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OZET

Gelen Kilic, A. Mide, rektum ve kolon kanserinde PET-BT’nin ve tiimor
belirteclerinin prognostik onemi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi. Eskisehir, 2014.
Amag: Kolorektal kanserlerde birgok biyolojik, genetipk, molekiiler ve doku
kaynakli prognostik faktoérler mevcuttur. Bu ¢alismada, mide ve kolorektal kanser
(KRK) hastalarinda prognostik faktorleri degerlendirmeyi amacgladik. Ayrica
tiimordeki ve/veya metastatik organdaki SUVmax degeri ve timor belirtecleri ile
yasam siireleri arasindaki iliski ve tlimordeki SUVmax degerinin histolojik ve klinik
bulgularla iligkisini arastirmay1 amagladik. Gere¢ ve Yontem: Ocak 2000-Ocak
2014 tarihleri arasinda kolonoskopik ve endoskopik biyopsi ile kanitlanmis
kolorektal ve mide kanser tanist olan, PET/BT’leri ¢ekilmis ve tiimor belirtecleri
bakilmis 214 hastanin klinik, patolojik ve demografik verileri retrospektif olarak
incelendi. Bulgular: Hastalarn 81°i kadin, 133’0 erkekti. 214 hastanin 205’1
kolorektal kanser; 9’u mide kanseriydi. Kolorektal kanserli hastalarin yas ortalamasi
60.6; mide kanserli hastalarin yas ortalamasi 62.1 idi. Kolorektal kanser tanili
hastalarda ortalama HSK siiresi 40.1 ay, ortalama GSK siiresi 105.8 ay idi. Mide
kanser tanili hastalarda ise ortalama HSK siiresi 4 ay, ortalama GSK siiresi 19.8 ay
idi. Kolorektal kanserde yas > 55 olmasi, lenfatik invazyon varligi, metastatik lenf
nodu sayisi, metastaz yeri, cerrahi simir pozitifligi, tan1 aninda ve tedavi sonrasi
CA19-9 yiiksekliginin GSK siiresini anlamli sekilde etkiledigini bulduk. Kolorektal
kanserde PET/BT ile yapilan evrelemede kemik ve lenf nodunda SUVmax degeri > 5
olanlarda anlamli sekilde GSK siiresini daha kisa bulduk. Diger metastatik
organlardaki SUVmax degerleri ile yasam siireleri arasinda anlaml iliski
saptamadik. Tani anindaki CEA ve CAI19-9 diizeyleri ile tiimordeki SUVmax
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptadik ancak anlamli diizeyde degildi. Sonug:
Kolorektal kanserli hastalarin tedavi yanitin1 degerlendirmede anatomik yanit heniiz
olusmadan metabolik yanitin degerlendirilebilmesi ve uzak metastazlarin tespit
edilebilmesi nedeniyle PET/BT’nin kullanilmasi prognozu belirlemede dogru bir

yaklasim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, mide kanseri, SUVmax, PET/BT, CEA
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ABSTRACT

Gelen Kili¢, A. Prognostic value of tumor markers and PET/CT in gastric,
rectal and colon cancer. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty,
Department of Nuclear Medicine. Specialty Thesis in Medicine. Eskisehir, 2014.
Objective: There are many biological, genetic, molecular, and tissue derived
prognostic factors for colorectal cancers (CRCSs). In this study we aimed to evaluate
the prognostic factors in patients with gastric and CRCs. And also we aimed to
investigate the correliation between SUVmax value in primary tumor site or
metastatic region and tumor markers with disease survey, and we also studied the
relationship between the SUVmax value of primary tumor and its histological or
clinical findings. Material Method: 114 patients that proved to have colorectal and
gastric cancer by endoscopic or colonoscopic biopsy between January 2000 and
January 2014, clinical, pathological and demographic features rectospectively
invastigated. Findings: 81 of patients were women and 133 were men. 205 of 214
patients were CRCs, 9 patients were gastric cancers. Mean age of the colorectal
cancer patients was 60.6, mean age of the gastric cancer patients was 62.1. In the
cases with colorectal cancer mean disease free survival was 40.1 months, mean
overall survival was 105.8 months. In the cases with gastric cancer mean disease free
survival was 4 months, mean overall survival was 19.8 months. In this study we
found that CRC patients overall survival was significantly effected by age > 55
years, presence of lymphatic invasion, number of metastatic lymph nodes, site of
metastasis, positive surgical margin, elevated CA 19-9 levels at the time of diagnosis
and after treatment. Survival was significiantly shorter at the patients that; bone and
lymph node is SUVmax value > 5 in staging of colorectal cancer with PET/CT.
There was no significiant relationship between other metatstatic focus SUVmax
value and survival time. We found positive correlation between the level of CEA and
CA19-9 at the time of diagnosis and tumor SUVmax level but this finding was not
statistically significiant. Conclusion: Usage of PET/CT would be an appropriate
approach to determine prognosis in patients with colorectal cancer for treatment
response since it allows the evaluation of metabolic response before the development
of anatomic response and also allows the detection of distant metastasis.

Key Words: Colorectal cancer, gastric cancer, SUVmax, PET/CT, CEA
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK) gastrointesinal sistemin en sik rastlanan
kanseridir ve erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme ve akciger kanserinden
sonra tglinci siklikta goriilmektedir (1). Kolorektal kanser i¢in hastaliga yakalanma
yast 50-75 arasinda degismekle birlikte yas ilerledik¢e olugma riski artar. Lenfatik
yayilim kolorektal kanserde en sik goriilen yayilim sekli olup, hematojen yolla en
cok yayildig1 organlar ise karaciger (%60), akciger (%50), kemik (%]15) ve
peritondur (%15) (2, 3).

KRK gelisiminde bireysel tibbi dykii ve ailesel yatkinliklar 6nemli rol oynar.
Ayrica ekzojen faktorler olarak da kirmizi etten zengin beslenme, alkol tiiketimi,
obesite ve sigara i¢imi sayilmaktadir (4). KRK’ye karst koruyucu faktorler arasinda
ise nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimi, lifli besinlerin yogun tiiketimi,
hormon replasman tedavisi ve fiziksel aktivite lizerinde durulmaktadir (5). KRK’de
prognozu belirleyen en onemli faktor hastaligin evresidir. Bu hastalarda 5 yillik
sagkalim oranlar1 evre I'de %93, evre II'de %78, evre IlI'de %64, evre IV'de %8.1
olarak saptanmustir (6). Ancak, hastalik evresi disinda daha bir¢ok biyolojik, genetik,
molekiiler ve doku kaynakli prognostik faktdrler de mevcuttur. Bunlar arasinda
tiimor boyutu, bolgesel lenf nodu sayisi, 2010 TNM sistemine gore satellit timor
birikimi olarak da tariflenen mezenterik lenf nodlarmin varligi, vaskiiler invazyon,
kiiratif tedavi sonrasi rezidiiel timor varligi, pre-operatif CEA seviyesi, timoriin
diferansiyasyonunu belirleyen histolojik grade ve neoadjuvan tedavi sonrasi timor
progresyonu gibi faktorler yer almaktadir (7, 8).

Kolorektal kanserlerin tedavi segenekleri arasinda ise cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi secenekleri, primer tiimdriin lokalizasyonu ve evresine gdre modifiye
edilerek tek baslarima veya kombine sekilde uygulanabilir. Metastatik olmayan
kolorektal kanserlerde ilk uygulanacak tedavi cerrahidir (9). Metastatik hastalik
varliginda komplikasyon gelisiminde primer tiimor rezeksiyonu yapilabilecegi gibi,
rezektable metastatik odaklara yonelik uygulanacak metastazektomi ile sagkalim
uzatilabilmektedir (10, 11).

KRK erken teshis edildiginde minimal morbidite ve mortalitesi olan ve uygun
cerrahi girisim ile yliksek oranda kiiratif tedavi edilebilen, ileri evrelerde ise yliksek

mortalite ile seyreden bir hastaliktir. Tani, tarama ve tedavi seceneklerinde



kaydedilen ilerlemelerle birlikte, KRK sagkalim siirelerinde de uzamalar elde
edilmektedir (12).

Mide kanseri ise diinyada en sik goriilen 4. kanser tiirlidiir ve kansere
bagli oliimlerin 2. en sik sebebidir (13). Mide kanseri kotii prognoza sahip bir
tiimordiir ve hastalarin uzun donem yasam oranlari genellikle diisiiktiir. Bagarili
cerrahi tedavilerin ardindan bile hastalarda bes yillik yasam oranlar1 yaklasik % 35
civarindadir ve secilmis hasta gruplarinda adjuvan kemoterapiyi takiben bu oran
ancak % 40’ lara ulasmaktadir (14). Tedavi basarisizlifinin en 6nemli sebeplerinden
bir tanesi izlemde hastalarda rekiirrens gelismesidir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
lokal rekiirrens ya da uzak metastaz gelismesi sonucunda kaybedilmektedir (15).
Rekiirrens erken donemde saptandiginda ise hastalarin yasam stireleri uzamaktadir
(16). Bu sebeple hastalarin yasam kalitelerini artirmak ve uygun tedavi ve takip
planlarini yeniden diizenleyerek yasam siirelerini uzatmak i¢in lokal rekiirrens ya da
uzak metastazin erken ve dogru tespiti 6nem tasimaktadir (17).

Yeniden evreleme i¢in rutinde kullanilan yontemler ultrasonografi (USG),
manyetik rezonans goriintileme (MR), bilgisayarli tomografi (BT) gibi
konvansiyonel goriintiileme yontemleridir. USG, sensitivitesinin diisiik olmasi
nedeniyle 6zellikle izole metastaz1 bulunup kiiratif tedavi olasiligi olan olgularin
degerlendirilmesinde uygun degildir. Postoperatif ve/veya radyoterapi sonrasi olusan
inflamasyon veya skar dokusunu, niiks veya metastatik tiimorlii odaktan net olarak
ayirt edemedigi icin BT, MR gibi yontemlerin sensitivitesi de yeniden evrelemede
diistiktiir (6, 18, 19).

Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT),
giinlimiizde onkolojik hasta grubunun degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikmis hibrid
bir goriintiileme yontemidir. PET ile, viicudun metabolik/fonksiyonel aktivitesi
hakkinda bilgi toplanirken, ayni1 seansta yapilan BT ile viicuttaki normal ve patolojik
dokularin anatomik detayr elde edilmektedir (20). Onkolojik hastalarda PET
goriintiilemesinde giiniimiizde en ¢ok Flor-18 (F-18) ile isaretli Flourodeoksiglukoz
(FDG) kullanilir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden daha yiiksek glukoz
metabolizmasina sahip olmasi1 nedeniyle FDG, bu hiicrelerde daha fazla tutulur ve
timor dokusunun yeri kolaylikla goriintiilenir. Morfolojik degisikliklerin heniiz

olugsmadigr erken donemlerde tiimoral dokuda var olan metabolik/fonksiyonel



degisikligi gosterebilmesi PET/BT’nin radyolojik gorlintiileme ydntemlerine
istiinliigiidiir. Bu yontem ile tiimdral dokunun erken donemde tesbiti, tedaviye erken
baslanilmasini, dolayisiyla sagkalim siiresinin uzamasini saglar (21). F-18 FDG
PET/BT, pek ¢ok kanser tipinde tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi, radyoterapi planlama ve kemosensitivitenin belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (22, 23).

Kolorektal ve mide kanserlerinde tedavinin takibinde ve olasi erken
metastaz ve niikslerin saptanmasinda goriintiileme yontemlerinin yani sira timor
belirleyicilerinden de yararlanilmaktadir. Bu amagla pratikte en sik kullanilan timor
belirleyicileri karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-
9)’dur. Niiks ve/veya metastaz saptanan veya tedaviye yanit vermeyen kolorektal ve
mide kanserlerinde bu tiimdr belirleyicilerin kandaki seviyeleri artig gostermektedir
(24-26).

Bu retrospektif ¢alismada Haziran 2010 - Mart 2014 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji boliimiinde takipli
biyopsi ya da cerrahi materyal patolojisi ile fakiiltemizde veya dis merkezde
kolorektal ve mide kanser tanisi alan ve takiplerinde PET/BT ¢ekilmis ve timor
belirtecleri bakilmis olan toplam 214 hastada tiimor belirteg diizeyi ve PET/ BT de
saptanan SUV degeri ile hastalarin yagsam siiresi arasindaki iligkiyi arastirmayi
amacladik. Ayrica bu ¢alismada sagkalima etki eden prognostik faktorler ve

tiimordeki suv degerinin histolojik ve klinik bulgularla iliskisini arastirmay1 da amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kolorektal Kanser
2.1.1. Anatomi

Kalin barsak veya kolon, proksimalde ileogekal valvden baslayip distalde
rektosigmoid bileskeye kadar uzanir. Yaklasik olarak 150cm uzunlugundadir (27).
Kolon abdominal kavitenin periferinde yerlesir ve sagda ¢ekum ile ¢ikan kolon,

transvers kolon, solda inen kolon ile sigmoid kolondan olusur (Sekil 2.1.).

