kiyaslandiginda rektum tiimorlerinin degerlendirilmesinde ucuz,
pratik, hasta agisindan zorlayict olmamasi ve dogruluk oranlar1 yiiksek olmasi
nedeniyle klasik bir yontem olarak en basta gelen tetkik aracidr (Pijl ME. ve ark., 2002;
Baykan A. ve ark., 2004).
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2.2.3.6.5. Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli  Tomografi  kolorektal kanserli  hastalarda  abdomenin
goriintillenmesinde standart goriintilleme yontemi olmustur (Cappell MS., 2008).
Tumor tespitinde endoskopi veya baryumlu grafi ile yarisamaz ancak BT en ¢ok
metastatik hastaligit  ve bolgesel timor yayihmmi tespit etmede faydaldir.
Obstruksiyon, perforasyon ve fistiil gibi komplikasyonlar goriintiilenebilir. Aym
zamanda anatomik iligskileri degerlendirmede, lokal rekiirrensleri belirlemede ve tedavi
sonrasinda yeni lezyonlarin olup olmadigmimn takibinde de faydal olabilir. Peritoneal
tutulumu degerlendirmede etkisi smirhdir. Tedavi planlamada kullanilabilir (Gollub
MJ. ve ark., 2007; Pijl ME. ve ark., 2002). Biiyik hepatik lezyonlarin tespitinde kiigik
olanlara gore daha sensitiftir (Cappell MS., 2008) Multislice BT ile ¢ok fazli
goriintiileme yapilarak hepatik metastazlardaki dogruluk orani arttwilmustir (Obuz F.
ve ark., 2004). Akciger metastazlarinin saptanmasinda spiral veya multislice BT ile
inceleme yapilmas1 milimetrik lezyonlarin goriintiilenmesine olanak vermektedir (Obuz
F. ve ark., 2004). Postoperatif donemde goriilen duvar kalinlagsmalar1 veya presakral
Kkitleler graniilasyon dokusuna da bagh olabileceginden rekiirrens saptamadaki
Ozgiilligii dusiktir. BT’nin kontrast rezoliisyonu diisik oldugundan submukoza,
sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 ayr1 olarak degerlendirilememktedir bu nedenle
barsak duvar invazyonunu gosteremez ve T1 ve T2 tiimérlerin birbirnden ayrimm
glictiir. Perirektal yag dokusundaki mikroinvazyonlar BT’deki understaging’in dnemli
bir nedenini olusturmaktadir, peritiiméral inflamasyon ve fibrozis ise overstaging’e yol
agmaktadwr. Spiral ve multislice BT’nin yaygmlasmas: ile rektum kanserinin T
evrelemesinde BT nin dogruluk oraniartmustir (Obuz F. ve ark., 2004, Shin SS. ve ark.,
2008). Lenf nodlarinda capma gore degerlendirme yaptigindan reaktif lenf nodlarim
malign lenf nodlarindan ayramaz (Gollub MJ. ve ark., 2007; Pijl ME. ve ark., 2002) .

2.2.3.6.6. Manyetik Rezonans Gériintiileme

Lokal evrelemede konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG)’nin BT’ye belirgin bir istiinliigii yoktur. Son yillarda endorectal coil ile
yapilan incelemeler, rektal ve i.v kontrast kullannmi MRG’m tanssal dogrulugunu

arttirmustir. Ekstrakolonik lokal ve regional yayilim barsak duvari ve komsu organlar
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arasinda yag dokusunun yoklugu ile tanimlanr. Bu nedenle yumusak doku ve yag
arasindaki sinyal farkimi MRG daha iyi gosterdiginden lokal timdr yayiliminin
degerlendirilmesinde  ¢ok  Onemlidir; ancak  obstruktif  lezyonlarda  coil
yerlestirilememektedir (Elmas N. ve ark., 2002, Obuz F. ve ark., 2004). Teknolojik
gelismelere karsin lenf nodu karakterizasyonundai dogruluk oranlar1 hala distiktiir,
degerlendirmede boyut kullanilmakta olup 5mm smir olarak kabul edilmektedir
(Obuz F. ve ark., 2004). T evrelemede konvansiyonel MRG’in BT’ye bir Ustiinligi
yok iken endorektal coilli MRG rektal duvar tabakalarini gostermede BT’ ye tistiind{iir
(Elmas N. ve ark., 2002). Karaciger spesifik MRG kontrast ajnalari ile MRG’nin
karaciger metastazlarini saptama orani artmustir (Cappell MS., 2008; Obuz F. ve ark.,
2004). MRG aym1 zamanda rekiirren tiimor-fibrozis ayriminda BT’ye gore daha
basariidir (Obuz F. ve ark., 2004).

2.2.3.6.7. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), insan viicuduna verilen organizmanin
temel yap1 taslarinda bulunan karbon (C), oksijen (O), azot (N) ve flor (F)
atomlarmmn pozitron 1gmmm Yyapan radyoaktif formlarindan yayilan 6zel nitelikli
gamma sinlarmi saptayarak, viicut igerisindeki dagilimini belirleyen ve bunu ig
farkli uzaysal diizlemde (transaksiyel, koronal, sagital) kesitsel goriintiilere ¢eviren
bir niikleer tip yontemidir. Yapisal detaydan ¢ok fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi
gostermeye yonelk olmasi bu yontemin 6nemli bir 6zelligi ve radyolojik tomografi
yontemlerinden temel farkidir. Boylece, birgok patofizyolojik durumda heniiz yapisal
bozukluklarm olusmadigi donemde meydana gelen fonksiyonel ve metabolik
degisiklikleri saptayabildigi i¢in bu yontem erken tani saglayabilme potansiyeline
sahiptir. Ayrica bilinen yapisal degisikliklerin metabolik ve/veya biyokimyasal
aktivitelerini ortaya koyarak ayrici tantya yardime1 olur (Gollub MJ. ve ark., 2007; Pijl
ME. ve ark., 2002; Hekimo glu OK. ve ark., 2007; Sénmezoglu K., 2001).

PET goriintillemede en sik kullanilan ajan siklotronda tiretilen nispeten uzun
yart omrii (110 dk) ve bu nedenle c¢evredeki PET goriintiileme iinitelerine

nakledilebilmesi nedeniyle 18-F isaretli bilesiklerden olan ¥F-FDG’dir (Rosenbaum
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SJ. ve ark., 2008; Rosenbaum SJ. ve ark., 2006; Takalkar ve ark., 2007). FDG bir
glukoz analogu olup glukoz tasiyict proteinler ile tasmip (GLUT1-GLUT5) heksokinaz
ile FDG-6 fosfata fosforile olmaktadir. Malign hiicrelerde, glukoz transport
proteinleri ve glikolizi uyaran heksokinaz ve fosfofruktokinaz gibi intraseliiler
enzim seviyeleri artar. Ancak kanser hiicrelerinde glukoz-6-fosfataz aktivitesindeki
azalma nedeniyle bu kademeden sonra yikilamaz ve hiicre iginde birikir
(Rosenbaum SJ. ve ark., 2008; Rosenbaum SJ. ve ark., 2006; Wechalekar K. ve ark.,
2005; Endo K. ve ark., 2006). Bu nedenle temel prensip kanser hiicrelerinin artmis
glukoz metabolizmalar1 ile FDG kullanimlarinin artisina ve bunun PET kamera ile
tespitine dayanmaktadir (Hekimoglu OK. ve ark., 2007). PET gériintiilemenin belirgin
avantajlarmdan  birisi  lezyonlardaki  tedavi o6ncesi ve sonrasinda FDG
metabolizmasindaki degisimi kantitatif olarak saptayarak niks-rezidii konusunda
yorum  yapabilmeyi  saglamasidwr.  BT’de  timor c¢apindaki  azalmanin
degerlendirilmesine kiyasla tedaviye cevabm daha iyi bir belirteci olabilir (Hekimoglu
OK. ve ark., 2007, Endo K. ve ark. 2006). Ayrica, tiimdriin agresivitesi ve uzak
metastazlarmm  degerlendirilmesinde de Onem tasmmaktadwr. Son  yillarda
multidetektor bilgisayarhh tomografi (MDBT) sistemleri ile PET sistemleri kombine
edilerek PET/BT goriintiileme uygulamaya girmistir. Bu sekilde hem BT’deki hem
PET goriintiilemedeki verilerin birlestirilerek ayni imajda izlenebilmesi saglanarak
lezyonlarm net lokalizasyonu wve lezyonun metabolik aktivitesi ile Dbirlikte
goriintiilenmesi saglanmaktadir (Takalkar ve ark., 2007, Hekimoglu OK. ve ark., 2007,
Maldonado A. ve ark., 2007). Eszamanh alinan goriintiilerden elde edilen veriler iki
goriintiileme arasinda hastanm hareket etmesinden kaynaklanan uzaysal ve temporal
yanlis eslesmeleri minimalize eder (Rosenbaum SJ. ve ark., 2008; Rosenbaum SJ. ve
ark., 2006; Maldonado A. ve ark., 2007). Pozitron yayan radyoniiklidler fazla proton
icerirler. Pozitif yiklii bir elektron olan pozitron, yolu tizerindekibir elektrona ¢arpinca
kiitlenin enerjiye doniisiim olay1 gergeklesir. Carpisan kiitleler yok olurken 511 KEv
enerjili iki adet foton birbirleriyle 180 derece a¢1 yaparak zit dogrultuda salinirlar. Bu
olaya annihilasyon, olusan fotonlara da annihilasyon fotonlar1 denilir (Demir M.,
2008). PET diger nikleer tip yontemleri gibi “emisyon” teknigine dayali bir
goriintiileme sistemidir. Hasta viicudu igerisinde pozitron bozunmasi sonucu olusan ve
180 derece ag1ile birbirine zit hareket eden 511 keV enerjili foton ¢iftleri PET tarama
sistemlerindeki  detektor halkalar1 igerisine yerlestirilmis algilayic1  kristaller

tarafindan tespit edilen ham verilere bilgisayarda rekonstruksiyon islemleri
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uygulanarak tg degisik diizlemde (transvers, koronal, sagittal) kesitsel PET goriintiileri
meydana getirilir (Takalkar ve ark., 2007; Sénmezoglu K., 2001; Bayhan H. ve ark.,
2002; Fahey FH. ve ark., 2001). Hasta bedeninden gelen gamma fotonlar1 radyasyon
algilayic1 kristaller ile etkileserek sintilasyon meydana gelir. Bu sintilasyonlar
kristalin arkasinda bulunan foton gogaltic1 tiipler tarafindan elektrik sinyallerine
dontstiriilerek ve cogaltilarak sistem bilgisayarma gonderilir. Algilayict Kristalin
kimyasal yapis1 bir PET tarayicmm Karakterini ve performansini etkileyen en
onemli unsurdur. Giiniimiizde {iretilen PET tarayicilarda Bizmut germanat (BGO),
Gadalinium oksiortosilikat (GSO) ve Lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri
kullanilmaktadir (Wechalekar K. ve ark.,, 2005; Maldonado A. ve ark., 2007;
Sénmezoglu K., 2005; Ozgiiven MA. ve ark., 2004). LSO kristali birim zamanda en
fazla radyoaktif foton algilama yetenegi nedeniyle en hizli goriintiilleme Yyapabilen
ancak en pahali olan kristal tipi olup BGO s durdurma giicii en yiiksek olan ancak
nispeten yavas deteksiyon yapabilen ve sintilasyon olusturma orani diigiik olan kristal
tipidir ve giintimiizde artik terk edilmeye baslamistir. LSO hem durdurma giicti olarak
BGO’ya yakin 6zelliktedir; hem de deteksiyon kapasitesi ve isik verimi agisindan
daha yetenekli kristal tipidir. Bu nedenle daha ¢ok tercih edilen kristal tipini
olusturmaktadr. GSO durdurma giicli, deteksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi
acisindan BGO ile LSO arasinda 6zellikler sunan bir kristal tipidir (Sonmezoglu K.,
2005; Ogzgiiven MA. ve ark., 2004). PET tarayicilarm &nemli bir ozelligi ve
konvansiyonel gama kameralardan farki emisyon goiintiileme yaninda transmisyon
goriintiileme de yapmalaridir. Transmisyon goriintilleme radyoaktivitenin viicudun
degisik katmanlarindan gegerken kaybettikleri enerjileri hesaplamak igcin uygulanr
ve buradan elde edilen bilgi emisyon goriintiilerindeki kayb1 diizeltmek i¢in kullanilir
(atentiasyon diizeltme). Konvansiyonel PET tarayicilarda gantriye yerlestirilmis
Germanyum (Ge)-68 ve Sezyum (Cs)-137 c¢ubuklar1 bilgisayar kontroliinde
muhafazalarmdan ¢ikarilarak transmisyon goriintiileme yapilabilmektedir. Bu sekilde
elde edilen transmisyon verileri sadece atentiasyon diizeltme i¢cin yeterlidir (Takalkar
ve ark., 2007; Sonmezoglu K., 2005). Buna karsilik yeni nesil tarayicilarda PET
detektoriiniin hemen oniine BT detektorii yerlestirilerek “entegre PET/BT” sistemleri
elde edilmistir. Bu sistemlerde transmisyon BT tiipiinde elde edilen X 1sm huzmesi ile
daha hizli bir bigimde yapilarak toplam tiim viicut PET goriintiileme siiresi
kisaltilabilmektedir (Takalkar ve ark., 2007; Wechalekar K. ve ark., 2005; Maldonado

A. ve ark., 2007). Ayrica X s huzmesi ile elde edilebilen transmisyon verileri ile

45



milkkemmel BT imajlar1 olusturulmakta, hastanin yeri degistirilmeden ayni pozisyonda
elde edilen BT ve PET goriintiileri list Uste gakistirilarak (flizyon) PET goriintiilemede
ciddi sikint1 olan lezyon yeri belirleme kolaylagsmaktadr (Rosenbaum SJ. ve ark., 2008;
Rosenbaum SJ. ve ark., 2006; Wechalekar K. ve ark., 2005; Sonmezoglu K., 2005).

Fiizyon PET/BT goriintiilemenin, metal implantlar (protezler, pacemakerlar),
respiratuar etki ve oral veya iv kontrast madde kullanimindan kaynaklanabilen
smirlamalar1 da vardir. Kontrast ajanlar1 ve metalik objeler BT attenuasyon igin
kullanildiginda PET aktivitesinin  oldugundan fazla degerlendirilmesine neden
olabilir. Bunlar minimize edilebilir veya en azindan diizeltilmemis imajlara bakilarak
tanmabilir ve testi higbir kosulda kontrendike hale getirmez (Takalkar ve ark., 2007;
Wechalekar K. ve ark., 2005; Maldonado A. ve ark., 2007). Respiratuar gating
tekniginin kullanimi respiratuar etkiyi degerlendirmede etkili olabilir (Wechalekar K. ve
ark., 2005).

Normalde gri korteks ¢ok glikoz kulandigi i¢cin beyin yogun FDG tutar.
Myokard tutulumu hastanin ag¢hgi ile ilgili olarak degisir, tokluk durumunda
belirginlesir, uzun siireli agliklarda ise tutulum ¢ok azalir. Iskelet kaslar1 aktivasyon
durumunda yogun FDG tutarlar. Baz1 gergin hastalarda fiziksel aktivasyon olmaksizin
yogun Kkas tutulumu (6zellikle bas, boyun ve prevertebral bolgede) goriilebilir.
Karacigerde ve dalakta disik yogunlukta ve diffiiz tutulum goriiliir. Mediastende
nispeten diisik nonspesifik tutulum goriilir. Larenks kaslar1 6zellikle uptake fazinda
konusan hastalarda simetrik olarak belirginlesmis olarak goriilebilir, tek tarafli
gorilmemesi vokal kord hasarmi akla getirmelidir. Tonsillalar simetrik olarak
degisken uptake gosterebilir, asimetrik tutulumda inflamasyon veya malignite
diisiiniilmelidir. Gergin hastalarda boyun kaslarinda tutulum olabilir. Sublingual bezler
goriilebilir ve degiskendir. Mide ve barsak tutulumlari kisiden kisiye degiskenlik
gosterebilmektedir. FDG bobreklerden atildigi i¢in renal toplayici sistem ve mesanede
yogun FDG uptake’i goriiliir, renal kortekste ise daha az tutulum goriiliir. Cekimden
once fiziksel aktivite yapilmigsa kas aktivitesi goriilebilir, dinlenim halinde ise az
goriliir. Akut instilin etkisi (postprandial/iatrojenik) de artmis kas uptake’ine neden

olabilir Boyunda, supraklavikuler, paraspinal alanda goriilebilen kahverengi yag
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dokusunda tutulum da bazi hastalarda 6zellikle geng hastalarda goriilebilmektedir.
Tiroid aktivitesi ve timus tutulumu da kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir; artmis
tiroid aktivitesi tiroiditlerde veya Graves hastaligi, multinodiiler guatr veya
hiperfonksiyone nodiiller gibi tiroid bozukluklarinda goriilebilirken fokal ve yogun
tutulum tiroid kanserinde goriilebilir, timik uptake ise ¢ocuklarda puberteye kadar
goriilebilecegi gibi kemoterapi sonrasinda da eriskin hastalarda goriilebilir.
Testislerde genellikle simetrik olan degisken tutulum olabilir. (Takalkar ve ark., 2007;
Bayhan H. ve ark., 2002; S6nmezoglu K., 2005).

