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1. TURKCE OZET

Kolorektal Kanser Hastalarinda Karaciger Metastazlarnm Saptamada F18-FDG
PET/MR Goriintiillemenin Katkisi

Amac: Kolorektal kanserde karaciger metastazi varligi prognozu belirleyen 6nemli bir
faktordiir. Karaciger metastazinin erken tanisi ve dogru evrelendirilmesi klinik yaklagimi
etkiler. Bu ¢aligmanin temel amaci, kolorektal kanser tanili hastalarda tiim viicut F18-FDG
PET/BT goriintillemeye ek olarak yapilan karaciger PET/MR’in karaci§er metastazi
saptamadaki basarisini ve klinik karara etkisini degerlendirmektir. ikincil amag ise hastalara
ait baz1 klinik ve histopatolojik 6zelliklere gore PET/BT ve PET/MR’1n karaciger metastazi

saptama basarilar1 arasinda fark olup olmadigini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kolorektal kanser tanisi ile evreleme ya da yeniden evreleme
amaciyla 18F-FDG PET/BT yapilan 78 hasta (29 K, 49 E; ortalama yas: 58,9 + 11,6) dabhil
edildi. Tim hastalara tiim viicut F18-FDG PET/BT’nin ardindan karaciger PET/MR
goriintiileme yapildi. Karaciger PET/MR ve PET/BT bulgular1 hasta bazinda ve lezyon
bazinda degerlendirilerek, altin standart olarak kabul edilen en az 3 aylik klinik takip ve/veya
histopatoloji sonuglar1 ile karsilastirildi. Hastalarin cinsiyet, primer tiimor lokalizasyonu,
primer timor histopatolojisi, T evresi ve PET endikasyonu alt gruplarinda PET/BT ve
PET/MR’mn karaciger metastazi saptama basarilar1 arasinda fark olup olmadigi

degerlendirildi.

Bulgular: 23 hastada evreleme ve 55 hastada yeniden evreleme amaciyla tiim viicut F18-FDG
PET/BT ve ardindan karaciger PET/MR goriintiileme yapildi. Yeniden evreleme amaciyla
FDG PET/BT yapilan grupta 23 hastada tiimor belirte¢ yiiksekligi, 32 hastada siipheli
radyolojik bulgular vardi. 68 hastada karaciger PET/BT ve PET/MR bulgular1 uyumlu iken,
geri kalan 10 hastada uyumsuzdu. Uyumlu grupta 36 kiside her iki goriintiileme negatif iken,
her iki goriintliilemenin pozitif oldugu 32 hastanin 14’tinde PET/MR’da daha fazla sayida
lezyon saptandi. Uyumsuz grupta ise 8 hastada sadece PET/MR ile lezyon saptanabilirken, 2
hastada PET/MR ile metastaz dislandi. Lezyon bazli analizde PET/BT ve PET/MR’in
duyarlilik, 6zgiilliik, PPD, NPD ve tan1 dogrulugu sirastyla %59, %96, %97, %46, %69 ve
%94, %100, %100, %86, %95 olarak hesaplandi. Hasta bazli analizde PET/BT ve PET/MR’1n
duyarhilik, 6zgiilliik, PPD, NPD ve tan1 dogrulugu sirasiyla %77, %94, %93, %80, %85 ve
%97, %100, %100, %97, %98 olarak hesaplandi. PET/MR ve PET/BT’nin karaciger
metastazi gostermede dogruluk oranlar1 arasindaki fark 6zellikle; yeniden evreleme grubunda

(p=0.003), primer tiimori T3 evre (p=0.012), sag veya sol kolon kanseri (p=0.036 ve 0.021)
1



ve adenokarsinom histopatolojisine sahip (0.009), erkek hastalarda (p=0.014) anlamli
bulundu. Karaciger PET/MR ile elde edilen ek bilgiler 10/78 (%13) hastada klinik yaklagimi
degistirdi.

Sonu¢: Kolorektal kanser hastalarinda karaciger metastazlarini saptamada PET/MR
goriintiileme PET/BT goriintillemeden daha basarilidir. Kolorektal kanser hastalarinda
Ozellikle; yeniden evreleme yapilacak olan, primer timorii T3 evre, sag veya sol kolon
yerlesimli ve adenokarsinom histopatolojisine sahip, erkek hastalarda rutin tiim viicut
PET/BT goriintiilemeye ek olarak karaciger PET/MR goriintiilleme yapilmasi, karaciger
metastazlarinin daha erken evrede ve dogru saptanmasi ile hastalarin klinik yaklagiminm

degistirme potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, karaciger metastazi, pozitron emisyon tomografisi,

manyetik rezonans goriintiileme



2. ABSTRACT

Added Value of F18-FDG PET/MR Imaging for Detecting Liver Metastases in Patients

with Colorectal Cancer

Aim: The presence of liver metastases in colorectal cancer is an important factor that affects
the prognosis. Early diagnosis and correct staging of liver metastasis affects the clinical
approach. The main purpose of this study is to evaluate the success of liver PET/MR imaging
in addition to whole-body F18-FDG PET/CT imaging in detecting liver metastasis and its
effect on clinical decision in patients with colorectal cancer. The secondary aim is to
determine whether there is a difference between the success of PET/CT and PET/MR in
detecting liver metastasis according to some clinical and histopathological features of the

patients.

Materials and Methods: 78 patients (29 F, 49 M; mean age: 58,9 + 11,6 years) with
colorectal cancer who underwent F18-FDG PET/CT for staging or restaging were enrolled in
the study. Liver PET/MR imaging after whole body F18-FDG-PET/CT was performed to all
patients. Liver PET/MR and PET/CT findings were evaluated on a patient and lesion based
and compared with at least 3 months of clinical follow-up and/or histopathology results,
which are accepted as the gold standard. It was evaluated whether there was a difference
between the liver metastasis detection successes of PET/CT and PET/MR in subgroups of
gender, primary tumor localization, primary tumor histopathology, T stage and PET

indication.

Results: Whole-body F18-FDG PET/CT followed by liver PET/MR imagings were
performed for staging in 23 patients and restaging in 55 patients. 23 patients had elevated
tumor markers and 32 patients had suspicious radiological findings who underwent FDG
PET/CT for restaging. In 68 patients, liver PET/MRI and PET/CT findings were compatible,
while incompatible in the remaining 10 patients Among the compatible patients, while both
imaging modalities were negative in 36 patients, in 14 of 32 patients who had both imaging
modalities were positive, greater number of liver lesions were detected in PET/MR than in
PET/CT. In the incompatible group, lesion could be detected only with PET/MR in 8 patients,
while metastasis was excluded with PET/MR in 2 patients. In the lesion-based analysis Se,
Sp, PPV, NPV, accuracy of PET/CT and PET/MR were %59, %96, %97, %46, %69 and
%94, %100, %100, %86, %95, respectively. In the patients-based analysis Se, Sp, PPV, NPV,
accuracy of PET/CT and PET/MR were %77, %94, %93, %80, %85 and %97, %100, %100,

%97, %98, respectively. The difference between the accuracy rates of PET/MR and PET/CT
3



in showing liver metastases is found significant especially; in the restaging group (p=0.003),
T3 stage (p=0.012), right or left colon cancer (p=0.036 and 0.021), adenocarcinoma
histopathology (p=0.009) and male patients (p=0.014). The additional information obtained
from PET/MRI changed treatment strategy in 10/78 (%13) patients.

Conclusions: PET/MR is more successful than PET/CT in detecting liver metastases. In
colorectal cancer patients, especially to whom restaging is going to be perfomed, in patients
with primary tumor T3 stage, located in the right or left colon and adenocarcinoma
histopathology performing liver PET/MR imaging in addition to routine whole body PET/CT
has the potential to detect liver metastases at an earlier stage accurately and change the

clinical approach of patients.

Key Words: Colorectal cancer, liver metastasis, positron emission tomography, magnetic

resonance imaging



3. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, diinyada iiciincii en sik goriilen kanserdir ve kanser iliskili 6liimiin
ikinci en sik nedenidir (1). Bu nedenle kolorektal kanser hastalarinin dogru evrelenmesi,
tedavi plani ve prognoz tayini i¢in énem tasir. Uzun donem prognozu éngdrmede en dnemli
unsurlardan birisi tan1 aninda senkron metastaz saptanmasi veya hastaligin seyri boyunca
metastaz geligmesidir. Evre I-III kolorektal kanser hastalarinda bes yillik sag kalim yaklasik
%80 iken evre IV hastalarda %13 civarindadir (2). Kolorektal kanser hastalarinda ilk ve en sik
goriilen uzak metastaz bolgesi karacigerdir (3). Evre IV kolorektal kanser hastalarinin
neredeyse %60’inda karaciger metastaz1 gelisir (4). Karaciger metastazi tedavi edilmezse
ortalama toplam sag kalim siiresi 5-20 ay civarindadir (5). Primer tiimoriin eksizyonundan
sonra 3 yildan kisa bir siirede hastalarin yaklasik %20’sinde karaciger metastaz1 gelisirken,
tan1 aninda ise hastalarin yaklasik %25’inde karaciger metastazi saptanir (6).

Karaciger metastazinin tek kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur ve cerrahi sonrasi 5
yillik sag kalim oran1 %50 civarina ulagmaktadir. Ancak hastalarin sadece %251 ilk asamada
cerrahi rezeksiyona uygun iken evre azaltma yontemleri ile cerrahi rezeksiyona uygun hale
gelen hasta sayisi giin gegtikge artmaktadir. Bu sayede hastalarin uzun dénem prognozlar
iyilesebilmektedir. Sistemik kemoterapi ve immiinoterapi kombinasyonlari ile hastalarda %50
civarinda evre azaltimi saglanmaktadir. Sistemik tedavilerin yani sira lokal ablatif tedavi
yontemlerinden de faydalanilabilir. Cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi yontemlerinin dogru
hasta se¢imi ile dogru kombinasyonda uygulanmasi ile kolorektal kanser hastalarinda kiir
sanst1 artar, uzun donem prognozda iyilesme saglanabilir (7).

Kolorektal kanserli hastalarda evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MR) ve Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) gibi goriintileme yontemlerine
bagvurulur. Hastaligin yOnetimini ve prognozunu biiyiik Ol¢iide etkiledigi i¢in karaciger
metastazlarinin erken evrede ve dogru olarak saptanmasi biliyilk 6nem tasir. Karaciger
metastazlarin1 saptamanin bazi zorluklar1 olsa da son yillarda gelisen teknoloji ile beraber
metastaz saptama duyarlilig1 ve 6zgilliigii artmistir (8). Multifaz BT, karaciger metastazlarini
goriintiilemede en ¢ok kullanilan yontemlerden birisidir. Kolorektal kanser evrelemesinde
toraks, abdomen ve pelvisin bir arada ve hizli bir sekilde goriintiilenmesine olanak saglar (9).

Kontrastli BT nin karaciger metastazlarini saptamadaki duyarliligir %52-84.6 arasinda
bildirilmistir (10). Ancak, 1 cm’den kiiciik lezyon varliginda, karaciger parankiminde
yaglanma olmasi durumunda karaciger metastazlarini saptamadaki basaris1 diismektedir (11).

MR goriintiileme, karaciger lezyonlarinin tanimlanmasinda kontrasthh BT goriintilemeye
5



istiin olup, Ozellikle kontrastlhi MR goriintiilemenin duyarliligit  %76-85.7 araliginda
bildirilmistir. Diflizyon agirliklt MR ve karacigere 6zgii kontrast ajanlarinin kullanimi ile MR
goriintiilemenin basarist daha da artmaktadir (12). Difiizyon agirlikli goriintiilemenin (DAG)
metastaz saptamada duyarliligi %82, o6zgilligi %90 civarinda olup, ozellikle kontrast
verilemeyen bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilabilmesi avantaj saglar (13).
Ancak MR goriintiilemenin, karaciger dis1 metastazlart saptamada duyarlilig1 diisiik oldugu
icin kolorektal kanser evrelemesinde roli kisithidir (14). F18-FDG PET/BT, kolorektal
kanserli hastalarda evreleme, yeniden evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
onemli bir yere sahiptir. Lenf nodu metastazlarini ve karaciger disi uzak metastazlar
saptamada kontrastli BT ve MR goriintilemeden istiindiir. Karaciger metastazlarini
saptamada kontrastli BT ’den daha duyarli oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Ancak
ozellikle kiiclik karaciger metastazlarini saptamada duyarliligt MR goriintiilemeden daha azdir
(15). Son donemde gelistirilen bir hibrit goriintiileme yontemi olan PET/MR, PET ile elde
edilen metabolik veriler ve MR ile elde edilen yiiksek yumusak doku rezoliisyonu sayesinde
iki goriintiileme yonteminin avantajlarini bir arada sunmaktadir. PET/MR goriintiilemenin
karaciger metastazlarini saptamada PET/BT’den {istiin oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (16).

Bu c¢alismada, kolorektal kanserli hastalarda tim viicut F18-FDG PET/BT
goriintiilemeye ek olarak yapilan dinamik karaciger PET/MR goriintiillemenin karaciger
metastazlarint  saptamadaki basarisinin  ve klinik karara olan etkisinin belirlenmesi

amagclanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. KOLON VE REKTUM ANATOMISI

Kolon, sag alt kadranda ¢ekum ile baslar, ¢ikan kolon ile hepatik fleksuraya dogru
uzanir. Sol tarafa dogru transvers kolon adini alir, splenik fleksuradan inferiora inen kolon
olarak devam eder. Alt abdomene sigmoid kolon olarak giris yapar ve pelvik kavitede rektum
ve anal kanal olarak devam eder. Kolon, ii¢ adet tenia koli ve haustra igerir. Tenia koliler,
kolonun diginda yer alan diiz kas dokusuna ait longitudinal bantlardir ve mezokolik, serbest
ve omental olarak isimlendirilirler.

Cekum, sag alt kadranda yer alir. Alt komsulugunda apendikse baglidir. Periton ile
ortiilidiir ve hareketlidir. Cikan kolon, ¢cekumdan yukariya dogru karaciger alt komsulugunda
hepatik fleksuraya uzanir. Cogu kiside mezenter dokusu yoktur ve karin arka duvarina
sabitlenmistir. Ancak bazi kisilerde kendi mezenter dokusu bulunur. Transvers kolon sag
kolik fleksuradan sol kolik fleksuraya uzanir. Karin arka duvarma transvers mezokolon
tarafindan asilmis durumdadir ve intraperitoneal yerlesimlidir. Inen kolon, sol kolik
fleksuradan sol alt kadrana dogru inferiora uzanir. Cogu kiside mezenter dokusu yoktur ve
karm arka duvarina sabitlenmistir. Sol alt kadranda sigmoid kolon baslar ve inferiora dogru
mezenter doku bitigine kadar uzanir. Sakral 3.vertebra 6n komsulugunda sigmoid kolon biter
ve rektum baglar. Sigmoid mezokolon tarafindan g¢evrelenir. Sigmoid kolon posteriorunda,
sigmoid mezokolon igerisinde, sol eksternal ve internal iliak venler, sol gonadal venler, sol
tireter ve sakral pleksus kokleri gibi onemli yapilar yer alir. Rektum, sakral 3. vertebra
diizeyinde rektosigmoid bileskeden baslar ve anal kanala uzanir. Retroperitonel yerlesimlidir.
Anal kanal, rektum sonundan baslayarak perineumu gecer ve aniis olarak sonlanir.

Cikan kolonu, siiperior mezenterik arterden cikan ileokolik arter ve sag kolik arter
besler. Sag kolik arter, siiperior mezenterik arterden, ileokolik arterden veya orta kolik arterin
sag dalindan koken alabilir. Transvers kolonu, siiperior mezenterik arterden ¢ikan sag kolik
arter ve orta kolik arter; inferior mezenterik arterden ¢ikan sol kolik arter besler. Inen kolonu,
inferiror mezenterik arterden koken alan sol kolik arter besler. Inferior mezenterik arterin
sigmoidal dallari, sigmoid kolonun kanlanmasinda goérev alir. Rektum, inferior mezenterik
arterin dali olan siiperior rektal arter, internal iliak arterden koken alan orta rektal arter ve
internal pudental arterin dali inferior rektal arter ile kanlanir. Kolon ve rektumun vendz
drenaji, inferior mezenterik ven, splenik ven ve portal venden saglanir (17).

Kolonun lenfatik drenaji vaskiiler yapilar boyunca yer alir. Submukoza ve subseroza

tabakalarindan ¢ikan lenfler 6ncelikle kolon duvari ¢evresindeki epikolik lenf nodlarina drene



olurlar. Daha sonra marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf nodlarmma bosalirlar.
Ugiincii sirada siiperior ve inferior mezenterik arter dallar1 boyunca yer alan intermediate lenf
nodlar1 ve son olarak da principal (apikal) lenf nodlarina drenaj olur. Rektum ve anal kanalda
dentat ¢izgi tlizerinde kalan bolge, dncelikle internal iliak lenf nodlarina ve daha az olarak da
paraaortik ve inferior mezenterik lenf nodlarina drene olur. Dentat ¢izgi distalinde kalan anal

kanal bolgesi ise ylizeyel inguinal lenf nodlarina bosalir (18).