Transverse
Right Colon
Hepatic Left Splenic
Flexure - Flexure

Colon

Sigmoid Colon

Rectum

Anatomy of Large Intestine

Sekil 2.1. Kolon Anatomisi (28).

a) Cekum ve Ileocekal Bileske

Cekum sag iliak fossada yerlesimli luminal ¢ap1 6-9 cm arasinda degisen kor
sakkiiler bir pos olup kolonun en ince duvari olan kismidir. Genel olarak ¢ekum
iliocekal plika ile fikse sekilde retroperitoneal yerlesimlidir.

b) Cikan Kolon

Yaklasik 12,5-20 cm uzunlugundadir (27). Cikan kolon; diger kolonik



segmentler gibi ¢ekumdan daha kiigiik capa (4—7cm) sahiptir. Anterior, medial ve
lateral yiizleri periton ile ortiilii olup retroperitoneal olarak sag alt kadrandan

karaciger sag lobu (hepatik fleksura) komsuluguna ve sag bobrek ventraline uzanir.
¢)Transvers Kolon

Yaklasik 40-50 cm uzunlugundadir (27). Transvers kolon intraperitoneal
yerlesimlidir. Transvers mezokolon ve gastrokolik ligaman ile asili durur. Sol
kolonik fleksura sagdakinden daha yukardadir ve dalak (splenik fleksura) ve sol
bobrek ile komsudur.

d) Inen Kolon

Inen kolon sol kolonik fleksuradan itibaren dorsal abdominal duvar boyunca
solda asagiya dogru uzanir. Capt 3—4 cm arasinda degisir. Cikan kolona benzer

sekilde retroperitoneal olarak fikse olmustur.

e) Sigmoid Kolon

Intraperitoneal yerlesimli olan sigmoid kolon inen kolonun devaminda sol
iliak fossadan pelvik kavitede rektum superioruna kadar uzanir. Yaklagik 12 cm ile

60 cm arasinda degisen uzunluga sahiptir.

f) Rektum

Rektum kalin barsagin en son segmentini olusturur ve kontinans ile
defekasyondan sorumludur. Rektum yaklagik 15-19 cm uzunlugunda olup 3. sakral
vertebra hizasindan perineye kadar uzanir. Sakrokoksigeal kavite boyunca asagiya
dogru inen ve anorektal bileskede pelvik duvar1 gegen intrapelvik organlar igerisinde
en dorsalde yerlesimli olandir. Rektum iki segmente ayrilir: rektal ampulla, anal
kanal. Sabit semilunar transvers foldlar1 vardir; orta fold (Kohlrausch), superior ve
inferior fold (Houston). Rektumun inferior ve dorsal kismi ekstraperitoneal
yerlesimlidir ve mezenteri yoktur. Rektal ampulla; rektumun en genis kismudir. On
duvan visseral periton ile kapli olup periton buradan erkekte mesane ve seminal
vezikiillere (rektovezikal pos) kadinda uterus ve posterior vajen duvarinin

superioruna (rektouterin pos, Douglas posu) uzanir. Son kisimda yer alan anal kanal



ise yaklasik 2,5-4 cm uzunlugundadir.
2.1.2. Patogenez

Kolorektal kanser gelisiminde direkt veya indirekt olarak ¢ok sayida genetik
ve gevresel faktoriin rol aldig1 yapilmis olan deneysel, epidemiyolojik ve uluslararasi
calismalar sonucu gosterilmistir. Kolon kanserinin kazanilmis veya edinilmis
yatkinlig1 olan bireylerde c¢evresel faktorler ile etkilesen c¢ok sayidaki kompleks
genetik ve epigenetik durumlarin etkilesmesi sonucu gelistigi diistiniilmektedir (29,
5).

2.1.3. Mikroskopik Ozellikler

a) Adenokarsinom

Kolorektal kanserlerin %90’dan fazlasini olusturur (30). Cogu kolorektal
adenokarsinom gland yapilarinin ¢ap ve konfigiirasyonunda ¢esitlilik olan gland
olusturan tiimdrlerdir (31). Tiimor dokusunda tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel
dizilime gore derecelendirme yapilir. lyi (Grade I), orta (Grade II) veya az
diferansiye (Grade Il1) olabilirler (24, 31-33). Diisiik grade (iyi-orta diferansiye),
yiiksek grade (koti diferansiye-andiferansiye) olarak da derecelendirilebilir (31,34).

Hastalarin %15-20’ si Grade 1, %60-70’1 Grade II, %15-20°si Grade III’ tiir.
Grade I karsinomlar mikroskopik olarak adenom epiteline benzer. Hiicreler tek tip
goriiniimdedir. Atipi kayb1 yoktur veya minimaldir. Grade II tiimoérlerde tiibiiler
yapilar basit olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli olabilir. Niikleer
atipide hafif-orta diizeyde kayip vardir. Grade III tiimorlerde glandiiler-tiibiiler yap1
timliyle ortadan kalkmistir. Nikleer atipi tlimiiyle bozulmustur. Hiicrelerde
pleomorfizm belirgindir. Bir tiimérde az diferansiye tanist1 vermek i¢in bu tiir
alanlarin timoriin biliylik kismini tutmasi gerekir (32). Yiiksek tiimor grade’ 1 kotii bir
prognostik faktordiir (34). Grade III kanserler Grade I ve II’ye gore daha koti
prognozludur (33, 35).

b) Miisin6z Adenokarsinom

Tiimdr hiicre topluluklariyla karisik genis ekstraseliiler miisin gdlciiklerinin

oldugu tiptir. Miisindz karsinom tanisi i¢in miisindz komponentin tiimorin %50’



sinden fazla olmasi gerekir (32, 33, 36). Kolloid karsinom ve tasl yiiziik hiicreli
karsinom olarak iki tipi vardir. Kolloid karsinomda miisin ekstraseliilerdir, tagh
yiiziik hiicreli karsinomda ise intraseliilerdir. Intraseliiler miisin birikimi ¢ok fazla
olugunda hiicre ¢ekirdegini bir kenara iterek taslh yiizlik hiicreli kanser goriinimii
meydana getirir (31, 36). Miisin sekresyonu barsak duvarini boydan boya gegebildigi
i¢cin kanserin ilerlemesini hizlandirarak prognozu kdétiilestirir (35, 37). Bu tiimdrler
miisindz olmayan kolorektal karsinomlara gore daha ileri evrede, daha fazla
perirektal yayillim, daha fazla lenf digiimii tututlumu ve daha koéti prognoz
gosterirler (32, 33, 36). Miisindz karsinomlar i¢inde tasl yiiziik hiicreli tiirii daha

saldirgandir ve prognozu daha kotiidiir (31, 32, 36).
¢) Mediiller Adenokarsinom

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) nun 2000 yilindaki smiflamas: ile kolorektal
karsinomlar arasma girmistir (31, 36). Siklikla ¢ekum veya sag kolonda olur.
Sitoarsitektiirel 6zellikleri néroendokrin diferansiyasyon ongdriir ama néroendokrin
belirtecler negatiftir. Davranigi morfolojik goriinlimiiniin 6ngdrdiigli kadar saldirgan
degildir (34, 40). Diger kotii diferansiye veya andiferansiye kolorektal karsinomlara
kiyasla daha iyi prognoza sahiptir (31). Genetik olarak, mikrosatellit instabilite ile
karakterizedirler. Kii¢iik lenfositlerle infiltre eozinofilik ve poligonal hiicre tabakalari

ile karakterizedir ve glandular elemanlardan yoksundur (35).
d) Skuamoz Diferansiyasyon

Cogu Ornekte skuamdz komponent glandiiler elamanlarla iligkilidir
(adenoskuaméz karsinom), bazen saf formda (skuamdz hiicreli karsinom) goriiliir.
Genellikle iilseratif kolit, pelvik radyasyon ve sistozomiazisli olgulara ikincil gelisen

karsinomlarda siktir ama tiim kolorektal karsinomlar i¢indeki yeri ¢ok seyrektir.
e) Karsinoid Tiimérler (Iyi Diferansiye Endokrin Neoplazm)

Karsinoid tiimdrler kalin barsagin herhangi bir boliimiinde meydana gelebilir
ama rektumda daha yaygindir. Apendiks ve rektal karsinoidler seyrek olarak
metastaz yapar. Timor c¢apr ve uzak metastaz olasiligi arasinda iligki vardir.

Proksimal kolonda lokalize oldugunda daha biiyiik olma egilimindedir, tan1 aninda



lenf diigiimlerine yayilmis ve uzak metastaz yapmis olabilir (36, 38). Rektal
karsinoidlerin vazoaktif maddeleri sekresyonu diger lokalizasyondaki karsinoidlere
gore daha az olasidir. Mikroskopik olarak stromayi invaze eden kordonlar, solid
adalar, tiibililer ya da asiner yapilar olusturan benzer goriiniimde kiiclik hiicrelerden
olusurlar. Minoér tiibiiler ve/veya asiner komponent de ayni zamanda bulunabilir

(miks karsinoid-adenokarsinom) (36).

f) Small Cell Karsinom (Kotii Diferansiye Noroendokrin Neoplazm)

Histopatolojik olarak akcigerin kiiciik hiicreli karsinomu ile ayn1 6zellikleri
tagtyan bu tiimor kolorektal karsinomlarin %1’ inden azini olusturur. Tan1 sirasinda
hemen tiim olgularda lenf diiglimii ve karaciger metastazi vardir ve prognozu
kotiidiir.  Olgularin  tligte biri adenom kokenlidir. Tim tiimoér bu goriiniimde

olabilecegi gibi small cell karsinom ile birlikte adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinom bulunabilir (31-33, 36).

g) Malign Lenfomalar

Malign lenfomalar kalin barsakta ince barsak veya mideden daha nadir
bulunur. Tiim gastrointestinal lenfomalarin %10’undan sorumludur (38). Primer
kolorektal lenfomalar bu bu bolgedeki tiim neoplazmlarin %0.2’sini olusturur. Kalin
barsak lenfomasi olgularinin bazilar1 immiinsiiprese Human Immunodeficiency Virus
(HIV)’ le enfekte veya transplant alicilar1 veya lilseratif kolitli hastalarda goriilebilir.
Bolgesel lenf nodlari olgularin yaklagik yarisinda tutulmustur. Hemen tamami
nonhodgkin tipindedir. Cogu Mucosa Associated Lymphoid Tissue (MALT)
lenfomalardir (31, 36, 38).

h) Andiferansiye Karsinom

Bu nadir tiimdrlerin degisken histolojik 6zellikleri vardir. Az diferansiye
adenokarsinom ile karigabilir. Az diferansiye adenokarsinomda miisin varken,
andiferansiye karsinomda yoktur. Andiferansiye Ozelliklerine ragmen bu tiimorler
genetik olarak ayridir ve tipik olarak yiiksek frekansli Mikrosatellite Instabilite -High
fenotipi (MSI-H) ile iliskilidir (32, 37).



1) Gastrointestinal Stromal Tiimoérler

Kolon ve rektum orjinli gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) mide ve ince
barsak orjinli olanlara gére daha seyrektir. GIST’ ler 6. ve 8. dekadlar arasinda
goriiliir ve ¢ogu maligndir, rekiirrens siktir. Yumusak doku sarkomlari iginde
simiflamakta olan bu tiimdrler immiin boyanma Ozellikleri nedeniyle
leiyomyosarkomlar ve schwannomlardan ayrilmiglardir. Leiyomyosarkom eger kalin

barsaklarda olusursa en sik yerlesim rektumdur (31, 36, 38, 39).

i) Seyrek Goriilen Kolorektal Karsinomlar

Karsinosarkom, koryokarsinom alanlari iceren adenokarsinom, berrak hiicreli

adenokarsinom ve hepotoid adenokarsinomdur.
2.1.4. Molekiiler Patogenetik Mekanizmalar

Kolon kanserlerinin  biliylk  ¢ogunlugu, displastik morfoloji ve
diferansiyasyon bozuklugu gosteren glandiiler hiicre ¢ogalmasindan kaynaklanan
polip gelisimiyle baslar. Bu gelisim yas ilerledik¢e belirginlesir ve cinsiyete, irka ve
yas grubuna gore biiylik degisiklik gosterir. Kadinlarda adenom prevelansi %14.8,
erkeklerde ise %24.9 olarak bulunmustur (40). Otopsi serilerinde ise prevelanslar
erkeklerde %36.9, kadinlarda %28.7 olarak bulunmugtur (41).

Kolonik polipler histolojik olarak neoplastik ve nonneoplastik olarak
siiflanabilir. Non-neoplastik polipler; hiperplastik polip, hamartomatéz polip,
mukozal-submukozal polip ve inflamatuar psddopolipleri igerir. Hamartomat6z
poliplerde displazi varliginda tiimor gelisebilir. Neoplastik polipler ise adenomatoz
ve “serrated poliplerden” olusur. Adenomatdz poliplerde kendi i¢inde, adenomdaki
glandiiler yapilara ve villoz komponentin biiyiikliigiine gore; villoz (>%75),
tiibiilovilloz (%25-75) ve tiibiiler adenom (< %25) olarak siniflandirilir. Adenomlarin
%5-15’1ni villoz adenomlar olusturur.

Kolorektal kanserlerin biiylik ¢cogunlugunun 6ncii lezyonu olan adenomatoz
poliplerden, kansere dogru uzanan siireg, kalitsal veya edinsel olsun bir dizi genetik
degisiklikle karakterizedir. Kanser gelisebilmesi icin; biliyiime ve hiicre siklusu
diizenlenmesine katilan normal hiicresel genlerde aktive edici mutasyonlar

(onkogenler) ile birlikte hiicre siklusunda diizenleyici ve baskilayici etkileri olan
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“timor Dbaskilayict genlerde” fonksiyon kayiplarinin olmasi gereklidir. (42).
Kolorektal kanser gelisiminde siiregen bir genetik bozulma siireci baslica iki
mekanizmayla geligir; hastalarin  yaklasik %85’inde gozlenen ‘“kromozomal

instabilite” ve kalan %15’inde gbzlenen “mikrosatellit instabilite” (MSI).
Kromozomal Instabilite

Mitoz sirasinda “kromozomal ayrisma”, kromozomlarin mikrotiibiillere
uygun baglanmalarint gerektirir. Coklu mekanizmalar aracilifiyla diizenlenen bu
stiregte ortaya ¢ikan bozulma anafaz boyunca kromozom tuzaklanmasina neden olur.
Kolorektal tiimorlerde kromozom ayrisma bozukluklari hiicrenin  genetik
materyalinde azalma veya artis ile sonuglanabilir. Bu yolla ortaya ¢ikan kromozomal
instabilite, basitce kromozom sayisiyla iliskilendirilemeyen ve tiimdr hiicresinin
yasami boyunca devam eden siirekli bir hiicresel bozulmaya neden olur (42, 43).