FDG timore spesifik bir ajan degildir inflamatuar lezyonlarda da artmis
uptake saptanir (Takalkar ve ark., 2007; Bayhan H. ve ark., 2002;). Bu yiiksek uptake
muhtemelen aktif inflamatuar hiicrelerdeki belirgin olarak artmis glikoliz hiziyla
iliskilidir. Bazt malign tiimorler diisik FDG affinitesi nedeniyle yeterli FDG uptake’i
gostermemektedir. En sk rastlanan yanlis negatiflik nedenleri bronkoalveoler
kanserler, karsinoidler ve bazi miisinz kanserler olarak bildirilmektedir (Bayhan H.
ve ark., 2002;). Hepatoseliiler karsinomda yiksek diferansiye kanser hiicreleri FDG
negatifken kotii diferansiye kanser hiicreleri FDG pozitiftir. Cogu beyin tiimdriinde
FDG uptake’i normal beyinden fazla degildir (Takalkar ve ark., 2007; Endo K. ve ark.,
2006; Bayhan H. ve ark., 2002; S6nmezoglu K., 2005).

Sonugta glukoz kullanimi ve metabolizmasi artmig dokularda FDG daha ¢ok
birikecegi igin elde edilen PET goriintiilerinde normal dokulara gore daha yiksek
saymm Kkonsantrasyonu elde edilir. Bunun tersine glukoz metabolizmasi azalmis
dokular (6rnegin epileptojenik bolgeler veya skar alanlar1) PET goriintiilerinde daha
diisiik sayim konsantrasyonu gosteren odaklar olarak goziikiir (Bayhan H. ve ark., 2002;
Sonmezoglu K., 2005)

Kanserli dokular FDG-PET’de kanser hiicrelerinin artan glukoz tiiketimini
yansitan pozitif sicak noktalar seklinde izlenirler (Endo K. ve ark., 2006). Bu nedenle
gorlintiilerin yorumlanmasinda fizyolojik olmayan ve geriplan aktivitesine oranla
artmig FDG tutulumu gbsteren odaklar arastwrilir. Tim viicut veri eldesi ve

lezyonun geri plan aktivitesine gore yiiksek kontrasti patolojik ve normal dokular
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arasindaki kontrastin siklkla daha az oldugu BT ve MRG goriintilemeye gore
kritik avantajlar saglar. Dahasi, morfolojiye dayali bu goriintileme yontemleri
viicudun daha genis alanlarindan ziyade belli bir bolgeyi degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Boylece, inceleme alani disindaki ek bulgular BT ve MRG ile
atlanabilmektedir. BT’de metastaz agisindan belirleyici olmayan sonuglarda
siphelenilmeyen metastatik lezyonlarm tespitinde etkilidir. Aynm1 zamanda tedavi
oncesi Ve sonrasinda timorlerdeki metabolik degisiklikleri gosterebilir. BT’de
tanimlanan tiimor cap1 degisikligine gore tedaviye yanitin degerlendirilmesinde daha
iyi bir belirtegtir. Belirlenen odaklarm maksimum FDG tutulum yogunlugu
viicuttaki  ortalama  aktiviteye oranlanarak  “Maksimum  Standart Uptake
degeri”’(SUVmax) adi verilen semikantitatif bir parametre elde edilir (Rosenbaum SJ.
ve ark., 2008; Rosenbaum SJ. ve ark., 2006; Endo K. ve ark., 2006; Bayhan H. ve ark.,
2002)

Se¢ilen alanm ortalama aktivitesi (mci/ml)

SUVmaks= Enjekte edilen doz (mci) / viicut agrligi (kg)

Timodr ¢ap1, timor heterojenitesi, kan glukoz diizeyi, FDG enjeksiyonundan

sonra gegen siireye bagli olarak SUV degisir (Endo K. ve ark., 2006).

2.2.3.6.8. BT kolonografi

Barsak hazrhgi ve barsaklarin havayla sisirilmesi sonrasi alinan BT
cihazindaki goriintillerin tic boyutlu rekonstruksiyonu yapilarak, sanal endoskopik
gorlintiilemenin yapilabildigi bir yontemdir. Rekonstruksiyondan sonra hekim tiim
kolorektal sistemi diger organlardan aywrarak distan ve igten kendisinin ya da
gorlintiiniin konumunu degistirerek degerlendirebilmekte ve limen igerisinde sanal
olarak dolasabilmektedir. Bu sirada incelene alanin aksiyel g6tintiistinii de
izleyebilmekte, bir lezyon ile krsilasildiginda boyut ve dansite degerleri alinarak
yorum yapilabilmektedir. Limen ve mukozaya istenilen renk kodlamasi yapilarak
cift kontrasth kolon grafisine benzer goriintii kontrasti yaratilabilmektedir. Giiniimiizde
tarama testi olmaktan daha ¢ok, tikaniklik yaratan kolorektal kanser hastalarinda

ileri inceleme yontemi olarak tercih edilmektedir. inceleme sirasinda hastanin maruz
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kaldig: yiiksek X 1sin1 diizeyi ve bunun da malign lezyonlar1 indikleyebilecegi bilgisi
su asamada yontemin rutin tarama testi olarak kullanilabilmesini engellemektedir
(Hekimoglu OK. ve ark., 2007). Kolonoskopiye iistiinliigii noninvaziv olmass,
sedasyona gerek olmamasi, daha diisiik maliyet, onemli ekstrakolonik anormallik
tespiti ve leyonun daha dogru lokalize edilmesidir. En temel dezavantaji biopsi
almamamasidir. Inkomplet kolonoskopi durumunda, kolonoskopide komorbid
faktorleri olan (warfarin kullanmmu, pulmoner fibroziste veya sedatiflere alerji ) veya
diger tarama yontemlerini reddeden hastalarda da tercih edilebilir (Gollub MJ. ve ark.,
2007; Pijl ME. ve ark., 2002; Hekimoglu OK. ve ark., 2007).

2.2.3.6.9. Tiimér belirleyiciler

2.2.3.6.9.1. Karsino Embriyonik Antijen

Karsinoembriyonik antijen (CEA) immiinglobulin siiper ailesinden, yiiksek
molekiiler agirlikh bir glikoproteindir. Karboksi ucundaki hidrofobik bolge yardimiyla
hiicre membranma baglanir. Hiicre adezyonunda, immiinitede ve apoptozda rol alan
bir molekiildir. Homofilik ve heterofilik adezyon yeteneginden dolayr metastaz
olusumunda da rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan birgok arastrma kolorektal kanserli
hastalarda CEA diizeylerinin, saghkli bireylere oranla ¢ok daha fazla arttigmi
gostermektedir (Oguz H. ve ark., 2004). Buna karsilik her 1000 vakada 250 yalanci
pozitif vaka bulunmasi dolayisiyla National Institute of Health (NIH) ve Amerikan
Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO) tarafindan yapilan panellerde CEA tarama testi
olarak kabul edilmemistir. Kolorektal kanserler i¢in spesifik bir timor belirleyicisi
degildir. Akciger, meme, mide ve pankreas kanserlerinde de degeri yiikselmektedir
(Mentes BB. ve ark., 2004). Tiimorli kisileri taramada veya benign hastaliklarin
malignlerden ayrilmas1 amaciyla kullanilamaz (Sayek 1., 1996). Selim karaciger
hastaliklarinda ve sigara icen kisilerde normal smira gore yiksek CEA diizeyleri
belirlendigi i¢in tanidaki yeri, teshisi konmus bir kolorektal kanserli hastanin tedavi
oncesi degerinin bilinmesi yoniinden yararlidir CEA’nin prognozdaki onemi yiksek
diizeyiyle ewvrelemeyi dogrulamasidr. En yararh oldugu yer hastalarin tedaviye
verdigi yanitin izlenmesi ve kanserin erken rekiirrensini saptanmasidir. Cerrahi sonrasi
6 hafta icinde normal sinirlara donen CEA diizeyi prognoz agisindan deger

tagimaktadr. Timdrin tam rezeksiyonundan 6 hafta sonra CEA diizeylerinin normale
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donmesi beklenir. Cerrahi sonrasi artmis CEA diizeyi, timér rekiirrensini veya
metastaz varligini distindirtmektedir. CEA 6lgiimlerinin en yararh klinik uygulamasi
ameliyattan sonra rekiirrenslerin erken tanisi olmustur. Ancak birgok degisik
durumda serum CEA diizeylerinin etkilenebilecegi géz Oniinde bulundurularak
sonuglarin klinik ve diger laboratuar olgiimlerinin 1s18inda  degerlendirilmesi
gerekmektedir. ileri evre kolorektal tiimorlii hastalarda kemoterapinin amaci yasam
stiresini  uzatmak, semptomlar1 kontrol altinda tutabilmek wve hastanin yasam
kalitesini arttrmaktir. CEA bu siire¢ zarfinda kontrol faktorii olarak kullanilabilir.
Diisen CEA diizeyi hastanin gelecegi agisindan tmit verici olurken, yikselen
degerler hastaligin ilerledigini gosterir. Kolorektal kanserlerde cerrahi oncesi
CEA diizeylerinin bilinmesi ve karaciger metastazinin belirlenebilmesi icin CEA
takip testi olarak kullanilmalidir (Sayek I., 1996; Mentes BB. ve ark., 2004; O guz H.
ve ark., 2004).

2.2.3.6.9.2. Karbohidrat Antijen 19-9

Gastrointestinal tiimorlerde CEA’dan sonra en sk kullanilan  timor
belirleyicidir. Miisin igeren sialillenmis- Lewis A pentasakkarid epitopudur. Kolorektal
kanserin tanisinda ve hastanin takibinde 6nemi sinirlidir. Ameliyat oncesi yiksek
diizeylerinin bagmmsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilebilmesi i¢cin daha

genis kapsamli caligmalar gerekmektedir (Oguz H. ve ark., 2004).

2.2.3.7. Kolorektal Kanserlerde 18F-FDG PET-B T Kullammi

FDG-PET kolorektal kanserlerin  degerlendirilmesinde ~ 6nemli  bir
gorlintiileme yontemidir. Bu teknik kolorektal kanserlerde relaps ve metastazlarin
cerrahi rezeksiyonu oncesi evrelemesinde, agiklanamayan karsinoembriyonik antijen
(CEA) yiiksekliginde relaps veya metastatik hastaligin lokalizasyonunda, tedavi sonrasi
rezidiiel hastaligm belirlenmesinde  neoadjuvan tedavide tiimor cevabmmn
belirlenmesinde ve prognoz hakkinda bilgi sahibi olmada kullanilabilmektedir. Bu
yontem sayesinde kanser hiicrelerinde meydana gelen metabolik degisiklikleri
Olcmek veya karsilastirmak miimkiin olabilmektedir. Kombine PET-BT ile FDG
tutan hipermetabolik tiimorlerde dogru anatomik yerlesimin belirlenmesi miimkiin
olabilmektedir.
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2.2.3.7.1. Tam ve Cerrahi Oncesi Evreleme

Kolorektal kanserlerde, FDG-PET'in primer odagi gostermedeki performansi
ne yazik Ki nikks hastaligin belirlenmesine gore diisiiktiir. Yontemin primer odak i¢in
hassasiyeti %100 iken, 6zginligi %43'tir (Zealley IA. ve ark., 2001). Su an igin
se¢ilmis hastalarda yapilacak evreleme disinda, primer odagin saptanmasi amaciyla
FDG-PET o&nerilmemektedir (Tzimas GN. ve ark., 2004). ik evreleme sirasmda FDG-
PET’in nodal tutulumu gostermedeki basarisi; mikrometastazlari gosterememesi Ve
mevcut sistemlerin rezolisyon giicii nedeni ile diisiiktiir (Esteves FD. ve ark., 2006).
Kiigiik hacimli peritoneal ve mezenterik metastazlar BT ile siklikla kagirilirken, FDG-
PET ile ¢ok kiigik hacimli olan (< 1 cm) lezyonlarin digindakiler rahatlikla
saptanabilmektedir (Zealley 1A. ve ark., 2001). Ciddi komorbiditeye bagh artmis
cerrahi risk altindaki hastalarda gereksiz cerrahiyi engellemek i¢cin uzak metastaz
arastirilmasinda FDG PET kullanimi faydalidir (Esteves FD. ve ark., 2006).

Ileri evre hastalarda kemoterapi oncesi yapilan, bazal PET incelemesi
tedaviye cevabm degerlendirmesinde biiyiik kolaylik saglayacagindan, bu endikasyonla
kullanilabilir (Llamas-Elvira JM. ve ark., 2007).

2.2.3.7.2. Niiks Hastahk Arastirilmasi ve Yeniden Evreleme

Kolorektal kanserlerde niks siklikla cerrahi sonrast ik 4 yilda gelisir
(Esteves FD. ve ark., 2006). ilerideki tedaviye kilavuzluk etmesi nedeniyle kolorektal
kanserli hastalarda yeniden evreleme c¢ok onemlidir. Izole karacier metastazi, bu
olgularin yaklagik dortte birinde izlenir ve kiratif rezeksiyon imkani sunar (Esteves
FD. ve ark., 2006). Lezyon sayisi, boyutu ve vyerlesimi ise cerrahi igin belirleyici
faktorler olup, karaciger dis1 hastalik varliginda cerrahi kontraendikedir (Esteves FD.
ve ark., 2006). Ust batm US genel hassasiyetinin diisikk olmas1 nedeni ile kiiratif tedavi
oncesi uygun bir secenek degildir. Bu amagla kullanilan BT ise karaciger lezyonlari,
yeterince biiylimemis metastatik lenf nodlar1 ve kiigik hacimli peritoneal hastaligi
saptamada yetersizdir, ayrica cerrahi sonras1 degisiklik ile lokal niiksii ayrt etmede
gicliik olabilmektedir (Zealley IA. ve ark., 2001). Morfolojik degisikliklerin heniiz
olusmadig1 donemlerde var olan metabolik degisikligi gosterebilmesi FDG-PET’ in
BT’ den daha dogru sonuglara ulagsmasmin bashca nedenidir (Bipat S. ve ark., 2005).
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FDG-PET'in kullanilmasi, nikksiin erken gosterilmesi ve tedaviye erken
baglanmasi saglar. Uzak metastaz ya da peritonitis karsinomatozisin gosterilmesiyle

de gereksiz cerrahi dnlenmis olur (Tzimas GN. ve ark., 2004).

2.2.3.7.3.KaracigerMetastazlan

Bes yillik sag kalmm %50’ler diizeyine kadar ¢ikabildigi metastatik

kolorektal kanserli olgularda, mortalitenin baslica nedeni karaciger metastazlaridir.

Parsiyel karaciger rezeksiyonu diisiiniilen hastalarin ¢ogunda karaciger disi
hastalik  arastirilmas1 amaciyla BT kullanilmaktadir. Ancak gerek laparatomi
srasinda fark edilen yaygm hastalik, gerekse takipte; kisa siire sonra ortaya ¢ikan
karaciger ya da karaciger dis1 niiks hastaliklar, gereksiz cerrahinin 6nlenmesi amaciyla
daha etkin bir cerrahi 6ncesi goriintiilemeye ihtiyag duyurmaktadr. FDG-PET en
belirgini karaciger dis1 lezyonlardaki yiiksek hassasiyeti olmak iizere, kolorektal
kanserli hastalarda konvansiyonel yontemlere gore daha dstiindiir ve muhtemel

cerrahi yaklagmu anlamli 6l¢tide azaltmaktadr (Wiering B. ve ark., 2005).