4.2. KARACIGER ANATOMISIi

Karaciger, batinda sag iist kadranda, diafragmanin altinda yerlesimlidir. Morfolojik
olarak falsiform ligament tarafindan sag ve sol loba ayrilir. Karacigerin segmental
anatomisinde ise orta hepatik ven karacigeri sag ve sol loba ayirir. Posteroinferiorda sag ve
sol lob arasinda kaudat lob yer alir ve segment I olarak adlandirilir. Sag lob, sag hepatik ven
ile posterior ve anterior segmentlere; sol lob, sol hepatik ven ile medial ve lateral segmentlere
ayrilir. Sag ve sol ana portal venlerden gegen hayali paralel ¢izgi ile karaciger; kaudat lob
(segment I) haricinde segment II, III, IVa (siiperior), IVb (inferior), V, VI, VII ve VIII olarak
subsegmentlere ayrilir (Sekil 1, Sekil 2).

Karaciger dual kan akimina sahiptir. Karaciger kan akimmin %75’1 portal ven
tarafindan, %25°1 ise hepatik arter tarafindan saglanir. Venoz drenaji ise hepatik venler ile
saglanmaktadir. Genel olarak sag hepatik ven sag lobu, orta hepatik ven sol lob medial
segmenti, sol hepatik ven ise sol lob lateral segmenti direne eder, sol ve orta hepatik ven
birleserek ortak bir trunkus ile inferior vena kavaya acilir. Kaudat lobun ise inferior vena
kavaya kendi venoz drenaji vardir. Ancak varyasyonlar goriilebilir. Karacigerin vendz
sisteminde segmentler arasi intrahepatik anastamozlar yaygin olarak mevcuttur. Arteriyel,
portal ve biliyer sistemde ise segmentler arasinda baglanti1 bulunmaz.

Portal ven, hepatoduodenal ligament igerisinde, koledok ve hepatik arterin
posteriorunda seyreder. Porta hepatis bolgesinde sag ve sol ana dallara ayrilir. Sag ana portal
ven, anterior ve posterior dallarina ayrilir. Anterior dal segment V’i ve VIII’i, posterior dal ise
segment VI ve VII'yi besler. Sol ana portal ven, ligamentum teresin medialinde yerlesimlidir.
Ana dali segment Il ve 111’ besler, inferior ve stiperior dallar segment IV’ besler. Sag ve sol
ana portal venden gelen dallarla kaudat lob beslenir. Bu portal sistem yapisi ¢ogu kiside
mevcut olsa da daha az oranda varyasyonlar da bulunmaktadir. Anatomik ve fonksiyonel

varyasyonlar cerrahi veya intraarteriyel girisimlerde 6nem tagsir (19).



Sekil 1. Karacigerin Fonksiyonel Segmental Anatomisi.

Sekil 2. Bilgisayarh Tomografide Aksiyel Diizlemde Karaciger Segmental Anatomisi

A: Hepatik ven seviyesi, B: Portal ven bifurkasyon seviyesi, C: Hepatik hilus inferioru.
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4.3. KOLOREKTAL KANSER

4.3.1. Etiyolojisi

Kolorektal kanser etiyolojisinde hem genetik faktorler hem de cevresel faktorler
onemli bir rol oynar. Kolorektal kanserlerin ¢ogu sporadik gelisimlidir. Hastalarin yaklagik
%75’inde aile Oykiisii yoktur. Cogu bati toplumunda hayat boyu kolorektal kansere
yakalanma riski %3-5 civarindadir. Ancak ailesinde kolorektal kanser dykiisii olanlarda bu
oran biiylik oranda artmaktadir. Sporadik kolorektal kanser vakalarinda, aile Oykiisii
durumunda riskin artmasi diisiik penetransli genetik faktorlerle iliskilendirilmektedir.
Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %15-20’sinde pozitif aile dykiisii rol almaktadir (7).

Kolorektal kanserli hastalarin %5-10 kadarinda herediter kolorektal kanser
sendromlar1 bulunmaktadir. Bu sendromlardan en sik goriileni Lynch sendromudur. Bu
sendromda MLH1, MSH2 gibi DNA mismatch tamir genlerinde mutasyon gériiliir. Ikinci en
sik goriilen herediter sendrom familyal adenomatozis polipozistir. Bu sendromda WNT sinyal
yolagini kontrol eden adenomatozis polipozis coli (APC) geninde mutasyon meydana gelir.
Hastalarda, fazla sayida kolorektal adenom mevcuttur ve geng yasta kolorektal kanser gelisir.
Bir diger herediter sendrom ise Peutz Jeghers sendromudur. MutY DNA glikozilaz (MUTYH)
geninde mutasyon olmasi sonucunda gelisir ve serrated poliposiz ve jlvenil polipozis ile
seyreder (20).

Inflamatuar barsak hastaligina bagli kronik kolit, artmis kolorektal kanser riski ile
iligkilidir ve bati toplumlarinda kolorektal kanserin yaklasik %1’inden sorumludur. Bu risk
inflamatuar barsak hastaligi siiresi uzadik¢a artar. Etkili anti inflamatuar tedavi sayesinde
inflamatuar barsak hastalarinda kanser insidansi azalmaktadir (21).

Yasam tarzi degisikligi ile degistirilebilen cevresel faktorler, kolorektal kanser
gelisimini etkilemektedir. Obezite, kolorektal kanser riskini artirmaktadir. Viicut kitle indeksi
ile kolorektal kanser gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gdosteren bir¢ok c¢alisma
mevcuttur. Ozellikle distal kolon kanserleri ile viicut kitle indeksi iliskisi daha giiclii
saptanmistir. Bu iligskinin nedeni, yag doku tarafindan iiretilen, pro-inflamatuar o6zellik
gosteren, proliferasyon migrasyon, anjiogenezisi etkileyen ve oksidatif stresi artiran sitokinler
ve metabolitler olarak gosterilebilir. Ayn1 zamanda, yag dokudan iiretilen sitokinler insiilin
direncini de tetiklemektedir. Baz1 gidalar ile kolon kanseri riski arasinda iliski mevcuttur.
Kirmiz1 et ve islenmis et tiikketimi, liften fakir ve yiiksek karbonhidrat alimi olan beslenme
diizeni, yiiksek seker orani igeren igecekler, alkol kullanimi, folat eksikligi kolorektal kanser

riskini artirmaktadir (22). Bir diger indirekt faktor ise sigaradir. Uzun siire sigara kullanimi
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kolorektal kanser riskini artirmaktadir (23). Ayrica Tip 2 diyabet hastalarinda da kolorektal
kanser riski artmistir (24). Bunlara karsin siit, tam tahil, taze sebze, meyve ve lifli gida
tilkketimi, kalsiyum ve D vitamini kullanimi, fiziksel aktivite ve diisiikk doz aspirin kullanimi
kolorektal kanser riskini azaltmaktadir (25,26).

Kolorektal karsinogenezi etkileyen gevresel faktorlerin gesitliligi, kolorektal kanserin
heterojenitesini yansitmaktadir. Ayn1 zamanda cografya ve sosyoekonomik farkliliklar ile

kolorektal kanser insidansi arasindaki iliskiyi agiklamaktadir.

4.3.2. Patolojisi

Kolonda bulunan oOnciil neoplastik lezyonlarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda genomik
ve/veya epigenomik stabilitenin kaybi gozlenir ve biiyiik olasilikla Kkolorektal kanser
olusumunu baglatan ve sekillendiren molekiiler ve patofizyolojik olaylarin merkezinde yer
alir. Genomik ve epigenomik stabilitenin kaybi tiimor supresér gen ve onkogenlerde
mutasyonlarin birikimini ve epigenetik degisiklikleri hizlandirir ve bu durum kolon
hiicrelerinde malign déniisiimii baglatir (27).

Klasik kolorektal kanser doniisiim modelinde, kanserlerin biiylik bir ¢ogunlugu
baslangicta anormal kript yapisi igeren polipten erken donem adenoma (<1 cm boyutunda,
tiibiiler veya tiibiilovilloz histolojiye sahip) doniisiir. Erken adenom daha sonra ileri diizeyde
adenoma (<1 cm boyutunda, villdz histolojiye sahip) ilerler ve son olarak da kolorektal kanser
gelisir. Bu siire¢ genelde 10-15 yil gibi uzun bir siirede meydana gelir; ancak Lynch sendromu
gibi baz1 durumlarda ¢ok daha hizli gelisebilir. Poliplerin molekiiler biyolojisi heterojendir ve
bu durum bazi poliplerin kolorektal kansere doniisiirken (yaklasik %10), bazilarmin ise
donligmemesini agiklayabilir (28).

Yakin gecmiste kansere ilerleyebilen tek lezyonun tiibiiler ve tiibiilovill6z adenomatdz
polip oldugu diisiiniiliyordu. Ancak bazi kolorektal kanserlerin poliplerin yaklasik %35-10
oraninda goriilen bir alt tipi olan sesil serrated poliplerden gelistigi gosterildi. Serrated
polipler tiibiiler adenomlardan daha farkli molekiiler ve histolojik olaylar sonucu gelisirler ve
tic sinifa ayrilirlar: hiperplastik polipler, sesil serrated adenomlar ve klasik serrated
adenomlar. Hiperplastik polip, sesil serrated adenoma doniislir ve o da adenokarsinoma
doniistir (29). Sag kolondan (¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon) kaynaklanan serrated
poliplerde mikrosatellit instabilite (MSI) ve asir1 anormal CpG adacigi DNA metilasyonu ile
karakterize epigenetik instabilite goriiliir. Sol kolondan (inen kolon, sigmoid kolon, rektum)
kaynaklanan poliplerde ise mikrosatellit stabilite mevcuttur; ancak KRAS mutasyonu

gosterirler (29). Poliplerde ve doniistiigii kanserlerde goriilen bu molekiiler farkliliklara gore
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kolorektal kanser molekiiler o6zellikler bakimindan dort alt gruba ayrilmastir:
hipermutasyone/mikrosatellit anstabil (Hyp-MSI), hipermutasyone/mikrosatellit stabil (Hyp-
MSS), mikrosatellit stabil (MSS) veya kromozom anstabil (CIN) ve CpG adacik metilator
fenotip (CIMP) kanserler (30).

Kolorektal kanserlerdeki spesifik mutasyonlarda heterojenite bulunsa da belirli sinyal
yolaklarini etkileyen genlerde mutasyonlarin belirgin kiimelesme gosterdigi goriilmektedir.
Kolorektal kanserde sinyal yolaklarimni etkileyen en sik mutasyon gruplari APC, katenin-beta
1, KRAS, BRAF, SMAD4, TGFBR2, TP53, PIK3CA, ARID1A, SOX9, FAMI123B,
ERBB2’dir. Kolorektal kanserlerde genellikle WNT, RAS-RAF-MAPK, TGF-beta, PI3K-
AKT sinyal yolaklarinin etkilendigi bilinmektedir (31).

Molekiiler o6zelliklerin ¢ogunun goriilme siklig1 tiimoriin - barsakta yerlestigi
lokalizasyona gore degisiklik gosterir. Tiimdr mikrocevresi olarak adlandirilan barsak
mikrobiatas1 ve c¢evre dokunun inflamatuar durumu, mutasyonlar1 diizenler ve kanser
gelisimini etkiler (32).

World Health  Organization (WHO) tarafindan yapilan histolopatolojik
siiflandirmanin en son 2019 yilinda yayinlanan 5. versiyonunda kolon ve rektum kanserleri
asagidaki gibi siniflandirilmastir:

*Adenokarsinoma in-situ
*Adenokarsinoma, NOS
e Adenom benzeri adenokarsinom
e Mikropapiller adenokarsinom
e Miisingz adenokarsinom (Kolloid tip- %50’den fazla miisinéz komponent)
e Zayif kohesiv adenokarsinom
e Tagh yiiziik hiicreli karsinom (%50°den fazla tasl yiiziik hiicresi)
e Mediiller adenokarsinom
e Adenoskuamdz karsinom
e Andiferansiye karsinom
e Sarkomatoid komponenti olan karsinom

Kolorektal kanser hastalarinin yaklasik %10-20 kadar1 miisindz alt tipe sahiptir; ancak
bu oran uzak dogu toplumlarinda daha diisiik, bati1 toplumlarinda daha yiiksektir. Miisindz
karsinom, ekstraseliiler alanda miisin varlig1 ile karakterizedir. Miisindz adenokarsinom daha
cok proksimal kolonda yerlesimli olur ve kadinlar ile gen¢ yas grubunda goriilme orani
yuksektir. Miisindz adenokarsinomlar genelde daha ileri evrede tami alirlar ve miisindz

komponenti nedeniyle kemoterapi yanit1 zayiftir (33). Tash yiiziik hiicreli karsinomda, hiicre
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sitoplazmasinda bol miktarda miisin bulunur ve hiicre c¢ekirdegi hiicrenin periferinde
yerlesimlidir. Miisindz karsinoma benzer sekilde daha ¢ok proksimal yerlesim gosterirler,
daha gen¢ yas grubunda bulunurlar, ileri evrede tani alirlar ve peritoneal yayilim orani
yuksektir. Miisindz tip ile tagh yliziikk hiicreli tip kolorektal kanserler daha az siklikla
goriilmekle birlikte prognozu kotiidiir (34).

4.3.3. Tan1 ve Evrelemesi

Kolorektal kanser tanisi bazi semptomlari olan hastalarin ileri degerlendirilmesi
sonucu veya toplumsal tarama-takip programi sayesinde olabilir. Kolorektal kanser
disiindiirebilecek bazi klinik bulgular; digkida kan goriilmesi, barsak hareketlerinde
degisiklik, karin agrisi, halsizlik, solukluk ve nefes darlig1 gibi anemiye bagli semptomlar ve
kilo kaybidir. Bu klinik bulgularin ileri yasta hastalarda Kolorektal kanseri 6ngérme orant
kisitl olsa da ileri inceleme yapilmasi gerekir (35). Yaygin olarak uygulanan tarama
yontemleri sayesinde bir¢ok hasta erken evrede tani alabilmektedir. Tarama yontemi olarak
diski-bazli ve kan-bazli bazi testler, kontrastli baryum grafisi, kapsiil endoskopi, bilgisayarl
tomografik kolonografi gibi radyolojik yontemler, fleksibl sigmoidoskopi ve kolonoskopi gibi
girisimsel yontemler kullanilmaktadir (36). Ulkemizde 50 yasindan 70 yasmna kadar iki yilda
bir diskida kan testi ve on yilda bir kolonoskopi ile tarama uygulanmaktadir. Tarama testleri
pozitif ¢ikan veya belirgin semptomlar1 olan hastalara bir sonraki basamakta kolonoskopi
oOnerilir.

Kolorektal kanser tanisinda kolonoskopi altin standart yontemdir. Kolonoskopinin tani
dogrulugu yiiksektir ve tiimor lokalizasyonunu da degerlendirebilir. Ayrica tani sirasinda
biyopsi alinarak histopatolojik dogrulama yapilmasi ve molekiiler profilin belirlenmesine de
olanak sagmasi onemlidir. Ayrica kolonoskopi ayn1 anda hem tan1 hem tedavi yontemi olarak
kullanilabilecek tek takip yontemidir. Endoskopik polipektomi ile adenomlarin ¢ikarilmasi,
kanser insidansini ve mortaliteyi azaltir (37). Ancak kolonoskopinin girisimsel bir islem
olmas1 hastalarin tarama programina uyumunu zorlastirabilir. Bu nedenle son yillarda kapsiil
endoskopi ve biyomarker testleri gibi alternatif tan1 yontemleri de kullanilmaktadir.

Kapsiil endoskopide kablosuz kapsiil cihazi kullanilir ve yutularak hasta viicuduna
alindiktan sonra neredeyse tiim gastrointestinal sistemin klasik endoskopi kullanilmadan
incelenmesini saglar. Adenomlarin ve kolorektal kanserlerin tanisinda kullanigh bir yontemdir
(38). ikinci nesil kapsiil endoskopinin kolorektal kanser tanisindaki basarisini arastiran genis
kapsamli bir calismada 6 mm’den biiyiik adenomlarda duyarlilik %88, 6zgiilliik ise %82

olarak saptanmustir (39). Kapsiil endoskopinin endikasyonlar1 su anda klasik kolonoskopiyi
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kabul etmeyen hastalar ve anatomik nedenlerle tam kolonoskopi yapilamayan hastalarla
kisithdir. Stenoz varlifi durumunda kapsiil retansiyonuna neden olabilecegi igin kapsiil
endoskopi kontrendikedir (40).

Bilgisayarli tomografi kolonografide diisitk doz BT ile kolonun internal goriintiileri
elde edilir. Kolorektal kanser tanisinda iyi belirlenmis bir yontemdir. Kolorektal kanser
saptamadaki duyarlilig1 %96 olarak bildirilmistir (41). Bu performans klasik kolonoskopiye
yakin olarak degerlendirilebilir. Ancak BT kolonografinin, kiigiik lezyonlarda (6-9 mm) ve
diiz yapiya sahip lezyonlarda duyarlilig: diisiiktiir. Maliyeti ve daha ileri ¢alismalara ihtiyag
olmasi nedeniyle ¢ogu lilkede tarama yontemi olarak kullanimi sinirlidir (42).

Kolorektal kanserin biyomarkerlarla molekiiler olarak saptanmasi girisimsel olmamasi
ve bir¢ok hasta drneginin bir arada analiz edilebilmesi ile ilgi goren bir yontemdir. Bu nedenle
kan, diski, idrar Orneklerinde bulunan protein, RNA ve DNA’lar1 kullanan kitler
gelistirilmistir ve bunlarin basari oranlar farkliliklar gostermektedir. Diski 6rneginden SEPT9
metilasyon testi, APC ve KRAS mutasyonu testleri gibi yontemler mevcuttur. Ayrica sirkiile
timor mRNA, mikroRNA ve sirkiile sitokeratinler arastirilmakta olan diger biyomarkerlardir
(43).