Adenoma/kanser siirecini baglatan kritik ilk basamak, genellikle adenomatoz
polipozis coli (APC) genindeki mutasyondur. Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP)
sendromuna neden olan bu bozukluk, sporadik kolorektal kanser olgularmin da
%80’inde her iki allelin mutasyonel kaybiyla baglar. Wnt ileti yolagimin
aktivasyonuyla baglayan siire¢, hiicre i¢i [P-katenin birikimiyle sonuc¢lanarak
traskripsiyon faktorlerinin aktivasyonuyla sonuglanir. Bunu Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (K-RAS) mutasyonu ardindan kromozom 18q “Deleted in
Colorectal Cancer” (DCC), mothers against decapentaplegic homolog-4 (SMADA4)
ve SMADG heterozigosite kaybi izler. Siirecin goreceli son asamalarinda ise 17p
kromozomunda bulunan Tiimor Protein 53 (TP53) gen mutasyonu hastalariin %50-
70’inde saptanir. TP53 mutasyonu aberant kript veya adenom asamalarinda nadiren
rastlanir. Genom gardiyan1 olarak tanimlanan protein 53 (p53) proteini normal
durumda, biiylimeyi baskilayan genlerin traskripsiyonel aktivasyonu yoluyla,
anormal kromozomal yapiya sahip hiicrelerin G1-S fazinda kalmasim saglar.
Bozukluk tamir edilemez ise hiicreler apopitoza gider. TP53 gen mutasyonu sonug
olarak hasarlanmis veya anormal kromozomal yapiya sahip hiicrelerin ¢cogalmasiyla

sonuglanir.
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Mikrosatellit instabilite

Kolorektal karsinogenezin ikinci 6nemli yolu mikrosatellit instabilitedir. Bu
yol “Herediter Non-Polipozis Kolon Kanser” (HNPKK) olgularinda tanimlanmustir.
Mikrosatellitler 2-4 niikleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez tekrarlanan
dizilerdir. Tekrar sayisi arttikga Deoksiribo Niikleik Asid (DNA) replikasyonu
sirasinda insersiyon veya delesyon seklinde hatalar ¢ikma olasiligi artar. Normal bir
hiicrede bu hatalar uygunsuzluk onarim genleri Mismatch repair genes (MMR)
araciligiyla taninir ve onarilir. Bu onarim genlerdeki sorunlar hatalarin kalici
olmasma ve mikrosatellit dizi uzunlugunda degisiklere neden olarak mikrosatellit
instabiliteye neden olur. Baz1 kritik genler IGF-II (Insulin Like Growth Factor-Il)
reseptorti, BAX (Bcl-2-associated X protein), TGF-B (Transforming Growth Factor-
B) reseptorii promoter bolgelerinde mikrosatellit barindirirlar. Bu bolgelerdeki
sorunlar, hiicreyi hiicre biiylimesini kontrol eden 6nemli gen mutasyonlarina yatkin
hale getirir. Onarim sisteminde gorev alan genler ise MSH2 (MutS protein
homolog2), MSH6, MLH1, MSH3 ve PMS2 (postmeiotic segregation increased
2)’dir. MMR genlerindeki bozukluk HNPCC disinda sporadik kolorektal kanserli
hastalarin yaklasik %12’sinde gozlenir. Ancak bu durumda MMR gen mutasyonu
disinda bu bolgelerin epigenetik silinmesi s6z konusudur (44). Bu tiimorler yerlesim
olarak daha proksimalde olup, siklikla koti diferansiye, mediiller karsinom
fenotipinde, peritiimoral lenfositik infiltrasyon, tiimor sinirinda Crohn benzeri
inflamatuar yanitla birlikte ve daha fazla miisin6z veya tagh yiiziik hiicre komponenti
barindirma egilimindedirler (45). MSI kolorektal kanserlerin gelisimi disinda klinik
seyirle de ilgili bulunmaktadir. Bu amagla prognostik ve prediktif bir deger
tasimaktadir. Yiikksek MSI’ye sahip tiimorler genellikle daha kotii  bir
diferansiyasyona sahip olmakla birlikte daha iyi bir prognoz gosterirler. Ek olarak bu
hastalar 5-fluorourasil tedavisinden fayda gormemektedirler (46, 47). Bu
degerlendirme giiniimiizde Evre II kolorektal kanser hastalarinin tedavi

algoritmalarina girmis durumdadir .
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NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA ADENOMLAR KARSINOM
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Sekil 2.2. Adenom karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler degisiklikler (37).
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2.1.5. Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri
A) Epidemiyoloji

Diinya Kanser Raporu 2012, kolorektal kanserler ile ilgili olarak kiiresel
durumu hakkinda bagvurulabilecek en giincel rapordur. Bu rapora gore, kolorektal
kanserler, yilda bir milyon yeni vaka ile kanser olgularinin % 9.7’sini
olusturmaktadir. Bu rapora gore erkeklerde akciger, prostat ve mide kanserlerinden
sonra 4., kadinlarda da meme ve serviks kanserlerinden sonra 3. en sik rastlanilan
kanser olarak tanimlanmistir.

Diinyada 2012 y1l1 kolorektal kanser insidansi, mortalite ve 5 yillik prevalansi

Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. Kolorektal Kanser, Diinya, 2012 (48).

Erkek Kadin Toplam

Yeni olgular 746298 614304 13606 2
(100000)

Tiim kanser 10.0 9.2 9.7
olgular icindeki

orani (%)
Oliimler (100000) 373631 320250 693881

Tiim kanser 8.0 9.0 8.5
oliimleri icindeki

orani

5 wyil icindeki 1953431 1590151 543582

oranl
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Kolorektal kanser insidansi yagla beraber artmaktadir. Kirk yasin altinda
nadirdir.  Kolorektal kanserlerin  %60’1 diinyanin  gelismis  bolgelerinde
gozlenmektedir. Yeni Zelanda, Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika ve son
zamanlarda da Japonya’da yliksektir. Japonya 6rneginde oldugu gibi yakin zamanda
diisiik hizlara sahip Asya iilkelerinde ylikselmektedir. Yiiksek hizlara ragmen Kuzey
ve Bati Avrupa ile Kuzey Amerika’da ise stabilize olmakta ya da diislis egilimi
gostermektedir. WHO Avrupa bolgesi, tim bolgeler icerisinde en yiiksek insidans
hizlarma sahip bélgedir. Insidans hizlari erkeklerde kadinlara gére biraz daha
yiiksektir (48).

Kanser istatistikleri agisindan en giivenilir siirveyans sistemlerinden biri de
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) bulunmaktadir. Amerikan Kanser Birligi,
ABD’de 2011 yil1 iginde 141 210 kisinin kolorektal kanser tanisi aldigin1 ve 49 380
kisinin de kolorektal kanser nedeniyle 61diigiinii tahmin etmektedir. Hem erkeklerde,
hem de kadinlarda en sik goriilen iigiincli kanserdir ve kansere bagl tigiincii 6lim
nedenidir (49). Ulusal Kanser Ensitiitiisiiniin (NCI) siirveyans sistemine gore, 2006-
2010 willart icin kolorektal kanser insidansi erkeklerde yiiz binde 52,2, kadinlarda
yiiz binde 39.3 ve her iki cins genelinde yiiz binde 45.0°dir. Mortalite hizinin ise
erkeklerde yiiz binde 19.65, kadinlarda yiiz binde 13.85 ve her iki cins genelinde yiiz
binde 16.37 oldugu tahmin edilmektedir. Bu donem i¢in, yasam boyu kolorektal
kanser olma olasilig1 %4.82 ve kolorektal kanser nedeniyle 6lme olasilig1 %1.98 dir.
1 Ocak 2010 prevalansinin ise 1 154 481 kisi oldugu tahmin edilmektedir. Son
yillarda kolorektal kanser insidansinda bir azalma vardir. Bu azalma 6zellikle beyaz
irkta belirgindir. Mortalite verilerine bakildiginda da benzer bir durum s6z konusudur
(50).

Tablo 2.2.’de sirastyla, 2012 yil1 i¢in Tiirkiye’de kolorektal kanser insidansi,
mortalite ve 5 yillik prevalansi ile yas gruplar1 ve cinsiyete gore kolorektal kanser

insidans ve mortalitesi verilmistir.



Tablo 2.2. Kolorektal Kanser, Tiirkiye, 2012 (48).

Erkek Kadin Toplam

Yeni Olgu 6889 5041 11930

Tiim kanser 8.0 8.1 8.1
olgulan icindeki

orani (%)

Oliimler 4128 3030 7158
(100000)

Tiim kanser 7.0 9.2 7.8
oliimleri icindeki

orani
5 yil icindeki 14982 10690 25672

olgular (100000)

Tablo 2.3. Mide Kanseri, Tiirkiye, 2012 (48).

14

Erkek Kadin Toplam
Yeni Olgu 5938 4182 10120
Tiim kanser 6.9 6.7 6.8
olgulari icindeki
orani (%)
Oliimler (100000) 5085 3577 8662
Tiim kanser 8.7 10. 9.4
oliimleri icindeki
orani
5 yil icindeki 7561 5349 12910

olgular (100000)

Saglik Bakanligi, lilkemiz igin kolorektal kanser insidansini yiiz binde 17

olarak bildirmektedir (51).
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B) Risk Faktorleri

a) Yas

Biitiin toplumlarda kolorektal kanserli hastalarin % 90’indan fazlas1 50 yas
tizerinde olup ileri yas hali orta derecede risk faktoriidiir. Yasla birlikte artan kolonik

mutasyonlar buna sebep olarak gosterilmektedir (52).

b) Aile Oykiisii

-Sporadik Kanserler:

Epidemiyolojik caligmalarda hastaliga sahip bireylerin 1.derece yakinlarinda
KRK geligme riski genel topluma gore 2-3 kat daha fazladir.

-Kalitsal Kolorektal Kanser Sendromlari:

Adenomatoz Polipozis Sendromlari:

a) Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP)

b) Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser)

Hamartomatoz Polipozis Sendromlari:

a) Peutz-Jeghers Sendromu (PJS)

b) Juvenil Polipozis Sendromu

Phosohatase and Tensin Homolog (PTEN) iliskili Hamartomatoz
Sendromlar:

a) Cowden Sendromu

b) Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu

c) Cronkhite-Canada Sendromu

c) Diyet

Kolorektal kanser oranlarinin yiliksek oldugu bati toplumlarinda total
kalorinin %40-45’ini doymus ve doymamis yag olustururken, diisiik riske sahip
toplumlarda yag orani total kalorinin %10-15’ini olusturur (53). Yani et ve yagdan
zengin yiiksek kalorili beslenmenin antioksidan, antimutajen, antineoplastik vitamin
ve eser elementlerden yoksun, lifsel komponenti olmayan beslenme aliskanliginin

timor olusumunda 6nemli rolii vardir (54).
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d) inflamatuar Barsak Hastahg

Kronik tlseratif koliti ve Crohn hastalig1r olanlarda kolon kanser riskinin
hastalik siiresi ve yayginligi ile orantili olarak arttigi bilinmektedir. Bu grupta
ortalama %3-8 olan kanserlesme orani, hastaligin baslamasindan 10 yil sonra % 10’a,
25 yil sonra ise %30’lara kadar yiikselmektedir. Pankoliti olanlarda daha sik goriilen

kanserler, ¢ogu kez multifokal gelisim gdsterirler (55).

e) Diabetes Mellitus

Diabetes mellituslu hastalarda kolon kanseri insidansinda artis oldugunu
gdsteren ¢alismalar mevcuttur (56). Insiilinin, kolonik mukozal hiicreler i¢in énemli
bir biiylime faktorii oldugunu ve kolonik timor hiicrelerini uyardigin1 gosteren
calismalara dayanilarak hiperinsiilinemik seyreden olgular icin olas1 bir agiklama
getirilmeye ¢alisilmistir (57). Yine benzer olarak artmis plazma insulin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeyleri olanlarda kolorektal kanser riski daha yiiksek
bulunmustur; aksine, artmis plazma insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici

protein-3 (IGFBP-3) diizeylerinin ise koruyucu oldugu gosterilmistir (58).

f) Akromegali

Son yillarda akromegalili hastalarda, tiibiilovilloz adenom ve kolorektal
kanser riskinin arttig1 net olarak ortaya konmustur. Patogenezde Growth Hormon
(GH) / IGF-1 aksinin oldugu vurgulanmistir. 155 akromegalili hastada yapilan
calismada adenom siklig1 % 25, kolorektal kanser sikligi ise % 5 bulunmustur.
Kolorektal kanser riskinin normal populasyona gore 13 kat fazla oldugu ve bunun da
ozellikle 50 yas iistiinde daha sik oldugu goriilmiistiir. Hastaligin tedavisi ile IGF-1
diizeylerinin diistiigii ve adenomat6z polip ve kolorektal kanser sikliginin azaldig

gosterilmistir (59).
g) Diger Risk Faktorleri

-Kolesistektomi: Bazi ¢alismalarda sag taraf kolon kanseri ile kolesistektomi
arasinda iliski vurgulanmissa da bu durumun aksi bulgular da mevcuttur (60).
-Alkol: Alkol tiiketimi ile Kolorektal Karsinom (KRK) riski artis1 arasinda

iliski gézlenmisse de bu iligki tam net degildir (61).
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-Sigara: I¢imi ile artmis kolorektal kanser siklig1 ve mortalitesi bildirilmistir
(61).

-Ureterokolik anastamozlar: Ureterik stomada artmis neoplaziyle birliktedir
(62). Patogenezde, idrarla atilan karsinojenler ve idrarin olusturdugu mukozal hasari
onarma donemindeki proliferasyon sug¢lanmaistir.

-Onceki pelvik radyasyon oykiisii: Radyasyonun tetikledigi mutasyonlar
sonucu pelvik bolgeye radyoterapi alanlarda 5-10 yil sonra yliksek kolorektal kanser
oranlar1 izlenmistir (63).

-Obezite: Sagliksiz diyetteki karsinojenler ve artmis insiilin seviyeleri
patogenezde sorumlu tutulmustur (64).

-Streptokokus  Bovis  bakteriyemisi:  Bu  bakterinin  kolonosit

proliferasyonunu arttirabilecegi diistiniilmektedir (65).

2.1.6. Klinik

-Diskilama aliskanliginda degisiklik (en sik)

-Kanama (2. en sik)

-Mukus

-Sabah Diyareleri

-Tenezm

-Tam bosalamama duygusu

-Diski ¢apinda degisiklik

-Fena kokulu gaz

-Karin agris1 ve anorektal agri

-Kitle

-Kilo Kaybi1

-Diger belirtiler (akut apandisit, metastaz bulgulari: kemik agrilari, sarilik,
patolojik kiriklar, ndrolojik bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri (6zellikle

gobekte Sister Joseph's nodiilii), abse ve fistiil ) (66).

2.1.7. Kolorektal Kanserde Prognostik Faktorler

Kolorektal karsinomlarda prognozun en oOnemli belirleyicilerinden birisi

timdriin TNM evresidir. Kolon (Tablo 2.4.) ve rektum (Tablo 2.5.) kanserinde
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evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari farklilik gostermektedir (50).