2.2.3.7.4. Yiiksek CEA diizeyi ve FDG-PET

Serum CEA diizeyi diger tiim tan1 metotlarndan ve semptomlardan daha
once niks hastaligi gosterebilmektedir (Graham RA. ve ark., 1998). Ancak
lokorejyonel niiks ve akciger metastazlarmdaki hassasiyeti ne yazik ki karaciger
metastazlarindaki kadar yiksek degildir (Esteves FD. ve ark., 2006). Konvansiyonel
yontemler CEA yiikselmesini takiben ancak 3-9 ay sonra niiksii lokalize edebilirler
(Esteves FD. wve ark., 2006). CEA yiksek olgularda FDG-PET konvansiyonel
yontemlere gore daha hassas bir yontem olup, serum CEA diizeyi yiksek,
konvansiyonel yontemlerin bir odak gosteremedigi nikks hastalarmm %65- 75’inde
FDG-PET ile niiks hastalik lokalize edilebilmektedir (Kalff V. ve ark., 2002). PET’ in
yiksek CEA varliginda pozitif 6ngdérii degeri %89-95, negatif ongorii degeri ise
%85-100 diizeylerindedir (Esteves FD. ve ark., 2006). FDG-PET bu hasta grubunda
cerrahiden fayda gorecek lokalize hastalik ile gereksiz cerrahi uygulanacak ileri evre
hastaligi da aywrt edebilmektedir.
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Diger yandan normal serum CEA diizeylerinde bile FDG-PET ile niiks
hastalik saptanmasi, PET'in CEA o6lgiimiinden daha hassas bir yontem olabilecegine
isarct etmektedir (Kostakoglu L. ve ark., 2003).

2.2.3.7.5. Lokal Niiks

Yiksek serum CEA ve presakral yerlesimli Kitleyle gelen hastalarda,
konvansiyonel goriintileme yontemleri; niiks hastalik ile fibrotik skar dokusunun
aymrminda gliclik ¢ekmektedir. Oysa pelvik niikksii olan hastalarda FDG-PET'in
hassasiyeti %90'lara ulasirken 6zgiinliigii de %94 diizeyindedir (Tzimas GN. ve ark.,
2004).

2.2.3.7.6. Tedaviye Cevabin Degerlendirilmesi

FDG PET-BT’nin tedaviye cevap takibinde en faydal oldugu yer, ileri evre
kolorektal kanserli hastalardr (Kostakoglu L. ve ark., 2003). 5-florourasilin diger
sitotoksik ajanlarla kombine edilmesi ile kolorektal kanser hastalarinda etkin
palyasyon ya da evre geriletme saglanabilmektedir. Tedavi segeneklerinin arasina
hedefe yonelik ajanlarin da eklenmesiyle, en uygun tedavinin planlanmasinda FDG-
PET kullanimmm Yyeri giderek artmistr (Reimer P. ve ark., 2001).

2.2.3.7.6.1. Tedavi Sirasinda Erken Cevabin Degerlendirilmesi

FDG-PET ile tedavinin heniiz ilk kiirlerinde tedaviye cevapli-cevapsiz hasta
ayrimu Ve uzun donem prognoz tayini yapilabilmektedir (Esteves FD. ve ark., 2006).
Erken cevap degerlendirilirken  degerlendirme  kriterleri  tedavi  sonrasi
degerlendirmeye gore farkhilik gosterir. Burada hedef normo-metabolik lezyon gérmek
degildir. Lezyonda hala hipermetabolizma izlenebilir ve degerlendirme, tedavi
srasinda lezyondan o6lgiilen SUV (standart tutulum degeri) degerinin tedavi Oncesi
degerine gdre ‘%” cinsinden azalmasi ile yapilir. Kabul gormiis net bir sinir
olmamakla birlikte, azalmanin %36- 65 diizeyinde olmasi cevap i¢in yeterli sayilabilir
(Esteves FD. ve ark., 2006).
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2.2.3.7.6.2. Tedavi Sonrasi1 Cevabin Degerlendirilmesi

Amag, tedavi tamamen bittikten sonra rezidi/niiks hastalik varligmm
degerlendirilmesidir. Bu asamada anatomik goriintiileme yontemleri tedaviye ikincil
degisiklikler (nekroz, inflamasyon, vb.) nedeniyle rezidii/niiks ile tiimér dokusunun
ayrmminda yetersiz kalmaktadir (Kahn H. ve ark., 1997). Burada FDG-PET c¢ekilirken de
dikkat edilmesi gereken durum, tedavi sonrasi gelisebilecek benign metabolizma
artiglarinin ortadan kalkmasi i¢in yeterli stire bekleme gerekliligidir. Bu siire ne kadar
uzun olursa FDG- PET incelemesinin 6zgiinligii de o kadar yiiksek olacaktir.
Kemoterapi sonrasi igin Onerilen ideal bekleme siiresi yaklasik 4- 5 hafta iken,
radyoterapi i¢in bu siire yaklasikk 6 aydr (Kostakoglu L. ve ark., 2003). Tedavi
sonras1 cevabin degerlendirilmesinde genellikle karmasik analizlere gerek yoktur.
Cevap i¢in gorsel olarak lezyonda geri plan ile benzer diizeyde metabolizmanin

izlenmesi gereklidir.

2.2.3.7.6.3. Tedavi Yaklasiminda Degisiklik

Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile karsilastrildiginda, hastalarin
yaklasik tigte birinde tedavi yaklasimi FDG-PET sonrasi degismistir (Huebner RH.
ve ark., 2000). Benzer sekilde karaciger metastazi nedeniyle cerrahi rezeksiyon
diistiniilen hastalarin beste Dbirinde klinik yaklasim PET sonrasit degismektedir
(Kostakoglu L. ve ark., 2003). FDG-PET sonrasi olusan degisiklikler; ¢ogunlukla
yaygin hastalik  gosterilmesi nedeniyle kiratif olmayan tedavilere gecilmesi
seklindedir (Kostakoglu L. ve ark., 2003).

2.2.3.7.6.4. Kanser hastalarinda tedaviye yamtin degerlendirilmesinde

anatomik kriterler

Moertel ve Hanley, 1976 (boyutta %50< degisiklik) (Moertel CG. ve ark.,
1976)

World Healty Organization (WHO), 1979 (boyutta %50< degisiklik) (Miller
AB. ve ark., 1981) Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), 2000
(boyutta %30< azalma veya %20< artig) (Therasse P. ve ark., 2000)

RECIST 1.1, 2009 (boyutta %30< azalma veya %20< artis) (Wahl RL. ve
ark., 2009)
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2.2.3.7.6.5. Kanser hastalannda tedaviye yamitin degerlendirilmesinde

metabolik kriterler

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), 1999
(SUV’da %25< artma veya %15- 25< azalma veya FDG tutulumunun boyutunda
%?20< artis) (Young H. ve ark., 1999)

PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST), 2009 (SUL peak’de
%30<azalma veya %20< artig) (Wahl RL. ve ark., 2009)

2.2.3.8. Tedavi

Kolorektal kanserlerin standart tedavisi cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi

yardime1 tedavi yontemleridir.

2.2.3.8.1. Cerrahi tedavi

Primer kolon kanserlerinin rezeksiyonunda cerrahi amag yeterli proksimal ve
distal smir birakacak sekilde normal kolon dokusuyla birlikte timoriin bir biitiin
olarak ¢ikarimasidr. Birincil timoriin yapisikhk gosterdigi komsu dokular da
timiiyle ya da kismi olarak yeterli radiyal sinir elde edilecek sekilde ¢ikarilmahdir.
Lenf nodu invazyon durumunun uygun sekilde degerlendirilebilmesi icin bolgesel
lenf nodlar1 da ¢ikarilmalhidr. Dogru evreleme i¢in en az 12 adet bolgesel lenf nodu
patolojik olarak degerlendirilmelidir. Bu sayede yanhs “negatif nodal hastalik” karar1 en
alt diizeyde tutularak adjuvan kemoterapiye karar verilebilir (Galizia G. ve ark., 2004).

Cerrahi tedavi tiimoriin evresine gore degisir. Uzak organ metastazi olmayan
timorlerde kiiratif radikal rezeksiyon uygulanir. Kolorektal kanserlerin %25 kadarinda
bagvuru esnasinda, %50 sinde ise 5 yil i¢inde karaciger metastazi saptanr. Karaciger ve
akciger metastazlarinda rezeksiyon i¢in kesin bir kontrendikasyon yoktur hatta aksine
primer timor rezeksiyonu ile beraber miimkiinse metastatik Kitlenin de ¢ikarilmasi
gerektigi gorisii agirhk kazanmaya baslamustir. Evre 1V tedavi edilmeyen olgularm
ortalama yasam siiresi 5 ay, 3 yillik yasam siiresi %20 ve 5 yillik yasam siiresi %1-
2’dir (O’Connell J. ve ark., 1998; Elkablawy AM. ve ark., 2001). Timdr yerlesimi
¢ekum ve c¢ikan kolonda ise sag hemikolektomi ile ¢ikartilmasi uygundur.
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Transvers kolon yerlesimli tiimorlerde ise sag ve sol yakinligina gore genisletilmis
sag/sol hemikolektomi uygulanmalidir. Sigmoid kolon yerlesimli tiimdrlerde sigmoid
kolektomi yeterli goriilmektedir. Rektum kanserlerinde ise uzun yillardir uygulanan
total mezorektal eksizyon niiks oranlarini azaltmada ve sagkalimi uzatmada altin
standart olarak uygulanmaktadr (Wibe A. ve ark., 2002). Bu prosediirde rektum ve
mezorektum bir lenfovaskiiler yap1 olarak saglam fasia propia ile beraber
¢ikarilmaktadir. Son yillarda hem sfinkter fonksiyonlarmi: korumak hem de lokal
nilks oranlarin1 azaltmak amaci ile neoadjuvan kemoradyoterapi uygulamalari 6n
plana ¢ikmaktadir. Laparoskopik uygulamalar kolon cerrahisinde daha 6n planda
olmak iizere rektum cerrahisinde de uygulanabilmektedir. Ozellikle orta rektum
yerlesimli timorlere 1-2 cm lik distal mukoza marjin saglanarak low-anterior
rezeksiyon uygulanmaktadr. Distal rektum yerlesimli tiimorlere ki anal verge den 5
cm mesafe de olan timorler i¢in kullanihr; abdominoperineal rezeksiyon
uygulanmaktadr. Bu rezeksiyon sonucunda kalic1 kolostomi, sfinkter fonksiyon kaybi1
ortaya ¢ikmaktadir.

2.2.3.8.2. Kemoterapi

Kolon kanserli hastalarin yaklasik ticte biri tan1 aninda kiiratif rezeksiyon
sansmi kaybetmis durumdadir. Kalanlarin yaris1 ise potansiyel kiratif cerrahi
tedaviye ragmen nikks etmektedir. Bu durum, adjuvan olarak etkin bir kemoterapi

uygulamasmin gerekliligini ortaya koymaktadr.

Kanseri tam olarak rezeke edilmis hastalarda en onemli prognostik faktor
patolojik evre olup, bunu serozal penetrasyon, yiksek tiimor derecesi, lenf nodu

tutulumu ve lenfovaskiiler invazyon izlemektedir (Kendal WS. ve ark., 2002).

Erken ewvrelerde cerrahi tedavi yeterli olmakla birlikte, cerrahi rezeksiyonun
mimkiin oldugu daha ileri evredeki hastalara adjuvan tedavilerin eklenmesi ile
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinde uzama saglanmaktadir. Randomize
klinik cahsmalarda, adjuvan kemoterapinin evre Il kolorektal kanserli hastalarda
hastalik niksii ve hastaliga bagh 6lim riskinde sirasiyla yaklagik %40 ve % 33
oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir (Compton C., 2003; McKay JA. ve ark., 2002).

Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda niiks Ve metastazlarin Onlenmesi

amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanabilir. Ancak adjuvan kemoterapinin lenf nodu
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tutulumu olan hastalarda etkili oldugu, lenfatik tutulumun olmadigi olgularda ise
prognozu degistirmedigi ileri siiriilmektedir (Compton C., 2003).

Giiniimiizde kolorektal kanser tedavisinde en c¢ok kullanilan kemoterapotik
ajan 5-fluorouracil (5-FU) dir. Son yillarda 5-FU tabanli irinotekan (FOLFiRI) ve
Oxaliplatin iceren kombinasyon rejimleri (FOLFOX) kolon kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Kemoterapotik ajanlara, Amerikan Ila¢  Komitesi tarafindan
metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanimina onay verilen ilk anti-anjiogenik
ajan (Vaskiiler Endotelyal Growht Faktor’e karsi elde edilmis monoklonal antikor)
Bevacizumab’in eklenmesi kolon kanserlerinin adjuvan tedavilerinde yeni bir

dénemin baslangiciolusmustur.

2.2.3.8.3. Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi ile ama¢ lokal rekiirensi azaltmak wve sagkalim
artrmaktir. Bununla birlikte adjuvan radyoterapinin erken ve geg etkileri ile maliyeti
gdz Oniine alindiginda hangi hasta grubunun bu tedavilerden yarar goreceginin
belirlenmesi  6nem kazanmaktadir. Kolon kanserlerinde rezeksiyondan sonra
lokorejiyonel nikks riski hastaligin yayginligina baghdir. Barsak duvari ile smirh
timort olan olgularda rezeksiyonu izleyen donemde lokal niks olasiligi distiktiir.
Bu nedenle kolon kanserlerinde erken evrelerde cerrahi islem sonrasi ek bir tedavi
yapilmasma gerek yoktur. Modifiye Astler Coller (MAC) ewrelemesine (tablo 8)
gore A, B1 ve C1 olgularda lokal niiks %0- 3, B2 de ise %10’dur. Bu olgularda
radyoterapi uygulanmasi diistiniilemez. Ancak lokal ileri rezektabl tiimorlerde lokal
niiks olasihigr daha fazladr. MAC B3, C2 ve C3 tiimorlerde yalniz cerrahi ile lokal
niks oranlar1  %36-53’tir. Retrospektif c¢alismalar bu ewvrelerdeki olgularda
radyoterapinin rektum kanserlerinde lokorejiyonel niksleri azalttigi, riskli hastalarda
da hastaliksiz sagkalmm arttrdigini gostermistir (Galizia G. ve ark., 2004).
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Tablo 8. Modifiye Astler Coller siniflamasi

Stage A Mukozada sinirli
Stage B1 Muskularis propriyainvazyonu var, lenf nod tutulumu yok

Stage B2 Subserozal yayilim mevcut (rektal kanserlerde perirektal dokularda
tutulum), lenf nod tutulumu yok.

Stage B3 Etraf dokularda tutulum mevcut (rektal kanserlerde pelvik organ
tutulumu), lenf tutulumu yok

Stage C1 Muskularis propriyainvazyonu var, lenf nod tutulumu var

Stage C2 Subserozal yayilim mevcut (rektal kanserlerde perirektal dokularda
tutulum), lenf nod tutulumu var

Stage C3 Etraf dokularda tutulum mevcut (rektal kanserlerde pelvik organ
tutulumu), lenf nodu tutulumu var

Stage D Uzak metastatik yayilim

2.2.3.8.4. Radyofrekans ablasyon

Radyofrekans (RF), elektromanyetik spektrumun bir pargasi olup 10kHz ile
900MHz arasinda degisen yiksek frekansta vegenis bir enerji araligma sahiptir. RF
dalgalari uzun dalga boyunda olup diisiik enerjilidir. Tedavide 200-1200 kHz arasindaki
frekanslar kullanilmaktadir (Huntoon RD., 1937). Ist olusumu hiicre i¢i suyun
buharlasmasina neden olarak koagiilasyon nekrozu olusturur ( Huntoon RD., 1937,
Delis S. ve ark., 2006). RF ablasyon, hastaligmn yeri ve uzanimi ya da eslik eden
hastaliklar nedeniyle karaciger rezeksiyonu ya da transplantasyonun uygun goriilmedigi
hastalarda uygulanir. Islem sirasinda elektrod normal karacifer parankiminden
gecirilerek hedefteki tiimorii tamamen ablasyona ugratacak sekilde yerlestirilir. Dokuya
90°C tizerinde 5-12 dakika siireyle ya da impedans hizla yiikselene kadar ablasyon
uygulanr. Boyutlar1 3cm’in  lizerinde olan lezyonlar icin islem birkag kere

tekrarlanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Verilerin Toplanmasi

May1s 2009 —Ocak 2014 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Nikleer Tip Anabilim Dalinda gerceklestirilen kolorektal kanser tanili 319
hastaya ait toplam 489 PET / BT goriintiilleme (vaka) calismaya dahil edildi. Vakalar

evreleme, yeniden evreleme ve tedaviye yanit olarak ii¢ gruba ayrildi.