Kolorektal kanser evrelemesinde farkli sistemler mevcuttur. ilk evreleme sistemi olan
Duke smiflamasinda kolon duvarinin tamamini kaplamayan tiimor evre A, duvarin tamamini
kaplayan tiimor evre B, lenf nodlarina metastaz yapan tiimor evre C ve uzak organ metastazi
yapan tiimor evre D olarak smiflandirilir. Daha sonra gelistirilen modifiye Astler-Coller
(MAC) smiflandirmasinda ise mukozaya siirli timor evre A, muskularis propriaya invaze
timor evre B1, serozayr asan ancak lenf nodu tutulumu olmayan tiimor evre B2, yakin
dokulara invazyon yapmis timor evre B3, B1-B2-B3’c eslik eden bolgesel lenf nodu
metastazi varliginda da evre C1-C2 ve C3 olarak siniflandirilir (44). Ancak giiniimiizde bu
siniflamalardan daha yaygin olarak kullanilan AJCC (American Joint Committee on Cancer)
tarafindan olusturulan TNM smiflamasidir ve giincel olarak kullanilan 2017 yilinda
yayinlanan 8.versiyonudur.

Bu smiflamaya gore tiimor invazyon derinligi, metastatik bolgesel lenf nodu sayisi, uzak

metastaz sayisi ve periton tutulumu dikkate alinmaktadir (45) (Tablo 1, Tablo 2).
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Tablo 1. AJCC 8. Versiyon Kolorektal Kanserde TNM Siniflamasi

T Evrelemesi

Tis Karsinoma-in-situ: Lamina propriyada sinirli tiimor hiicreleri
(intramukozal)

T1 Submukozaya invaze timor

T2 Muskularis propriaya invaze timor

T3 Muskularis propriayi asan, perikolorektal dokuya invaze timor

T4a Visseral peritonun ylizeyine invaze tiimdr (serozay1 agmayan)

T4b Serozay1 agan, ¢evre yap1 ve organlara invaze timor

N Evrelemesi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 adet bolgesel lenf noduna metastaz

N1b 2-3 adet bolgesel lenf noduna metastaz

Nic Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subseroza, mezenter veya
perikolik-perirektal dokularda tiimor depozitleri varligi

NZ2a 4-6 adet bolgesel lenf noduna metastaz

N2b 7 veya daha fazla sayida bolgesel lenf noduna metastaz

M Evrelemesi

MO Uzak metastaz yok

M1la Bir organla sinirli metastaz (peritoneal metastaz yok)

M1b Birden fazla organa metastaz (peritoneal metastaz yok)

Mlc Peritoneal metastaz (diger organlara metastaz olabilir veya olmayabilir)
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Tablo 2. TNM siniflamasina gore Evreleme, Duke ve MAC siniflamasi ile Karsilastirma

Evre T N M Duke MAC
0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
1A T3 NO MO B B2
11B T4a NO MO B B2
1C T4b NO MO B B3
1A T1-T2 N1/Nic MO C C1
T1 NZ2a MO C C1
1B T3-T4a N1/Nic MO C C2
T2-T3 NZ2a MO C Cc1l/c2
T1-T2 N2b MO C C1
Iic T4a NZ2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Herhangi T | Herhangi N | Mla - -
VB Herhangi T | Herhangi N | M1b - -
IvVC Herhangi T | Herhangi N | Mlc - -
4.3.4. Tedavisi

4.3.4.1. Primer Hastalik Tedavisi

Cerrahi, metastatik olmayan kolorektal kanser hastalarinda temel kiiratif tedavi
yontemidir. Ancak uzun dénem klinik sonuglar cerrahinin basarisi ile yakindan iligkilidir (46).
Timorlin ve ana lenfatik yayilim bolgesinin ¢ikarilmasi amaclandigr i¢in diseksiyon ideal
olarak embriyolojik anatomik planlar takip edilerek yapilir. Cerrahi rezeksiyon siniri
cevresine ozellikle dikkat edilmelidir. ileri evre rektum kanserlerinde neoadjuvan tedaviler ile
timor yiikii ve evresi azaltilabilir ve basarili rezeksiyon sansi artirilabilir (47). Hastalarin
yaklagik %2,3-12,4tinde senkron kanser odagi olabilecegi igin cerrahi oncesi tiim kolonu
degerlendirmek Onemlidir (48). Obstriiksiyon nedeniyle preoperatif kolonoskopi tam

yapilamadiysa cerrahi 6ncesi BT kolonografi veya cerrahi sonrasi 3 ay icerisinde kolonoskopi
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yapilmalidir (49). Ayrica cerrahi 6ncesi uzak metastaz varliginin arastirilmasi da onerilir.
Postoperatif takip icin bazal deger elde edebilmek adina operasyon oOncesi serum CEA
degerine tercihen bakilabilir. Kolorektal kanserde laparoskopik cerrahinin acik cerrahi kadar
giivenli oldugu gosterilmistir; ancak uygun hasta se¢imi Onemlidir. Obezite, gecirilmis
abdominal cerrahi, ileri evre hastalik durumlarinda laparoskopik cerrahi kontrendikedir (50).
Rektum kanserinde tiimoriin evresine gore degisik cerrahi yaklagimlar mevcuttur. Temelde
hepsinin amaci; sfinkteri koruyarak, kalici stoma takilmasi durumundan kaginarak tiimoriin ve
bolgesel lenf nodlarinin tam rezeksiyonunu saglamak ve rekiirrens riskini en aza indirmektir.
Rektal cerrahi sonrasi lokal rekiirrensi en aza indirmek icin kisa donem radyoterapi
uygulanabilir, ancak uzun dénem takiplerde bu uygulamanin toplam sag kalim iizerine bir
etkisi yoktur (51). Kisa donem radyoterapi sonrasi cerrahinin zamanlamasi Onemlidir.
Radyoterapi sonrast uzun bekleme siiresi oldugunda cerrahide daha az komplikasyon
gelismektedir (52). Bazi hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrasi klinik tam
yanit gorilebilir ve bu hastalarda yine de cerrahi uygulanmali mi sorusu gilindeme
gelmektedir. Cerrahi uygulanmadan tedavi edilen hastalarda bazi ¢alismalarda yiiksek yanit
oranlar1 bildirilirken bazi ¢alismalarda ise daha diisiik yanit oranlar1 saptanmistir (53). Cerrahi
sonras1 elde edilen spesimen ile cerrahinin kalitesi degerlendirilebilir. Cerrahi sinirlarda
kanser hiicresi saptanmazsa yapilan operasyon yiiksek kalitede kabul edilebilir (54). Lenf
nodu eksizyonunun degerlendirilmesi mezokolon veya mezorektal rezeksiyonun yeterliliginin
belirlenmesi icin onemlidir. Histopatolojik evrelemenin uygun yapilabilmesi i¢in en az 12
adet lenf nodunun cikarilmis olmasi gerekir. Ayrica lenf nodlart hastalik prognozunu
degerlendirmede de kullanilabilir (47).

Neoadjuvan tedavi yaklagiminin kolon kanserinde kabul edilmis bir yeri yoktur.
Rektum kanserinde ise orta ve ileri evre kanserde lokal rekiirrensi azaltmak i¢in neoadjuvan
radyoterapi veya kemoterapi Onerilir. Neoadjuvan tedavi olarak cerrahi oncesi kisa donem
radyoterapi veya 5-florourasil veya kapesitabinle kemoradyoterapi uygulanabilir. Lokal
rekiirrensi azaltmada neoadjuvan KRT, cerrahi sonrasi tedaviden daha basarili olsa da toplam
sag kalim tizerine etkisi yoktur (55).

T3, T4a, T4b ve NOMO (Evre II) kolon kanserinde tek basina cerrahi tedavi ile kiir
orani yliksektir ve sadece %35 hastada adjuvan kemoterapi fayda gosterir. Ancak yiiksek riskli
hastalikta (kotii diferansiye tlimor, 12’den az lenf nodu c¢ikarildiysa, vaskiiler, lenfatik veya
perindral tiimdr invazyonu, obstriiktif veya perfore tiimér veya pT4 evre tiimor) adjuvan
tedavinin diisiiniilmesi onerilmektedir. Evre Il kanserde ise adjuvan tedavi standart olarak
uygulanmaktadir. Bunun igin genellikle 5-florourasil ve oksaliplatin kombinasyonu

kullanilmaktadir. Ek olarak adjuvan tedavi i¢in hedefe yonelik ajanlarin (EGFR veya VEGF
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monoklonal antikoru)  kullanilmasmmin  fayda sagladigimni  destekleyecek  veriler
bulunmamaktadir (56). Rektum kanserinde ise cerrahi 6ncesi tedavi verilmediyse ve bazi risk
faktorleri (cerrahi sinir pozitifligi, tiimor bolgesinde perforasyon veya mezorektumda defekt)
mevcutsa adjuvan tedavi uygulanabilir. Adjuvan kemoterapide genellikle floropirimidinler
kullanilir. Metastatik hastalikta ise cerrahi rezeksiyon, oksaliplatin ve irinotekan gibi
kemoterapi ajanlar1, hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasi ile toplam sag kalim son yillarda

lyilesmistir.

4.3.4.2. Karaciger Metastazlarinin Tedavisi

Kolorektal kanser karaciger metastazinin tek kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur.
Ancak hastalarin sadece %10-20’sinde karaciger metastazi rezeksiyona uygundur ve
rekiirrens orani yiiksektir (57). Cerrahi rezeksiyonun esas amaci, komplikasyon olmadan ve
yetersiz karaciger dokusu birakmadan RO rezeksiyon yapabilmektir. Geriye kalacak karaciger
dokusunun yeterli olup olmayacagina operasyon oOncesi cerrahin karar vermesi gerekir.
Normal karaciger parankimi varliginda genellikle %75’e kadar rezeksiyon yapilabilir. Ancak
siroz olmadan kronik karaciger hastalig1 varsa geriye kalan karaciger hacmi en az %30, portal
hipertansiyon olmadan siroz varhiginda ise en az %40 olmalidir (58). Ayrica hastanin
operasyon oOncesi aldigi kemoterapiden karacigeri etkilendiyse veya operasyon sonrasi
kemoterapi verilmesi planlaniyorsa en az %30-40 karaciger hacmi korunmalidir. Karaciger
rezeksiyonu, RO rezeksiyon yapilabilecekse, en az 2 karaciger segmenti kan akimi ve biliyer
drenaji ile beraber korunabilecekse planlanmalidir (59). Giiniimiizde genel olarak, genel
durumu iyi olan, 4 veya daha fazla metastatik lezyonu olan, her iki lobda metastaz1 olan,
karaciger disinda metastaz1 olmayan ve geriye kalan karaciger hacmi yeterli olan hastalarda
cerrahi rezeksiyon diigiiniilebilir ve 5 yillik hastaliksiz sag kalim %21,5 ve toplam sag kalim
%50,9 olarak bildirilmistir (60). Cerrahi rezeksiyon sonrasi rekiirrens orani yiiksek oldugu
icin NCCN (National Comprehensive Cancer Network) perioperatif 6 ay sistemik kemoterapi
uygulanmasini onermektedir. Perioperatif 6 aylik sistemik tedavi olarak, 2-3 ay neoadjuvan
kemoterapi veya operasyon sonrast adjuvan 2-3 ay kemoterapi veya operasyon sonrasi
immiinoterapi (Nivolumab + Ipilimumab veya Pembrolizumab) uygulanabilir (61). Ancak
kemoterapi toksisitesi olarak karaciger hasar1 gelisebilecegi ve bu durumda operasyon sonrast
komplikasyon riskinin artacagi géz oniinde bulundurulmalidir. Hepatik rezeksiyon sonrasi
yeterli karaciger dokusu kalmayacak hastalarda iki asamali hepatektomi, ALPPS (Associating
Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy) gibi cerrahi yontemler

uygulanmaktadir. Iki asamali hepatektomide &nce bir grup metastatik lezyonlar rezeke edilir,
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4-12 ay beklenerek karaciger rejenerasyonu saglandiktan sonra diger lezyonlar ¢ikarilir (62).
ALPPS yonteminde ise birinci asamada sag portal ven ligasyonu yapilarak karaciger
parankimi falsiform ligamentten iki ayr1 pargaya boliiniir, 1-2 hafta rejenerasyon siirecinden
sonra ikinci asamada sag hepatik arter, ven ve biliyer kanal baglanarak sag hepatektomi
yapilir. Ancak bu yontemde nispeten yliksek morbidite ve mortalite oranlar1 gézlenmektedir
(63).

Rezeksiyona uygun olmayan karaciger metastazlarinda ise ilk tedavi segenegi
kemoterapidir. Baz1 hastalarda kemoterapi evrede azalma saglayarak hastay1 rezeksiyona
uygun hale getirebilir (64). 5-florourasil ve folinik asitle tek ajanli kemoterapi uygulandiginda
yaklagik %20 oraninda tedavi yanit1 elde edilir ve toplam sag kalim (11 ay) iyilesirken, 5-
florourasil ve oksaliplatin veya irinotekan ile kombine tedavi uygulandiginda tedavi yaniti
orani %40-50’ye ve toplam sag kalim 12-20 aya yiikselir (65).

VEGF antikorlar1 (bevacizumab), EGFR antikorlar1 (cetuximab, panitumumab) gibi
hedefe yonelik tedavi ajanlar1 da kolorektal kanser karaciger metastaz1 tedavisinde
kullanilabilir. Hedefe yonelik tedavi ajanlarinin kemoterapi ajanlari ile kombine kullaniminin
progresyonsuz sag kalimi, toplam sag kalimi, klinik tedavi yamitin1 artirdigini gosteren
calismalar mevcuttur (66,67).

Karaciger metastazinda rezeksiyon esas olsa da tam rezeksiyona uygun olmayan
hastalarda, genis rezeksiyon sonrasi karaciger yetmezliginin 6niine gecebilmek i¢in kombine
ablatif tedaviler uygulanabilir. Radyofrekans ablasyon (RFA), kriyoterapi, yiiksek yogunluklu
odaklanmig ultrason (HIFU) gibi yontemler rezeksiyona uygun olmayan hastalarda cerrahi
rezeksiyonla kombine kullanilarak kiiratif tedavi hedeflenebilir (68,69). RFA i¢in uygun hasta
secimi Oonemlidir. 3’ten fazla lezyonu olan hastalarda, serum CEA seviyesi 200 ng/ml’den
fazlaysa, ekstrahepatik metastaz varsa, karaciger metastaz1 boyutu 5 cm’den biiyiikkse RFA
tedavi yanit1 diigiiktiir (70). RFA perkiitan6z yolla uygulandiginda birtakim komplikasyonlar
gelisebilir ve lokal rekiirrens orani yiiksektir, bu nedenle intraoperatif RFA daha etkilidir ve
daha cok tercih edilen yontemdir.

Selektif internal radyoterapi (SIRT) veya transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)
olarak adlandirilan yontem karaciger lezyonlarinin distal vaskiiler yapilarini hedefler.
Yitrium-90 mikrokiireler veya camkiireler, tiimorii besleyen vaskiiler yapmin distalinde
birikerek embolizasyona ve beta 1sin1 sayesinde tiimorde radyasyon hasarina neden olurlar.
Kemoterapiden fayda gdérmemis rezeksiyona uygun olmayan karaciger metastazli hastalarda
%90 tedavi basaris1 gosterebilmektedir (71). Ancak TARE tedavisinde vaskiiler anatomik
yapiya hakim olmak, teknik agidan yeterli ve tecriibeli kisiler tarafindan yapilmasi,

komplikasyona ve radyasyon hasarina yol agabilecek degisik anatomik varyasyonlarin
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belirlenmesi tedavi basarisi igin ¢gok dnemlidir (72).

4.3.5. Takibi

Adenomatoz polip veya kolorektal kanser saptanan hastalarda eksizyondan sonra yeni
neoplastik lezyon gelisme riski devam etmektedir. Bunun nedeni biyolojik ve cevresel
nedenler veya her ikisi birden olabilir. Hastalar tedavi sonrasi takipte saptanan yeni
lezyonlarin ¢ikarilmasindan fayda goriirler (73). Ilk saptanan lezyonun boyutu, histopatolojik
Ozellikleri gibi faktorler ile daha sonraki donemde rekiirrens riski ve kolorektal kanser
nedeniyle oliim riski arasinda iligki mevcuttur. Bu nedenlerle hastalarin takip edilmesi
onemlidir; ancak takibin gergekten kolorektal kanser rekiirrensini veya mortalitesini
azalttigina dair veri bulunmamaktadir (74).

NCCN kilavuzuna gore kolon kanserinde Evre I hastalikta cerrahiden 1 yil sonra
kolonoskopi yapilmalidir. Kolonoskopide ileri evre adenom saptanirsa 1 yil sonra
kolonoskopi tekrarlanmali, eger saptanmazsa 3 yil sonra ve sonrasinda her 5 yilda bir olmak
tizere kolonoskopi takibi yapilmasi onerilir. Evre II ve Il hastalikta ilk 2 yil boyunca her 3-6
ayda bir, sonra 3 yil boyunca 6 ayda bir muayene yapilmasi ve CEA diizeyi 6lgiilmesi, 5 y1l
boyunca 6-12 ayda bir toraks/abdomen/pelvik BT yapilmasi Onerilir. Cerrahi Oncesi
kolonoskopi tam yapilamadiysa senkron tiimor varligini aragtirmak i¢in cerrahi sonrasi 3-6 ay
icinde mutlaka kolonoskopi yapilmalidir, eger yapildiysa cerrahi sonrast 1.yi1lda kolonoskopi
yapilmasi, eger ileri evre adenom saptanirsa 1 yil sonra tekrar edilmesi, saptanmazsa 3 yil
sonra ve sonrasinda her 5 yilda bir kolonoskopi Onerilir. Evre IV hastalikta ise evre 1I-111
hastaliktan farkli olarak toraks/abdomen/pelvik BT ilk 2 yil 3-6 ayda bir, sonraki 3 yil 6-12

ayda bir yapilmasi onerilir, diger takip 6nerileri aynidir (61).