Tablo 2.4. Kolon kanseri 5 yillik sag kalim oranlar1 (50).

Evre 5 Yillik sag kalim
I %74
A %67
ng %59
nc %37
A %73
nB %46
nc %28
v %6

Tablo 2.5. Rektum kanseri 5 yillik sagkalim oranlar1 (50).

Evre 5 Yilhk sag kalim
| %74
A %65
11=] %52
nc %32
A %74
B %45
nc %33
v %6

"College of American Pathologists" (CAP) kolorektal karsinomada
prognostik ve prediktif degeri oldugu diisiiniilen faktorlerle ilgili olarak bir bildiri
yayinlamistir. CAP tarafindan prognostik etkisi oldugu disiiniilen, ¢alisilmis tiim
degiskenler I'den IV'e kadar siniflandirtlmistir (67).

Kategori I; prognostik dnemleri, istatistik olarak giiclii ¢ok sayida ¢aligmayla
kesin olarak ortaya konmus ve hasta tedavisinde genel olarak kullanilan faktorler.

AJCC evreleme sisteminin T, N ve M smiflamasinin tiimii, kan veya lenfatik damar
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invazyonu, kiiretaif cerrahi sonrasi rezidiiel timor, mezenterik nodiiller ve
preoperatif CEA yiiksekligi bu kategoride degerlendirilmistir (68).

Kategori IIA; biyolojik ve /veya klinik olarak yogun olarak calisilmis ve
prognostik ve prediktif degerleri gosterilmis ancak heniiz istatistik olarak giiglii
calismalarla dogrulanmasina gereksinim duyulan ancak patoloji raporunda
belirtilmesi gereken faktorler; timor gradi, neoadjuvan tedavi sonrasi rezidiiel timor
ve timoriin rezeksiyon sinirlar1 bu kategoridedir (68).

Kategori IIB; bir¢ok calismayla gelecek vaad eden ancak kategori I ve I1A'ya
alinmasi i¢in yeterli verinin bulunmadig faktorler. Histolojik alt tipi, mikrosatellit
instabilite ve peritiimoral lenfosit infiltrasyonu, 18q delesyonlar1 ve tiimor kenarlar
(68).

Kategori III; prognostik Onemlerini degerlendirebilmek i¢in yeterli
caligmalarin olmadig1 faktorler. DNA igerigi, 18q/DCC heterozigotluk disindaki
molekiiler belirtegler, perindral invazyon, mikrodamar dansitesi, tiimor hiicresi ile
iliskili protein ve karbonhidratlar, peritiimoral fibrozis, peritiméral inflamatuvar
cevap, fokal ndroendokrin diferansiyasyon ve proliferasyonu icermektedir (68).

Kategori IV; prognostik 6nemi olmayan faktorlerdir. Timor boyutu, kaba
timor goriiniimii  (gros konfiglirasyon), kanama ve tiimor yerlesim yerini

icermektedir (68).

T-Evresi: T evresi major bir prognostik faktordiir. T4 tiimoérlerin prognozlari
kotiidiir. T4 klasifikasyonu tiimoriin komsu dokulara yayilmasini ve visseral periton

ylizeyine niifuz ettigini gostermektedir (69).

Lenf Nodu Degerlendirilmesi: Nodal tutulumu olmayan hastalar arasinda
bile cikarilan lenf nodu sayis1 6nemli prognostik degere sahiptir. Kilavuzlar rezeke
edilen ornekte 12 ya da fazla lenf nodunun incelenmesini 6nermektedir (67, 70).
Ciinkii daha az rejyonel lenf nodunun incelenmesi nod-negatif ve nod-pozitif
hastalarda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (70). Daha az rejyonel lenf nodunun
incelenmesi tiimoriin daha diisiik evrede degerlendirilmesi ve uygun adjuvant
tedaviden mahrum kalmasina neden olabilir. Bir-i¢ lenf nodu metastazi olan
kolorektal kanserli hastalarda 5 yillik sagkalimin %43.4 ve iizerinde lenf nodu

metastazi olan hastalarda ise %27 hatta %10’un altina indigi belirtilmektedir.
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Lenfovaskuler Invazyon (LVI): Ko&ti prognozla ilgili bir histolojik
bulgudur (71). T ve N evresi ile vendz invazyonun kombine edilmesi prognozu
belirlemede standart TNM sistemine gore daha iyl performans gostermistir.
Lenfovaskiiler invazyon (LVI) kolon kanserinde yiiksek riski belirlemede klinik
olarak kullanigh bir faktordiir (71). Damar invazyonu olmayanlarda 3 yillik sagkalim
%62, olanlarda %30 olarak bulunurken, bu oranlar néral invazyon olmayan ve

olanlarda sirasiyla %58'e kars1 %30 olarak bulunmustur.
Rezeksiyon Bolgesinde Rezidiiel Tiimor

RO: Tiimor histolojik olarak tamamen negatif sinirla rezeke edilmis.
R1: Gros olarak rezeke edilmis, cerrahi sinir mikroskopik olarak pozitif
R2: Gros olarak inkomplet rezeksiyon ile gros pozitif sinir.
Glglii prognostik degeri oldugu gosterilmis ve patoloji raporlarinda

proksimal, distal, radial sinirlarin ayrintili belirtilmesi 6nerilmistir (68).

Karsinoembriyonik Antijen (CEA): Karsinoembriyojenik antijenin (CEA)
preoperatif yiiksek seviyesi kanser rekiirrensi i¢in kotii bir prognostik faktordiir. CEA
seviyesi ile ilgili mevcut veriler degisik olmasina ragmen prognostik cut-off olarak
saptanan preoperatif diizeyin 5 ng/ml iizerinde olmas1 CAP’a gore kategori I, kotii
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (67). Preoperatif CEA seviyesi yiiksek
olan hastalarda potansiyel olarak kiiratif cerrahi sonras1t CEA normale gelmemisse
risk artmaktadir. Preoperatif CEA seviyesinin pognostik 6éneminin oldugu g6z oniine

alindiginda, operasyon oncesi serum CEA diizeyinin 6lgiilmesi 6nerilmektedir (68).

Tiimor Gradi: Gland benzeri yapilar tiimdriin; >%95’ini olusturuyorsa iyi
diferansiye (grade 1), %50-95’ini olusturuyorsa orta derece diferansiye (grade II),
%5-50’sini olusturuyorsa az diferansiye (grade III), < %5’ini olusturuyorsa
andiferansiye (grade IV) olarak gruplanir. Miisin6z ve tash yiiziik hiicreli tipler az
diferansiye kabul edilir ve iyi-orta diferansiye adenokarsinomalardan daha koti

sonuglara sahiptir.

Tiimor Regresyon Gradi: Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik yanit, CAP

timor regresyon gradi rehberine gore kaydedilmelidir. Rektum kanserinde
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neoadjuvan kemoradyoterapi siklikla belirgin tiimor yaniti ve evrede gerileme ile
ilisklidir. Elde edilen patoloji spesmeninde tiimoriin tamamen yok edildiginin
saptanmas1 1yl prognoz ile iliskili olabilirken, neoadjuvan tedaviye timor yaniti
olmamas1 kotli prognostik bir faktdrdiir. Bu nedenle, neoadjuvan kemoradyoterapi
alan hastalarin spesmenleri primer timor lokalizasyonu, bdlgesel nodlari,
peritimoral satellit nodiilleri veya depozitlerinin ayrintili incelenmesini igermelidir.
Timor regresyonu igin farkli derecelendirme sistemleri bulunmakla birlikte 4

asamali CAP onerisi Tablo 2.6.'da gosterilmistir (8, 72).

Tablo 2.6. Tiimor regresyon gradi (8, 72).

Tamimlama Tumor regresyon gradi
Canli kanser hiicresi yok 0 (Tam yanit)

Tek hicreler ya da kiclk kanser hiicre gruplan 1 (Onta yanit )
Rezidiiel kanser var, ancak daha fazla fibrozis varlig 2 (Az yanit)

Tumdr 6limU az ya da hi¢ yok; genis alanda rezidiel kanser 3 (K&tl yanit)

Tiimoriin Cevresel Rezeksiyon Sinir1 (CRS): CRS, cerrahi ile rezeke edilen
preparatin peritonla Ortiilii olmayan ylizeyidir. Bu, mezotelyal hiicrelerin serozal kati
ile gevrelenmeyen kolorektumun herhangi bir tarafi ile ilgilidir ve organ ¢ikarilmasi
icin retroperiton ya da subperitondan disseke edilmesi zorunludur. Kolorektumun
seroza ile kapl yiizeyi disseke edilmez, bunlar dogal anatomik yapilardir ve patolojik
cerrahi smir degildirler. Orta ve distal rektal kanserler i¢in rezeksiyon spesmeninin
tim yiizeyi CRS ile iligkilidir. Proksimal rektal veya retroperitoneal kolon kanserleri
icin cerrahi diseksiyon smir1 yukarda tanimlanan retroperitoneal veya subperitoneal
alana kadar uzanmalidir. Tiimiiyle visseral peritonla kapli kolon segmentleri i¢in
kanser komsu organ veya dokuya invaze olmadik¢a cerrahi diseksiyon siniri,
mezenterik siirdir. Rektal kanserler i¢in cerrahi teknigin kalitesi, lokal rekiirrens ve
olast uzun siireli sag kalim ile iligkili uzun dénem sonugclar i¢in anahtar faktordiir.
Cok sayida randomize olmayan calismada tiimoriin penetre oldugu yerin total
mezorektal eksizyon (TME) ile yeteri kadar temizlenmesinin lokal relapsi1 azalttigi

gosterilmistir (73, 74). TME o6rneklerinin, CAP rehberine uygun olarak analizi kritik
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oneme sahiptir. Tiimoriin en yakin kenar1 ile CRS arasindaki mesafe patolojik olarak
Olclilmiis evrelendirme formunun CRS kismma milimetre cinsinde kayit
yapilmalidir. TME’nin cerrahi siir negatif kabiil edilebilmesi i¢in 1 mm’den daha
fazla bir mesafe gereklidir ve daha az cerrahi temizlik belirgin bir sekilde artmis

lokal rekiirrens ile iliskilidir (75).

Histolojik Tip: Tasl yiiziikk hiicreli karsinomalarda, intraselliiler miisin
birikimiyle sitoplazma ve niikleusun perifere itilmesi ile olusan tash yiiziik
goriiniimii  hiicrelerin  %50’sinden fazlasinda goriilmektedir. Bu histolojik tipin
prognozu kotiidiir (76).

Musinéz karsinomlarin (%50°den fazlast miisin igeren) prognostik dnemi ise
tartismalidir. Kiiciik hiicreli tiimorler acgik olarak kotii prognostik 6zellik gosteren
yilksek  dereceli noroendokrin  tiimorlerdir. Ancak  fokal noéroendokrin
diferansiyasyonunun prognostik énemi belirsizdir (CAP kategori III). Ancak fokal
olmayan noroendokrin diferansiyasyonunun kotii prognoz gdostergesi oldugu
gosterilmistir (77).

Mediiller karsinom, glandiiler yap1 icermeyen ve daha once andiferansiye
olarak smiflandirilmis farkl biiyiime paterni ile karakterize bir alt tiptir. Tipik olarak
lenfositlerle ile infiltredir. Bu histolojik alt tip yiiksek-MSI (MSI-H) ile baglantili
olarak daha 1limli prognoz tasimaktadir (78).

Konak Lenfoid Yamti: Lenfositik infiltrasyon olumlu bir prognostik faktor
olarak tanimlanmaktadir ancak bagimsiz bir belirte¢ olup olmadigi belli degildir.

Ciinkii bu bulgu iyi bir prognostik faktdr olan MSI-H ile birliktelik gdstermektedir
(68).

Mikrosatellit Instabilite (MSI): Sporadik kolorektal —kanserlerin
patogenezinde iki farkli mutasyon yolagi vardir; kromozomal instabilite (CI) ve
mikrosatellit instabilite (MSI). Mikrosatellit instabilite, kalitsal nonpolipozis kolon
kanserli hastalarda ve sporadik kolon kanserli hastalarin %15-20'sinde bulunmaktadir
(79, 80).

Kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu (yaklasik %85) tipik olarak LOH (Loss of

heterozygoty;  allelkayb1), kromozomal amplifikasyon ve  kromozomal
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translokasyonlari iceren CI yolagi ile gelisen kanserlerdir. Bunlar mikrosatellit stabil
(MSS) tiimorleri olarak bilinirler. MSI-H tiimorleri, diistik-MSI (MSI-L) veya MSS
kolorektal tiimorlerden goreceli olarak farkliliklar: tagirlar. MSI-L ve MSS tiimérleri
benzer davranig gosterme egilimindedirler. MSI-H tiimorler daha ¢ok sag kolona
yerlesim gosterirler. Yiiksek grad ve musindz tipte olma egilimindedirler (79, 81).
Karakteristik olarak peritiimoral lenfositik infiltrasyonda artig vardir ve diploid yap1
gostermektedirler. Buna karsilik MSS tiimorler anaoploid yapidadirlar. MSI-H
kolorektal kanserli hastalarin tan1 esnasinda, primer tiimdrlerinin genis olma ve nod
negatif olma olasilig1 daha fazladir. MSI-H kolorektal kanserli hastalarin uzun

donemdeki prognozu es evredeki MSS kolorektal kanserli hastalardan daha iyidir

(82).

K-RAS Mutasyonu: K-RAS onkogeni, RAS gen ailesinin bir iiyesidir ve
hiicre c¢ogalmas1 ve farklilagmasinda rol oynayan bir protein iiretir. Kolorektal
kanserlerde, hastalarin %30-40'inda anti-epidermal growth faktor reseptorii (anti-
EGFR) tedavilerine (setuksimab) kars1 direng gelisimine neden olan somatik K-RAS
mutasyonlart gozlenmektedir. K-RAS geni 12. kromozomun kisa kolu (12p12.1)
tizerinde yer alir ve 7 ekzondan olusur. Mutasyonlar siklikla ekzon 1 igerisinde yer
alan kodon 12 (%80) ve 13 (%15) ile ekzon 2 igerisinde yer alan kodon 61’de
bulunmaktadir. K-RAS mutasyonu bulunan hastalarda anti-EGFR tedaviler etkili
olamamaktadir (83-85).