Her bir gruptaki vakalara ait goriintiileme ve laboratuar bulgular1 retrospektif
olarak incelendi. Caligma i¢in tip fakiiltesi hastanesi dijital hasta veri tabani kullanild1.
PET / BT goriintiileme raporlari ile birlikte sistemde bulunan patoloji sonuglari, yakin
tarihli (+ 3 ay) abdomen MR, toraks BT, abdomen BT raporlar1 ve tiimér belirteg (CEA
ve Cal9-9) verileri incelendi. Raporlar lokorejyonel yayilim ve uzak metastaz tespiti

ac¢isindan incelendi.

CEA ve Cal9-9 degerleri elektrokemiliiminesans yontemi ile (E 170 module
for moduler analytics, Roche Diagnostics ) 6l¢iildii. CEA i¢in normal deger aralig1 0-4,3
ng/mL , Cal9-9 i¢in ise 0-37 U/ml olarak alind1

3.2. PET/BT Goriintiileme

Calismamizda yer alan hastalara anabilim dalimizda kullanilan Siemens
Biograph True Point PET/BT cihazi ile PET/BT goriintiileme uygulandi. Hastalar
randevularina en az 4 saat olmak iizere a¢ olarak geldiler. Oral non-iyonik iyot icerikli
kontrast madde 1 litre su igcine konularak hastalara icirildi. Radyofarmasotik
enjeksiyonundan once laboratuvara gonderilen kan 6rneklerinden ve parmak kanindan
glukometre ile tiim hastalarm kan glikoz diizeyleri saptandi Enjeksiyon Oncesinde
hastalarin sakin ve rahat olacaklari odalara alinarak dinlenmeleri saglandi. Gerekli
goriilen durumlarda rahatlamalarini saglamak amaciyla hastalara 0,5 mg Alprazolam
verildi. Kan glukoz diizeyleri 180 mg/dL’nin altinda olan hastalara 0,15-0,20 mCi/kg
FI..FDG intravendz olarak enjekte edildi. Enjeksiyon somnrasi radyofarmasotik
biyodagilminin ideal bir sekilde tamamlanmasi i¢in hastalar hareket etmemeleri ve
konusmamalar1 agisindan uyarildi 45-60 dakikalik bir bekleme siiresi sonunda hastanin

mesanesi bosalttirilarak sirtiistii pozisyonda PET/BT yatagma alindi. Once kilavuz
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topogram goriintiileri, ardindan genelde verteksten uyluk 1/3 proksimaline kadar olan
viicut bo liimlerinin (gerekli baziolgularda tiim viicudun) kontrastsiz BT ve takiben PET
goriintiileri elde edildi. Goriintiileme her bir yatak pozisyonu 3 dakika olacak sekilde
ortalama 7-8 pozisyonda, toplam yaklasik 20-25 dakikada tamamlandi. Gerekli
goriildiigiinde baz1 vakalarda bolgesel ge¢ goriintiileme yapildi Ancak tiim SUVmax
Olctimlerinde sadece standart goriintiileme degerleri esas alindi. PET / BT goriintiileri
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Nikkleer Tip Anabilim Dali’nda 5 niikleer tp

uzmani tarafindan degerlendirilerek yorumlandi.

3.3. MR ve BT goriintiileme

Manyetik Rozenans gdriintiilemeler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilimdal’ nda 1.5 Tesla Siemens Magnetom Symphony Maestro
Class cihazi ile gerceklestirilmis olup 2 radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilerek
yorumlandi. Bilgisayarh tomografi ¢ekimleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalr'nda, ¢ok kesitli BT cihazlar1 ile (Aquillion ve Activion
16, Toshiba) gergeklestirilmis olup iyot icerikli kontrast madde enjeksiyonu otomatik
BT enjektor (Ulrich CT motion enjeksiyon sistemi) ile yapildi. Bilgisayarl

tomografi goriintiileri4 radyoloji uzman tarafindan degerlendirilerek yorumlandi

3.4. Veri Analizi

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS ver. 15 (SPSS Inc., Chicago, IL) yazilim
kullanilarak yapildi Hastalarm METSUV, Cal9-9 ve CEA degerlerinin normal
dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelendi. Bu
degiskenler normal dagilmma uymadiklarindan birbirleriyle olan korelasyonun
analizinde Spearman Rho korelasyon testi kullanildi PET, MR, BT ve tiimor
belirteglerine gore pozitif, negatif ve stipheli seklinde degerlendirilen tanilar arasindaki
uyum Cohen’in Kappa Katsayis1 hesaplanarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
icin hata diizeyi 0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen kolorektal kanser tanili 319 hastaya uygulanan 487
PET/BT incelemesi ti¢ grup halinde degerlendirildi. Yeniden evreleme grubundaki 153
hastaya 203 PET / BT; evreleme grubundaki 57 hastaya, 57 PET/ BT ve tedaviye yanit
grubundaki 109 hastaya, 227 PET / BT ¢ekimi uygulanmusti. Her bir grupta hasta
bagma diigen PET / BT sayssi hesaplandiginda en yiiksek oranmn tedaviye yanit
grubunda oldugu goriildii (tablo 9).

Tablo 9: Her bir grupta hasta ve PET / BT goriintiileme sayilar1 arasindaki iligki

PET / BT Cekim Sayisi

Endikasyon grubu Hasta sayisi Oran
(%)

Yeniden Evreleme 153 203 (41,7) 1,32

Tedaviye Yamit 109 227 (46,6) 2,08

Evreleme 57 57 (11,7) 1,00

Toplam 319 487 (100) 1,52

61



4.2. Yeniden Evreleme

Yeniden evreleme amaciyla PET / BT goriintiileme uygulanan 203 vakanin
121’1 erkek (ortalama yas 63,21+10,64), 82’si kadin (ortalama yas 60,06+13,57) idi .
Primer timor lokalizasyonuna gore, vakalarin 84’1 (%41,3) rektumda , 51’1 (%25,1)
sol kolonda, 33’ (%16,2) sag kolonda idi, 35 (%17,4) vakada ise primer timdr
lokalizasyonuna ait bilgiye ulasilamadi (sekil 8). Histopatolojik verilere gore vakalarin
136’s1(%86,9) adenokarsinom, 24’1 (%11,8) miisindz adenokarsinom, 3’1 (%1,4) tash
ylizik hiicreli karsinom, birer (%0,5) vaka da apendiks miisindz adeno karsinom,
epidermoid karsinom ve indiferansiye karsinom olarak raporlanmist, 37 (%18,2)

vakada ise detayh histopatolojik veriye ulasilamadi (tablo 10).

90
80 +——
70 +—— 32
60 —
KADIN
= ERKEK

rektum sag kolon sol kolon

Sekil 8: Yeniden evreleme vakalarinda primer odagin cinsiyete ve lokalizasyonuna

gore dagilimi
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Tablo 10: Yeniden evreleme vakalarinda patolojik tipin cinsiyete gére dagilim

Histopatolojik Tip N (erkek) N (kadin)
Adenokarsinom 75 61
Miisin0z adenokarsinom 10 14

Tagh yiiziik hiicreli karsinom

Apendiks miisindz adenokarsinom

Epidermoid karsinom

e BN

0
0
0
0

Indiferansiye karsinom

Klinik takip siirecinde PET / BT c¢ekilen 203 vakanin 60°mda (%29,5) MR,
107’sinde (%52,7) toraks ve/veya abdomen BT goriintilleme de uygulanmigti (tablo 11).
Yeniden evreleme vakalarmin 169°unda (%83,2) PET / BT goriintillemede metastaz
tespit edilmis iken, BT ve/veya MR uygulanan 142 vakanin 65’inde (% 45,7) metastaz
vardi. PET / BT de metastaz saptanan 76 vakanin 51 inde (%67,1) BT ve/veya MR ‘de
metastatik lezyon tespit edilmisken, 10’u (%13,1) negatif, 15’1 (%19,7) ise siipheli
olarak yorumlanmist. Ote yandan BT ve/veya MR gbriintiilemede metastaz raporlanan
65 vakanin 51’inde (%78,4) PET / BT inceleme ile de metastatik lezyon saptandi. Bu
vakalarmn 4 ‘i (%6,1) PET / BT negatif, 10 ‘u (%15,3) ise siipheli olarak raporlanmisti
(tablo 12).
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Tablo 11: PET / BT’si ¢ekilen 203 yeniden evreleme vakasinin MR ve BT ¢ekim

sayilar1
Yeniden Evreleme MR c¢ekilmis MR c¢ekilme mis Toplam
BT cekilmis 25 82 107
BT c¢ekilmemis 35 61 96
Toplam 60 143 203

Tablo 12 : Yeniden Evreleme vakalarmda PET/BT ile MR ve BT nin metastaz

acisindan karsilagtirilmas1

Yeniden Evreleme PET/BT pozitif PET/BT negatif PET/BT siipheli

BT ve/lveya MR pozitif 51 4 10
BT ve MR negatif 10 25 12
BT ve/lveya MR
15 8 7
siipheli
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Primer tiimor lokalizasyonuna gore rektum vakalarmin %88’inde (84 vakanin
74°1) , sol kolon vakalarinin %78,4’tinde (51 vakanin 40’1) ve sag kolon vakalarinin
%75,7’sinde (33 vakanm 25’1) PET / BT de metastaz tespit edilmis ken, BT ve/veya
MR bulgular1 baz alindiginda rektum vakalarmin %51,8’inde (56 vakanm 29’u), sol
kolon vakalarmm %50’sinde (38 vakanmn 19’u) ve sag kolon vakalarinin %26,9’unda

(26 vakanin 7’si) metastaz vardi (tablo 13 ,14).

Tablo 13: Yeniden evreleme vakalarinda PET / BT metastaz bulgularmim primer

hastalik lokalizasyonuna gore dagilimi

PET/BT PET/BT PET/BT
Yeniden Evreleme Metastaz Yok Metastaz Var Metastaz Siipheli Toplam
(%) (%) (%)

Rektum 6(7,1) 74 (88) 4(4,7) 84

Sol kolon 5(9,8) 40 (78,4) 6(11,7) 51

Sag kolon 4(12,1) 25 (75,7) 4(12,1) 33
Primer odak

yerlesimi 3(8,5) 30 (85,7) 2(57) 35
bilinmiyor

Toplam 18 (8,8) 169 (83,2) 16 (7,8) 203
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Tablo 14: Yeniden evreleme vakalarinda BT + MR bulgularinin primer hastalik

lokalizasyonuna gore dagilimi

Vs BT +MR BT +MR BT +MR
eniden
Metastaz Yok Metastaz Var Metastaz Siipheli Toplam
Evreleme
(%) (%) (%)

Rektum 13 (23,2) 29 (51,8) 14 (25) 56
Sol kolon 14 (36,8) 19 (50) 5(13,1) 38
Sag kolon 12 (46,1) 7 (26,9) 7 (26,9) 26

Primer odak
yerlesimi 8 (36,3) 10 (45,4) 4 (18,2 22
bilinmiyor

Toplam 47 (331) 65 (45,7) 30 (21,1) 142

Yeniden evreleme gurubunda, 84 rektum vakasmin 17’sinde (%20,2) akciger
metastazi ve 26’sinda (%30,9) karaciger metastaz1 saptanirken, 84 kolon vakasinda ise

8 (%9,5) akciger 18 (%21,4) de karaciger metastazi vardi (tablo 15).

Tablo 15: Primer hastaligin lokalizasyonuna gore PET / BT incelemede akciger ve

karaciger yayilminin degerlendirilmesi.

Yeniden Evreleme Akciger metastaz Karaciger metastaz
Rektum
17 (%20,2) 26 (%30,9)
N:84
Kolon
8 (%9,5) 18 (%21,4)
N:84
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Yeniden evreleme grubunda PET/BT’de karaciger metastazi saptanan 23
vakanmn 6’sinda (%10) BT veya MR goriintiilemede karacigerde lezyon saptanmamis
iken BT veya MR’da karaciger metastazi saptanan 17 vakanm tiimiinde PET/BT ‘de de
lezyon tespit edilmisti (tablo 16).

Tablo 16: Yeniden evreleme grubunda kesitsel giiriintiileme yontemlerinin karaciger

metastazi tespiti agisindan karsilastirilmasi

Yeniden Evreleme BT ve/lveya MR BT ve/lveya MR
Karaciger Metastaz (+) )
PET/BT (+) 17 6
PET/BT (-) 0 97

Yeniden evreleme grubunda PET/BT’de akciger metastazi saptanan 11 vakanimn
I’inde (%9) BT goriintiilemede akcigerde lezyon saptanmamis iken BT ‘de akciger

metastazi saptanan 11 vakanin 1’inde (%9) PET/BT‘de lezyon saptanmamist1 (tablo
17).

Tablo 17: Yeniden evreleme grubunda kesitsel goriintiileme yontemlerinin akciger

metastazi tespiti agisindan karsilastirilmasi

Yeniden Evreleme Toraks BT Toraks BT

AKkciger Metastaz (+) )
PET/BT (+) 10 1
PET/BT (-) 1 24
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Yeniden evreleme grubunda kesitsel goriintileme yOntemlerinin malignite

degerlendirme durumu tablo ile verildi (tablo 18).

Tablo 18: Yeniden evreleme grubunda kesitsel goriintiileme yontemlerinin malign

lezyon degerlendirme durumu

PET/BT BT MR

Pozitif Siipheli Negatif Pozitif Siipheli Negatif Pozitif Siipheli Negatif

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
28 11 164 11 7 25
Akciger
(13,7) (5.4) (80,9) (25,5) (16,2) (58,1)
48 6 149 10 4 79 11 2 42
Karaciger
(23,6) (2,9) (73,5) (10,7) (4,3) (84,9) (20,0) (3,6) (76,3)
Lenf 39 20 144 7 10 77 6 1 51
nodu (19,2) 9,8) (70,9) (7,4) (10,6) (81,9) (10,3) 1,7 (87,9)
Peritoneal 23 16 164 12 15 66 2 1 54
implant (11,3) (7,8) (80,7) (12,9) (16,1) (70,9) (3,5 (1,8) (94,7)
13 5 185 1 0 91 1 1 56
Kemik
(6,4) (2,4) (91,1) (1,1) 0) (98,9) 1,7 1,7 (96,6)
36 11 156 11 8 63 5 3 48
Diger*
(17,7) (5,4) (76,8) (11,9) (8,6) (68,4) (8,9) (5.3) (85,7)

*: primer lezy on, rezidii/niiks, diger metastaz ve insidental malignensiler

Yeniden evreleme grubunda (N=203) 186 vakada (%91,6) CEA ve 185 vakada
(9%91,1) CA 19-9 diizeylerine bakilmist. PET / BT de metastaz saptanan 105 vakanin
64’iinde (%60,9) CEA pozitif iken, 41’ inde (%39,1) negatif idi. PET / BT de metastaz
saptanmayan 50 vakanin 18’inde (%36) CEA pozitif iken, 32’sinde (%64) negatifti
(tablo 19). PET / BT’de metastaz saptanan 104 vakanm 33’{inde (%31,7) CA 19-9
pozitif iken, 71’inde (%68,3) negatif idi PET / BT’de metastaz saptanmayan 50
vakanin 19’unda (%38) CA 19-9 pozitif ken, 31’inde (%62) negatifti (tablo 20).
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Tablo 19: Yeniden Evreleme vakalarinda PET / BT ile CEA karsilastirmasi

Yeniden Evreleme PET /BT (+) PET /BT (-)
CEA(+) 64 18
CEA(-) 41 32

Tablo 20: Yeniden Evreleme vakalarinda PET /BT ile CA 19-9 karsilastirmasi

Yeniden Evreleme PET/BT(+) PET /BT (-)
CA19-9 (+) 33 19
CA19-9 (-) 71 31

CEA ve/veya CA 19-9 tetkiki yapilan toplam 187 vaka igerisinde PET / BT de
metastaz saptanan 105 vakanm 67’sinde (%63,8) CEA ve/veya CA 19-9 pozitif iken,
38’inde (%36,2) negatif idi. PET / BT’de metastaz saptanmayan 50 vakanm 31’inde
(%62) CEA ve/veya CA 19-9 pozitif iken 19°unda (%38) negatifti (tablo 21).