Rektum kanserinde sadece transanal lokal eksizyon yapildiysa ilk 2 yil her 3-6 ayda
bir, sonraki 3 yil boyunca 6 ayda bir endoskopik ultrason (EUS) veya kontrastlhh MR ile
proktoskopi yapilmalidir. Ayrica cerrahi sonrasi 1.y1lda kolonoskopi yapilmasi, eger ileri evre
adenom saptanirsa 1 yil sonra tekrar edilmesi, saptanmazsa 3 yil sonra ve sonrasinda her 5
yilda bir kolonoskopi 6nerilir. Tam cerrahi evreleme yapilan evre I hastalikta yine cerrahi
sonrast 1.yilda kolonoskopi yapilmasi, eger ileri evre adenom saptanirsa 1 yil sonra tekrar
edilmesi, saptanmazsa 3 yil sonra ve sonrasinda her 5 yilda bir kolonoskopi 6nerilir. Evre II-
IV hastalikta ilk 2 yil boyunca her 3-6 ayda bir, sonra 3 yil boyunca 6 ayda bir muayene
yapilmasi ve CEA diizeyi 6l¢iilmesi onerilir. Toraks/abdomen/pelvik BT, evre II-11I hastalikta

5 yil boyunca 6-12 ayda bir, evre IV hastalikta ilk 2 y1l 3-6 ayda bir, sonraki 3 yi1l boyunca 6-
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12 ayda bir yapilir. Ayrica cerrahi 6ncesi kolonoskopi tam yapilamadiysa senkron tiimor
varligini arastirmak igin cerrahi sonrast 3-6 ay i¢inde, eger yapildiysa cerrahi sonrasi 1.yilda
kolonoskopi yapilmasi, eger ileri evre adenom saptanirsa 1 yil sonra tekrar edilmesi,
saptanmazsa 3 yil sonra ve sonrasinda her 5 yilda bir kolonoskopi 6nerilir (75). Hem kolon
hem de rektum kanserinde 5.y1ldan sonra rutin CEA diizeyi 6l¢iimii ve toraks/abdomen/pelvik
BT oOnerilmemektedir.

NCCN kilavuzlarinda heniiz takipte PET/BT Onerilmemektedir; ancak kolorektal
kanser takibinde F18-FDG PET/BT ile rutinde Onerilen kontrasth BT’yi karsilastiran
calismalarda PET/BT ile daha ¢ok sayida rekiirrens saptandigi ve BT ye gore duyarliliginin
ve tan1 dogrulugunun anlamh &lgiide daha yiiksek oldugu gosterilmistir (76,77). Ozellikle
organ bazli analizde lenf nodu tutulumunu saptamada BT den {istiin oldugu goriilmiistiir (78).
Ancak mevcut calismalarda PET/BT ile daha ¢ok rekiirrens lezyon saptanmasinin kiiratif
tedaviye yoOnlendirilen hasta sayisinda ve toplam sag kalimda anlamli fark yarattig:

gosterilememistir (79,80).

4.3.6. Goriintiileme Yontemleri

4.3.6.1. Primer Hastalik Degerlendirilmesinde Goriintiileme Yontemleri

4.3.6.1.1. Endorektal Ultrasonografi (ERUS)

Rektum kanserinde 6zellikle T evrelemesinde kullanilabilen bir yontemdir. Tiimor ile
potansiyel tiimori ¢cevreleyen sinir iliskisinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Yapilan bazi
calismalarda ERUS un rektal kanser T evrelemesinde tan1 dogrulugu %69, N evrelemesinde
%065 olarak bildirilmistir. Ancak ERUS un goriintii alani kiigiiktiir ve biiyiik, ileri evre rektum
kanserini goriintiilemede yetersiz kalir. Hem ilk evrelemede hem de tedavi sonrasi
degerlendirmede peritimoral fibrozis ile tlimor yayilimini ayirt etmede basarisiz bir
yontemdir. Ayrica tiim mezorektum ve pelvisi timor depozitleri varlifi acisindan
degerlendirmede, vaskiiler invazyon ve mezorektal fasya invazyonunu saptamada yetersizdir.
ERUS, rektumda mevcut adenomlarda malign transformasyonu saptamada faydali bir yontem

olabilir (81).

4.3.6.1.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kontrastli bilgisayarl1 tomografi (BT), kolorektal kanser goriintiilemesinde tim
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diinyada yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Kolon kanserinin lokal evrelemesinde, tiimor
infiltrasyonunun degerlendirilmesinde abdomen BT kullanilmaktadir. Abdomen BT ¢ogu
hastada, tiimor barsak duvari ile sinirli mi1 yoksa ¢evre yumusak dokulara uzanimi var mi
ayrimini yapabilir. Ancak yumusak doku kontrasti diisiik oldugu i¢in T evrelemesini tam
olarak yapmakta basarisizdir (47). NCCN kilavuzunda ilk evrelemede toraks/abdomen/pelvik
BT onerilmektedir ve bu yontemle lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi da
degerlendirilebilir. Lenf nodu degerlendirmesinde boyut lenf nodu tutulumu igin bir kriter
olmaktan ¢ikmistir. Boyutu artmis reaktif lenf nodlar1 ya da 5 mm’den kii¢iik lenf nodlarinda
mikrometastazlar goriilebilir. Bu nedenle esas 6nemli olan lenf nodlarinin morfolojik ve
metabolik 6zellikleridir. Bu nedenle BT nin lenf nodu tutulumunu degerlendirmedeki basarisi
kisithdir (82). Akciger, karaciger ve peritoneal metastazlarin saptanmasinda kontrastli BT
yaygin kullanilan bir yontemdir. Ancak o6zellikle kiiciik boyutlu karaciger lezyonlar1 ve
peritoneal implantlar1 gostermede yetersiz kalabilir (11). Kemoradyoterapi sonrasi tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde BT kullanilabilir, tiimor boyutundaki kii¢iilmeyi gosterir. Ancak
primer timoriin lokal degerlendirilmesinde fibrotik kalinlagmalar nedeniyle yanilabilir. Uzak

metastazlarin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde ise genel olarak giivenilir bir yontemdir

(82).

4.3.6.1.3. Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme

Rektum kanserinin lokal evrelemesinde ilk ©nerilen yontemlerdendir. Ozellikle
timoriin - mezorektal yag dokuya uzanimmmi ve mezorektal fasyaya invazyonunu
degerlendirmede faydalidir. Bu sayede T evrelemesi tam olarak yapilabilir ve hastaya
uygulanacak cerrahi yaklagim ve tedavi karar1 dogru bir sekilde verilebilir. Ayrica hastalarda
mezorektal fasya tutulumunun prognostik degeri vardir (83). MR goériintiileme ile ayni
zamanda tiimoriin distal ucunun anorektal bileskeye mesafesi ve tiimoriin uzunlugu
Olgiilebilir, sfinkter infiltrasyonu degerlendirilebilir (84). Lenf nodu tutulumunu gostermede
kontrastli MR 1n duyarlilig1 BT ile benzerdir ve yaklasik %85 civarindadir. Ancak kontrastsiz
bir goriintilleme yontemi olan difiizyon agirliklit MR gériintiilemenin lef nodu tutulumunu ve
uzak metastazlar1 gostermedeki duyarliligi klasik kontrastlh MR’dan daha yiiksektir (85).
Tedavi sonrast yanitin degerlendirilmesinde MR, BT’ye benzer sekilde tiimoér boyutundaki
azalmay1 gosterir. Ayrica difiizyon agirhikli MR gorilintiilemenin patolojik tam yanitt

ongormede duyarli bir yontem oldugu gosterilmistir (86).
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4.3.6.1.4. F18-FDG PET/BT

F18-FDG PET/BT, tiimorler hakkinda hem anatomik hem de fonksiyonel bilgi
saglayan Onemli bir goriintiilleme yontemidir. Flor-18 ile isaretlenmis glukoz analogu olan
fluorodeoksiglukoz (FDG) metabolizmasi yiiksek tiimor hiicrelerinde tutulur ve goriintiilleme
yapmaya olanak saglar. Eslik eden BT ile de anatomik bilgi elde edilir. Standardize uptake
degeri (SUV), tiimdr hiicrelerindeki F18-FDG tutulumunu degerlendirmeye olanak saglayan
en O6nemli parametrelerden birisidir. Kolorektal kanserler genellikle FDG tutulumu yiiksek
malignitelerdir ve F18-FDG PET/BT primer tiimorii yiiksek duyarlilikla gosterir. Ancak
primer timoriin degerlendirilmesinde PET/BT’nin diger yontemlere fazla bir ek katkisi
bulunmamaktadir. Lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde PET/BT’nin duyarlilig
diisiik, ozgiinliigii ise yliksektir. Duyarliliginin diisiik olmasimin nedeni boyutu kiigiik lenf
nodlarindaki mikrometastazlarin saptanabilecek Olciide aktivite tutulumu gostermemesi ve
yogun aktivite tutulumu olan primer tiimoriin yakinindaki metastatik lenf nodlarindaki
aktivite tutulumunun baskilanmasi1 olarak gosterilebilir (87). Ayrica uzak metastazlar
gorilintiilemede Onemli bir yere sahiptir. Kolorektal kanserli hastalarin ilk evrelemesinde
PET/BT rutin olarak onerilen goriintiileme yontemleri arasinda yer almasa da konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile karsilastirildigi bazi ¢alismalarda hastalarin 6nemli bir kisminda
evrelemesinde azalma ya da artmaya neden olarak tedavi yaklagimimi anlamli oranda
degistirdigi gosterilmistir (88). PET/BT nin en 6nemli kullanim alanlarindan birisi de tedavi
yanitinin - degerlendirilmesidir. Ozellikle rektum kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi
yanitint degerlendirmede duyarliliginin ve 06zgilligiiniin yiiksek oldugu bilinmektedir
(89,90). Tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir. Tedaviye
erken donemde metabolik yanit gozlenen hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim siiresinin
gozlenmeyen hastalara oranla daha uzun oldugu gosterilmistir. Erken donemde tedaviye yanit
vermeyen hastalarin saptanmasi tedavi plan1 degisikligi agisindan klinisyene yol gosterici
olabilir (91). Takipte serum CEA yiiksekligi olan hastalarda PET/BT, konvansiyonel
goriintiileme yontemlerinde gore rekiirrens saptamada daha basarilidir. %98,1 duyarlilik, %75
Ozgiillik oranlar bildirilmistir (92). Ayrica normal veya diisik CEA diizeylerine sahip ama
siipheli radyolojik bulgulari olan hastalarda da PET/BT rekiirrens saptamada faydali bir
yontemdir (93).
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4.3.6.1.5. F18-FDG PET/MR

PET/MR son dénemde kullanima girmis olan yeni bir hibrit goriintiileme yontemidir.
PET komponenti ile metabolik goriintileme, MR komponenti ile ayrintili morfolojik ve
fonksiyonel goriintiilemeyi tek seferde saglamasi sayesinde bir¢cok goriintiileme yontemi ile
fark yaratmaktadir. Ideal bir kolorektal kanser evrelemesi igin tiimoriin hem lokal yayilimimin
hem de uzak metastazlarinin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi 6nemlidir. PET/BT uzak
metastazlarin degerlendirilmesinde BT’den {istiindiir ve basarili bir yontemdir; ancak
yumusak doku rezoliisyonunun diisiik olmasi nedeniyle lokal yayilimi degerlendirmede
yeterli degildir. Ayrica kiiclik karaciger ve peritoneal metastazlar1 saptamada da basarisi
diistiktiir. PET/MR ise PET/BT’nin lokal evreleme ve kiiciik metastazlar1 saptamadaki
yetersizligini gidermeyi hedeflemektedir. Kolorektal kanser hastalarinin ilk evrelemesinde ve
tedavi sonrasi yeniden evrelemesinde PET/MR ile PET/BT nin tan1 dogrulugunu karsilastiran
bir calismada PET/MR’in tan1 dogrulugu PET/BT’den anlamli olarak iistiin saptanmuistir.
Hastalarin %27°sinde PET/BT’ye gore daha dogru evreleme yapilmasini saglamistir.
Diflizyon agirlikli goriintiileme ile lenf nodu tutulumunu daha dogru olarak gostermistir (94).
Kolorektal kanser hastalarinda kontrastli BT ile F18-FDG PET/MR’1 karsilastiran bir baska
calismada ise PET/MR, belirsiz lezyonlarin daha iyi karakterizasyonunu saglayarak ve kolon
disinda daha fazla lezyon saptayarak %27,5 hastada ek katki saglamistir. Bu ek bilgiler
sayesinde %21,6 hastada tedavi planinda degisiklige neden olmustur. PET/MR’1n, kontrastli
BT’den anlamli 6lgiide istiin oldugu gosterilmistir (95). Bir baska calismada ise tedavi
uygulanmis kolorektal kanser hastalarinda standart goriintiileme yontemleri ve F18-FDG
PET/MR Kkarsilastirilmistir ve PET/MR hastalarin bazilarinda evrede azalma, bazilarinda
artma saglayarak %36 klinik yaklagimin degismesine neden olmustur. PET/MR, standart
goriintiileme yOntemleri ile karsilagtirildiginda evrelemede ve klinik yaklagimi belirlemede
iistlin olarak saptanmistir (96). Sonu¢ olarak PET/MR, kolorektal kanser hastalarinda
evrelemede, tedavi sonrasi yeniden evrelemede, takipte ve klinik yaklasimi belirlemede

onemli bir goriintiileme yontemi olarak kabul edilebilir.
4.3.6.2. Karaciger Metastazlarinin Degerlendirilmesinde Goriintiileme Yontemleri
Gorlintiileme  yontemleri, Ozellikle metastatik lezyonlar1 saptayarak TNM

evrelemesinde dnemli bir rol oynarlar. Kolorektal kanser hastalarinda yaygin olarak goriilen

karaciger metastazlarin1 saptamada kullanilabilen bir¢ok yontem mevcuttur.
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4.3.6.2.1. Ultrasonografi (US)

Ultrasonografi (US) karaciger lezyonlarini degerlendirmede kullanilabilen, maliyeti
diisiik ve hasta i¢in konforlu bir goriintiileme yontemidir. Ancak genellikle US ile karacigerde
bir lezyon saptandiginda benign lezyon-malign lezyon ayrimini yapabilmek i¢in BT, MR veya
biyopsi gibi yontemlerle ileri inceleme gerekmektedir. Ayrica US’ nin tan1 koymadaki basarisi
biiylik oranda uygulayan kisinin tecriibesine baglidir. Kontrast ajanlarinin kullanilmasi ile
US’nin benign-malign lezyon ayrimi yapabilmesi kolaylasir. Yapilan bazi galismalarda
kolorektal kanserde karaciger metastazin1 gostermede kontrastli US’nin etkinligi ve maliyeti
kontrastlt BT ile benzer bulunmustur. Ancak bu alanda daha fazla g¢alismaya ihtiyag vardir
(97). Acik kolorektal kanser cerrahilerinde karaciger metastazlarmin saptanmasinda
intraoperatif ultrasonografi ile karacigerin degerlendirilmesi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Intraoperatif US senkron karaciger metastazlarin1 saptamada preoperatif US, BT
ve kontrastli BT’den daha yiiksek duyarlilik, ozgiilliik ve tan1 dogruluguna sahiptir.
Giliniimiizde agik cerrahinin yerini laparoskopik cerrahi yaklasim almaya basladigi igin rutin
olmasa da laparoskopik US kullanilmaya baslanmigtir. Laparoskopik US’nin Karaciger
metastazlarin saptama orani BT, kontrasth BT ve MR’dan yiiksektir. Ozellikle 10 mm’den
kiiglik metastatik lezyonlarda intraoperatif US ve laparoskopik US yiiksek tani dogrulugu
saglamaktadir (98). Intraoperatif US uygulamasi basarili sonuglar saglamaktadir; ancak bunun
haricinde standart US goriintiilemenin karaciger metastazinin saptanmasinda fazla bir rolii

kalmamustir.