Obstruksiyon ve Perforasyon: Obstriiksiyon ve perforasyon ile komplike

olan kolorektal kanserlerin daha koétii bir prognoz sergiledikleri kabul edilmektedir
(68).

Perinoral Invazyon: AJCC tarafindan bagimsiz olumsuz prognostik faktor
olarak kabul edilmistir (86). Perindral invazyonun artmis lokal niiks ve azalmis

sagkalimla iliskili oldugu saptamistir (87).
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2.1.8. Kolorektal Kanserde Tam
a) Tiimor Belirtecleri
Karsinoemriyonik Antijen (CEA)

CEA pek cok kanserde artan bir fetal onkoproteindir. Kolorektal kanser i¢in
uygun bir tarama yontemi degildir, fakat bilinen hastaligi olanlarda serum CEA
seviyesi hastalik yaygmlig: ile korelasyon gosterir ve prognostiktir (88). Preoperatif
yiksek CEA seviyeleri tam rezeksiyon sonrast normale donmezse rezidiiel
hastaliktan siiphelenilmelidir (89).

Rezeke edilmis kolorektal kanserli hastalarda CEA’nin hastalik relapsin
saptamadaki sensitivitesi %58-89 arasindadir (94). CEA’nin seri Olgtimleri ile
baslangi¢ seviyeleri normal simirlarda olan hastalarda bile hastalik rekiirrensi
belirlenebilir, fakat sensitivitesi disiiktiir (%27-50) (90, 91). Kolorektal kanser
rekiirrenslerinin %30-40 inda CEA yiikselmez. Bu nedenle postoperatif CEA artig1
yiiksek ihtimalle rekiirrensi gosterirken, normal CEA degeri hastalik rekiirrensini
dislamaz.

CEA’nin optimal 6l¢iim siklig1 belirsizdir. Bir ¢alismada aylik ve 2 aylik
CEA olgtimleri ile hastaliksiz sagkalimda artis gosterilmisse de bu sonuglar baska
calismalarla dogrulanamamistir ve herhangi bir ¢alismada sik CEA 6l¢iimii ile yagsam
avantaj1 gosterilememistir (92).

American Society of Clinical Oncology (ASCO), evre IlI-11l kolon kanseri
hastalarinda tani anindan itibaren en az 3 yil boyunca her 3 ayda bir, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ise 2 y1l boyunca her 3 ayda bir daha sonra
6 ayda bir total 5 y1l CEA takibi yapilmasin1 dnermektedir.

CEA artis1 saptanmissa ikinci kez dogrulanmali ve hala yiikseklik devam
ediyorsa metastatik/rekiirrens hastaligin lokalizasyonunun belirlenmesi i¢in ileri
tetkik olarak abdomen, toraks BT ve kolonoskopi yapilmalidir. Secilmis hastalarda

PET yapilabilir.
Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA 19-9)

Karbonhidrat antijen 19-9(CA 19-9) kanser hiicrelerinin endotelyal
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hiicrelerine yapismasinda dnemli rol oynayan e-selektin icin ligand gorevi goriir.
Ayrica gastrointestinal karsinomlar i¢in tiimor markeri olarak kullanilir. Bunun
yaninda birka¢ benign hadisede de yiikselebilir. Cok sayidaki calismada CA 19-
9’daki yiiksekliginin de CEA’da oldugu gibi kolorektal karsinomlu hastalar da kotii

prognoz i¢in bagimsiz ve 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

b) Kolorektal Kanserde Goriintiileme Yontemleri

Amerikan Kanser Dernegi (ACS)’ nin 2008 yilinda kabul ettigi 50 yas ve
tizerindeki asemptomatik tiim bireylerde erken tani i¢in yapilmasi gereken testler
arasinda her 5 yilda bir sigmoidoskopi, baryumlu c¢ift kontrast kolon tetkiki,
bilgisayarlit tomografi (BT) kolonografi ve her 10 yilda bir konvansiyonel
kolonoskopi yer almaktadir (93).

Kolorektal kanserin erken evrede tanmmmasi ve klinik olarak 6nemli
adenomlarin ¢ikarilmasi ile mortalite oranlarinda ve insidansta Onemli azalma

goriilmektedir (94).

Baryumlu Cift Kontrast Kolon Tetkiki (BCKKT): Cift kontrast kolon
tetkiki, tiim kolonun muayenesini saglayan, minimal invaziv, pahali olmayan ve
sedasyon gerektirmeyen bir tetkiktir. Ancak hasta hazirliginin olmasi, tetkikin
yapilis1 ve degerlendirmenin subjektiflii nedeniyle erken tani oranlan literatiirde
genis yelpazede dagilmaktadir. Yapilan ilk ¢caligmalarda 1 cm’den biiyiik lezyonlarin
saptanma oraniin %48-90 arasinda degistigi raporlanmistir (95). MR Goriintiileme
(MRG) ve BT gibi goriintiilleme yontemlerindeki gelismeler dolayisiyla BCKKT

kullanimi  giderek  azalmaktadir. Giliniimiizde daha c¢ok konvansiyonel

kolonoskopinin kontraendike oldugu durumlarda kullanilmaktadir (96).

Bilgisayarlh Tomografi (BT): Abdominal BT, kolorektal kanserde yaygin
olarak cerrahinin planlanmasinda kullanilmaktadir. Kolorektal kanserler BT de fokal
duvar kalinlik artis1 ve/veya liimen daralmasi olarak izlenir (97). Helikal BT 5 mm
ve daha az kolimasyonla mural tutulumu, tiimoriin ana hatlarin1 ve lokal invazyonu
gosterir. Konvansiyonel, helikal ya da ¢ok kesitli BT (CKBT)’de portal venoz fazda
aliman goriintiilerde karacigere olan uzak metastaz miikemmele yakin olarak

gosterilebilir (96).
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BT Kolonografi ve Sanal Kolonoskopi: Kolorektal kanser tanisinda, ilk kez
1994 yilinda uygulanmaya baglanan ve kolonun ii¢ boyutlu goriintiilenmesini
saglayan BT kolonografi ve endoluminal goriintli olusturan sanal kolonoskopi
giderek 6nem kazanmis ve ACS tarafindan noninvaziv tarama yontemi olarak klinik
pratige alinmistir (93, 98).

BT kolonografinin tanisal endikasyonlar1 arasinda inkomplet kolonoskopi,
kolorektal karsinomlu hastay1 preoperatif degerlendirme, antikoagiilan kullanimi ya
da komorbiditeye bagli konvansiyonel kolonoskopinin kontraendike olmasi,
konvansiyonel kolonoskopiyi tolere edemeyecek olan yash ve diiskiin hastalarin
degerlendirilmesi, cerrahi sonrasi takip ve Onceden tanimlanmig 6-9 mm’ lik
poliplerin izlemi yer almaktadir. Tarama endikasyonlarinda ise, kolorektal kanser

icin ortalama ve 1liml1 risk tagiyan hastalar yer alir (99).

Manyetik Rezonans Kolonografi (MRK): MRK tetkikinin en Onemli
avantaji iyonizan radyasyonun kullanilmamasidir. Dezavantajlar1 arasinda tetkik
stiresinin uzunlugu, tetkikin hasta hareketi ve barsak hareketlerinden etkilenmesi,

pahali olusu yer almaktadir (100).

¢) Kolorektal Premalign ve Malign Lezyonlarda Endoskopik Tami ve
Tedavi Yontemleri

Kolorektal Premalign ve Malign Lezyonlarmm Endoskopik Tanisi:
Standart kolonoskopinin tanisal degerini arttirmak icin gelistirilen yiiksek
¢Oziinlirliklii beyaz 151k kolonoskopisi, genis ac¢1t kolonoskopi, donanim baslikli

kolonoskopi, retroskopi metodu ve kapsiil endoskopi gibi yontemler de mevcuttur.

Sigmoidoskopi: Distal kolonun 6zellikle 50-60 cm’nin direkt incelendigi bir
endoskopik yontemdir. KRK i¢in orta riskli kabul edilen 50 yas iistii bireylerde KRK
taramasi amaciyla 5 yilda bir yapilmasi onerilmektedir. Duyarliligi, kanser ile 1 cm
ve lizeri poliplerde %100 olup 1 cm’nin altindaki poliplerde %75-85 arasindadir
(101).

Kolonoskopi: Polip tanisinda ve KRK taramasinda en etkin inceleme
yontemi olup biyopsi alinmasi ve polipektomi yapilmasina imkan saglar.

Kolonoskopik tarama ile KRK insidansinda %53-72 ve mortalitede %31 azalma
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goriilmektedir. Kolonoskopik incelemenin 1 cm altindaki polipleri saptamada
duyarliligt %79, 1 cm ve lizerindekileri saptamada %85 iken kanseri saptamada
%97°dir. Ozgiilliigii ise %98’dir. Kolonoskopi invaziv bir yontemdir ve en 6nemli

komplikasyonlari kanama ve perforasyondur (101).

d) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
PET ile lgili Genel Bilgiler

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), insan viicuduna verilen organizmanin
temel yap1 taglarinda bulunan karbon (C), oksijen (O), azot (N) ve flor (F)
atomlarinin pozitron 1smimi yapan radyoaktif formlarindan yayilan 6zel nitelikli
gamma 1sinlarin1 saptayarak, viicut igerisindeki dagilimini belirleyen ve bunu {i¢
farkli uzaysal diizlemde (transaksiyel, koronal, sagital) kesitsel goriintiilere ¢eviren
bir niikleer tip yontemidir. Yapisal detaydan ¢ok fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi
gostermeye yonelik olmasi bu yontemin 6nemli bir 6zelligi ve radyolojik tomografi
yontemlerinden temel farkidir. Boylece, bircok patofizyolojik durumda hentiz yapisal
bozukluklarin olusmadigi donemde meydana gelen fonksiyonel ve metabolik
degisiklikleri saptayabildigi i¢in bu yontem erken tani saglayabilme potansiyeline
sahiptir. Ayrica bilinen yapisal degisikliklerin metabolik ve/veya biyokimyasal
aktivitelerini ortaya koyarak ayrici taniya yardimci olur (102-105). PET
goriintiilemede en sik kullanilan ajan siklotronda iiretilen nispeten uzun yarr émrii
(110 dk) ve bu nedenle g¢evredeki PET goriintiileme {initelerine nakledilebilmesi
nedeniyle 18-F isaretli bilesiklerden olan 18 Fludeoxyglucose (18F-FDG)’dir (106-
108).

FDG bir glukoz analogu olup glukoz tasiyici proteinler ile taginip Glukoz
Transporterl(GLUT1) - Glukoz Transporter5 (GLUTS) heksokinaz ile FDG-6
fosfata fosforile olmaktadir. Malign hiicrelerde, glukoz transport proteinleri ve
glikolizi uyaran heksokinaz ve fosfofruktokinaz gibi intraseliiler enzim seviyeleri
artar. Ancak kanser hiicrelerinde glukoz-6-fosfataz aktivitesindeki azalma nedeniyle
bu kademeden sonra yikilamaz ve hiicre i¢inde birikir (106, 107, 109, 110). Bu
nedenle temel prensip kanser hiicrelerinin artmis glukoz metabolizmalar1 ile FDG
kullanimlarinin artisina ve bunun PET kamera ile tespitine dayanmaktadir (104).

PET goriintiilemenin belirgin avantajlarindan birisi lezyonlardaki tedavi Oncesi ve
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sonrasinda FDG metabolizmasindaki degisimi kantitatif olarak saptayarak niiks-
rezidi konusunda yorum yapabilmeyi saglamasidir. BT’de tiimor c¢apindaki
azalmanin degerlendirilmesine kiyasla tedaviye cevabin daha iyi bir belirteci olabilir
(104, 110). Ayrica, timoriin agresivitesi ve uzak  metastazlarinin
degerlendirilmesinde de 6nem tagimaktadir. Son yillarda multidetektor bilgisayarli
tomografi (MDBT) sistemleri ile PET sistemleri kombine edilerek PET/BT
gorlintiilleme uygulamaya girmistir. Bu sekilde hem BT’deki hem PET
goriintillemedeki verilerin birlestirilerek ayn1 imajda izlenebilmesi saglanarak
lezyonlarin net lokalizasyonu ve lezyonun metabolik aktivitesi ile birlikte
goriintliilenmesi saglanmaktadir (104, 108, 111). Es zamanh alinan goriintiilerden
elde edilen veriler iki goriintileme arasinda hastanin hareket etmesinden
kaynaklanan uzaysal ve temporal yanlis eslesmeleri minimalize eder (107, 108, 111).
Ayrica X 151in huzmesi ile elde edilebilen transmisyon verileri ile miikkemmel BT
imajlar1 olusturulmakta, hastanin yeri degistirilmeden ayni pozisyonda elde edilen
BT ve PET goriintiileri iist tiste cakistirilarak (flizyon) PET goriintiilemede ciddi
sikint1 olan lezyon yeri belirleme kolaylagsmaktadir (106, 107, 109, 112).