CEA ve CA 19-9 tetkiki yapilan toplam 93 vakada PET / BT’de metastaz
saptanan 68 vakanm 30’unda (%44,1) CEA ve CA 19-9 pozitif ken 38’ inde (%55,9)
negatif idi. PET / BT’ de metastaz saptanmayan 25 vakanm 6’sinda (%24) CEA ve CA
19-9 pozitif iken 19°unda (%76) negatifti (tablo 22).
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Tablo 21: Yeniden Evreleme grubunda PET/ BT ile CA 19-9 ve/veya CEA (N=155)

kargilagtirmasi
Yeniden Evreleme PET /BT (+) PET /BT (-)
CEAveya CA19-9 (+) 67 31
CEAve CA19-9 (-) 38 20

Tablo 22: Yeniden evreleme grubunda PET/BT ile CEA ve CA 19-9’nin (N=93)

birlikte degerlendirilmesi

Yeniden Evreleme PET /BT (+) PET /BT (-)
CEAve CA19-9 (+) 30 6
CEAve CA19-9 (-) 38 19

BT ve/veya MR c¢ekilen ve beraberinde serum CEA takibi bulunan yeniden
evreleme vakalarinda; BT ve/veya MR’de metastaz saptanan 63 vakanin 35’inde
(%55,5) CEA pozitif iken, 28’inde (%44,5) negatif idi. BT ve/veya MR’de metastaz
saptanmayan 45 vakanm 20’sinde (%44,4) CEA pozitif iken 25’inde (%55,6) negatifti
(tablo 23).
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BT ve/veya MR ¢ekilen ve beraberinde serum CA 19-9 takibi bulunan yeniden
evreleme vakalarinda; BT ve/veya MR’de metastaz saptanan 63 vakanin 17’sinde
(%26,9) CA 19-9 pozitif iken, 46’sinda (%73,1) negatif idi. BT ve/veya MR’de
metastaz saptanmayan 46 vakanin 16’sinda (%34,7) CA 19-9 pozitif iken 30’unda
(%65,3) negatifti (tablo 24).

Tablo 23: Yeniden Evreleme vakalarinda BT ve/veya MR goriintiileme ile CEA

karsilastirmasi
Yeniden Evreleme BT+ MR (+) BT+ MR (-)
CEA(+) 35 20
CEA(-) 28 25

Tablo 24: Yeniden Evreleme vakalarinda BT ve / veya MR goriintiileme ile CA 19-9

karsilastirmasi
Yeniden Evreleme BT+ MR (+) BT+ MR (-)
CA19-9 (+) 17 16
CA19-9 (-) 46 30
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Timér  belirtegleri  ile  kesitsel  goriintiileme  sonuglar1  birlikte
degerlendirildiginde yeniden evreleme grubunda CEA veya CA 19-9 degerlerinden
herhangi birisinde yiikseklik saptanan 117 vakanm 76’sinda (%64,9) kesitsel
goriintiilemede metastatik lezyon tespite edilmisken 24’{inde (%20,5) metastaz yoktu ve
17 vakada (%14,5) siipheli metastaz bulgusu vardi. Kesitsel goriintillemede metastatik
odak saptanan 117 vakanin 41’inde (%35) serum CEA ve CA 19-9 degerleri normal
sinrrlardaydi (tablo 25).

Tablo 25: Yeniden evreleme grubunda tiimor belirtegleri ile goriintiileme

yontemlerinin metastaz tespiti agisindan karsilastirilmasi.

) PET/BT=MR+BT PET/BTtMR+BT PET/BT=MR+BT
Yeniden Evreleme

pozitif negatif siipheli

(+) 70 12 13

CEA
) 47 26 18
(+) 37 17 6

CA19-9

) 79 21 25
CEA veya CA *+) 76 24 17
19-9 ) 41 15 14

Serum CEA takibi bulunan vakalar icerisinde PET / BT ile karacigerde
metastaz saptanan 42 vakanmn 31’inde CEA pozitif (%73,8) ken 11’inde (%26,2)
negatif idi. PET / BT de karaciger metastazi bulunmayan 138 vakanin 62’sinde CEA
pozitif (%44,9) ken 76’sinda (%55,1) negatifti (tablo 26).
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Tablo 26: Yeniden Evreleme vakalarinda karaciger metastazi agisindan PET/BT ve

CEA diizeyleri karsilastirmas1

Yeniden Evreleme

PET /BT (+) PET /BT (-)
Karaciger Metastaz
CEA(+) 31 62
CEA(-) 11 76

Timor belirteg diizeyleri ile tiim viicut FDG PET/BT’de saptanan en yiiksek
SUVmaks degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda SUVmaks ile CEA arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli pozitif yonlii ancak zayif diizeyde bir
korelasyon (r=034 , p=0,001) oldugu goriildii. SUVmaks ile CA 19-9 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonli ve ¢ok zayif derece bir korelasyon
(r=0,17, p=0,09) vardi Karaciger metastazi bulunan vakalarda ise metastazda dlciilen
SUVmaks degerleri ile CEA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir
korelasyon (1=0,48 , p=0,025) vardi
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Sekil 9: Yeniden Evreleme vakalarinda PET / BT SUVmaks degeri ile CEA degeri

arasindaki iligki
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Sekil 10: Yeniden Evreleme vakalarinda PET / BT SUVmaks degeri ile CA 19-9

degeriarasindaki iliski
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Sekil 11: Yeniden evreleme vakalarinda serum CEA degerleri ile karaciger metastazi

SUVmaks iliskisi
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4.3. Tedaviye Yamt

Tedaviye yanit goriintiilenmesi amaciyla PET / BT uygulanan 227 vakanm
117°s1 erkek (ortalama yas 61,10+7,43), 110°u kadn (ortalama yas 59,63+12,92) idi
(sekil 1). Primer tiimor lokalizasyonuna gore, toplam 227 vakanm 88’1 (%38,7)
rektumda , 58’1 (%25,5) sol kolonda 45’1 (%19,8) sag kolonda idi (sekil 9).
Histopatolojik verilere gore 175 vaka adenokarsinom (%77,1), 18 vaka miisindz
adenokarsinom (%7,9) 5 vaka tash yiizik hiicreli adenokarsinom (%2,2) bir vaka
noroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinom (%0,4), bir vaka klasifiye
edilemeyen yiiksek derecedeli malign olusum (%0,4) ve bir vaka da epidermoid
karsinom (%0,4) tanil idi (tablo 27).

Tablo 27: Tedaviye yanit vakalarinda patolojik tipin cinsiyete gore dagilimi

Histopatolojik Tip N N
(erkek) (kadmn)
Adenokarsinom 90 85
Miisindz adenokarsinom 5 13
Tash yliziik hiicreli karsinom 1 4
Klasifiye edilemeyen yiiksek dereceli malign olusum 1 0
Epidermoid karsinom 1 0
Noroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsinom 1 0
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Tedaviye Yanit

100
90
80
70
60

50 —— KADIN
40 —— 31
30 —— - 25 0

20 —— —_— 44 —

0 27 3 26

44

ERKEK

sol kolon sag kolon rektum bilinmiyor

Sekil 12. Tedaviye yanit vakalarinda primer odagin cinsiyete ve lokalizasyonuna gore

dagilim

Klinik takip siirecinde yeniden tedaviye yanit goriintiilemesi amaciyla PET /
BT ¢ekilen 227 vakanin 33’iinde MR (%14,5), 65’inde toraks ve / veya abdomen BT
(%28,6) goriintilleme de uygulanmusti (tablo 28). BT ve / veya MR goriintiilemede
metastaz raporlanan 34 vakanin 28’inde (%82,3) PET / BT inceleme ile de metastatik
lezyon saptandi. Bu vakalarm 2’si (%5,8) PET / BT negatif, 4’1 (%11,7) ise siipheli
olarak raporlanmusti. Ote yandan PET / BT de metastaz saptanan 47 vakanin 28 inde
(%59,5) BT ve / veya MR ‘de metastatik lezyon tespit edilmigken, 13’1 negatif (%27,6),
6’s11se stipheli (%12,7) olarak yorumlanmusti (tablo 29).
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Tablo 28: PET / BT’si ¢ekilen 227 tedaviye yanit vakasmin MR ve BT ¢ekim sayilari

MR c¢ekilmis MR c¢ekilme mis Toplam
BT c¢ekilmis 13 52 65
BT ¢ekilme mis 20 142 162
Toplam 33 194 227

Tablo 29: Tedaviye Yanit vakalarinda PET ile MR ve BT’ nin metastaz a¢isindan

karsilastirilmas1

Tedaviye Yamt PET/BT pozitif PET/BT negatif PET/BT siipheli

BT+MR pozitif 28 2 4
BT=MR negatif 13 15 2
BT+MR siipheli 6 5 10

Tedaviye yanit grubunda, 88 rektum vakasmin 21’inde (%23,8) akciger
metastazi ve 27’sinde (%30,7) karaciger metastaz1 saptanirken, 103 kolon vakasinda ise

31 (%30) akciger 41 (%39,8) de karaciger metastazi vardi (tablo 30).
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Tablo 30: Primer hastaligin lokalizasyonuna gore PET / BT incelemede akciger ve

karaciger yayihminin degerlendirilmesi.

Tedaviye Yanmit Akciger metastaz Karaciger metastaz
Rektum
21 (%23,8) 27 (%30,7)
N:88
Kolon
31 (%30,0) 41 (%39,8)
N:103

Tedaviye yanit grubunda PET/BT’de karaciger metastazi saptanan 20 vakanin
2’sinde (%10) BT veya MR goriintillemede karacigerde lezyon saptanmamis iken BT
veya MR’da karaciger metastazi saptanan 20 vakanin 2’sinde (%10) PET/BT ‘de lezyon
saptanmamusti (tablo 31).

Tablo 31: Tedaviye yanit grubunda kesitsel giiriintiileme ydontemlerinin karaciger

metastazi tespiti agisindan karsilastirilmasi

Tedaviye Yamt BT veya MR BT veya MR
Karaciger Metastaz (+) )
PET/BT (+) 18 2
PET/BT (-) 2 43

Tedaviye yanit grubunda PET/BT’de akciger metastazi saptanan 12 vakanin
3’tinde (%25) BT goriintillemede akcigerde lezyon saptanmamus iken BT ‘de akciger
metastazi saptanan 12 vakanm 3’{inde (%25) PET/BT ‘de lezyon saptanmamust1 (tablo
32)
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Tablo 32: Tedaviye yanit grubunda kesitsel giiriintiileme yontemlerinin akciger

metastazi tespiti agisindan karsilastirilmasi

Tedaviye Yamt Toraks BT Toraks BT
AKciger Metastaz (+) )
PET/BT (+) 9 3
PET/BT (-) 3 19

Tedaviye yanit grubunda kesitsel goriintiileme yOntemlerinin malignite

degerlendirme durumu tablo ile verildi (tablo 33).

Tablo 33: Tedaviye yanit grubunda kesitsel goriintiileme ydontemlerinin malign

lezyon degerlendirme durumu

PET/BT BT MR
Pozitif =~ Siipheli ~ Negatif Pozitif =~ Siipheli  Negatif Pozitif ~ Siipheli ~ Negatif
(%) (%0) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
B 56 9 162 13 6 22
Akdger 016 (39 (713) (BL7)  (146)  (536)
- 81 2 144 12 2 35 10 3 15
Karadger 256y (08  (634) (44)  (40) (714) (357 (107)  (535)
61 11 155 4 6 39 2 0 29
Lenf nodu
(268) (48  (682) ®)  (122)  (795) (6.4) ) (936)
Peritoneal 33 8 186 2 2 45 0 0 31
implant ~ (145) (35  (819) (4,0) 40  (918) 0) ) (100)
_ 14 5 207 2 3 46 2 0 30
Kemik 62) 22  (915) 3.9) G8)  (90.1) 6,2) ©) (93.8)
o 32 63 131 6 13 32 1 4 28
Diger w1 (278 (579) 17 (255  (627) (B0 (121)  (848)

*:primer lezyon, rezidii/niiks, diger metastaz ve diger insidental malignensiler
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Tedaviye yanit grubunda (N=227) 193 vakada (%85) CEA ve 194 vakada
(%85,4) CA 19-9 diizeylerine bakilmist. PET / BT de metastaz saptanan 130 vakanin
96’sinda (%73,8) CEA pozitif iken, 34’linde (%26,2) negatif idi. PET / BT’ de metastaz
saptanmayan 38 vakanin 14’linde (%36,8) CEA pozitif ken, 24’{inde (%63,2) negatifti
(tablo 34). PET / BT’de metastaz saptanan 131 vakanin 59°unda (%45) CA 19-9 pozitif
ken, 72’sinde (%55) negatif idi. PET / BT de metastaz saptanmayan 38 vakanin 5’inde
(%13,1) CA 19-9 pozitif iken, 33’linde (%86,9) negatifti (tablo 35).

Tablo 34: Tedaviye Yanit vakalarmda PET / BT ile CEA karsilagtirmasi

Tedaviye Yamt PET/BT(+) PET/BT(-)
CEA (+) 96 14
CEA(-) 34 24

Tablo 35: Tedaviye Yanit vakalarimda PET / BT ile CA 19-9 karsilastirmasi

Tedaviye Yamt PET/BT(+) PET/BT(-)
CA19-9 (+) 59 5
CA19-9 (-) 72 33
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CEA ve CA 19-9 tetkiki yapilan toplam 112 vakada; PET / BT de metastaz
saptanan 87 vakanm 56’sinda (%64,3) CEA ve CA 19-9 pozitif iken 31’inde (%35,7)
negatif idi. PET / BT’de metastaz saptanmayan 25 vakanin 3’linde (%12) CEA ve CA
19-9 pozitif iken 22’sinde (%88) negatifti (tablo 36).

CEA ve / veya CA 19-9 tetkiki yapilan toplam 167 vakada; PET / BT de
metastaz saptanan 130 vakanm 99’unda (%76,1) CEA ve / veya CA 19-9 pozitif iken,
31’inde (%23,9) negatif idi. PET / BT’de metastaz saptanmayan 37 vakanm 15’inde
(9%40,5) CEA ve / veya CA 19-9 pozitif iken 22’sinde (%59,5) negatifti (tablo 37).

Tablo 36: Tedaviye Yantt vakalarinda PET/BT ile CEA ve CA 19-9’nin birlikte

degerlendirilmesi
Tedaviye Yamt PET/BT (+) PET/BT(-)
CEAve CA19-9 (+) 56 3
CEAve CA19-9 (-) 31 22

Tablo 37: Tedaviye Yanitt vakalarinda PET/BT ile CEA ya da CA 19-9’nin birlikte

degerlendirilmesi
Tedaviye Yamt PET /BT (+) PET/BT(-)
CEA ya da CA19-9 (+) 99 15
CEA ya daCA19-9 (-) 31 22
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BT ve / veya MR ¢ekilen ve beraberinde serum CEA takibi bulunan toplam 57
tedaviye yanit vakasinda; BT ve / veya MR’de metastaz saptanan 30 vakanmn 21’inde
(%70) CEA pozitif iken, 9’unda (%30) negatif idi. BT ve / veya MR’de metastaz
saptanmayan 27 vakanm 16’sinda (%59,2) CEA pozitif iken 11’inde (%40,8) negatifti
(tablo 38).

BT ve / veya MR ¢ekilen ve beraberinde serum CA 19-9 takibi bulunan toplam
57 tedaviye yantt vakasinda; BT ve / veya MR’de metastaz saptanan 30 vakanimn 15’ inde
(%50) CA 19-9 pozitif iken, 15’inde (%50) negatif idi. BT ve / veya MR’de metastaz

saptanmayan 27 vakanm 9’unda (%33,3) CA 19-9 pozitif iken 18’inde (%66,7) negatifti
(tablo 39).