4.3.6.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kontrasthh BT, kolorektal kanser evrelemesinde kullanilan temel goriintiileme
yontemidir. Kolorektal kanser karaciger metastazlart genel olarak hipovaskiiler yapiya
sahiptir. Pre-kontrast fazda hipodens goriiniirler ve metastatik lezyonlar: hepatik kist gibi
kontrastlanmayan diger benign lezyonlardan ayirt etmek zordur. Arteriyel fazda karaciger
metastazlari, ortast hipodens, c¢evresi halka seklinde kontrastlanma paterni (target sign)
gosterir. Hipovaskiiler yapist nedeniyle lezyonlar en i1yi portal vendz faz goriintiilerinde
kontrastlanan karaciger parankiminde kontrastlanmayan lezyonlar olarak goriliirler (14).
Kontrastli BT’nin karaciger metastazlarin1 saptamadaki duyarliligt %52-84,6 araliginda
bildirilmistir (10). Ancak 1 cm’den kiigliik lezyonlar1 saptamada BT’nin performansi
diismektedir (11). Sistemik kemoterapi alan hastalarda karaciger parankiminin yapisinda ve

metastatik lezyonlarda baz1 degisiklikler meydana gelmektedir. Ornegin irinotekan hastalarn
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yaklasik %20’sinde hepatosteatoza neden olmaktadir (99). Kemoterapi alan kolorektal kanser
hastalarinda karaciger metastazi saptamada BT’ nin duyarliligi diismektedir (14). Karaciger
metastazi rezeksiyonu planlanan hastalarda cerrahi oncesi geriye kalan karaciger hacminin
degerlendirilmesi ve ayrintili anatomik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Cerrahi
oncesi planlama i¢in hem BT hem de MR goriintiileme kullanilabilir. Kontrastli BT,
karacigerin vaskiiler anatomisini degerlendirmede daha basarilidir, MR ise biliyer kanallarin
anatomisini degerlendirmede 6ne ¢ikmaktadir (5). Sistemik kemoterapi veya lokal ablatif
(RFA, TAKE, TARE) tedavileri sonrasi tedavi yanitini degerlendirmede hem BT hem de MR
goriintiilemeleri kullanilabilir. Tedavi yanitin1 degerlendirmede morfolojik 6zellikleri baz alan
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumor) kriterleri kullanilir (100). Tedavi
oncesi yapilan kontrastli BT de doku &zellikleri analizinin (entropi-heterojenite, tiniformite-
homojenite, dansite sinyalinde asimetri vb.) tedavi yanitin1 ve sag kalimi 6ngdrme orani
arastirilmaktadir. Kontrasth BT’nin portal vendz faz goriintiilerinde bazal timor
heterojenitesinin tedaviye yaniti ongorebildigini gdsteren calismalar oldugu gibi tam tersini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur (101,102). Kemoterapi sonrasi yapilan BT de lezyonlarda

homojenite goriilmesi daha iyi sag kalimla iligkilidir (103).

4.3.6.2.3. Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme

MR goriintiilemede kolorektal kanser karaciger metastazlarinin bazi tipik ozellikleri
mevcuttur. T1 goriintiilerde hipointens, T2’de hiperintens, difiizyon agirlikli goriintiilerde
difiizyon kisitlanmasi, klasik gadolinyum bazli kontrastlh MR’da hipokontrast goriiniir.
Arteriyel fazda periferal halka seklinde kontrastlanma paterni ve ge¢ portal vendz fazda
hipointens goriiniime sahiptir (104). Ancak tiim lezyonlar tipik 6zellikte olmayabilir ve MR
ile goriintiilenemeyebilir. Diflizyon agirlikli MR, karaciger metastazini saptamada T2 agirlikli
MR’a gore daha duyarlidir. Bir diger avantaji ise alerji veya renal fonksiyon bozuklugu
nedeniyle kontrast verilemeyen hastalara da uygulanabilmesidir (105). Yeni gelistirilen
hepatobiliyer kontrast ajan1 (gadoksetik asit) MR’in duyarliligini artirmistir. Hepatobiliyer
kontrastli MR, kontrastli MR ve kontrastli BT ile karsilagtirildiginda karaciger metastazini
saptamada daha iyi performans gostermektedir (106). Daha yaygin olarak kullanilan kontrastli
MR’1in karaciger metastazi saptamadaki duyarliligt %76-85,7 araligindadir ve kontrastl
BT’den dstiindiir. Bu istiinlik 6zellikle kiigiik lezyonlarda daha belirgindir (107). Ancak
MR’1n ekstrahepatik metastazlar1 saptamadaki duyarlilig1 azalir, bu nedenle kolorektal kanser
evrelemesindeki rolii kisithdir. Karaciger rezeksiyonu planlanan hastalarda cerrahi oncesi

planlama i¢in kontrastli MR’in yan1 sira hepatobiliyer kontrastli MR’ kullanimi da giin
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gectikce artmaktadir (106). Sistemik kemoterapi alan kolorektal kanser hastalarinda karaciger
lezyonlarin1 gostermede MR en basarili yontemlerden biridir ve tercih edilebilir (12).
Kemoterapi sonras1t meydana gelen yaglanma ultrason ve BT gibi goriintiileme yontemlerinde
zorluga neden olur. Bu hastalarda MR, diger yontemlerden iistiindiir. Ayrica diger lokal tedavi
yontemlerinin yanitin1 degerlendirmede de basarilidir. MR’da da aynen BT de oldugu gibi
lezyonlarin kontrastlanma paternleri ile tedavi yaniti iligkisi aragtirllmigtir. Kemoterapi
sonrast lezyonlarda halka seklinde kontrastlanma paterni canli tiimér dokusunu gdsterir.
MR’da kontrastlanmasi fazla olan lezyonlarin daha iyi biyolojik 6zelliklere sahip oldugu ve
daha iyi sag kalimla iliskili oldugu bilinmektedir (108). Tedavi 6ncesi yapilan hepatobiliyer
kontrastlt MR’da giiclii ge¢ kontrastlanma paterni goriilmesi tedaviye daha iyi yanitla ve daha

uzun sag kalimla iligkili bulunmustur (109).

4.3.6.2.4. F18-FDG PET/BT

F18-FDG PET/BT, kolorektal kanser hastalarinda karaciger metastazlarini gostermede
kullanish olsa da esas avantaji ekstrahepatik metastazlar1 %97 gibi yiiksek bir tan1 dogrulugu
ile gosterebilmesidir (110). Karaciger metastazlarin1 saptamadaki duyarliligi ve 6zgiilligii ise
%74,1 ve %93,9 olarak bildirilmistir (111). Ancak tiim karaciger lezyonlari PET ile
gosterilemeyebilir. Ornegin miisindz tiimorlerin  yaklasik %17’sinde  FDG  tutulumu
goriilmeyebilir. Ayrica 1 cm’den kiiciik karaciger lezyonlarmi saptamada PET/BT’nin
duyarliligi kisithdir (100). Cerrahi oncesi degerlendirmede PET/BT, kontrastli BT ile
goriilmeyen ekstrahepatik metastazlart saptayarak cerrahi karari degistirebilir. Rezeksiyona
uygun hastalarda evrelemede, es zamanli baska tiimorleri saptamada ve rekiirrens diisiiniilen
hastalarda tedavi plan1 6ncesi yeniden evrelemede PET/BT 6nemli bir role sahiptir (112,113).
PET/BT nin sagladig1 ek katkilara dayanarak cerrahi oncesi degerlendirmede kullanilmasi
onerilir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde BT ve MR ile morfolojik 6zellikler kullanilsa
da yapilan calismalar fonksiyonel kriterler ile tiimdr yanitinin morfolojik kriterlere gére daha
erken degerlendirilebildigini gostermektedir. Sistemik ve lokal ablatif tedavilerin yaniti
PET/BT ile BT ve MR’a gore daha erken donemde degerlendirilerek, tedaviye yaniti olmayan
hastalarda zamaninda tedavi plan1 degistirilebilir. Ayrica tiimoriin metabolik 6zelliklerinin
belirlenmesi, tedavi yanitini, rekiirrens riskini ve sag kalimi ongorebilir. Daha agresif tiimor
tiplerinde glukoz metabolizmasi artmistir ve tiimorde daha yiiksek F18-FDG tutulumu olmasi
canlt tiimor hiicrelerinin varligin1 gosterir. Tedavi 6ncesi daha yiiksek SUV degerleri, daha
agresif tiimor varligini1 ve daha kotii toplam sag kalimi gostermektedir. Ayrica bu tiimorlerde

rekiirrens riski daha yiiksektir (114). PET/BT de yiiksek metabolik tiimor voliimii, kotii sag
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kalimi ongormektedir. Tedavi sonrast yapilan PET/BT’de ise SUV degerindeki azalma ise
tedaviye yanitin iyi oldugunu ve tedaviye tam yanit sansinin yiiksek oldugunu gosterir; ayrica

daha iyi uzun donem sonuglari ile iligkilidir (115).

4.3.6.2.5. F18-FDG PET/MR

F18-FDG PET’in MR goriintileme ile kombinasyonu, kolorektal kanser
metastazlarinin tanisinda son donemlerde kullanilmaya baslanan bir yontemdir. Karaciger
metastazlarin1 saptamada MR komponentinin yiiksek yumusak doku rezoliisyonu sayesinde
PET/BT’den iistiin duruma gelmistir. Ozellikle kiiciik lezyonlar1 PET/BT’nin kisith
duyarliligina karsilik PET/MR yiiksek duyarlilikla saptayabilmektedir (116). PET/MR’in
sagladig1 avantajlar fokal karaciger lezyonlarinin simultane karakterizasyonu, daha fazla
sayida karaciger metastazint ve ek olarak ekstrahepatik metastazlarin saptanmasi, tedavi
yanitinin ¢oklu parametre ile degerlendirilebilmesidir (117). Yapilan bir ¢alismada karaciger
metastazlarin1 saptamada PET/MR, PET/BT’den daha yiiksek tani dogrulugu gostermistir
(118). Bir meta-analizde kolorektal kanserli hastalarda karaciger metastazini saptamada
PET/MR’m duyarliliginin PET/BT den yiiksek oldugu bildirilmistir (duyarlilik %85,4 ve
ozgiillik %100) (16). Sonug¢ olarak PET/MR, kolorektal kanserde primer tiimoriin
degerlendirilmesinde, hepatik ve ekstrahepatik metastazlari saptamada ve tedavi yaklasiminda

onemli rol oynayabilecek bir goriintiileme yontemidir.
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5. GEREC ve YONTEM

Tek merkezli, prospektif yiiriitiillen bu ¢alisma igin Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
Insan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 12.12.2019 tarihinde 16-279-19 karar numaras: ile etik
kurul onay1 alimmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu’na
uygun sekilde yapilmistir. Calismaya dahil olan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam

alimustir.

5.1. Hasta Grubu

Ocak 2020 ile Subat 2021 tarihleri arasinda evreleme veya yeniden evreleme amaciyla
F18-FDG PET/BT goriintiilemesi i¢in klinigimize yonlendirilen kolorektal kanser tanili 100
hastanin dahil edilmesi planlanmistir. Calismaya;

e Histolojik/sitolojik olarak dogrulanmis kolorektal kanser tanis1 olup primer operasyon
Oncesi/sonras1 evreleme amaciyla veya tiimor marker yiiksekligi veya radyolojik
goriintiilemelerinde niiks agisindan siipheli bulgular nedeniyle yeniden evreleme
amaciyla F18-FDG PET/BT ¢ekimi yapilmis olup, 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi
sonrasinda ayni seansta karaciger bolgesine yonelik dinamik PET/MR goriintiilemesi
yapilan,

e 18 yasindan biiytik,

e Takip verilerine ulasilabilen,

e Bilgilendirilmis onam veren hastalar dahil edilmistir.

Calismaya,

e Gebelik/laktasyon doneminde olan,

e Gebeligi ekarte edilmemis premenapozal kadin,

e 18 yasindan kiiciik,

e (Goriintiilemeyi engelleyen ciddi agrisi olan ve performans durumu kétii olan,

e Klostrofobi, viicutta metal protez, bobrek fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerle MR
goriintiilemeye uygun olmayan,

e Takip verilerine ulasilamayan,

¢ Bilgilendirilmis onam vermeyen hastalar dahil edilmemistir.
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Calismaya dahil edilmesi planlanan 100 hastadan 22’si goriintiileme sonrasi klinik
takibi olmadigi i¢in c¢aligmadan ¢ikarilmistir. Sonug¢ olarak 78 hasta calismaya dahil
edilmistir. Dahil edilen hastalarin goriintiileme sonrasi tedavi se¢imi veya ydnetimine
herhangi bir miidahalede bulunulmamais, hastaya uygulanacak tedavi veya klinik takip karar1

hastay1 takip eden ilgili bransin uzmani tarafindan verilmistir.

5.2. F18-FDG PET/BT Cekim Protokolii ve Degerlendirme

F18-FDG PET/BT ¢ekimi yapilacak hastalardan oncelikle ayrintili anamnez alinmais,
goriintli degerlendirmesini etkileyebilecek kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar, daha 6nceki
KT, RT, operasyon Oykiisii, yakin zamanli travma Oykiisii vb. bilgiler kaydedilmistir.
Hastalarin kilavuzlara uygun olarak goriintiileme Oncesi en az 4 saat yiyecek ve su harici
icecek tiikketmemis olmasi, diyabetik hastalarda insiilin yapilmamis olmasi, intravendz (iv)
glukoz iceren sivilarin kullanilmamis olmasi, kan sekerinin <200 mg/dl olmasi, goriintiileme
Oncesi en az 24 saat agir egzersiz yapmamis olmasi saglanmistir. Cerrahi sonrasi goriintiileme
icin yonlendirilen hastalarda operasyonun iizerinden en az 1 ay siire ge¢cmis olmasina, daha
once tedavi alan ve yeniden evreleme amaciyla yonlendirilen hastalarda KT sonrasi en az 15
giin, RT sonrasi en az 3 ay siire gegmis olmasina dikkat edilmistir.

F18-FDG intravendz olarak uygulandiktan sonra hastalarin ¢ekime kadar sessiz bir
odada, miimkiin oldugunca hareket etmeden istirahat etmesi saglanmistir. Hastalarin, tim
viicut radyasyon dozunun azaltilmas1 ve goriintii kalitesinin artirilmasi amaciyla oral veya iv
olarak hidrasyonu saglanmis ve ¢ekim Oncesi mesanelerinin bosaltilmasi istenmistir.
Enjeksiyon sonrasi yaklasik 60.dakikada tiim viicut PET/BT ¢ekimi yapilmistir. PET/BT
cekimi icin, kollar basin iizerinde olacak sekilde, supin pozisyonda, kafa tabanindan uyluk
ortasina kadar, ateniliasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon amaciyla 140 kV, 35 mAs BT
¢ekiminin ardindan tiim viicut PET goriintiileri alinmistir. Eglik eden BT goriintiileri tanisal
amagh BT olmadigi i¢in iv kontrast kullanilmamistir. Ancak, hastalarin tanisi kolorektal
kanser oldugu icin, PET/BT goriintilerinde primer lezyon bdlgesinin daha iyi
degerlendirilebilmesi amaciyla hastalara diisiik yogunluklu, su bazli oral kontrast
uygulanmistir. PET/BT ¢ekimleri, GE Healthcare PET/BT Discovery ST (Waukesha,
Wisconsin, USA) cihazi ile yapilmistir.

Goriintiilerin  degerlendirilmesinde o6ncelikle maximum intensity projection (MIP)
goriintiileri, sonrasinda aksiyel, koronal ve sagital diizlemde kesitsel goriintiiler incelenmis,
primer lezyon bolgesi, lenf nodlari, uzak metastaz agisindan karaciger ve diger organlar,

Niikleer Tip alaninda deneyimli uzmanlar tarafindan degerlendirilmistir. Kolon veya
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rektumda primer tiimorii bulunan hastalarda primer tiimériin; SUVmax (standardize uptake
degeri maksimum), MTV (metabolik timor voliimiil), TLG (total lezyon glikolizis) olmak
lizere metabolik degerleri Ol¢iilmiistiir. Primer lezyon disinda lenf nodlar1 lokal lenf nodu
metastazi ve uzak lenf nodu metastazi olarak siniflandirilmis, ayrica uzak organ metastazi
varhig1 (akciger, kemik, periton-omentum, diger) degerlendirilip SUVmax degerleri
kaydedilmistir. Karaciger lezyonlari, eslik eden BT goriintiileri ile birlikte degerlendirilip
referans karaciger parankimine gore yiiksek diizeyde aktivite tutulumu olan (hipermetabolik)
lezyonlar pozitif (malign), referans karaciger parankimi ile ayni diizeyde veya diisiik diizeyde
(hipometabolik) aktivite tutulumu gosteren lezyonlar negatif (benign) kabul edilerek
incelenmistir. Hipermetabolik lezyonlar, karaciger segmentlerine gore, sayisi, boyutu (en
biiylik ve en kii¢iik lezyon i¢in) ve en yiiksek SUVmax degeri dlgiilerek kaydedilmistir. Eslik
eden BT de karacigerde net lezyon secilememekle birlikte PET goriintiisiinde hipermetabolik
lezyon goriilmesi durumunda pozitif kabul edilmis olup, boyutu PET goriintiisiindeki
hipermetabolik alanin boyutu olarak Ol¢iilmiistiir. Tim viicut PET/BT degerlendirmesi
karaciger PET/MR goriintiilerine bakilmadan tek basina PET/BT goriintiisii incelenerek
yapilmistir.

5.3. Karaciger PET/MR Cekim Protokolii ve Degerlendirme

Tim viicut F18-FDG PET/BT goriintiilemesi bittikten sonra ayni seansta sadece
karaciger bolgesinden PET/MR goriintiileri alinmigtir. Hastalarin  karaciger PET/MR
goriintiilemesi 3.0 Tesla hibrid PET/MR cihazinda (SIGNA PET/MR, GE Healthcare,
Waukesha, Wisconsin) standart dinamik karaciger MR protokolii ile yapilmistir. PET/MR
sistemi, spine viicut koili ve silikon foton ¢ogaltict (SiPM) teknolojisine dayanan dijital PET
dedektorii igermektedir. Standart MR protokolii kapsaminda koronal T2 A SSFSE, aksiyel T2
A PROPELLER, aksiyel T2 A PROPELLER yag baskil1 (FSE), aksiyel dual eko, eko planar
goriintiileme ve b=50, 400, 800 s/mm? degerleri ile difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ve
postkontrast 3D GE T1 (Disco) sekanslar1 yer almaktadir.

Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalarda kontrast madde olarak iv meglumin gadoterat
kullanilmistir ve arteriyel, vendz, denge fazlarinda postkontrast goriintiiler elde edilmistir.
Karaciger PET/MR goriintiileri oncelikle MIP goriintiileri, sonrasinda kesitsel goriintiiler
olmak {izere Niikleer Tip alaninda deneyimli uzmanlar tarafindan degerlendirilmistir.
Karaciger lezyonlari, eslik eden MR goriintiileri ile birlikte degerlendirilip referans karaciger
parankimine gore yiiksek diizeyde aktivite tutulumu olan (hipermetabolik) lezyonlar pozitif

(malign), referans karaciger parankimi ile ayni diizeyde veya diisiik diizeyde (hipometabolik)
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aktivite tutulumu gosteren lezyonlar negatif (benign) kabul edilerek incelenmistir.
Hipermetabolik lezyonlar, karaciger segmentlerine gore, sayisi, boyutu (en biiyiik ve en kii¢iik
lezyon i¢in) ve en yliksek SUVmax degeri oOlgiilerek kaydedilmistir. Karaciger PET/MR
goriintiileri, hastalar1 hatirlama durumu olmamasi i¢in, PET/BT goriintiilerinden iki hafta
sonra tek basina degerlendirilmistir. Arada kalman durumlarda abdomen MR
degerlendirmesinde deneyimli bir Radyoloji uzmana ile birlikte degerlendirme yapilarak ortak
bir karara varilmistir.

Tiim viicut PET/BT ve karaciger PET/MR bulgulari, altin standart olarak kabul edilen
en az 3 aylik klinik takip ve/veya histopatoloji sonuglarina gére degerlendirilmis ve karaciger
lezyonlari i¢in hem lezyon bazinda hem de hasta bazinda; dogru pozitif, dogru negatif, yanlis
pozitif, yanlis negatif olarak smniflandirilmistir.  PET/BT ve PET/MR  goriintiileri
karsilastirilarak  karaciger lezyonlar1 agisindan, lezyon bazinda ve hasta bazinda
uyumlu/uyumsuz olarak degerlendirilmistir. Ayrica goriintiileme sonuglarina gore iki
gorlintiilemenin uyumsuz oldugu hastalarda karaciger PET/MR goériintiilerinin  klinik
yaklagimi degistirip degistirmedigi ilgili klinisyenlere danigilarak veya hastane sistemindeki

klinik notlar incelenerek kaydedilmistir.

5.4. istatistik Analiz

Tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler icin normal dagilima uygunluk durumuna
gore ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler icin ise
frekans (yiizde) olarak sunuldu. Nicel degiskenler i¢in Bagimsiz Orneklerde t-testi ve Mann
Whitney U testi, nitel degiskenler icin ise Ki-kare testi kullanildi. Oran karsilastirmalar iki
oran z testi ile yapildi. Serum CEA degerleri ROC analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilip analizlerin gergeklestirilmesinde Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) Versiyon 15.0 (IBM, Chicago,IL.) ve Minitab 16 programi
kullanildi.
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6. BULGULAR

Kolorektal kanser tanisi olan ve evreleme veya yeniden evreleme amaciyla F18-FDG
PET/BT ¢ekimi i¢in klinigimize bagvuran ve ek olarak dinamik karaciger PET/MR goriintiisti
alman 100 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmistir. Ancak 22 hasta, goriintiileme
sonrasi karaciger lezyonlarina yonelik histopatoloji sonucu ve/veya en az 3 aylik klinik takibi
olmadig1 i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplam 78 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve sonuglari
incelenmistir.

Dahil edilen 78 hastanin 29°u kadin, 49’u erkektir. Hastalarin yaslar1 ortalamasi 58,9 +
11,6’dir. Hastalarin primer timorii 18 kiside (%23) sag kolonda (gikan kolon, sag transvers
kolon), 32 kiside (%41) sol kolonda (sol transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon), 27
kiside (%35) rektumda, 1 kiside (%1) ise hem sag hem de sol kolonda saptanmistir.
Histopatolojik incelemelerinde 69 hastada (%89) adenokarsinom, 7 hastada (%9) miisinéz
karsinom, 1 hastada (%1) taslh yiiziik hiicreli karsinom ve 1 hastada (%1) hem adenokarsinom
hem de miisinéz karsinom mevcuttur. Dahil edilen 78 hastanin 49’unda (%62) PET
goriintiileme Oncesi primer tiimor opere edilmis ve bunlardan sadece 44’linde primer tiimdriin
cerrahi eksizyon materyali histopatolojik bulgularmma gére TNM evrelemesi yapilabilmistir.
Bu 44 hastanin T evreleri incelendiginde 3’1 (%7) T1, 3’4 (%7) T2, 22’si (%50) T3, 16’s1
(%36) T4 evresinde saptanmistir. TNM evresi agisindan degerlendirildiginde 44 hastanin 5’i
(%11) evre I, 10°u (%23) evre II, 15’1 (%34) evre Ill ve 14 tanesi (%32) evre IV olarak
degerlendirilmistir. Gorlintiilemesi yapilan 78 hastanin 11’inde (%14) PET goriintiileme
Oncesi metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilmigtir. Hastalarin 27°si (%35) cerrahi
dis1 heniiz hi¢ tedavi almamisken, 51’1 (%65) daha 6nceden KT, RT, lokorejyonel tedaviler
(RFA, TARE, TAKE), immiinoterapi gibi ¢esitli tedaviler almistir. 78 hastadan 18’ine (%23)
PET/BT ¢ekimi Oncesi yakin zamanda herhangi bir radyolojik goriintiileme yapilmamisken,
geri kalan hastalarin (%77) PET/BT ¢ekimi dncesi USG, BT veya MR goriintiilleme sonuglart
mevcuttur. F18-FDG PET/BT c¢ekimine yonlendirilen hastalarin 23’{ine (%29) evreleme
amaciyla, 55 hastaya (%71) ise yeniden evreleme amaciyla ¢ekim yapilmistir. Yeniden
evreleme nedeniyle PET/BT yapilan 55 hastanin 23’iinde (%42) serum tiiméor belirteg (CEA
veya CA 19-9) yiiksekligi, 32’sinde (%58) siipheli radyolojik bulgu saptandigi i¢cin PET/BT

¢ekimine yonlendirilmistir. Hastalarin tanimlayici dzellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin Tammmlayic1 Ozellikleri

Ozellikler (n=78)
Cinsiyet, n (%)
- Kadin 29 (37)
- Erkek 49 (63)
Yas, ort+SS (y1l)
- Tium Hastalar 58,8 +11,6
- Kadin 58,7+ 11,9
- Erkek 58,7+ 11,6
Primer tiimor yerlesim yeri, n (%)
- Sag kolon 18 (23)
- Sol kolon 32 (41)
- Rektum 27 (35)
- Sag+Sol kolon 1()
Histopatoloji, n (%)
- Adenokarsinom 69 (89)
- Miisin6z karsinom 7(9)
- Tash yiiziik hiicreli karsinom 1(2)
- Adenokarsinom+Miisin6z karsinom 1(0)
PET/BT oncesi cerrahi tedavi, n (%)
- Primer timor 49 (62)
- Karaciger 11 (14)
PET/BT oncesi cerrahi dis1 tedavi, n (%)
- Almamis 27 (35)
- KT 34 (44)
- KT+RT 12 (15)
- KT+Lokorejyonel tedavi 4 (5)
- KT+immiinoterapi 1)
PET/BT endikasyonu, n (%)
- Evreleme 23 (29)
- Yeniden evreleme 55 (71)
Yeniden evreleme nedeni, n (%)
- Timor belirteg yliksekligi 23 (42)
- Siipheli radyolojik bulgu 32 (58)
TNM smiflamasi T evresi, n (%) (n=44)
- 11 3(7)
- T2 3(7)
- T3 22 (50)
- T4 16 (36)
Evre, n (%) (n=44)
- 5(11)
- 10 (23)
- 15 (34)
-V 14 (32)

Ort: ortalama, SS: standart sapma, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi
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F18-FDG PET/BT ¢ekimi oncesi 78 hastanin 75’inde tiimor belirtegleri olarak serum
CEA ve serum CA 19-9 degerleri ol¢iilmiistiir. Hastalarin ortanca (medyan) serum CEA
degeri 5,13 (min: 0,79 — max: 1236) ng/mL (referans deger araligi: 0-3 ng/mL); ortanca serum
CA 19-9 degeri 18,7 (min: 0,8 — max: 12303) U/mL (referans deger araligi: 0-35 U/mL)
olarak saptanmistir.

Klinigimize PET/BT ¢ekimi i¢in bagvuran 78 hastaya F18-FDG enjeksiyonu sonrast
ortalama 61 £+ 0,01 dakika sonra tiim viicut PET/BT ¢ekimi yapilmistir. Hastalardan, PET/BT
¢ekimi sonrasi ortalama 142 + 48 dakika sonra iv kontrast madde kullanilarak dinamik
karaciger PET/MR goriintiileri alinmigtir. Hastalarin tiim viicut PET/BT ile karaciger
PET/MR goriintiilemeleri arasinda gegen bekleme siiresi ortalama 81 + 47 dakikadir. Primer
timori  heniiz opere edilmemis olan 29 hastanin 27’sinde (%34) primer timor
degerlendirilebilirken, neoadjuvan tedavi alan 2 hastada primer timor goriintiilenemedi.
Degerlendirilebilen 27 hastada primer tiimoriin SUVmax, MTV ve Tlg degerleri 6l¢iildii.
Ortalama SUVmax degeri 20,3 + 12, ortalama MTV degeri 17,3 + 11 cm?®, ortanca Tlg degeri
134,5 (min: 6,1- max: 1350,8) g/mixcm?® olarak hesaplandi. Hastalarin 8’inde (%10) lokal
niikks bulgusu goriildii. 20 hastada (%26) lokal lenf nodu metastazi, 24 hastada (%30)
karaciger dis1 uzak organ metastazi saptandi. PET/BT goriintiilerine gore hastalardan elde

edilen sonuglar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. F18-FDG PET/BT Gériuntiilemesine Gore Hastalarin Verileri

n (%)
Primer tiimor odag goriintiilenen 27 (34)
Lokal niiks 8 (10)
Lokal lenf nodu metastaz 20 (26)
Karaciger dis1 uzak organ metastazi 24 (30)
- Akciger 9 (38)

- Kemik 14

- Uzak lenf nodu 4 (17)

- Periton, mezenter, omentum 2 (8)

- Birden fazla bolge 8 (33)

F18-FDG PET/BT ve karaciger PET/MR goériintiilerinin incelenmesinde 78 hastada
toplamda 325 adet karaciger lezyonu degerlendirildi. Bu lezyonlardan ger¢ek metastatik olan

lezyonlar, histopatolojik inceleme sonucu ya da hastalarin en az ii¢ aylik takipteki radyolojik
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goriintiilemeleri ve klinik durumu altin standart olarak kabul edilerek belirlendi (Tablo 5).

Toplam 325 karaciger lezyonunun 237’°si metastaz ile uyumlu, digerleri kist ve hemanjiyom
gibi benign lezyonlar olarak degerlendirildi. PET/BT ile 141/237 (%59) metastatik lezyon
dogru olarak saptandi. PET/MR ile 223/237 (%94) metastatik lezyon dogru olarak gosterildi.

Metastatik lezyonlar1 dogru saptama oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.0001). Lezyon bazli analizde karaciger metastazlarin1 saptamada PET/BT nin

duyarlilig1 %59, 6zgiilligi %96, pozitif prediktif degeri %97, negatif prediktif degeri %46 ve

tan1 dogrulugu %69 olarak hesaplandi. PET/MR’1n ise duyarliligt %94, 6zgiilligi %100,

pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %86 ve tani dogrulugu %95 olarak
hesaplandi (Sekil 3).

Tablo 5. Hasta ve Lezyon Bazh Analizde PET/BT ve PET/MR Bulgular:

Hasta Bazh Analiz (n=78)

Lezyon Bazh Analiz

(n=325)
PET/BT PET/MR PET/BT PET/MR
GP 31 39 141 223
GN 36 38 85 88
YP 2 0 3 0
YN 9 1 96 14

GP: Gergek pozitif, GN: Gergek negatif, YP: Yalanci pozitif, YN: Yalanci negatif
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Mavi Siitun: PET/BT, Pembe Siitun: PET/MR, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, TD:
Tan1 dogrulugu

Sekil 3. Lezyon Bazh Analizde PET/BT ve PET/MR Goriintiilemelerin Duyarhhk,
Ozgiilliik, PPD, NPD, Tam Dogrulugu Karsilastirmasi

Hastalarin degerlendirilmesinde 78 hastanin 40’inda karaciger metastazi saptandi.
PET/BT ile 31/40 (%77) karaciger metastazi olan hasta dogru olarak saptandi. PET/MR ile
39/40 (%97) hasta dogru olarak saptandi. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.005). Hasta bazli analizde karaciger metastazi olan hastalar1 saptamada
PET/BT nin duyarliligi %77, 6zgilligi %94, pozitif prediktif degeri %93, negatif prediktif
degeri %80 ve tani dogrulugu %85 olarak hesaplandi. PET/MR’m ise duyarlihigi %97,
ozgulligli %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %97 ve tam
dogrulugu %98 olarak hesaplandi (Sekil 4).
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Sekil 4. Hasta Bazhh Analizde PET/BT ve PET/MR Goriintiilemelerin Duyarhhk,
Ozgiilliik, PPD, NPD, Tam Dogrulugu Karsilastirmasi

Hastalarin alt gruplarmin analizinde 29 kadin hastanin 12’sinde karaciger metastazi
mevcuttu. Kadinlarda PET/BT ile 8/12 (%66) hastada, PET/MR ile 11/12 (%91) hastada
metastaz dogru olarak saptandi. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0.11). Erkeklerde 28/49 hastada karaciger metastazi mevcuttu. Erkeklerde PET/BT ile
23/28 (%82) hastada, PET/MR ile 28/28 (%100) hastada metastaz dogru olarak gosterildi. Bu
oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.014).

Primer kolorektal kanser odaginin yerlesim yerlerine gore degerlendirme yapildiginda
karaciger metastazi olan hastalarin 11’inde tiimdr sag kolonda, 16’sinda sol kolonda, 13’{inde
ise rektumda yerlesimliydi. Primer tiimor odag1 sag kolonda olan hastalarda PET/BT ile 6/11
(%54), PET/MR ile 10/11 (%90) hastada karaciger metastazi dogru olarak saptandi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.036). Sol kolon tiimorii olan hastalarda PET/BT
ile 12/16 (%75), PET/MR ile 16/16 (%100) hastada karaciger metastazi dogru olarak
saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.021). Rektum kanseri tanil
hastalarda hem PET/BT hem de PET/MR ile 13/13 (%100) hastada metastaz dogru olarak
saptandi. Herhangi bir fark goriilmedi.

Hastalarin histopatolojik tanilarina gore degerlendirme yapildiginda adenokarsinom
tanili 69 hastanin 37’sinde, miisindz karsinom tanili 7 hastanin 3’ilinde karaciger metastazi
saptandi. Tash yiiziik hiicreli karsinomu olan 1 hastada ise karaciger metastazi goriilmedi.
Adenokarsinom tanili hastalarda PET/BT ile 29/37 (%78) hastada, PET/MR ile 36/37 (%97)

hastada metastaz gosterildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009).
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Miisindz karsinom tanili hastalarda PET/BT ile 2/3 (%66), PET/MR ile 3/3 (%100) hastada
metastaz saptandi. Anlamli bir fark goériilmedi (p=0.22).

TNM evrelemesi yapilabilen 44 hastanin T evreleri incelendiginde, T1 ve T2 evre
toplam 6 hastanin hig¢ birisinde karaciger metastazi goriilmedi. T3 evre 22 hastanin 12’sinde,
T4 evre 16 hastanin 3’iinde karaciger metastazi gézlendi. T3 evre hastalarda PET/BT ile 6/12
(%50) hastada, PET/MR ile 11/12 (%91) hastada metastaz saptandi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.012). T4 evre hastalarda ise PET/BT ile 2/3 (%66), PET/MR ile
3/3 (%100) hastada metastaz goriildii. Istatistiksel olarak anlamli farkliik goriilmedi
(p=0.221).