Fiizyon PET/BT goriintiilemenin, metal implantlar (protezler, pacemakerlar),
respiratuar etki ve oral veya i.v kontrast madde kullanimindan kaynaklanabilen
sinirlamalar1 da vardir. Kontrast ajanlar1 ve metalik objeler BT attenuasyon igin
kullanildiginda PET aktivitesinin oldugundan fazla degerlendirilmesine neden
olabilir. Bunlar minimize edilebilir veya en azindan diizeltilmemis imajlara bakilarak
taninabilir ve testi hi¢bir kosulda kontrendike hale getirmez (108, 109, 111).
Respiratuar gating tekniginin kullanimi respiratuar etkiyi degerlendirmede etkili
olabilir (109). Normalde gri korteks ¢ok glikoz kulandig1 icin beyin yogun FDG
tutar. Myokard tutulumu hastanin aghigi ile ilgili olarak degisir, tokluk durumunda
belirginlesir, uzun siireli acliklarda ise tutulum ¢ok azalir. Iskelet kaslar1 aktivasyon
durumunda yogun FDG tutarlar. Bazi gergin hastalarda fiziksel aktivasyon
olmaksizin yogun kas tutulumu (6zellikle bas, boyun ve prevertebral bolgede)
gortlebilir. Karacigerde ve dalakta diisiik yogunlukta ve diffiiz tutulum goriiliir.
Mediastende nispeten diisiik nonspesifik tutulum goriiliir. Cogu beyin tiimoriinde
FDG uptake’i normal beyinden fazla degildir (108, 110, 112, 113). Sonucta glukoz

kullanim1 ve metabolizmasi artmis dokularda FDG daha ¢ok birikecegi igin elde
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edilen PET goriintiilerinde normal dokulara gore daha yiiksek sayim konsantrasyonu
elde edilir. Bunun tersine glukoz metabolizmasi azalmis dokular (6rnegin
epileptojenik bdlgeler veya skar alanlar1)) PET goriintiilerinde daha diisiik sayim
konsantrasyonu gosteren odaklar olarak goziikiir (112, 113). Kanserli dokular FDG-
PET’de kanser hiicrelerinin artan glukoz tiiketimini yansitan pozitif sicak noktalar
seklinde izlenirler (110). Bu nedenle goriintiilerin yorumlanmasinda fizyolojik
olmayan ve geri plan aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu goésteren odaklar
arastirtlir. Tim viicut veri eldesi ve lezyonun geri plan aktivitesine gore yiiksek
kontrast1 patolojik ve normal dokular arasindaki kontrastin siklikla daha az oldugu
BT ve MRG goriintiilemeye gore kritik avantajlar saglar. Dahasi, morfolojiye dayali
bu goriintiileme yontemleri viicudun daha genis alanlarindan ziyade belli bir bolgeyi
degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Boylece, inceleme alani digindaki ek bulgular
BT ve MRG ile atlanabilmektedir. BT de metastaz agisindan belirleyici olmayan
sonuclarda siiphelenilmeyen metastatik lezyonlarin tespitinde etkilidir. Ayni
zamanda tedavi Oncesi ve sonrasinda tiimorlerdeki metabolik degisiklikleri
gosterebilir. BT de tanimlanan tiimor capir degisikligine gore tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde daha iyi bir belirtegtir. Belirlenen odaklarin maksimum FDG
tutulum yogunlugu viicuttaki ortalama aktiviteye oranlanarak ‘“Maksimum Standart
Uptake degeri”’(SUVmax) adi verilen semikantitatif bir parametre elde edilir (106,
107, 110, 113).

Secilen alanin ortalama aktivitesi (mci/ml)
SUVMaX= ---mmmmm oo oo

Enjekte edilen doz (mci) / viicut agirligr (kg)

Timor ¢api, tiimor heterojenitesi, kan glukoz diizeyi, FDG enjeksiyonundan

sonra gecen siireye bagli olarak SUV degisir (110).

Tarama Amach PET/BT Kullanin

Gaytada gizli kan incelemesi ve takibinde yapilan baryum enema ya da
endoskopi ile kansere bagli 6liimlerde ciddi azalma oldugu bilinmektedir (114). Bu
nedenle gelismis iilkelerde 50 yas {stii hastalarda tarama amaciyla bu testler

onerilmektedir. Pahali bir goriintiileme yontemi olan FDG-PET ise lezyon boyutuna
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bagli olarak adenomat6z polip gibi prekanserdz lezyonlar1 saptamada kolonoskopinin
yaklasik dortte bir hassasiyetine sahiptir. Dolayisiyla su an i¢in tarama amaciyla

FDG-PET onerilmemektedir (115).

Tani ve Cerrahi Oncesi Evreleme

Erken evrede yakalanmis kolorektal kanserli olgular cerrahi ile tedavi
edilebilmektedir. Rektal yerlesimli malignitelerde cerrahi Oncesi evrelemede
abdominal BT ve endorektal US kullanilirken, intraperitoneal yerlesimli kalin
barsakta evreleme, genellikle peritoneal eksplorasyon sirasinda yapilmaktadir. FDG-
PET’in malign/premalign lezyonlar1 gosterdigi bilinmektedir (116-118). Ancak
yontemin hassasiyeti lezyon boyutu ile direkt iliskilidir (118).

Primer Odak

Kolorektal kanserlerde, FDG-PET'in primer odag1 gostermedeki performansi
ne yazik ki niiks hastaligin belirlenmesine gore diisiiktiir. Yontemin primer odak i¢in
hassasiyeti %100 iken, 6zgiinliigii sadece %43'tlir (114, 119). Su an i¢in se¢ilmis
hastalarda yapilacak evreleme disinda, primer odagin saptanmasi amaciyla FDG-PET
onerilmemektedir (114). Lezyon lokalizasyonu ve takibinde lezyona yonelik
yapilabilecek miidahalelere olanak tanimamasi, maliyetin diger tanisal yontemlere

gore yliksek olmast PET/BT nin tanida kullanimini sinirlamaktadir (120, 121).

Lokal Yayilim

Evrelemede lokal hastaligin degerlendirilmesi amaciyla; kolon kanseri igin
kontrastli BT yada MR, nadiren de intraluminal US kullanilirken, rektal kanser i¢in
siklikla transrektal US kullanimi Onerilmekteyse de, Tiirkiye’de bu teknik halen
yaygin kullanimda degildir. FDG-PET ise metabolik rezoliisyonunun ¢ok yiiksek
olmasina karsin, anatomik rezoliisyonunun diisiikliigli nedeniyle lokal yayilimin
degerlendirilmesinde uygun bir yéntem degildir (121). Ozellikle rektal malignitenin
T evrelemesinde T1 ve T2 gibi yiizeyel tiimorlerde endorektal USG daha kesin bilgi
vermektedir, T3 ve T4 timoérler BT veya MR ile daha iyi degerlendirilebilir (120,
121). BT mezorektumun degerlendirilmesine ve ayni seansta uzak metastazlarin
saptanmasina olanak tanimaktadir. BT nin mezorektal fasia tutulumunu saptamada

sensitivitesi %74, spesifitesi %94 olarak bildirilmistir. Rektumun alt 1/3’linde
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sensitivite ve spesifite sirasiyla %66 ve %82 olarak saptanmistir (121). Kolorektal
kanserin PET/BT ile T evresinin degerlendirilmesi daha ¢ok anatomik BT
gorlntiilerine dayanmaktadir. Sadece, biiylik oranda serozal penetrasyon ve komsu
yapilara invazyon olmasi durumunda (T4) PET bulgularinin dogrulugu kesin olabilir
(120, 122, 123). Kombine PET/BT'nin mezorektal yayilimin degerlendirilmesindeki
yeri yeterli olarak arastirilmamistir. BT de yumusak doku tutulumu bulgusu skara
veya tiimore ait olabilir, PET incelemesinde pozitif bulgu varligi o bolgede tiimor

olma olasiligin1 artirir (120).

Lenf Nodu Tutulumu

Ik evreleme sirasinda FDG-PET’in nodal tutulumu gostermedeki basarisi;
mikro-metastazlar1 gosterememesi ve mevcut sistemlerinin rezoliisyon giicii nedeni
ile distiktir (20). Lenf nodundaki metabolik aktiviteyi FDG PET ile
degerlendirmede lenf nodu boyutu malignite varligi veya yoklugu ile dogrudan
iligkili degildir. Biiylimiis veya biliylimemis lenf nodlarinin FDG PET goriintiilerinde
timor icerdigi veya reaktif yapida olduklar1 gosterilebilir. Yapilan calismalarda bu
olgularda lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda PET'in tek basina BT’den daha
sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir (124). Ancak, PET’in boyut ve
inflamasyona bagli yanlis pozitif sonuglar baglaminda sinirliliklar1 vardir. Ayrica,
kistik veya musindz lenf nodu metastazlari belirgin FDG tutmadiklarindan,
kolorektal kanserlerin lenf nodu metastazlarim1 ekarte etmek i¢in FDG PET
gorlntiiler: tamamen giivenilir olmamaktadir. Kolorektal karsinomlarda bolgesel lenf
nodlart genelde primer lezyonun proksimalindedir ve primer odaktaki artmis FDG
aktivitesi tarafindan gizlenebilir. Ek olarak, perikolik lenf nodlar siklikla sadece
histolojik incelemede saptanabilen az sayida kanser hiicresi igerir. FDG tutulumu
olan biiylimiis ve biiylimemis mezenterik lenf nodlar1 PET/BT ile saptanabilir. Bu
durum bolgesel lenf nodlarina yayilim oldugunu isaret eder ama kolorektal kanserin
ilk evrelemesinden ziyade yeniden evrelemede daha sik kullanilir. PET/BT’de sadece
bolgesel lenf nodlarinin tutulmus oldugunun gosterilmesi primer lezyonun cerrahi
olarak cikartilmasindan sonra lenf nodlarinin cerrahi olarak evrelendirilmesine engel
degildir. Bununla birlikte, PET/BT’nin rutin goriintiilleme yapilan hastalarin

%31’inde evrelemeyi degistirdigini bildirilmistir (125). Evrelemenin degismis olmasi
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olgularin %8’inde planlanan tedaviyi de degistirmistir (126, 127). PET imajlar1 veya
PET/BT sonuglari, anormal BT bulgularim1 acgiklifa kavusturabilir ve biiyiimedigi

i¢in siiphelenilmeyen metastatik lenf nodlarini1 gosterebilir (128, 129).
Peritoneal ve Mezenterik Metastazlar

Kiiciik hacimli peritoneal ve mezenterik metastazlar BT ile siklikla
saptanamazken, FDG-PET ile ¢ok kiigiik hacimli olan (< 1 cm) lezyonlarin
disindakiler rahatlikla saptanabilmektedir (128). Cok yeni olarak Yang ve
arkadaslarinin abdominal malignitesi olan hastalarda yaptigi bir c¢alismada,
PET/BT’nin peritoneal metastaz arastirilmasinda kullanilabilecegi yinelenmistir.
Calismada peritoneal metastazlar icin PET/BT nin dogrulugu %87.7, hassasiyeti
%72.7, ozglnlugii %93 olarak bildirilmistir (130). Bugiin i¢in cerrahi Oncesi
evrelemede  FDG-PET’in  sistematik  kullanimi  yoktur.  Ancak  ciddi
komorbiditeyebagli artmis cerrahi risk altindaki hastalarda gereksiz cerrahiyi
engellemek i¢in uzak metastaz arastirtlmasinda FDG PET kullanimi faydalidir (20).
Ileri evre hastalarda ise kemoterapi oncesi yapilan, bazal PET incelemesi tedaviye
cevabin degerlendirmesinde biiyiik kolaylik saglayacagindan, bu endikasyonla da
kullanilabilir (131).

Kolorektal kanserin bolgesel perikolik veya mezenterik lenf nodlar1 Gtesine
yayilmas1 metastatik M1 olarak degerlendirilir. Kolon miisindz adenokarsinomu
sadece BT de saptanabilen yaygin intraperitoneal metastazlara neden olabileceginden
PET ile BT’ nin kombine kullanimi, periton yiizeyinin mikroskobik tutulumunu

saptayamasada, makroskopik peritoneal implantasyonlar1 tanimlamaya yardimci olur

(128, 129).

Yeniden Evreleme ve Niiks Hastalik Arastirilmasi

Kolorektal kanserlerde niiks siklikla cerrahi sonrasi ilk 4 yilda gelisir. Lezyon
sayisi, boyutu ve yerlesimi ise cerrahi i¢in belirleyici faktorler olup, karaciger disi
hastalik varliginda cerrahi kontrendikedir (20). Morfolojik degisikliklerin heniiz
olusmadig1 dénemlerde var olan metabolik degisikligi gosterebilmesi FDG-PET in
BT’den daha dogru sonuglara ulasmasinin baslica nedenidir (132). Huebner ve

arkadaslarinin yaptig1 bir metaanalizde FDG-PET’in hassasiyeti %97, 6zgiinliigi



33

%76 olarak bulunmustur (124). FDG-PET'in niiks diisiiniilen hastalarda kullanilmasi,
niiksiin erken gosterilmesi ve tedaviye de erken baslanmasini saglar. Uzak metastaz

ya da peritonitis karsinomatozisin gosterilmesiyle de gereksiz cerrahi 6nlenmis olur

(114).
Karaciger Metastazlar:

5 yillik sag kalimin %50’ler diizeyine kadar ¢ikabildigi metastatik kolorektal
kanserli olgularda, mortalitenin baslica nedeni karaciger metastazlaridir. Karaciger
metastazlart %20 olguda tani aninda saptanirken, %25 olguda takipte ortaya
cikmaktadir. Karacigere sinirli niiks hastalikta, cerrahi bir tedavi segenegidir ve sag
kalim siiresini uzatmaktadir (3, 133).

Wiering ve arkadaslarinin 2005 yili sonunda yaptiklari bir metaanalizinde
FDG-PET/BT ile yapilan metabolik gorlintiilemenin bu hasta gruplarinda,
konvansiyonel ydntemlerden daha {istiin oldugunu gostermektedir. Incelemede
karaciger metastazlar1 saptanmasinda hassasiyet %79.9, 6zgiinliik % 92.3 bulunurken
bu degerler karaciger dis1 lezyonlarda sirasiyla %91.2 ve %98.4’tiir. BT i¢in
hassasiyet ve 6zgiinliikk degerleri ise; karaciger i¢in %82.7 ve %84.1’ken, karaciger
dis1 lezyonlarda degerler sirasiyla %60.9 ve %91.1°dir. FDG-PET ile bu olgularda
tedavi yaklasimi %31.6 oraninda (%20-58) degismistir. Sonuclardan da anlasilacagi
gibi, FDG-PET sonuglari; en belirgini karaciger disi lezyonlardaki yiiksek hassasiyeti
olmak tizere, kolorektal kanserli hastalarda konvansiyonel yontemlere gore daha

istiindiir ve muhtemel cerrahi yaklagimi anlamli 6l¢iide azaltmaktadir (3).

Lokal Niiks

Yiiksek serum CEA ve presakral yerlesimli kitleyle gelen hastalarda,
konvansiyonel goriintiilleme yontemleri; niiks hastalik ile fibrotik/skar dokusunun
aymminda giigliik ¢ekmektedir. Oysa pelvik niiksii olan hastalarda FDG-PET'In
hassasiyeti %90'lara ulasirken 6zgtinliigii de %94 diizeyindedir (114).