Tablo 38: Tedaviye Yanit vakalarinda BT+MR ile CEA karsilagtirmasi

Tedaviye Yamt BT+ MR (+) BT+MR (-)
CEA(+) 21 16
CEA(-) 9 11

Tablo 39: Tedaviye Yanit vakalarinda BT+MR ile CA 19-9 Kkarsilastirmasi

Tedaviye Yamt BT+ MR (+) BT+ MR (-)
CA19-9 (+) 15 9
CA19-9 (-) 15 18
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Timor  belirtecleri  ile  kesitsel  goriintiileme  sonuglar1  birlikte
degerlendirildiginde tedaviye yanit grubunda CEA veya CA 19-9 degerlerinden
herhangi birisinde yiikseklik saptanan 129 vakanin 101’inde (%78,2) kesitsel
goriintiilemede metastatik lezyon tespite edilmisken 13’iinde (%10) metastaz yoktu ve
17 vakada (%11,8) siipheli metastaz bulgusu vardi. Kesitsel goriintillemede metastatik
odak saptanan 135 vakanin 34’tinde (%25,1) serum CEA ve CA 19-9 degerleri normal
sinrrlardaydi (tablo 40).

Tablo 40: Tedaviye yanit grubunda tiimor belirtegleri ile goriintilleme yontemlerinin

metastaz tespiti agisindan karsilagtirilmas1

. PETBTHMR+BT PET/BTEMR+BT PET/BTEMR+BT
Tedaviye yanit

pozitif negatif siipheli
(+) 98 12 12
CEA

) 37 19 15
(+) 60 3 4

CA19-9
) 76 27 22
CEAveya (+) 101 13 15
CAIL9-9 ) 34 18 12

Serum CEA takibi bulunan tedaviye yanit vakalar1 igerisinde PET / BT ile
karacigerde metastaz saptanan 67 vakanm 58’inde CEA pozitif (%86,5) ken 9’unda
(%13,5) negatif idi. PET / BT de karaciger metastazi bulunmayan 124 vakanin 63’ilinde
CEA pozitif (%50,8) iken 61 ’inde (%49,2) negatifti (tablo 41).
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Tablo 41: Tedaviye Yant vakalarinda karaciger metastazi agisindan PET ve CEA

diizeyleri karsilastirmas1

Tedaviye Yamt

PET /BT (+) PET /BT (-)
Karaciger Metastaz
CEA (+) 58 63
CEA(-) 9 61

4.4. Evreleme

Evreleme amaciyla PET / BT goriintiileme uygulanan 57 vakanm 38’1 erkek
(ortalama yas 62,18+13,00), 18’1 kadin (ortalama yas 58,52+15,03) idi (sekil 10).
Primer tiimor lokalizasyonuna gore, toplam 57 vakanm 21’1 (%36,8) rektumda , 18’1
(%31,5) solkolonda 7’si (%12,2) sag kolonda idi (sekil 2). Histopatolojik verilere gore
44 vaka adenokarsinom (%77,2), 3 vaka miisindz adenokarsinom (%5,2) bir vaka
karsinoid (%1,7) ve bir vaka da klasifiye edilemeyen (sarkom?) (%]1,7) tanil idi (sekil
42).

Tablo 42: Evreleme vakalarinda patolojik tipin cinsiyete gore dagilim

Histopatolojik Tip N (erkek) N (kadin)
Adenokarsinom 30 14
Miisindz adenokarsinom 2 1
Klasifiye edilemeyen, sarkom? 3 0
Karsinoid 1 0
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Evreleme
25
20
7
15 7
KADIN
10 2 ERKEK
14
5 11 3 g ——
4
0]
sol kolon sag kolon rektum bilinmiyor
Sekil 13 : Evreleme vakalarinda primer odagin cinsiyete ve lokalizasyonuna gore
dagilinm

Klinik takip siirecinde PET / BT c¢ekilen 57 vakanin 16’sinda MR (%28,1),
36’sinda toraks ve / veya abdomen BT (%63,1) goriintilleme de uygulanmusti (tablo 43).
BT ve / veya MR goriintiilemede metastaz raporlanan 19 vakanin 17’sinde (%89,4) PET
/ BT inceleme ile de metastatik lezyon saptandi. Bu vakalarm 1’1 (%5,2) PET / BT
negatif, 1’1 (%5,2) ise siipheli olarak raporlanmisti. Ote yandan PET / BT de metastaz
saptanan 23 vakanm 17’sinde (%73,9) BT ve / veya MR ‘de metastatik lezyon tespit
edilmisken, 4’1 negatif (%17,3), 2’si ise siipheli (%8,7) olarak yorumlanmist: (tablo
44).
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Tablo 43: Evreleme vakalarinin MR ve BT ¢ekim sayilari

MR c¢ekilmis MR ¢ekilme mis Toplam
BT cekilmis 12 24 36
BT cekilmemis 4 17 21
Toplam 16 41 57

Tablo 44: Evreleme vakalarinda PET ile MR ve/veya BT nin metastaz agisindan

karsilastirilmasi
Evreleme PET/BT pozitif PET/BT negatif PET/BT siipheli
BT+MR pozitif 17 1 1
BTEMR negatif 2 6 1
BT=EMR siipheli 4 3 5

Evreleme gurubunda, 21 rektum vakasinimn 5’inde (%23,8) akciger metastazi ve

5’inde (%23,8) karaciger metastazi saptanirken, 25 kolon vakasinda ise 1 (%4) akciger

3 (%]12) de karaciger metastazi vardi (tablo 45).
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Tablo 45: Primer hastaligin lokalizasyonuna gére PET / BT incelemede akciger ve

karaciger yayilminimn degerlendirilmesi.

Evreleme Akciger metastaz Karaciger metastaz
Rektum 5 5
N:21 (%23,8) (%23,8)
Kolon 1 3
N:25 (9%4) (%12)

Evreleme grubunda PET/BT’de karaciger metastazi saptanan 6 vakanm
timiinde BT veya MR goriintiilemede de karacigerde lezyon saptanmamis iken BT
ve/veya MR’da karaciger metastazi saptanan 7 vakanmn 1’inde (%14,2) PET/BT ‘de de

lezyon saptanmamusti (tablo 46).

Tablo 46: Evreleme grubunda kesitsel giiriintiileme yontemlerinin karaciger

metastazi tespiti agisindan karsilastirilmasi

Evreleme BT ve/lveya MR BT ve/lveya MR
Karaciger Metastaz (+) )
PET/BT (+) 6 0
PET/BT (-) 1 27

Evreleme grubunda PET/BT’de akciger metastazi saptanan 2 vakanm tiimiinde
BT goriintillemede akcigerde lezyon tespit edilmis iken BT ‘de akciger metastazi
saptanan 4 vakanin 2’sinde (%50) PET/BT de lezyon saptanmamusti (tablo 47).
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Tablo 47: Evreleme grubunda kesitsel goriintilleme yontemlerinin akciger metastazi

tespiti agisindan karsilastiriimasi

Evreleme Toraks BT Toraks BT
Akciger Metastaz (+) )
PET/BT (+) 2 0
PET/BT (-) 2 8
Evreleme grubunda kesitsel goriintiileme  yOntemlerinin  malignite

degerlendirme durumu tablo ile verildi (tablo 48).

Tablo 48: Evreleme grubunda kesitsel goriintiileme ydontemlerinin malign lezyon

degerlendirme durumu

PET/BT BT MR
Pozitif Siipheli Negatif Pozitif Siipheli Negatif Pozitif Siipheli Negatif
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
7 2 48 4 4 8
Akciger
(12,2) (3,5) (84,2) (25,0) (25,0) (50,0)
12 4 41 4 4 26 4 0 10
Karaciger
(21,0) (7,0) (71,9) (11,7) (11,7) (76,4) (28,5) 0) (71,4)
Lenf 10 5 42 4 7 22 3 0 13
nodu (17,5) (8,7) (73,6) (12,1) (21,2) (66,6) (18,7) (0) (81,2)
Peritoneal 3 6 48 3 3 28 1 1 14
implant (5,2) (10,5) (84,2) (8,8) (8,8) (82,3) 6,2) (6,2) (87,5)
. 1 54 0 0 34 0 0 16
Kemik
(3.9) 7 (94.7) ©) (0) (100) (0) (0) (100)
20 7 31 13 8 13 8 1 8
Diger*
(34,4) (12,0) (53,4) (38,2) (23,5) (28,2) (47,1) (5,8) (47,1)

*: primer lezy on, rezidii/niiks, diger metastaz ve diger insidental malignensiler
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Evreleme grubunda (N=57) 49 vakada (%85,9) CEA ve 47 vakada (%82,4) CA
19-9 diizeylerine bakilmist. PET / BT’de metastaz saptanan 30 vakanin 10’unda
(%33,3) CEA pozitif iken, 20’sinde (%66,7) negatif idi PET / BT’de metastaz
saptanmayan 10 vakanm 3’iinde (%30) CEA pozitif ken, 7’sinde (%70) negatifti (tablo
49). PET / BT’de metastaz saptanan 29 vakanin 8’inde (%27,5) CA 19-9 pozitif iken,
21’inde (%72,5) negatif idi. PET / BT de metastaz saptanmayan 10 vakanin 3’{inda
(9%30) CA 19-9 pozitifiken, 7’sinde (%70) negatifti (tablo 50).

Tablo 49: Evreleme vakalarinda PET / BT ile CEA karsilastirmasi

Evreleme PET/BT(+) PET /BT (-)
CEA(+) 10 3
CEA(-) 20 7

Tablo 50: Evreleme vakalarinda PET / BT ile CA 19-9 karsilagtrmasi

Evreleme PET /BT (+) PET /BT (-)
CA19-9 (+) 8 3
CA19-9 (-) 21 7
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CEA ve CA 19-9 tetkiki yapilan toplam 28 vakada; PET / BT de metastaz
saptanan 20 vakanin 4’iinde (%20) CEA ve CA 19-9 pozitif iken 16’sinda (%80)
negatif idi. PET / BT de metastaz saptanmayan 8 vakanm 2’sinda (%25) CEA ve CA
19-9 pozitif iken 6’sinda (%75) negatifti (tablo 51).

CEA ve / veya CA 19-9 tetkiki yapilan toplam 40 vakada; PET / BT’de
metastaz saptanan 30 vakanin 14’iinde (%46,6) CEA ve / veya CA 19-9 pozitif iken,
16’sinda (%53,4) negatif idi. PET / BT’de metastaz saptanmayan 10 vakanin 4’{inde
(%40) CEA ve / veya CA 19-9 pozitif iken 6’sinda (%60) negatifti (tablo 52).

Tablo 51: Evreleme vakalarinda PET/BT ile CEA ve CA 19-9’nin birlikte

degerlendirilmesi
Evreleme PET/BT (+) PET /BT (-)
CEAve CA19-9 (+) 4 2
CEAve CA19-9 (-) 16 6

Tablo 52: Evreleme vakalarinda PET/BT ile CEA yada CA 19-9’un birlikte

degerlendirilmesi
Evreleme PET /BT (+) PET /BT (-)
CEA yadaCA19-9 (+) 14 4
CEA yadaCA19-9 (-) 16 6
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BT ve / veya MR ¢ekilen ve beraberinde serum CEA takibi bulunan toplam 26
evreleme vakasinda; BT ve / veya MR’de metastaz saptanan 19 vakanin 9’unda (%47,3)
CEA pozitif ken, 10’unda (%52,7) negatif idi BT ve / veya MR’de metastaz
saptanmayan 7 vakanin 2’sinde (%28,5) CEA pozitif ken 5’inde (%71,5) negatifti
(tablo 53).

BT ve / veya MR ¢ekilen ve beraberinde serum CA 19-9 takibi bulunan toplam
26 evreleme vakasmnda; BT ve / veya MR’de metastaz saptanan 19 vakanin 6’sinda
(%31,5) CA 19-9 pozitif iken, 13’{inde (%68,5) negatif idi. BT ve / veya MR’de
metastaz saptanmayan 7 vakanin 3’{inde (%42,8) CA 19-9 pozitif iken 4’linde (%57,2)
negatifti (tablo 54).

Tablo 53: Evreleme vakalarinda BT ve/veya MR ile CEA karsilastirmasi

Evreleme BT+ MR (+) BT+ MR (-)
CEA (+) 9 2
CEA(-) 10 5

Tablo 54: Evreleme vakalarinda BT ve/veya MR ile CA 19-9 karsilastirmasi

Evreleme BT+ MR (+) BT+ MR (-)
CA19-9 (+) 6 3
CA19-9 (-) 13 4
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Tumor

belirtegleri  ile

kesitsel ~ goriintiileme  sonuglar1  birlikte

degerlendirildiginde evreleme grubunda CEA veya CA 19-9 degerlerinden herhangi

birisinde yikseklik saptanan 21 vakanin 15’inde (%71,4) kesitsel goriintiilemede

metastatik lezyon tespite edilmisken 3’iinde (%14,3) metastaz yoktu ve 3 vakada

(%14,3) siipheli metastaz bulgusu vardi Kesitsel goriintiilemede metastatik odak

saptanan 32 vakanm 17’sinde (%53,1) serum CEA ve CA 19-9 degerleri normal
sinrrlardaydi (tablo 55).

Tablo 55: Evreleme vakalarinda tiimor belirtegleri ile goriintiileme yontemlerinin

metastaz tespiti agisindan karsilagtirilmast

PET/BT+tMR+ PET/BT+tMR+B PET/BT=MR+BT

Evreleme
BT pozitif T negatif siipheli
) 11 3 1
CEA
) 21 3 10
+) 9 2 3
CA19-9
) 23 4 7
CEAveya CA (*) 15 3 3
19-9 ® 17 3 8
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Serum CEA takii bulunan evreleme vakalari icerisinde PET / BT ile
karacigerde metastaz saptanan 10 vakanin 5’inde CEA pozitif (%50) iken 5’inde (%50)

negatif idi. PET / BT’de karaciger metastazi bulunmayan 36 vakanin 9’unda CEA
pozitif (%25) iken 27’sinde (%75) negatifti (tablo 56).

Tablo 56: Evreleme vakalarinda karaciger metastaziagisindan PET/BT ve CEA

diizeyleri karsilagtirmas1

Evreleme
PET /BT (+) PET/BT(-)
Karaciger Metastaz
CEA (+) 5 9
CEA(-) 5 27
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5.TARTISMA

Gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseri olan kolorektal kanser biitiin
diinyada Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya genelinde her yil
1.000.000’u askm kiside kolorektal kanser gelistigi tahmin edilmektedir. Saghk
Bakanlhig1 verilerine gore ililkemizde kolorektal kanser goriilme sikligi; erkeklerde
akciger , prostat ve mesane kanserini takiben 4. , kadmlarda ise meme ve tiroit kanserini
takiben 3. swrada yer almaktadir (T.C. Saglhk Bakanligi Kanser Savas Daire Baskanligi
Yaymlari, 2009). Molekiiler goriintiilleme ydntemlerinin onkolojideki kullanim siklig1
her gegen giin artmakta olup en sik kullanilan yontemlerden birisi de FDG-PET / BT

tim vucut taramadir.

Bu retrospektif ¢alismada Mayis 2009 — Ocak 2014 tarihleri arasinda
kolorektal kanser tanil1 319 hastaya ait toplam 487 PET / BT vakas1 yeniden evreleme,
tedaviye yanit ve evreleme seklinde 3 gruba ayrilarak analiz edildi. Calismanin amaci
PET / BT goriintiilemenin diger radyolojik kesitsel goriintilleme yontemleri ve tiimdor

belirte¢leri ile uyumunu de gerlendirmekti.

Kolorektal kanserde FDG-PET/BT siklikla primer cerrahi tedavi sonrasi takipte
lokal niiks ve uzak metastaz belirlemede (yeniden evreleme) ve metastatik hastalikta
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. (Selzner ve ark., 2004; Smith ve
ark., 2015). Caliymamizda FDG PET / BT goriintiilemenin % 88,3 gibi biiyik bir
oranda yeniden evreleme ve tedaviye yanit degerlendirilmesi vakalarinda kullanildig:
goriildii. Hasta basma diisen PET / BT ¢ekim sayis1 en yiiksek 2,08 orani ile tedaviye
yanit grubundaydi. Yeniden evreleme hastalarinda bu oran 1,32 olarak bulundu (tablo
9). Tartismanm ilerleyen bdliimlerinde hasta sayis1 en fazla olan yeniden evreleme

grubundan elde edilen veriler kullanild1.