Hastalarin PET/BT goriintiilemesi yapilma endikasyonlarina gore degerlendirme
yapildiginda evreleme amaciyla yapilan 23 hastanin 11’inde, yeniden evreleme nedeniyle
yapilan 55 hastanin 29°unda karaciger metastazi goriildii. Evreleme amaciyla PET yapilan 11
hastanin hepsinde PET/BT ve PET/MR karaciger metastazlarim1 dogru olarak saptadi.
Yeniden evreleme amaciyla yapilan hastalarda ise PET/BT ile 20/29 (%68), PET/MR ile
28/29 (%96) hastada metastaz goriildii. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0.003). Alt gruplarin analizleri Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Alt Gruplarin Analiz Sonuclar:

PET/BT (%) PET/MR (%) p

Cinsiyet

- Erkek 82 100 0.014

- Kadin 66 91 0.11
Primer tiimor
lokalizasyonu

- Sag kolon 54 90 0.036

- Sol kolon 75 100 0.021

- Rektum 100 100 Fark yok
Histopatoloji

- Adenokarsinom 78 97 0.009

- Miisinoz karsinom 66 100 0.22

- Tash yiiziik hiicreli

karsinom lezyon yok lezyon yok

T evresi

- T1 lezyon yok lezyon yok

- T2 lezyon yok lezyon yok

- T3 50 91 0.012

- T4 66 100 0.221
PET endikasyonu

- Evreleme 100 100 Fark yok

- Yeniden Evreleme 68 96 0.003

PET/BT goriintiilerinde karacigerde saptanan en kiigiik metastatik lezyon boyutu 7
mm iken PET/MR ile saptanan en kiiciik metastatik lezyon boyutu 5 mm olarak ol¢iildii.
Lezyon bazli degerlendirmede 78 hastanin 24’iinde (%30) PET/BT ile PET/MR goriintiileri
uyumsuz olarak goriildii. Hasta bazli analizde ise 78 hastanin 10’unda (%13) PET/BT ve
PET/MR uyumsuz saptandi. Bu 10 hastanin 2’sinde PET/BT yanlis pozitif, PET/MR ise
dogru negatif olarak hastalar1 siniflandirdi (Sekil 5). Geriye kalan 8 hastada ise PET/BT
sonucu yanlis negatif iken PET/MR ile hastalar dogru pozitif olarak tanimlanmis oldu (Sekil
6).
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Hasta bazli degerlendirmede 68 hastada (%87) PET/BT ve PET/MR sonuglart uyumlu
goriildii; 36 hastada her iki tetkik uyumlu negatif iken uyumlu pozitif olan 32 hastanin
14’tinde lezyon bazli degerlendirmede iki goriintileme yoOntemi arasinda uyumsuzluk
goriildii. Bu hastalarin hepsi hasta bazli degerlendirmede hem PET/BT hem de PET/MR ile
gergek pozitif olarak siniflandirilmis olsa da lezyon bazli degerlendirildiginde PET/MR ile 14
hastanin tamaminda PET/BT’de goriilemeyen toplamda 64 metastatik lezyon fazladan
saptand1 (Sekil 7). Bu 14 hastanin 12’sinde (%85) PET/MR ile PET/BT’ye gore daha fazla
sayida karaciger segmentinde metastatik tutulum gosterildi. 1 hastada PET/MR’da daha fazla
sayida lezyon olsa da PET/BT ve PET/MR ile karacigerin biitiin segmentlerinde tutulum
izlendi. 1 hastada ise PET/BT’de 1 adet metastatik lezyon goriiliirken, PET/MR’da ayni
segmentte daha fazla sayida lezyon saptandi.

Primer kolorektal kanser odag1 opere olan hastalarda serum CEA ve CA 19-9 degerleri
ile iki goriintiilemeden herhangi birinde metastaz saptanmasi arasindaki iliski ROC egrisi ile
degerlendirildi. Egri altinda kalan alan analiz edildiginde CEA degerinin dogrulama
performansi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.001), CA 19-9 degeri ise anlamli
goriilmedi. Bu hastalardan PET/BT ve PET/MR goriintiileri karaciger metastazi agisindan
uyumsuz olan hastalar ayrica degerlendirildi. Iki gériintiilemenin uyumsuz oldugu 47
lezyonun lezyon bazli analizinde, PET/MR’1in PET/BT’ye gore daha duyarl olup olmadigini
ongormede serum CEA diizeyi i¢in yapilan ROC analizinde hem duyarlilik hem 6zgiilliigiin
yiiksek oldugu optimal bir kesme degeri bulunamadi (p=0.316). PET/BT ve PET/MR
goriintiilemenin uyumsuz oldugu 3 hastanin hasta bazli analizinde de benzer sekilde serum
CEA diizeyi i¢in optimal kesme degeri bulunamadi (p=0.584).

Calismaya dahil edilen hastalarin, PET/BT ve PET/MR goriintiilemeleri sonrasi
ortalama 7,2 + 3 aylik klinik takipleri incelendi. 10 hastada (%13) goriintiilemeler sonrasi
cerrahi rezeksiyon veya biyopsi ile elde edilen histopatolojik sonuglart mevcuttu. Hastalarin
hastane sisteminde kayitli klinik takip notlarmin incelenmesi veya hastalar1 takip eden
klinisyenlere danisilarak dinamik karaciger PET/MR goriintiilemesinin sagladig ek bilgiler
ile klinik takip veya tedavi yaklasimi degisen hastalar kaydedildi. 78 hastanin 10’unda (%13)
karaciger PET/MR goriintiilemesi sonucu klinik yaklasimin degistigi saptandi. 10 hastanin
3’tinde PET/BT goriintiilerinde karacigerde metastaz lehine degerlendirilen yanlis pozitif
aktivite artiglar1 kaydedildi. PET/MR ile bu hastalarin 2’sinde hi¢ metastatik lezyon
goriilmedi ve hastaya tedavi veya cerrahi planlanmayarak tedavisiz takibe alindi. 1 hastada ise
PET/BT’de metastaz lehine degerlendirilen aktivite artisinin yanlis negatif oldugu, ancak
karacigerin bagka iki segmentinde metastatik lezyonlar oldugu goriildii ve hastaya cerrahi

rezeksiyon ile RFA uygulandi. 10 hastanin 5’inde PET/BT goriintiilemede karacigerde hig
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metastatik lezyon goriilmezken PET/MR ile metastatik lezyonlar oldugu saptandi. Bunun
lizerine tedavisiz takip karari yerine 3 hastada kemoterapiye baslandi, 1 hastada cerrahi
rezeksiyon yapildi ve 1 hastada cerrahi rezeksiyon + RFA uygulandi. 10 hastanin 2’sinde
PET/BT’de 1 veya 2 metastatik lezyon goriiliirken PET/MR ile karacigerde multipl metastatik
lezyon saptandi ve bu hastalara cerrahi rezeksiyon veya lokorejyonel tedavi yerine sistemik
kemoterapi baslanmasma karar verildi. Klinik yaklagimdaki degisiklikler Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7. Karaciger PET/MR Goriintiilleme ile Klinik Yaklasimdaki Degisiklikler

PET/BT 10 hasta | Hasta | PET/BT sonucuna gore klinik Karaciger PET/MR sonucuna gore
sonucu (%13) sayisi karar klinik karar
2 Cerrahi/ Lokal tedavi Tedavisiz takip
Yanhs -
Pozitif 3 1 Yanlig segmente cerrahi / Lokal Dogru segmentlere cerrahi + RFA
oziti
tedavi

Yanhs . 3 Tedavisiz takip Sistemik KT
Negatif 2 Tedavisiz takip Cerrahi / Cerrahi + RFA
Gergek 1 1 lezyon Cerrahi/ Lokal ) . )

. 2 : Multipl lezyon Sistemik KT
Pozitif 1 2 lezyon tedavi

RFA: Radyofrekans ablasyon, KT: Kemoterapi
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Sekil 5. ki Géoriintiileme Yontemi Uyumsuz Olan Hastanin PET/BT ve PET/MR

Goriintiileri

Sekil 5.1. Yanhs Pozitif PET/BT Goriintiileri

Tiim viicut F18-FDG PET/BT goriintiilerinde karaciger kubbe diizeyinde metastaz
acisindan pozitif olarak degerlendirilen fokal aktivite artigt (mavi ok) saptanan hastanin MIP,

transaksiyel PET ve fiizyon goriintiileri.
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Sekil 5.2. Yanhs Pozitif Hastanin PET/MR Goriintiileri

PET/BT goriintiilerinde metastaz siiphesi olan hastanin karacier PET/MR
goriintiilerinde metastaz olmadigi gosterildi. Hastanin daha sonraki takip radyolojik
goriintiilemelerinde ve klinik degerlendirmelerinde PET/BT’de aktivite artis1 goriilen alan

fokal yaglanma alan1 olarak belirlendi.
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Sekil 6. iki Gériintiilleme Yontemi Uyumsuz Olan Hastanin PET/BT ve PET/MR

Goriintiileri

Sekil 6.1. Yanhs Negatif PET/BT Goriintiileri

Hastanin; MIP, transaksiyel BT, PET flizyon goriintiilerinde karacigerde metastazla

uyumlu lezyon goriilmedi.
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Sekil 6.2. Yanhs Negatif Hastanin PET/MR Goriintiileri

PET/BT goriintiilerinde karacigerde metastatik lezyon goriilmeyen hastanin karaciger

PET/MR goriintiilerinde degisik segmentlerde multipl metastatik lezyon saptandi.
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Sekil 7. Hasta Bazinda Uyumlu, Lezyon Bazinda Uyumsuz Olan PET/BT ve PET/MR

Goriintiileri

Sekil 7.1. Dogru Pozitif PET/BT Goriintiileri

F18-FDG PET/BT goriintiilerinde karacigerde 1 adet metastaz ile uyumlu lezyon

saptanan hastanin MIP, transaksiyel PET ve flizyon goriintiileri.
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Sekil 7.2. Dogru Pozitif Hastanin PET/MR Gériintiileri

PET/BT’de karacigerde 1 adet metastazla uyumlu lezyon goriilen hastanin karaciger

PET/MR goriintiilerinde degisik segmentlerde multipl metastatik lezyon saptandi.
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7. TARTISMA

Calismamizda, kolorektal kanserli hastalarda tim viicut F18-FDG PET/BT
goriintiilemeye ek olarak yapilan dinamik karaciger F18-FDG PET/MR goriintiilemenin
karaciger metastazlarini saptamadaki basarisin1 ve klinik karara etkisini degerlendirmeyi
amagladik. Sonuglarimiza gore, hem hasta bazli hem de lezyon bazli analizde PET/MR ile
metastatik lezyon saptama orani PET/BT’ye gore anlamli yiiksekti. Ozellikle; yeniden
evreleme yapilacak olan, primer timori T3 evre, sag veya sol kolon yerlesimli ve
adenokarsinom histopatolojisine sahip, erkek hastalarda PET/MR ile PET/BT goriintiilemenin
karaciger metastazi saptama orani arasindaki fark anlamli bulundu.

Calismamizda 78 hastada toplam 325 karaciger lezyonu incelendi. PET/MR
goriintiileme i¢in metastatik lezyonlar1 dogru saptama orani 223/237 (%94), PET/BT ile
141/237 (%59) olarak saptandi. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.0001). Hasta bazli degerlendirmede 78 hastanin 40’inda karaciger metastazi saptandi.
PET/MR ile 39/40 (%97) hastada ve PET/BT ile 31/40 (%77) hastada metastaz goriintiilendi.
Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005). Hem lezyon bazinda
hem de hasta bazinda degerlendirmede PET/MR goriintiilemenin, karaciger metastazlarini
saptamada tanisal performansi PET/BT goriintiilemeden tstiindii.

Lee ve ark. yaptig1 retrospektif bir ¢alismada kolorektal kanser tanili 55 hastada
toplamda 98 karaciger lezyonunu; multidedektér BT, tiim viicut PET, karacigere spesifik
kontrast (gadoksetik asit) ajanlt MR ve tiim viicut PET/MR goriintiileme ile degerlendirilmis
ve goriintilleme protokolii olarak 6nce tiim viicut PET/MR, ardindan karacigere spesifik
kontrast ajan ile karaciger PET/MR goriintiilleme yapmistir. Karaciger metastazi saptanmasi
acisindan kontrasth karaciger PET/MR, multidedektor BT ve tiim viicut PET goriintiilemeye
gore daha yiiksek tanisal performans gostermistir. PET/MR’m duyarliligi tek basina kontrastl
MR goriintiilemeden hafif yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Karaciger metastazi saptanmasi agisindan hasta bazli analizde PET/MR goriintiilemenin
duyarliligi %85, 6zgiilliigii ise %100; lezyon bazli analizde ise sadece duyarlilik hesaplanarak
%89 olarak bildirilmistir. PET/MR goriintiilemede 12/98 (%12) lezyon yanlis negatif olarak
degerlendirilmis, bunlarin ¢ogu 1 cm’den kiiciik lezyonlar, bir kismi ise benign-malign ayrimi
yapilamayan lezyon olarak tanimlanmistir (119).

Yakin zamanda yaymlanan c¢ok merkezli retrospektif bir calismada 79 hastada
PET/MR, kontrasth MR ve sadece PET goriintiileri karaciger metastazi saptama basarisi
acisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada dahil edilen hastalarda en sik primer malignite

kolorektal kanser (%56) olsa da primer karaciger malignitesi (hepatoseliiler karsinom,
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kolanjioseliiler karsinom) hari¢ ¢esitli kanser tiirleri dahil edilmistir. Hastalara tiim viicut
PET/MR ve ardindan kontrastli (gadoterat meglumin veya gadoksetik asit) karaciger PET/MR
goriintiileme yapilmig ve sonu¢ olarak PET/MR, sadece PET ve MR goriintiilemeye oranla
daha yiiksek duyarlilik ve negatif prediktif deger gostermistir. Ayrica PET/MR ile diger
goriintiilemelere oranla daha az sayida lezyon belirsiz olarak siiflandirilmistir (120).

Sivesgaard ve ark. tarafindan yapilan prospektif bir calismada kolorektal kanser tanilt
76 hastada karaciger metastazi saptamada kontrastli BT, karaciger spesifik kontrastli MR ve
F18-FDG PET/BT gorintilemeleri karsilastirilmistir. Toplamda 260 metastatik lezyon
belirlenmis ve lezyon bazli analizde kontrastli MR goriintiilemenin duyarlilig1 kontrastli BT
ve PET/BT’den anlamli oranda daha yiiksek goriilmiis; 6zgtlliikleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Bu ¢alismada F18-FDG PET/BT ’nin duyarlilign %72, 6zgilligii %93 olarak
bildirilmistir (121).

Bizim ¢alismamizda F18-FDG PET/BT ile dinamik karaciger PET/MR goériintiileri
karsilastirildi ve hem lezyon bazli hem de hasta bazli analizde PET/MR goriintiillemenin
tanisal performansi, PET/BT’ye gore daha tistiin bulundu. Hasta bazli analizde PET/MR ve
PET/BT gorintiilemenin duyarliliklart %97 ve %77, ozgilliikleri ise %100 ve %94 olarak
hesaplandi. Lezyon bazli analizde PET/MR ve PET/BT goriintiilemenin duyarhiliklar1 %94 ve
%359, ozgiillikleri ise %100 ve %96 olarak bulundu. PET/BT goriintilemede 6zgiilliikk
literatlirle uyumlu olarak yiiksek bulunurken, duyarlilik o6zellikle lezyon bazli analizde
literatiire gore nispeten diisiik saptandi. Bunun sebebi tiim viicut PET/BT’de sadece anatomik
korelasyon amagl nispeten kalin kesitli, kontrastsiz ve tanisal olmayan BT goriintiileme
yapmamiz olabilir. Eglik eden BT goriintiileme tanisal amacli kontrastli, ince kesitli yapilirsa
duyarliligin artmas1 muhtemeldir.

Calismamizda PET/MR goriintiilemede 14/325 (%4) lezyon yanlis negatif grupta yer
aldi. Bu lezyonlari hepsi 1 cm’nin altinda milimetrik lezyonlardi. PET/MR goériintiilemede
difiizyon agirlikli goriintiilerin degerlendirmeye dahil edilmemesi ve metastaz tanimlamasi
icin sadece lezyonun hipermetabolik olmasini baz almamiz nedeniyle PET rezoliisyonu sinir1
altinda kalan ¢ok kii¢lik boyutlu lezyonlar1 saptayamamis olabiliriz.

Lee ve ark.’nin ¢aligmasinda karacigere spesifik kontrastli ajanla PET/MR goriintiileme
yapilmasina ragmen yanlis negatif oraninin belirgin yiiksek ve duyarliligin bizim ¢alismamiza
gore diislik olmasinin nedeni, calismaya yakin zamanda KT almis hastalarin da dahil edilmesi
ve bu hastalarda tedavi etkisine bagl olarak lezyonlarin FDG tutulumunun canli tiimor
dokusuna ragmen negatiflesmesi olabilir (122). Bizim ¢alismamizda ise yakin zamanda KT
almis ve tedavi yaniti igin goriintiilemeye yonlendirilmis hastalar dahil edilmedi, dinamik MR

goriintiilememizde karacigere spesifik kontrast ajan kullanilmamasina ragmen duyarlilik
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yluksek saptandi.

BT, MR ve F18-FDG PET/BT goriintiillemede yiiksek dereceli displastik nodiil, kist,
hemanjiyom, KT iligkili siniizoidal hasarlanma, total tiimdr nekrozu, organize abse gibi
nedenlerle yanlis pozitif sonuglar goriilebilmektedir. Calismamizda PET/MR goriintiilemede
hi¢ yanlis pozitif sonu¢ bulunmazken PET/BT goriintiillemede 3 lezyon yanlis pozitif olarak
degerlendirildi. Bu lezyonlardan birisi daha sonra yapilan takip dinamik MR
goriintiilemelerinde fokal yaglanma alani olarak, bir digeri ise post-operatif degisiklik alani
olarak tanimlandi. 3. lezyonun ise PET/BT goriintiisiindeki artefakttan kaynaklandigi
belirlendi. Bu lezyonlarin hepsini PET/MR dogru negatif olarak saptamisti ve hastalarin
klinik ve radyolojik takiplerinde karaciger metastazi goriilmedi. Hastalarimizda 6 lezyon
dinamik MR goriintiilemede yanlis pozitif olarak siniflandirildt ve PET/MR bu lezyonlari
dogru negatif olarak gosterdi. 9 hastada ise PET/BT goriintiisiinde karacigerde hi¢c metastatik
lezyon goriilmezken bu hastalarin 8’inde PET/MR’da metastatik lezyon oldugu gorildii. 1
hastada ise milimetrik boyutlu olmasi nedeniyle PET/MR bu lezyonu saptayamadi; dinamik
MR goriintiilemede metastaz siiphesi olan lezyon olarak tanimlandi. 3 ay sonraki kontrol
goriintiilemede lezyon PET/MR’da goriiniir hale geldi. PET/BT ve PET/MR goriintiilemenin
metastaz saptamada hasta bazinda uyumlu oldugu hastalarin 14’iinde PET/MR’da PET/BT’ye
gore daha fazla sayida lezyon tespit edildi. PET/BT de goriilemeyip PET/MR ile saptanabilen
lezyonlar ¢ogunlukla 1 cm’nin altinda kii¢iik lezyonlardi. MR goériintiilemenin daha yiiksek
yumusak doku rezoliisyonu sayesinde karacigerdeki lezyonlari gostermede BT’ye oranla
istiin oldugu daha Onceki c¢alismalarda gosterilmistir (123). Hasta ve lezyon bazinda
tanimladigimiz farkliliklar da bu bilgiyi desteklemektedir.