Yeniden Evreleme

Yeniden evrelemede FDG-PET/BT’nin dogrulugu genel olarak %88

diizeyindedir . Karaciger metastazlarinin saptanmasinda kontrastli BT ve PET/BT
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benzer hassasiyete sahipken, metastazektomi sonrasi olgularda PET/BT’nin
Ozgiinliigli ¢ok daha yiiksektir. Cerrahi sonrasi yapilan yeniden evrelemede, yeri
degisen pelvik organlara ait fizyolojik tutulumlar yalanci-negatif bulgulara neden
olabilir. Bu sorun PET yerine PET/BT kullanimiyla ¢oziilebilmektedir (134).

Tedaviye Cevabin Degerlendirilmesi

FDG-PET'in tedaviye cevap takibinde en faydali oldugu yer, ileri evre
kolorektal kanserli hastalardir (150). S5-florourasilin diger sitotoksik ajanlarla
kombine edilmesi ile kolorektal kanser hastalarinda etkin palyasyon ya da evre
geriletme saglanabilmektedir. Tedavi seceneklerinin arasina hedefe yonelik ajanlarin
da eklenmesiyle en uygun tedavinin planlanmasinda FDG-PET kullaniminin yeri

giderek artmustir (135).

2.1.9. Kolorektal Kanser Evrelemesi

Kolorektal kanserlerde sag kalimi ve prognozu etkileyen ¢ok sayida faktor
tanimlanmistir. Ancak hastalik evresi en 6nemli faktorlerden birisidir. 1930’lu
yillarda Cuthbert Dukes tarafindan rektum kanserleri i¢in kendi ismini tasiyan
evreleme sistemi kullanilmaya baslanilmistir. Kolon kanserlerinde de kullanilan bu
evreleme sisteminde hastalik A, B, C olarak tiimoriin tuttugu barsak katlarma ve
lokal lenf nodu tutulumunun varligina gore siniflandirilmaktaydi (136). Sonraki
yillarda Dukes evrelemesinin c¢esitli modifikasyonlar1 kullanilmistir (137). Fakat
giiniimiizde bu evreleme metodlarinin sadece tarihsel 6nemi mevcuttur. 1940’h
yillarda genis mezenterik rezeksiyon yapilmasinin ve tutulan lenf nodu sayisinin sag
kalim ile iliskili oldugu gosterilmis ve TNM Classification of Malignant Tumours
(TNM) siniflamast benimsenmeye baslanilmistir (138). 1987°den itibaren American
Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 6nerilen TNM smiflamasi diinya
genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (139). Bu smiflama sisteminde, tliimoriin
barsak duvarinda invazyon seviyesi (T), tutulan bolgesel lenf nodu sayis1 (N) ve uzak
metastaz durumu (M) temel faktorlerdir. Klinik ve patolojik evreleme i¢in ayni
siniflama kullanilmaktadir  (139). Kolon ve rektum kanserleri olduk¢a benzer
prognostik  Ozelliklere sahip olduklart icin aym1 TNM simiflandirmasiyla

evrelendirilmektedirler (140). En son olarak 2010 yilinda AJCC’nin 7. versiyonu
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yayinlanmistir (Tablo 2.7.) (86).

Tablo 2.7. MAC:Modifiye Astler-Coller/AJCC-7 TNM ve Dukes Siniflamas1 (86).

Evre T N M Dukes MAC*
0 Tis NO MO - -
I T NO MO A A
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4A NO MO B B2
lic T4B NO MO B B3
HIA T1-T2 N1/N1c MO C C1
T N2a MO C C1
B T3-T4a N1/Nic MO C c2
T2-T3 N2a MO C ci1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
nc T4a N2a MO C c2
T3-T4a N2b MO C c2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA T1-T4 NO-N2 M1ia - -
v T1-T4 NO-N2 M1b = -

Primer Bolge: Tiimoriin barsak duvarindaki invazyon derinliine gore
yaptlan T simiflamasi Tablo 2.8.°de o6zetlenmistir. Tx, primer tliimdriin
degerlendirilemedigini gosterir. Primer timor bulgusu yoksa TO olarak adlandirilir.
Intraepitelyal tiimédr varlig1 veya lamina propria invazyonu Karsinoma in situ (Tis)
olarak degerlendirilir. Tis ile birlikte yliksek derece displazi varlig1 timdoriin evresini
degistirmez. T1 tiimorler submukoza invazyonu gosteren, ancak bu tabakay:
agsmayan timorleridir. T2 tiimorler muskularis propriada smurli tiimérlerdir. T3
tiimorler muskularis propria boyunca perikolorektal dokular1 invaze eden
timdrlerdir. AJCC’nin 6. baskisindan farkli olarak 7. baskida T4 tiimorler T4a ve
T4b olarak siniflandirilmistir (86). Bunun nedeni T4 tiimorlerde invazyon derinligine

gore farkli prognozlarin gosterilmis olmasidir (141). Viseral periton yiizeyine niifuz
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eden tiimorler T4a, serozayr gecerek diger organ ve yapilart invaze edenler ise T4b
olarak gruplandirilmistir. Kolorektumun diger segmentlerinin direkt serozal uzanim
ile invazyonu veya retroperitoneal ya da subperitoneal yerlesimli kanserlerin,
muskularis propria Otesinde diger organ ve dokulara yayilimi T4b lezyonlar
icerisinde yer almaktadir. Makroskobik olarak komsu organlara yapisiklik nedeniyle
T4 olarak degerlendirilen bir tiimorde, mikroskobik olarak invazyon goriilmez ise

duvar invazyonunun derinligine gore siniflandirma yapilir (86).

Tablo 2.8. Primer tiimoriin duvar invazyonu derinligine gore siniflamasi (86).

Tx Primer timér degerlendirilemiyor

T0 Primer tUmdr bulgusu yok

Tis intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

T Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

T3 Muskularis propria boyunca perikolorektal doku invazyonu
T4a Viseral periton invazyonu

T4b Direkt diger organ ve yapilann invazyonu

AJJC’nin 6. baskisinda lenf nodu tutulumu olmayan T3 lezyonlar evre A,
T4 lezyonlar ise evre IIB olarak siniflandirilmaktaydi. Yedinci baskida ise invazyon
derinligine gore prognostik farkliliklar goriilmesi nedeniyle, evre II hastalik 3 alt
gruba ayrilmistir. Buna gore T3, T4a ve T4b lezyonlar sirasiyla, evre IIA, evre 1IB ve
evre IIC olarak siiflandirilmaktadir (Tablo 2.7.) (86, 141).

Bolgesel Lenf Nodlar:

Kolon ve rektumun lenfatik drenaji arter ve venlerine eslik eder. Bu 3
vaskiiler yapi1 mezokolon ile ayrilir. Lenfatik kanallar submukozadan subserozal
pleksusa dogru ilerleyerek epikolik lenf nodu olarak bilinen barsaga hemen bitisik
lenf nodlarma dokiiliir. Kolonun mezenterik yliziinde marjinal damarlarin
olusturdugu aglar etrafinda bulunan lenf nodlar1 ise parakolik lenf nodlar1 olarak
adlandirilir. Parakolik lenf bezleri siklikla metastaza ugrar. Intermediate lenf bezleri

ise mezokolonda biiyiik arterlerin etrafinda bulunur. Ana lenf bezleri ise ana
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arterlerin aortadan koken aldigi yerlerde bulunur ve retroperitoneal lenf nodlarina
drene olur (142).

Yapilan ¢alismalarda lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisi ile genel
sagkalim ve hastaliksiz sag kalim arasinda negatif bir iligki bulunmustur. Lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda dahil olmak iizere, incelenen toplam lenf nodu sayzsi ile
tiim sag kalim ve kansere bagli sag kalim arasinda iliski oldugu gosterilmistir (10).
Operasyon sirasinda 12 ve iizerinde lenf nodu ¢ikarilmasinin sag kalimi etkiledigi
gosterilmistir. Bu durum kesin olarak anlagilmamakla birlikte, operasyon sirasinda
c¢ikarilan lenf nodu sayisinin daha dogru bir evreleme saglamasina baglanmaktadir
(143). AJCC’nin 7. baskisinda 10-14 lenf nodu incelemesi Onerilmektedir (86).
Daha az sayida lenf nodunun ¢ikarildigt durumlarda ise ameliyat materyalinin
patolog tarafindan tekrar incelenmesi Onerilmektedir. Patolog tarafindan
degerlendirilen lenf nodu sayist yine de 10’un altinda ise, bu hastalar yetersiz

evreleme nedeniyle yliksek riskli kabul edilmelidir (86).

Tiimor Depozitleri

Primer tlimoriin lenfatik drenaj sahasi igerisinde perikolik ve perirektal yag
doku i¢inde veya komsu mezenterde ayri tiimor odaklarinin olmasi tiimor depositleri
olarak adlandirilmaktadir. Bu depozitler, prognoz ile iligkilerini gdsteren
calismalardan dolaytr AJCC simiflamasinda Nlc olarak smiflandirmada yer
almislardir (144). Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilemedigi durumlar Nx olarak
siiflandirilir. AJCC’nin 7. versiyonunda, hem N1 hemde N2 hastalikta tutulan lenf
nodu sayisina gore prognostik farkliliklarin ortaya ¢ikmasindan dolayr N1 ve N2
hastaliklar kendi iglerinde alt gruplara ayrilmistir. Nla, bir bolgesel lenf nodu
tutulumunu, N1b, 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumunu, Nlc ise bolgesel lenf nodu
tutulumu olmadan tiimér depozitlerinin varligini gosterir. Dort-altt nod tutulumu
varliginda hastalik N2a olarak siniflandirilir. 7 veya daha fazla lenf nodu tutulumu

varliginda N2b olarak siniflandirma yapilir (Tablo 2.9.) (86, 141).
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Tablo 2.9. Bolgesel lenf nodu tutulumu siniflamasi (86, 141).

Nx Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

Nia 1 bdlgesel lenf nodu tutulumu var

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu var

Nic Tamér depozitleri var

N2a 4-6 bdlgesel lenf nodu tutulumu var

N2b 7 veya daha fazla lenf nodu tutulumu var

Yapilan calismalarda, tiimdriin duvar invazyon derinligi ve tutulan lenf nodu
sayisina gore belirlenen alt gruplarda prognoz farkliliklari ortaya ¢iktigr igin
AJCC’nin 7. baskisinda bazi degisiklikler olmustur. Daha énce T1-4, N2, MO
lezyonlar evre IIIC olarak siniflandirilirken, 7. Baskida T1, N2a, MO lezyonlar evre
IIIA olarak, T2, N2a, MO ve T1-2, N2b, MO lezyonlar evre IIIB olarak
smiflandirilmistir. Ayrica daha 6nce evre IIIB olarak siniflandirilan T4b, N1, MO
lezyonlar ise evre I1IC olarak siniflandirilmistir (Tablo 2.9.) (86, 141).

Uzak Organ Metastazi

Kolon ve rektum kanserleri hemen her organa metastaz yapabilir. TNM
siniflamasinda, uzak organ metastaz1 yok ise MO, tek bir organ yada boélgede sinirh
ise M1a, birden fazla sayida organ veya bolge tutulumu ya da peritonda metastaz var

ise M1b olarak smiflandirilir (Tablo 2.9.) (86).

2.1.10. Kolorektal Kanserlerde Tedavi
Cerrahi

Lokalize rezektabl kolon kanserinin birincil tedavisi ilgili kolon segmentinin
bolgesel lenf nodlar1 ve varsa invaze oldugu ¢evre dokularla birlikte ¢ikarilmasidir.
Senkron bir patoloji yoksa cerrahi sinirlar tlimoriin distal ve proksimaline en az 5 cm
uzaklikta olmalidir (kanit diizeyi 1A) (145). Peritoneal kaviteye ekim olasiligi ve
lenfadenektomi yapilamamasi nedeniyle kolotomi/lokal eksizyon onerilmemektedir.
Mezenterik disseksiyon tiimoriin yerlestigi alan1 besleyen primer damarin mezo

kokiine kadar genisletilmeli, timor ve lenf nodlar1 mezenter biitiinliigii korunarak
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anblok ¢ikarilmalidir. Dogru bir evreleme i¢cin en az 12 lenf nodunun disseke
edilmesi gereklidir (86). Tiimor ¢evre organlara ve pariyetal peritona invaze ise
tutulan kolon segmenti ve iligkili yapilar ayrilmaksizin an-blok ¢ikarilmalidir (Kanit

diizeyi 1B) (146).

Adjuvan Sistemik Tedavi

Adjuvan kemoterapi (KT)’nin amaci, operasyon sonrasi residuel mikroskobik
hastaligi ortadan kaldirmak ve hastalik ile ilgili rekiirrens ve Oliim oranlarinm
azaltmaktir. Evre I hastalik olduk¢a iyi bir prognoza sahiptir ve adjuvan KT
onerilmemektedir. Evre 1l kolon kanserinde (T3-4NOMO) adjuvan KT &liim riskinde
%3-5 azalma saglamaktadir. Hastalar risk faktorlerine gore siniflandirilarak tedavi
karar1 verilmektedir. Evre III (T1-4N1-2MO) hastalarda ise rekiirrens riski ytliksektir
ve bu evredeki kolon kanserli hastalara herhangi bir kontraendikasyon yok ise
adjuvan KT verilmesi gereklidir. Bu evrede 5-Fluorourasil (5-FU) ile oksaliplatin

kombinasyonu 6liim riskinde %15-20 azalma saglamaktadir.