Kolorektal kanserde primer timdr siklkla rektum kaynaklidir. Sobhani ve
arkadaslarinmm 2008 yilinda 2 yillik hasta takibine dayali olarak gergeklestirdigi
prospektif kontrollii randomize calismasinda primer tiimoriin %43,8 oraninda rektal

kaynakli oldugu bildirilmistir (Sobhani ve ark., 2008). Bu oran Sanli ve arkadaslarmnin
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calismasinda %42,9; Sorensen ve arkadaslarmin ¢alismasinda %40,9; Michl ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %37,1 ve Shiono ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise %44
olarak bildirilmektedir (Sanli ve ark., 2012; Sorensen ve ark., 2009; Michl ve ark.,
2009; Shiono ve ark., 2004) . Bizim calismamizda da 203 yeniden evreleme vakasinin
primer malign lezyonu %41,3 orani ile rektum kaynakl idi (sekil 8).

Primer lezyon lokalizasyonu ve metastaz oranlar1 karsilastirildiginda en fazla
metastaz rektum orjinli kolorektal kanser vakalarinda izlendi (%88). Metastaz
oranlarmni sol kolon orijinli kolorektal vakalarinda %78,4 ve sag kolon vakalarinda
%75,7 olarak bulduk (tablo 13).

Kolorektal kanser metastazlarmin en sk goriildiigii organ karacigerdir (Fong
ve ark., 1999). Kolorektal kanser tanis1 alan hastalarm yaklasik yarisinda 5 yil i¢erisinde
hepatik metastaz gelismektedir (Abdel-Nabi ve ark., 1998). Leparier ve arkadaslarinca
gergeklestirilen 1325 kolorektal kanser hastasinin incelendigi toplum tabanh
arastirmada , karaciger metastazi bulunan 358 hastanin %31,8’inde primer lezyonun
rektum kaynakli oldugu belirtilmistir (Leporrier J ve ark., 2005). Literatiirde rektum ile
kolonun kalan bolgelerini karaciger metastazi sikligi agisindan karsilastiran bir bagka
calismaya rastlamadik. Biz ¢alismamizda Leporrier J ve arkadaslarinin ¢alismasindan
farkli olarak rektum kaynakli tiimorlerin kolonun kalan bdlgelerine gore karacigere
daha sk metastaz yaptigni (%30,9 ‘a karsihk %21,4) ancak bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigin1 gordik (Kikare:1,97 p:0,16) (tablo 15).

Karacigerde metastaz tespit edilmesi tedavi stratejisi lizerinde etkili olmas1
nedeniyle nem tagimakta olup goriintiileme yontemleri bu metastazlarin saptanmasinda
onemli rol oynamaktadr (Ertiirk ve ark., 2005). Birgok ¢alismada FDG-PET hepatik
metastazlar1 saptamada BT’ye daha tstiin olarak bildirilmektedir. Abdel-nabi ve
arkadaslar1 hepatik metastazlarm tespitinde FDG-PET’i BT ye oranla daha duyarl
(%88’e karsilik %38) ama benzer 6zgiilliikte (%100 ve %97) bulmuslardir (Abdel-nabi
ve ark., 1998). Akiyoshi T. ve arkadaslar1 ise benzer duyarlilik degerleri bulmustur (BT
icin %100, PET/BT i¢in %91) (Akiyoshi T. ve ark., 2009). Kantorova I ve arkadaslari
hepatik metastazlarm tespitinde ti¢ yontem igerisinde (USG, BT ve FGD-PET) %78 ile
en duyarl olarak yontem olarak FDG-PET’1 bulmuslardir. FDG-PET’in duyarhiligi ise
% 96 olarak bildirilmistir (Kantorova I ve ark., 2003). Llamas-Elvira JM. ve arkadaslar1
ise FDG-PET’in duyarliligmni %89, 6zgilligini %93 bulmuslardir (Llamas-Elvira JM
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ve ark., 2007). Boykin KN. ve arkadaslarit FDG-PET’in duyarlihgini %100 bulmustur
(Boykin KN. ve ark.,1999). Rohren EM. ve arkadaslar1 ile Ogunbiyi O A. ve arkadaslar1
duyarliligi %88 ozgiilliigii %100 olarak bildirmislerdir (Rohren EM. ve ark., 2002;
Ogunbiyi OA. ve ark., 1997). Whiteford ve arkadaglari FDG-PET i¢in duyarlilig1 %89
ozgilliigii %98 , BT i¢inse sirasiyla %71 ve %92 olarak bildirmistir (Whiteford ve ark.,
2000). Kinkel ve arkadaglar1 tarafindan kolorektal , gastrik ve 6zofagal kanserlere bagh
karaciger metastazlarmin tespitinde goriintiilleme yontemlerinin karsilastirildigi meta
analizinde FDG-PET, BT ve MR ‘a gore daha duyarh (sirasiyla %90’a karsilik %72 ve
%76) bulunmustur (Kinkel ve ark., 2002). Bipat ve arkadaslarmin FDG-PET , helikal
BT ve kontrastsiz MR ’1karsilastirdiklar: meta analizlerinde benzer sekilde FDG-PET in
duyarlihgmi daha yiiksek (sirasiyla % 94,6’ya karsilik %64,7 ve %75,8) bulmuslardir
(Bipat ve ark., 2005). Florioni ve arkadaslarmmn sistematik gozden gegirme ve meta
analizinde FDG-PET’in duyarliligi %94 ile BT ve MR’dan daha yiiksek (sirasiyla BT
icin %75, MR i¢in %81) bulunmustur (Florioni ve ark., 2010). Watson ve arkadaslari
FDG-PET’in konvansiyonel goriintiileme yontemlerine oranla daha yiksek duyarliliga
(%94°e karsilik %87) ve ozgiilliige (%98’e karsilik %90) sahip oldugunu belirtmistir
(Watson ve ark., 2007). Kalff V. ve arkadaslar1 ise 1cm’den kii¢iik hepatik lezyonlar
icin FDG-PET’in duyarliligim1 diisiik bulmuslardir (Kalff V. ve ark., 2002). Ayrica
hafifce yiiksek fizyolojik karaciger aktivitesi kiicik boyutlu lezyonlar1 gizleyebilir, bu
nedenle miisindz karsinom gibi diisiik metabolik aktiviteli tlimorler atlanabilir (Berger
KL. ve ark., 2000). Drisamer A. ve arkadaslar1 90 hastada yaptiklar1 calismada hepatik
metastazlarin - goriintiilenmesinde ge¢ gorlintii alinmasinin  erken goriintiilerde
gorillemeyen lezyonlarin goriilebilmesinde yararli olabilecegini bildirmislerdir
(Drisamer A. ve ark., 2008). Benzer bulguyu Kuker R. ve arkadaslar1 da 30 hastada
yaptiklart ¢alismada bildirmislerdir (Kuker R. ve ark., 2007). Bununla birlikte rutin
pratikte gec goriintiileme yapabilmek her zaman miimkiin olamamaktadir.

Bizim ¢alismamizda da karaciger metastazi tespiti agisindan FDG-PET/BT ile
radyolojik kesitsel goriintiileme (BT veya MR) tetkikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve milkkemmel derecede (Kappa:0,828 p<0,001) bir uyum vardi (tablo 16). FDG
PET/BT ile 24 hastada metastaz saptanmis iken BT veya MR ile metastaz tespit edilen
hasta sayis1 18 idi. BT veya MR ile metastaz saptanan hastalarin (N=18) tamaminda
FDG PET/BT ile de metastaz raporlanmusti.
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Kolorektal kanserlere baglh akciger metastazlarinin sikhkla rektal kaynakl
oldugu bildirilmektedir. Mitry ve arkadaslarinin 30 yillik toplum tabanh ¢alismasmda
kiratif rezeksiyon sonras1 5 yillik takipte pulmoner metastaz gelisim orani rektum
kaynakl tiimorlerde %9 , kolon kaynakl tiimorlerde ise %@4-5 olarak bildirilmistir
(Mitry ve ark., 2010). Embun ve arkadaslarinin 543 hastalik caliymasinda hastalarin
yaklasik ticte birinde primer timor rektum yerlesimli olmasina ragmen tim pulmoner
metastazlarin ylizde %46’sinin rektal kaynakl tiimorlere bagh gelistigi belirtilmistir
(Embun ve ark., 2013). Bu bulguyu destekleyen birgok ¢alisma mevcut olup , rektum
lehine var olan oransal yiiksekligin muhtemelen vendz drenaj farkindan kaynaklandigi
disiintilmektedir. Kolonun venéz drenaji portal sistem ile ger¢eklesmekte iken rektum
(6zellikle rektum distal kesimi) vendz donisiinii vena kava iizerinden saglamaktadir. Bu
sayede kanser hiicreleri orta ve alt rektal venler vasitasiyla portal vendz sistemi by-pass
ederek akcigere ulagabilmektedir (Watanabe ve ark., 2010; Pihl ve ark., 1987; Scheele
ve ark., 1990).

Bizim ¢alismamizda da rektum kaynakl kolorektal kanser vakalarinda akciger
metastaz oranlar1 kolonun diger bdlgelerine kiyasla daha yiksek goriilmesine ragmen,

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kikare:3,31 p:0,051) (tablo 15).

Akciger metastazi tespiti agisindan FDG-PET/BT ile BT tetkikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve miikemmel derecede (Kappa:0,869 p<0,001) bir uyum
oldugu goriildii (tablo 17). Her iki tetkik ile siipheli olarak yorumlanan vakalar da
degerlendirilmeye dahil edildiginde (N=43) istatistiksel olarak anlamli olan bu
mikemmel uyum Onemli derecede uyuma geriledi (Kappa:0,741 p<0,001). FDG
PET/BT ile 12 hastada akciger metastazi saptanmis iken BT ile metastaz tespit edilen
hasta sayis1 11 idi. BT ile 7 hasta akciger metastazi acisindan siipheli yorumlanmigken

busay1 FDG PET/BT i¢in yalnizca 3 idi

Hepatik hastaliga cerrahi yaklagim, ekstrahepatik metastazin ekarte edilmesini
gerektirir. Ekstrahepatik metastazlarin belirlenmesi cerrahiden sistemik kemoterapiye
dogru bir tedavi degisikligine yol agacaktir. Heniiz tan1 aninda dahi kolorektal kanser

populasyonunun %19’unun uzak metastazi oldugu g6z dniinde alindiginda tek seansta
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tim viicut goriintiileme yapabilme avantajina sahip olan FDG-PET/BT’in 6nemi bu
noktada cok daha iyi anlasilacaktr (Jemal A. ark., 2006). Zubeldia JM. ve arkadaslari
hepatikk metastazi olan kolorektal kanserli hastalarm degerlendirilmesinde BT ve
PET/BT’nin kullanimimi karsilastirmis ve PET/BT’nin bu hastalarda cerrahi dncesi
degerlendirmeye katilmasmin ekstrahepatik hastaligi tespit edebilme yeteneginden
dolay1 tedavi masrafi ve morbiditesini bilylikk miktarda azalttigi ve bdylece gereksiz
cerrahi islemleri 6nledigini bildirmistir (Zubeldia JM. ve ark., 2006). Llamas-Elvira JM.
ve arkadaslar1 104 hastada yaptigi calismada 6 hastada ekstrahepatik metastatik tutulum
saptamuglardir (Llamas-Elvira JM. ve ark., 2007). Akiyoshi T. ve arkadaslar1 primer
kolorektal kanserli 65 hastada PET ve ¢ok kesitli BT yi karsilastirmiglar ve PET’in en
onemli etkisinin tedavi planmi etkileyen ekstrahepatik uzak metastazlarin tespitinde
onemli ek bilgi vermesioldugunu bildirmislerdir (Akiyoshi T. ve ark., 2009). Whiteford
ve arkadaslar1 ekstrahepatik metastaz tespitinde FDG-PET’i BT ye oranla daha duyarh
(srasiyla %94°e¢ karsilik %67) ancak benzer ozgiillikte (swrasiyla %98 ve %96)
bulmuslardir (Whiteford ve ark., 2000). Selzner ver arkadaslarmimn ¢alismalarinda FDG-
PET’in ekstrahepatik metastaz tespitinde BT ye oranla daha duyarh oldugu (%89’a
kargilik %64) bildirilmistir (Selzner ve ark., 2004). Desai DC. ve arkadaslarmin
caliymasinda BT ile izole hepatik metastaz saptanan 25 hastanin 11’inde FDG-PET ile
ekstrahepatik yayilim tespit edilmistir (Desai DC ve ark., 2003).

Yeniden evreleme vakalarinda ekstrahepatik metastaz tespiti agisindan FDG
PET/BT ile radyolojik kesitsel goriintiileme yontemleri (BT ve/veya MR) arasinda
istatistiksel olarak ansamli ve Onemli derecede bir uyum oldugu (Kappa:0,605;
p<0,001) goriildi. FDG PET/BT ile ekstrahepatik yayilim saptanan hasta sayis1 51 iken
BT ve/veya MR goriintiilemede bu say1 41 idi. FDG PET/BT ile ekstrahepatik metastaz
tespit edilen 14 hastada BT ve/veya MR ile metastaz saptanmamusti (tablo 18).

Kolorektal kanserlerde rekiirrens siklikla cerrahi sonrasi ilk 4 yilda gelisir.
Hastaligin yeniden evrelenmesi ilerideki tedaviye kilavuzluk etmesi nedeniyle biiyiik
onem tagir. FDG-PET'in kullanilmasi, niksiin erken gosterilmesi ve tedaviye erken
baslanmasini saglar (Esteves FD. ve ark., 2006; Tzimas GN. ve ark., 2004). Chen ve
arkadaslar1 rekiirren kolorektal kanser saptanan 68 hastay1 inceledikleri calismalarinda

FDG PET/BT nin dogrulugunu %94,6 6zgiilliigiinii %83,3 olarak bildirmislerdir (Chen
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LB. ve ark., 2007). Sobhani ve arkadaslarinin 2 yillik hasta takibine dayali prospektif
caliysmasmmda FDG PET konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden daha duyarlh
(srasiyla %96 ya karsihik %91) ancak benzer 6zgiillikte (sirasiyla %92 ve %93)
bulunmustur (Sobhani ve ark., 2008). Lonneux ve arkadaslar1 rekiiren hastalik
tespitinde FDG PET’in duyarhligmi %97 0Ozgilliglinii %73 olarak bulmuslardir.
Konvansiyonel goriintiileme i¢in ise ayni degerleri swasiyla %61 ve %36 olarak
bildirmislerdir (Lonneux M. ve ark., 2002). Whiteford ve arkadaslar1 FDG PET ig¢in
duyarlihg1 %87 6zgiilligli %68 BT den daha yiiksek (BT i¢in sirasiyla %66 ve %59)
bulmuslardir (Whiteford ve ark.,, 2000). Dirisamer ve arkadaslar1 73 hastalik
calismasinda FDG PET/BT’nin duyarlihgmi daha BT’ye oranla yiksek (%100’e
karsilik %91) bulmuslardir (Dirisamer ve ark., 2010). Deleau ve arkadaglar1 78 hastalik
calismalarinda FDG PET/BT’nin BT ye oranla daha duyarh (%95 karsilik %55) ve
Ozgiilliigiiniin daha yiksek (%54 karsilik %43) oldugunu bildirmislerdir (Deleau ve
ark., 2011). Metser ve arkadaslar1 ise 50 hastalik calismalarinda FDG PET/BT’ nin
duyarhligmi BT’den daha yiksek (%97 ye karsihk %70) belirlemistir. Ozgiilliigii ise
her iki tetkik icin de %94 olarak bulmuslardir (Metser ve ark., 2010). Caglar ve
arkadaslarinmn 155 hastada rekiirren kolorektal kanser arastwdigi retrospektif
calismasinda BT’de lezyon saptanmayan 15 hastada FDG PET/BT ile rekiirrens tespit
edildigini belirtmislerdir (Caglar ve ark., 2014). Kula ve arkadaslar1 rekiirren kolorektal
kanser tespitinde duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk degerlerini FDG PET/BT icin
strastyla %98, %94 ve %97 ; BT i¢cin %85, %91 ve %89 ; MR i¢in sirasiyla %96 ,%86
ve %83 olarak bildirmislerdir (Kula ve ark., 2004).