Yakin zamanda yayinlanan prospektif bir ¢alismada degisik kanser tanilarina sahip
hastalarda PET/MR ve PET/BT goriintiilemeleri karsilagtirilmis ve tant dogrulugu %97,3 ve
%83,9 olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada 6zellikle PET/MR’1n tan1 dogrulugunun karaciger
ve beyin metastazlarinda belirgin arttig1 ve bunun hasta yonetiminde anlamli fark yarattigi
gosterilmistir (124). Bir diger calismada ise kolorektal kanser hastalarinda evreleme ve
yeniden evrelemede PET/BT ve PET/MR karsilastirmasi yapilmig; ancak 6zellikle karaciger
metastazlar1 degerlendirilmemistir (125). Literatiirde kolorektal kanser hastalarinda karaciger
metastaz1 saptamada BT, MR, PET/MR Kkarsilastirmas: yapan g¢aligmalar mevcut olsa da
bizim c¢alismamiz, bilindigi kadariyla, kolorektal kanser hastalarinda karaciger metastazini
saptamada hibrit yontemler olan PET/MR ile PET/BT goriintilemeyi karsilastiran ilk
calismadir. Caligmamizda hasta bazli analizde PET/MR ve PET/BT goriintiilemenin tani
dogrulugu %98 ve %85, lezyon bazli analizde ise %95 ve %69 olarak bulunmustur.

Daha 6nce de belirtildigi gibi tek basina MR, PET veya BT nin karaciger metastazi
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saptamada kisithiliklart mevcuttur. Tek basina PET/BT kiigiik boyutlu lezyonlarda, tek basina
MR ise metabolik bilgi veremedigi icin metastatik lezyonlar1 Saptamada yetersiz
kalabilmektedir. PET/MR goriintiileme ile kii¢iik lezyonlarda kontrastli MR sayesinde, MR
ile tamimlanamayan lezyonlarda ise metabolik bilgi sayesinde tanisal gii¢ artmaktadir. Bu
sayede PET/MR goriintiilemenin hastalarin klinik yonetimine onemli katkisi olabilecegi
Ongorilmiistiir. Calismamizda tim viicut F18-FDG PET/BT’ye ek olarak alinan kontrastli
karaciger PET/MR goriintiileme sayesinde hastalarin %13’iinde Klinik yaklasimin degistigi
goriilmiistiir. Tedavi alan 39 kolorektal kanser hastasiyla yapilan retrospektif bir ¢alismada
hastalara tiim viicut PET/MR ve ayrica karaciger/pelvik PET/MR goriintiileri alinarak,
standart goriintiilleme yontemleri (BT, MR, FDG PET/BT) ile karsilastirilarak hastalarin
evrelemesinde olan degisiklikler saptanmistir. Sonu¢ olarak PET/MR’in klinik yaklagimi
%35.7 oraninda degistirdigi belirtilmistir (96). Bir diger ¢alismada 51 kolorektal kanser
hastasinda tiim viicut PET/MR ve lezyon saptanan bolgeye yonelik ayrica PET/MR
goriintiileri alinarak kontrastli BT ile karsilastirilmis ve sonug olarak hastalarin %21,6’sinda
klinik yaklasimin degistigi gozlenmistir (95). Sadece rektum kanseri tanili 36 hastada yapilan
prospektif gozlemsel bir ¢alismada ise hastalara tiim viicut PET/MR ve pelvik PET/MR
gorlintiileme yapilarak BT ile karsilastirilmis, sonu¢ olarak hastalarin %11’inde tedavi
yaklasiminin degistigi gosterilmistir (126). Tiim bu c¢alismalarda genel olarak PET/MR’in
kolorektal kanser evrelemesi tizerindeki etkisi ve bunun klinik yaklasima katkisi
degerlendirilmis olup, PET/MR goriintiileri c¢ogunlukla standart goriintiileme olarak
tanimlanan BT ile karsilastinlmistir. F18-FDG PET/BT nin kolorektal kanser evrelemesinde
Ozellikle uzak metastaz saptamadaki basarisi ile genel olarak BT’den istiin oldugu
bilinmektedir (127). Bu ¢alismada, PET/MR’1n kolorektal kanserin evrelendirmesine katkisi
arastirilmamistir.  Diger calismalardaki genel degerlendirmenin aksine c¢alismamizda
kolorektal kanser hastalarinda sadece karacigerin PET/MR ile goriintiilenmesinin PET/BT ye
kiyasla klinik yaklagimi %13 hastada degistirdigi bulunmustur. Kolorektal kanser hastalarinda
klinik yaklagimi degistirmede karaciger PET/MR, tiim viicut PET/BT’ye 6nemli bir katki
saglamigtir.

Calismamizdaki alt gruplar incelendiginde cinsiyet agisindan yapilan degerlendirmede
erkek hasta (%63) oranimiz kadin (%37) hastalardan fazladir. PET/MR ile PET/BT
goriintiilemenin metastazlart dogru saptama orani arasindaki fark kadin hastalarda anlamli
bulunmazken, erkek hastalarda bu fark anlamli goriilmiistiir. Kadinlarda daha sik olarak sag
kolon tiimérii goriiliir ve daha geg saptanabildigi igin daha agresif seyirlidir. Ozellikle 65 yas

iistii kadinlarda mortalite erkeklerden yiiksektir. Bizim c¢alismamizdaki kadin hastalar, yas

ortalamasi 58,7 + 11 olarak nispeten geng¢ yas grubundaydi. Erkeklerde kolorektal kanser
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goriilme sikliginin daha fazla olmasi, 6zellikle sol kolon tiimoérii ve senkron ya da metakron
karaciger metastazinin daha sik goriilmesi, PET/MR ile karaciger metastazi saptanmasinda
cinsiyetler arasinda saptanan farkin nedeni olabilir (128,129).

Tiimor yerlesim yerlerinden sag kolon ve sol kolon tiimorlerinin ikisinde de karaciger
metastazlarin1 saptamada PET/MR ve PET/BT goriintilleme arasindaki fark anlamliydi.
Ancak rektum kanseri i¢in bir fark bulunmadi. Sag kolon ve sol kolon tiimoérleri, embriyolojik
orijinlerinin farkli olmasi nedeniyle hastalik o6zellikleri, tedavi stratejileri ve sag kalimlari
acisindan benzer Ozelliklere sahip degildirler. Sag kolon tiimorleri, yerlesim yeri ve timor
morfolojisi nedeniyle sol kolona gore daha geg tespit edilir ve daha agresif seyirlidir. Genel
olarak sag kalim, sol kolon tiimdrlerinde daha iyidir. Sag kolon tiimdrlerinde miisindz
karsinom tipi daha siktir, TNM evresi daha ileri ve tliimor diferansiyasyonu daha kotiidiir
(130). Sag kolon tiimorlerinde peritoneal metastaz daha sik goriiliirken, sol kolon
timorlerinde akciger ve karaciger metastazi daha ¢ok goriiliir (131). Tiim bu farkliliklara
ragmen, calismamizda hem sag kolon hem de sol kolon i¢in karaciger metastazlarinin
saptanmasinda PET/MR, PET/BT’den anlamli olarak iistiin bulundu. Ayrica hastalarimizin
daha biiytik kesimi (%65) kolon kanseriydi. Kolon kanserinde karaciger metastazi oraninin
rektum kanserinden yiiksek oldugu bilinmektedir (132). Calismamizda da kolon kanseri tanili
hastalarda karaciger metastazi saptanma orani 27/51 (%59) iken rektum kanserinde 13/27
(%48) idi. Karaciger metastazli rektum kanseri tanili hasta sayimiz daha yiiksek olsaydi belki
anlamli bir fark bulunabilirdi.

TNM evrelemesine gore erken evre olarak siniflandirilan T1 ve T2 evre kolorektal
kanserlerde uzak metastaz olasiligi diisiik oldugundan rutinde F18-FDG PET/BT tetkiki
onerilmemektedir. TNM evre I hastalarda karaciger metastazi oran1 %3,7; evre |1l hastalarda
ise %30,4 olarak bildirilmistir (129). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizdaki T1 ve T2 evre
timorii olan hastalarda hi¢ karaciger metastazi saptanmadi. TNM evrelemesi yapilabilen
hastalarin %350’si T3, %36’s1 ise T4 evreydi. T3 evre tiimorii olan hastalarda karaciger
metastazi saptamada PET/MR ile PET/BT goriintiilemeleri arasindaki fark anlamli bulundu.
T4 evre hastalarda ise sadece 3 hastada karaciger metastaz1 vardi ve iki goriintiileme yontemi
arasindaki fark anlamli bulunmadi. Bunun nedeni daha ileri evre hastalik nedeniyle mevcut
karaciger metastazlarinin daha biiyiik boyutlu veya daha c¢ok sayida olmasi olarak
yorumlanabilir.

Calismamizda yeniden evreleme nedeniyle goriintiilemeye yoOnlendirilen hastalarda
karaciger metastaz1 saptamada PET/MR ile PET/BT goriintiileme arasindaki fark anlamli
bulundu, evreleme grubunda ise fark goriilmedi. Yeniden evreleme i¢in yonlendirilen hastalar

cerrahi veya diger tedavilere ragmen takipte tiimor belirte¢ yliksekligi veya radyolojik
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goriintiilemelerinde niiks/metastaz agisindan siipheli bulgu olan hastalardi. Dolayisiyla bu
hastalarin evreleme grubuna goére daha ileri evre olma ihtimali ve hastalarda karaciger
metastazi goriilme ihtimali daha yiiksektir. Yeniden evreleme grubunda PET/MR ile
degerlendirme bu nedenle daha fazla katkida bulunmus olabilir.

Histopatolojik incelemeye gore adenokarsinom tanili hastalarda karaciger metastazi
saptamada PET/MR ile PET/BT goriintiilleme arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, miisinéz karsinom tanili hastalarda fark saptanmadi. Literatiirde kolorektal
kanserde miisin6z karsinom alt tipi sikli§1 %10-20 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ise bu
orandan biraz daha az olarak %9 hastada miisin6z karsinom goriildii. Bilindigi gibi miisindz
karsinomda FDG PET duyarliligi adenokarsinoma gore belirgin diistiktiir (133). Ayrica
miisindz karsinomda ve tagli yliziik hiicreli karsinomda karaciger metastazi goriilme sikligi
daha azdir (132). Literatiir ile de uyumlu olarak adenokarsinom grubu ig¢in PET/MR
istatistiksel olarak basarili bir yontemdir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada karaciger metastazi olan kolorektal kanser
hastalarinda prognostik ac¢idan optimal serum CEA kesme degeri olarak 6,15 ng/mL
bildirilmistir (134). Bir baska ¢alismada ise rekiirren hastalik degerlendirmesinde serum CEA
ve F18-FDG PET/BT bulgular incelenmis ve PET/BT nin rekiirrens saptadigi hastalarda
optimal serum CEA kesme degeri 3,5 ng/mL olarak bulunmustur (135). Bu ¢alismada primer
kolorektal kanser odag1 opere olan hastalarda serum CEA degeri yiiksek olan ve PET/BT ve
PET/MR goriintiileri karaciger metastazi agisindan uyumsuz olan hastalar degerlendirildi.
Lezyon bazli ve hasta bazli analizde PET/MR’in PET/BT’ye gore daha duyarli olup
olmadigint 6ngdérmede serum CEA diizeyi ic¢in yapilan ROC analizinde hem duyarlilik hem
Ozgiilliigiin yiiksek oldugu optimal bir kesme degeri bulunamadi. Bu gruptaki hasta ve lezyon
sayist az oldugu igin anlamli bir kesme deger elde edilememis olabilir. Daha fazla sayida
hasta ile yapilacak ¢aligmalar ile degerlendirme yapmak uygun olacaktir.

Bu ¢alismada baz1 kisithiliklarimiz mevcuttur. Baglica kisitlilik, degerlendirilen baz alt
gruplardaki (miisindz karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom vb.) hasta sayilarinin istatistiksel
analiz i¢in yeterli sayida olmamasidir. Bir diger kisithlik ise ¢alismaya dahil edilen hasta
grubunun nispeten heterojen olmasidir. Calismaya daha once tedavi alan-almayan, primer
timori opere olan-olmayan, karaciger metastaz cerrahisi olan-olmayan gibi farkli klinik
ozelliklere sahip hastalar dahil edildi. Ancak bu hasta cesitliligi bir niikleer tip kliniginin
gercekte olan hasta cesitliligini  yansittigt i¢in ¢aligma sonuglarinin  gercek klinik
uygulamalara uyarlanabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamiz, bilindigi kadariyla, kolorektal kanser hastalarinda karaci§er metastazi

saptamak ve viicudun diger bolgelerini degerlendirmek i¢in tiim viicut F18-FDG PET/BT’ye
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ek olarak karaciger bolgesine yonelik kontrastli karaciger PET/MR goriintiilemesi yapilan ilk
caligmadir. Literatiirde mevcut F18-FDG PET/MR ile ilgili ¢aligmalarda goriintiileme tiim
viicut PET/MR protokoliiyle uygulanmistir ve tiim viicut PET/BT ile tiim viicut PET/MR
goriintiilemenin karsilastirilmas: yapilmistir. Kolorektal kanser hastalarinda genel olarak
evrelemede PET/MR goriintiilemenin basarili oldugu gosterilmistir. Primer tiimoriin lokal
yayillimini, karaciger metastazlarim1 ve kiiciik peritoneal metastazlart degerlendirmede
PET/MR basarili olsa da ozellikle 1 cm’den kiiglik akciger metastazlarini degerlendirmede
PET/BT kadar basarili degildir (136). Akcigerler ikinci en sik goriilen metastaz bolgesi
oldugu i¢in akcigerlerin dogru degerlendirilmesi 6nemlidir. Ayrica tiim viicut PET/MR
goriintiileme, tiim viicut PET/BT’den belirgin olarak daha uzun siirmektedir. Tiim viicut
PET/BT yaklagik 15-20 dakika siirmekteyken, tim viicut PET/MR yaklasik 60 dakika
siirmektedir. Bu durum hastalarin ¢ekime toleransini azaltmakta ve hasta hareketi ihtimali de
artmaktadir. Genel olarak tiim viicut PET/MR goriintiileme protokoliinde standart sekanslarda
goriintiileme yapilmaktadir ve Ozellikle incelenmek istenen bdolgeye yonelik sekanslar
protokole dahil degildir, karacigere yonelik kontrastli dinamik bir incelemeyi
kapsamamaktadir. Baz1 ¢aligmalarda bu dezavantaji asmak icin tiim viicut PET/MR ve
ardindan incelenmek istenen bolgeye yonelik (karaciger PET/MR, pelvis PET/MR) kontrastl
PET/MR goriintiileri alinmistir (95,119,120). Kontrastli karaciger veya pelvis PET/MR
goriintiileme protokolleri de yaklasik 30-40 dakika siirmektedir. Bu durumda goriintiileme
stiresi daha da uzamakta olup, hastalar i¢in uygulamasi zor bir protokol haline gelmektedir.
Bu nedenle ¢alismamizda FDG enjeksiyonunu takiben ortalama 61 + 0,01 dakikada, yaklasik
15-20 dakika siiren tiim viicut PET/BT goriintiilemesi yapildi. PET/BT’yi takiben ortalama 81
+ 47 dakika sonra yaklagik 30-40 dakika siiren kontrastl karaciger PET/MR goriintiilemesi
yapildi. Bu protokolde hastalarin tiim viicut PET/MR goriintilleme protokoliine oranla
tolerans1 daha iyiydi. Kolorektal kanser hastalarinda F18-FDG PET/BT’nin akcigerleri
degerlendirmede daha basarili, lenf nodu veya diger uzak organ metastazlarini
degerlendirmede ise yeterli oldugu g6z Oniine almmarak tiim viicudun genel
degerlendirilmesinde PET/BT tercih nedeni olmustur. Ayrica tiim viicut PET/MR
protokollerinde karacigere yonelik kontrastli goriintileme yapilamadigi igin tiim viicut
PET/BT’nin ardindan kontrastli karaciger PET/MR goriintiisii alinarak, bolgeye yonelik
tanisal degeri yiiksek bir goriintileme yapilmis olmaktadir. Bu protokolle PET/BT ile
PET/MR goriintiilemenin avantajli yonleri kombine edilerek kolorektal kanser hastalarinin
degerlendirilmesinde hastalar i¢in tolere edilebilen, yeterli ve basarili bir goriintiilleme

protokolii olusturulmustur.
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8. SONUC ve ONERILER

Kolorektal kanser hastalarinda karaciger metastazlarini saptamada PET/MR
goriintileme PET/BT goriintilemeden daha basarilidir. Calismamizin sonuglarma goére
karaciger metastazlarini saptamada iki goriintiileme yontemi arasindaki fark 6zellikle; yeniden
evreleme grubunda, primer timoérii T3 evre olan, sag veya sol kolon yerlesimli ve
adenokarsinom histopatolojisine sahip, erkek hastalarda anlamlidir. Tim viicut F18-FDG
PET/BT goriintiillemeye ek olarak yapilan karaciger PET/MR goriintiileme hastalarin tedavi

yaklasimini degistirme potansiyeline sahiptir.
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