Tiim viicut diizeyinde metastaz degerlendirmesinde FDG PET/BT ile bolgesel
BT ve / veya MR tetkiklerinin malign lezyon tespitindeki uyumuna bakildi. Vakalar
(N=90) radyolojik ve nikleer tip olarak malign lezyon tespiti agisindan pozitif ve
negatif seklinde gruplandirildiginda tetkikler arasinda 6nemli derecede uyum oldugu
goriildii (Kappa:0,662) ve bu uyum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (tablo 12).
Gruplandirmaya stipheli olarak degerlendirilen vakalar da dahil edildiginde (N=52) ise
tetkikler arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) ancak zayif diizeyde bir uyum
(Kappa: 0,336) oldugu goriildii (tablo 12). FDG PET/BT ile 61 hastada metastaz
saptanmis ken BT ve/veya MR ile metastaz tespit edilen hasta sayis1 55 idi. BT ve /
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veya MR ile metastaz saptanmayan 35 hastanmn 10’unda FDG PET/BT ile metastaz
tespit edilmisti.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) immiinglobulin siiper ailesinden, yiiksek
molekiiler agrlikhi bir glikoproteindir. Yapilan birgok arastirmada kolorektal kanserli
hastalarda CEA diizeylerinin, saghkli bireylere oranla ¢ok daha fazla arttigim
gosterilmistir (Oguz ve arkadaslari, 2004). Kolorektal kanserlerde erken rekiirrensin
saptanmasinda dnemli rolii bulunmakla birlikte hastaligin lokalizasyonu hakkmda bilgi
vermez (Moss AA ve ark., 1989). CA 19-9 kanser hiicre yiizeyinde eksprese edilen
sialillenmis- Lewis A pentasakkarid yapida miisin icerikli bir antijendir. Kolorektal
kanserlerin tanm1 ve takibinde 6nemi smirhdr. CEA’dan sonra en sik kullanilan tiimor
belirtecidir (Oguz H. ve ark., 2004 ; Ballehaninna K. ve ark., 2012).

Yeniden evreleme grubunda rekiirren hastalik tespiti agisindan gerceklestirilen
kesitsel gorintilleme yontemlerinde (BT , MR ve FDG-PET/BT) pozitif ve negatif
vakalar (N=155) ile CEA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak ¢ok zayif
derecede (Kappa:0,161 p=0,007) bir uyum oldugu gorildi (tablo 25). Goriintiileme
yontemlerinin siipheli olarak yorumlandig1r vakalar da degerlendirilmeye dahil
edildiginde (N=186) ¢ok zayif derecede uyum devam etmekteydi (Kappa:0,164
p=0,001) (tablo 25). CEA yiksekligi bulunan 12 vakada kesitsel goriintiileme
yontemleri ile metastaz tespit edilmemisti. Normal sinirlarda CEA diizeyi bulunan 47

vakada ise kesitsel goriintiileme ile metastaz saptanmisti.

Yeniden evreleme grubunda rekiirren hastalik tespiti agisindan gergeklestirilen
kesitsel goriintilleme yontemlerinde (BT , MR ve FDG-PET/BT) pozitif ve negatif
vakalar (N=156) ile tiimor belirteg (CEA veya CA 19-9) diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan ¢ok zayif derecede (Kappa:0,010 p=0,881) bir uyum oldugu
goriildii (tablo 25). Goriintiileme yontemlerinin siipheli olarak yorumladigi vakalar da
degerlendirilmeye dahil edildiginde de (N=187) istatistiksel olarak anlamli olmayan ¢ok
zaylf uyuda degisiklik olmadi (Kappa:0,032 p=0,552) (tablo 25). CEA veya CA19-9
yiksekligi bulunan 24 vakada kesitsel goriintiileme yontemleri ile metastaz tespit
edilmemisti. Normal sinirlarda CEA ve CA19-9 diizeyi bulunan 41 vakada ise kesitsel

goriintiileme ile metastaz saptanmusti.
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Lee ve arkadaslar1 63 hastalik retrospektif ¢aligmasinda CEA seviyeleri normal
sinrrlarda olan ancak artmis CA 19-9 diizeyleri saptanan 8 hastanin 5’inde (%63,3)
rekiirren hastalik tespit edildigini bildirmistir (Lee ve ark., 2010). Bu bulgu diisiik CEA
seviyelerinde CA 19-9’un rekiiren ya da metastatik hastalik degerlendirmesinde
tamamlayici rolii olabilecegi fikrini desteklemektedir. Moertel ve arkadaslar1 rekiirren
kolorektal kanser tespitinde CEA’nmn duyarhligmi %59 6zgiilliigiinii ise %84 olarak
bulmuslardir (Moertel ve ark. 1993). Sanli ve arkadaslar1 235 vakalik ¢alismalarmda
rekiirren hastalik tespitinde CEA’nin duyarhligi %60,4 6zgilligl %79,3 dogrulugu ise
%065,5 olarak bulmus iken, FDG PET/BT ig¢in ayn1 degerleri sirastyla %98,2 %84,1 ve
%94,4 olarak bildirmislerdir (Sanli ve ark, 2012). Ayni calismada CEA diizeyi normal
sinrrlarda olan 118 hastanin 68’inde (%57,6) ve CEA diizeyi yiiksek olan 117 hastanin
104’tinde (%88,8) FDG PET / BT ile rekiirren hastalik tespit edilmistir (Sanli ve ark,
2012). Sarikaya ve arkadaslarinin normal CEA seviyesine sahip ancak klinik ya da
radyolojik rekiirrens siiphesi bulunan 39 hastayi inceledigi caliymasinda FDG-PET
goriintiileme ile 26 hastada malign lezyon saptanmustir. Bu hastalarm 22’sinde bulgular
histopatolojik olarak dogrulanmis olup FDG-PET ‘in duyarliligi %81,4 06zgilligi
%66,6 ve dogrulugu %76,9 olarak bildirilmistir (Sarikaya ve ark., 2007). Panagiotidis
ve arkadaslarinin rekiirren hastalik tespitinde FDG PET/BT ile CEA ve CA 19-9
takibini inceledigi 43 hastalik ¢alismalarinda artrug CEA diizeyi bulunan 23 hastanin
20’sinde ve CA 19-9 yiiksekligi bulunan 14 hastanin 6’sinda rekiirrens saptanirken CEA
ve CA 19-9’un birlikte yiiksek oldugu 6 hastanin tamaminda rekiirren hastalik tespit
etmislerdir. FDG PET/BT nin ise bu hasta grubunda %97 duyarhlik ve %80 6zgiilliik
ile rekiirrens saptadigini bildirmislerdir (Panagiotidis ve ark., 2014). Kula ve arkadaslar1
rekiirren hastalik tespitinde CEA’nin duyarlihgmi %68 6zgiilliglinii %82 dogrulugunu
ise %72 olarak bulmus iken, FDG PET/BT i¢in ayni degerleri swrasiyla %98 %94 ve
%97 olarak bildirmislerdir (Kula ve ark., 2004). Caglar ve arkadaglarmin rekiirren
hastalik tesptinde FDG PET/BT , BT , CEA ve CA 19-9 takibini karsilastirdigt 155
hastalik retrospektif ¢alismasinda FDG PET/BT’nin %92,4 duyarhlik ve %100
ozgiilliik degerleri ile diger yontemlerden iistiin oldugunu belirtilmistir (BT, CEA ve
CA 19-9 i¢in duyarhlik ve 6zgiilliik degerleri sirasiyla %79,2 ve %45 ; %73,9 ve %86,1
; %34,8 ve %83,3) (Caglar ve ark., 2014). Makis ve arkadaslarinin kolorektal kanser
tanisiyla FDG PET/BT ve CEA takibi bulunan 139 hastay1 inceledigi ¢alismalarinda
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FDG PET/BT’nin rekiirren hastalk tespit ettigi 99 hastanin yalnizca 65’inde CEA
diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Makis ve ark., 2013). Wasserberg ve
arkadaslari postoperatif donemde CEA ve CA 19-9 diizeyleri ile FDG PET/BT bulgular1
arasinda Onemli diizeyde korelasyon oldugunu bildirmislerdir (Wasserberg ve ark.,
2015). Caglar ve arkadaslarinin ¢alismasinda benzer sekilde kantitatif FDG PET/BT
verileri ile CEA ve CA 19-9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde
korelasyon oldugunu belirtmislerdir (Caglar ve ark., 2014). Diger yandan Mittal ve
arkadaslar1 ile Ozkan ve arkadaslar1 ¢calismalarinda CEA diizeyleri ile FDG PET/BT
SUVmaks degerleri arasinda anlaml korelasyon saptamamiglardir (Mittal ve ark., 2011
; Ozkan ve ark., 2012). Bizim ¢alismanuzda FDG SUVmaks degerleri ile CA 19-9
arasinda pozitif yonlii ¢ok zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamsiz bir iligki
saptand1 (=017 ; p=0,09). SUVmaks ile CEA arasinda pozitif yonli zayif ve
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir iligki bulundu (1=0,34; p=0,001).

Calismamizda yeniden evreleme grubunda rekiirren hastalik tespiti agisindan
FDG-PET/BT ile pozitif ve negatif olarak yorumlanan vakalar (N=156) ile timor
belirtecleri (CEA veya CA19-9) arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmayan ve ¢cok zayif derecede (Kappa:0,029 p=0,714) bir uyum saptandi (tablo
21). FDG-PET/BT ‘de siipheli olarak yorumlanan vakalar da degerlendirilmeye dahil
edildiginde (N=187) istatistiksel olarak anlamli olmayan ve ¢ok zayif uyumda
degisiklik olmad1 (Kappa:0,022 p=0,699). CEA veya CA19-9 yiiksekligi bulunan 31
vakada metastaz tespit edilmemisti. Normal sinirlarda CEA ve CA19-9 diizeyi bulunan
38 vakada ise FDG-PET/BT ile metastaz saptanmist1.

Bu bulgular literatiir ile benzer degildir. Literatirde CEA ve CA 19-9 rekiirren
kolorektal kanser taramada olduk¢a faydali oldugu bildirilmektedir.
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6.SONUC

Sonug olarak kolorektal kanserde FDG PET/BT nin en sik tedaviye yanit ve
yeniden evreleme amaciyla kullanildigt (%88,3) goriildi. Timdr yerlesimi (%41,3) ve
metastaz oraninin (%88) en yiksek rektal orijinli kolorektal kanserde oldugu bulundu.
Literatiirde karacigere en sk metatstaz sag/sol kolondan oldugu bildirilmesine ragmen
bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak rektum kaynakl tiimorlerin kolonun kalan
bolgelerine gore karacigere daha sik metastaz yaptig1 ancak bu farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig: goriilldi (Kikare:1,97 p:0,16).

Kolorektal kanser vakalarmda radyolojik kesitsel goriintileme ve FDG
PET/BT yonteminin malign lezyon tespit etmede Onemli derecede uyumlu oldugu
(kappa:0,662) bulundu. Istatistise her iki goriintiileme bransmda malign lezyon
acisindan silipheli vakalar da eklendiginde uyum zayif olarak bulundu (p<0,001 ve
kappa 0,336). MR veya BT ve FDG PET/BT nin kendi i¢inde patolojik lezyon tespit
etmede zayif oldugu vakalarda tetkikler arasindaki uyum azalmaktadw. Bu
uyumsuzlugun klinige yansimasi is giicii ve zaman kaybma neden olmaktadir. Secilmis
vakalarda histopatolojik inceleme gibi diger tan1 yontemlerinin kullanilmasina ihtiyag
duyulmaktadwr. Farkli radyotrasér ve iyi kurgulanmig MR goriintiileme sekanslari ile

uyumsuzlugun azaltilmasi saglanabilir.

Karaciger ve akcigerde metastaz saptama uyumuna bakildigmda ise FDG
PET/BT ile BT ve MR yontemleri arasinda yiiksek uyum goriildii (srasiyla kappa:
0,828 ve 0,869; p<0,001).

Rekiiren hastalik belirlemede tiimor belirtecleri ilk basamak tarama yontemi
olarak kullanilmasina ragmen belirte¢ ve goriintiilemesi yapilan 187 vakada, timor
belirtegleri (CEA veya Ca 19-9) ile kesitsel goriintiileme yOntemleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif uyum (kappa: 0,010 ; p=0,881 ) bulundu.
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VAKA ORNEKLERI

Sekil 14. 59 yasinda opere kolon ca tanili erkek hasta. PET/BT incelemesinde sag
akciger st lobda artrms FDG tutulumu gosteren metastatik nodiiler lezyon

saptanmistir. Hastanin tiimor belirtecleri normal sinirlarda tespit edilmistir.
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Sekil 15. 68 yasinda opere rektum ca tanili erkek hasta. PET/BT incelemede sol
akciger alt lobda artmis FDG tutulumu gOsteren metastatik nodiiler lezyon

saptanmigtir. Hastanin CEA diizeyleri normal smirlarda iken CA 19-9 seviyeleri

yiksek tespit edilmistir.
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Sekil 16. 67 yasinda opere rektum ca tanili erkek hasta. Tiimdr belirtecleri normal
sinrrlarda tespit edilen ve abdominal MR incelemesinde sol paraortik lenf nodlar
metastaz olarak yorumlanmayan hastanin PET/BT incelemesinde bilateral mediastinal,
hiler lenf nodlarinda, pulmoner nodiiler lezyonlarda ve sol paraaortik lenf nodlarinda

metastatik odaklar saptanmustir.
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Sekil 17. 43 yasinda opere rektum ca tanili kadin hasta. Tiimor belirtegleri normal
sinrrlarda bulunan hastanin toraks BT’sinde sol akciger alt lob siiperiorda diizgiin
sinrlt nodiiler lezyon raporlanmustir. PET/BT incelemede sol akciger alt lob siiperior

segmentte artms FDG tutulumu gosteren metastatik nodiil tespit edilmistir.
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Sekil 18. 79 yasmda opere kolon ca tanili kadin hasta. Tiimor belirtecleri normal
sinrrlarda bulunan hastanin MR goriintiilemesinde karacigerde metastatik lezyon
raporlanmistir. PET/BT incelemesinde MR ile uyumlu sekilde karacigerde artmis FDG
tutulumu gosteren metastatik lezyon (kisa ok ucu) saptanmistir. Bu bulguya ek olarak
sag bobrek posterior kortikal komsulugunda subdiafragmatik implant ile uyumlu artmis
FDG tutulumu gosteren yumusak doku lezyonu (uzun ok ucu) tespit edilmistir. Bobrek

komsulugundaki bu lezyon alaninda MR incelemede patolojik bulgu raporlanmamustir.
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Sekil 19. 63 yasinda opere rektum ca tanili erkek hasta. PET/BT incelemede bobrek
hiluslar1 diizeyinde santral mezenterik bdlgede ince bagirsak anslarindan net ayrt
edilemeyen yumusak doku alaninda malign tutulum agisindan yiiksek siipheli olarak
yorumlanan artmis FDG tutulumu saptanmustr. Hastanin CEA diizeyleri normal
sinirlarda CA 19-9 ise artmis olarak bulunmustur. PET/BT de siipheli degerlendirilen

bu lezyon MR goriintillemede metastaz lehine degerlendirilmistir.
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Sekil 20. 44 yasinda opere kolon ca tanili kadin hasta. Tiimor belirtecleri normal
sinrrlarda bulunan hastanin abdomen BT’sinde karacigerde metastaz lehine patolojik
bulgu raporlanmamistir. PET/BT incelemesinde karacigerde artmis FDG tutulumu

gOsteren metastatik lezyon tespit edilmistir.
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Sekil 21. 67 yasinda opere kolon ca tanili kadin hasta. Tiimor belirteglerinde yiikselme

#
.
3
i

belirlenen hastanin PET/BT incelemesinde tiim viicut diizeyinde niiks ya da metastaz
lehine FDG tutulumu saptanmamugtur.
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