Kolon Kanserinin Adjuvan Tedavisinde Oksaliplatinin Yeri

Oksaliplatin, bir diaminosiklo hekzan platin olup etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Metastatik hastalik tedavisinde oxaliplatinin etkili
oldugunun gosterilmesi bu ajanin adjuvan tedavide kullanilmasini giindeme
getirmistir  (147). Giiniimiizde oxaliplatin ve fluoroprimidinli kombinasyon
tedavileri, tam rezeke olmus evre III kolon kanserinin adjuvan tedavisinde standart
hale gelmistir. Bunun disinda yiiksek riskli evre II hastalarda da uygun bir se¢enek
olabilecegi belirtilmektedir. FOLFOX tedavisi uzun siireli inflizyonel bir tedavi
olmasi nedeniyle, hastanede yatis1 ya da vendz port takilmasini gerektirmektedir.
Bunlarin saglanamadigi durumlarda FLOX rejimi evre III hastalar i¢in uygun bir

tedavi secenegi olabilir (Tablo 2.10.).
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Tablo 2.10. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilan rejimler (148).
Roswell Park Memorial Insttte 5L 500 mg/m?lgin, 1,8.,15.,22..29,36. ginler
Folnkast 500 mginign, 1.8,15.22,29.36 ginkr

Mayo Rejmi U 425 my/igin; 15 gn
Folink asit 20 my/migUin; 1-5 glin
Modifye de Gramont 5FU 400 myyine IV bolus 1. glin, 2400 mg/m’ IV 46 h i, LV 400 mg/m IV 1,90
FOLFOX4 SR 400 mg/m? IV bolus 1. glin, 2400 mg/m¥ [V 46 h inf., LV 400 mgy/m* IV 1.gln+ Oaliplasin 85 mg/m* 1. gl
FLOX SFUSFU: 500 mgmigin, 1.8,15.,22.29,36. gin

Folnkast: 500 m/migin, 1,8,15,22.29,36. g + Ot 85 g 1 i

2.2. Mide
2.2.1. Anatomi

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; kardiya, fundus, korpus,
antrum ve pilor olmak iizere bes bolgeye ayrilir. Kardiya; 6zofagus ile midenin
birlesme yeridir. Fundus; kardiyanin solu ve iist kisminda kalan midenin en {ist
kismidir. Korpus; fundus ile incisura angularisden (midenin 1/3 alt ve orta kisminin
birlestigi ¢entik) gecen yatay hat arasinda kalan bolgedir. Bu yatay hat ile pilor
arasinda kalan boliim antrumdur. Mideden duodenuma gecis bolgesi ise pilordur.

Midenin etrafindaki organlarla komsulugu klinik agidan 6nemlidir. Diyafram
midenin fundusu ile yakin komsudur. Karaciger midenin saginda olup karacigerin sol
lobu midenin {ist-6n yiizli ile temas halinde olacak kadar yakin komsudur. Dalak
midenin solunda ve yukarisindadir. Bursa omentalis vasitasiyla mide arka yiizii
pankreasla yakin komsuluk halindedir. Transvers kolon midenin biiyiik kurvaturu ile
komsuluk halindedir. Midenin 6n yiizii 6zellikle alt kismi, mide dolu iken periton ve
batin 6n duvari ile komsudur.

Mideyi yerinde asili tutan en 6nemli yap1 6zofagustur. Bunun disinda mideyi
yerinde tutan gastrohepatik, hepatoduodenal, gastrofrenik, gastrosplenik ve
gastrokolik baglar periton tarafindan olusturulur. Kiiciik ve biiyiikk kurvaturdaki
periton yapraklari arasinda yagli gozeli doku ile midenin damar, sinir ve lenf bezleri

bulunur (149-152).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Mide adenokanserleri diinyada insidans1 ve mortalitesi azalmasina ragmen en
sik goriilen kanserler siralamasinda 4. siradadir. Yeni ortaya ¢ikan kanser vakalarinin
% 9.9’unu olusturmaktadir. 1980’1 yillara kadar kansere bagli 6liimlerin en énemli
sebebi iken bu tarihlerden sonra akciger kanserinin ardindan 2. siraya gerilemistir. 45
yasindan Once nadir goriiliirken altinct dekattan sonra goriilme siklig1 artar.
Erkek/kadin oran1 2/1 dir. Tiirkiye’de gastrointestinal kanserler arasinda ilk sirada
yer almakta olup tiim kanserler i¢inde erkeklerde 2., kadinlarda 3. en sik goriilen
kanserdir. Tiirkiye’de saptanan kanserlerin erkeklerde % 8.7’si, kadinlarda % 6.8’
mide kanseridir. Kansere bagli oliimler agisindan degerlendirildiginde erkeklerde
akciger, kadinlarda ise akciger ve meme kanserinden sonra gelmektedir (153-155).
Insidans1 cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Diinyada en yiiksek
oranda; dogu Asya (Japonya, Cin,..), Orta ve Giiney Amerika ve Dogu Avrupa ‘da
goriiliirken Tiirkiye’de ise; Orta, Kuzeydogu ve Dogu Anadolu bolgelerinde daha sik
karsimiza ¢ikmaktadir (155, 13). Son yillarda mide kanserinin gelismis iilkelerde
goriilme sikligi azalmasina ragmen tanidaki gecikmeler ve hastaligin % 80-90 gibi
biiyiik bir oranda metastatik veya lokal ileri evrede saptanmasi etkin tedaviyi

onlemektedir (155).

2.2.3. Etyoloji

a) Diyetsel Faktorler: Tuzlanmus, tiitsiilenmis, yagda kizartilmis yiyecekler,
islenmis et ve balik {riinleri, nitrit iceren yiyeceklerden, asir1 doymus yag ve
kolesterolden ve proteinden zengin beslenme, bitkisel gidalardan, taze meyve ve
sebzeden, A ve C vitamini iceren besinlerden, siit ve bakliyat {irlinlerinden fakir

beslenme ile asir1 tuz tiikketimi (153, 156-158).

b) Kisisel Faktorler: Sigara, alkol kullanimi, A kan grubu, pozitif aile
hikayesi ve genetik yatkinlik, kadinlarda diisiik reproprodiiktif hormon diizeyleri,
diisiik sosyo ekonomik diizey, maden, komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi, boya
sanayisi, kimya, lastik ve petrol sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan kisiler, konjenital
immiin yetmezlik sendromu, E-Cadherin gen mutasyonu, uzun siireli proton pompa

inhibitori kullanimi, EBV ve iyonize radyasyon maruziyeti (159-166).
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c) Premalign Lezyonlar: Helicobacter Pylori gastriti, kronik otoimmiin
atrofik gastrit, intestinal metaplazi, hipertrofik gastropati, parsiyel gastrektomi
sonras1 gastrik remnant, gastrik displazi, gastrik adenomlar, mide polipleri ve barrett
Ozafagusu (167-172).

2.2.4. Patogenez

Mide kanserleri normal mide epitelinden gelismezler. Bu gelisim icin pek ¢ok
degisikligin olusmus olmasi1 gerekir. Bu degisikliklerin ¢ogu intestinal tip mide
kanseri olarak adlandirilan lezyonlarin onciileri olarak belirlenir. Mide mukozasinin
intestinal epitel ozelliklerini gosteren bu degisimlerine genel olarak intestinal
metaplazi adi verilir. Bu lezyon daha sonra displaziye doniiserek kansere
ilerleyebilir. Ancak, diffiiz tip mide kanserlerinde karsinogenez tek bir hiicre
degisikliginden baglamakta ve bu hiicrenin proliferasyonu ile birlikte lamina
propriada yayilim gerceklesmektedir. Siddetli displazili olgularin % 60’1inda malign
degisiklikler olugmakta, % 25’inde de 15 aylik bir siire i¢inde kanser gelismektedir.
Intestinal metaplazinin kansere doniis riski % 10, displazinin ise % 70 civarinda

bildirilmektedir (173, 174).

2.2.5. Gastrik Adenokanserin Siniflandirilmasi

A) Makroskobik Goriiniimlerine Gore

Mide kanserleri, ilk defa makroskopik goriiniimlerine gore 1926 yilinda
Borrmann tarafindan  smiflandirilmiglardir.  Borrmann, mide kanserlerini
makroskopik goriiniimiine gore; polipoid, fungiform (iilserovejetan), ilsere ve

infiltratif olmak {izere 4 gruba ayirmistir (175).
B) Lokalizasyonlarina Gore

Mide kanserleri lokalizasyonlarmma gore ikiye ayrilir. Buna gore;
gastrodzafageal bolge, kardia ve fundusta olusan karsinomlara proksimal mide
kanseri, korpus ve antrumda olusan karsinomlara ise distal mide kanseri denir. Bu iki
grup arasinda distal mide kanserleri daha sik goriilmekte olup genel olarak
degerlendirildiginde mide kanserleri % 50-60 oraninda en sik pilor ve antrum

civarinda bulunurlar (176).
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C) invazyon Derinliklerine Gore

Erken Mide Kanseri: Lenf nodu metastazi olup olmadigina bakilmaksizin
mukoza ve submukozaya sinirli mide kanserleridir. Erken mide kanserleri genellikle
ileri yasta gozlenir. Erken mide kanserinde cerrahi prognoz ¢ok iyidir. Bu vakalarda

bes yillik sagkalim orani % 95°tir (177, 178).

Ilerlemis Mide Kanseri: Ilerlemis mide kanserleri; submukoza tabakasini
asmis, muskularis eksternay1 infiltre etmis ve bu tabakayr asmis karsinomlardir.
llerlemis mide kanserlerinin, erken lezyonlar seklinde baslayip zamanla gelistigi

disiiniilmektedir (177).
D) Mikroskobik Ozelliklerine Gore

Lauren Klasifikasyonu: Mide kanserlerinin % 70’ini intestinal tip mide
kanseri, % 30’unu ise diffiiz tip mide kanseri olusturur. Mide kanserlerinin %
25’inde her iki tipe ait ozellikler gozlenebilir. Bunlarin diffliz tip olarak klasifiye
edilmesi tavsiye edilmistir (176, 179, 180).

a) Intestinal Tip Mide Kanseri: Yiiksek riskli populasyonda rastlanan bu
kanser tipi daha 1yi diferansiye olma egilimindedir. Bes yillik sagkalim orami % 20
civarindadir. Intestinal metaplazi ve H. Pylori enfeksiyonu ile arasinda hemen hemen
% 100’lik bir iliski bulunmugtur. Diyet ve ¢evresel faktorlerin de intestinal tip mide

kanserinin gelisiminde etkili olduguna inanilmaktadir (180).

b) Diffiiz Tip Mide Kanseri: Gastrik duvarda biiyiimenin diffiiz infiltratif bir
paterni ile birlikte iilseratif ve infiltratif goriiliirler. Intestinal metaplazi ve H. pylori
enfeksiyonu ile daha diisiik oranda bir iligskiye sahiptir. Olusumunda diyet ve
cevreden daha c¢ok genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Diferansiasyon
derecesi diisiik oldugu icin mide kanserinin bu tipinde bes yillik yasam orant %

10°dur (176, 177, 181).

WHO Kiasifikasyonu: Giinliimiizde en sik kullanilan klasifikasyondur.
Asagida bahsedilecek adenokarsinom alt tipleri disinda ayrica adenoskuamdz

karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve andiferansiye karsinom alt tipleri de
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bulunmaktadir (182).
a) Tiibiiler adenokarsinom c) Papiller adenokarsinom
b) Miisindz adenokarsinom d) Tash yiiziik hiicreli karsinom

Diferansiyasyon Derecelerine Gore: Mide kanserleri iyi, orta, az
diferansiye veya andiferansiye olabilir. lyi diferansiye timérlerde % 95°den fazla
gland yapilar1 bulunur. Orta derece diferansiye tiimdrlerde % 50-95 arasinda gland

yapilar1 varken, az diferansiye tiimorlerde % 5 ila % 50 arasinda gland yapilar

bulunur (177).

2.2.6. Mide Kanseri TNM Evrelemesi (86)
Primer Tiimér (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait kanit mevcut degil

Tis In situ karsinom; Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
timor

T1 Tiimor lamina propriya, muskularis mukoza ya da submukozaya siirl

T1la Tiimor lamina propriya ya da muskularis mukozaya sinirl

T1b Timor submukozaya sinirli

T2 Tiimodr muskularis propriyaya sinirl

T3 Timor viseral periton ya da komsu yapilari invaze etmeden subserozal
konnektif dokuya sinirl

T4 Timor seroza (viseral periton) ya da komsu yapilara (dalak, transvers
kolon, diafragma, pankreas, abdominal duvar, adrenal bez, bdbrek, ince barsak,
retroperiton) invaze

T4a Timor serozaya (viseral peritona) invaze

T4b Timor komsu yapilara invaze
Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok



45

N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi

N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N3 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3a 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi

N3b 16 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut

Mide Kanseri TNM Evrelemesi

Evre0 : TisNOMO

Evre 1A : TINOMO

Evre 1B : T1IN1IMO, T2NOMO

Evre 2A : TIN2MO, T2N1MO, T3NOMO

Evre 2B : T1IN3MO,T2N2MO0,T3N1MO0,T4NOMO
Evre 3A : T2N3MO, T3N2MO, T4aN1MO

Evre 3B : T3N3MO0,T4N2MO,T4bN0O-1MO
Evre4  :Herhangi T, Herhangi N, M1.

2.2.7. Tam
Klinik Bulgular

Erken mide kanserleri siklikla erken donemde semptom vermezler. Genellikle
tarama programlarinda ya da dispeptik sikayetlerle klinige bagvuran hastalara yapilan
endoskopik incelemeler sonrasinda saptanirlar. Bununla birlikte hastalarin %
50’sinde dispepsi gibi nonspesifik semptomlar olabilir. Ileri evre mide kanserinde ise
klinik bulgular daha fazladir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu istahsizlik, karin agris1 ve
kilo kaybindan yakinirlar (> % 95). Palpabl abdominal kitle en sik goriilen fizik
muayene bulgusudur ve genellikle ileri evrelerdeki mide kanserlerinde saptanir.
Erken doyma, epigastrik agri, disfaji, bulanti, kusma ve iist gastrointestinal sistem
kanamasi diger bulgulardir. Mide kanserinin lokalizasyonuna gore hastalarin

semptomlar1 degisiklik gostermektedir. Kardia yerlesimli tiimorler yutarken takilma
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hissi olustururken, prepilorik yerlesimli timorler ise daha ¢ok bulanti, kusma sikayeti
olustururlar. Gastroenterik bileske kanserleri psddoakalazya sendromuna yol
acabilecegi i¢in ileri yastaki akalazya hastalarinin ayirici tanisinda mutlaka dikkate
alinmalidir. Semptomlar genellikle 3 aydan daha kisa siirelidir. Bu hastalarda daha az
siklikla, {lsere tiimorlerin neden olabildigi hematemez, hemoraji ve anemik
semptomlar izlenmektedir. Lokorejyonel yayilim sonucunda safra yollar1 tutulumu
sonucu sarilik, kasinti, koyu idrar ve akolik digki saptanabilir. Mide biiyiik kurvatura
yerlesmis bir tiimor, tranvers kolona direkt invazyon yaparak gastrokolik fistiil
gelismesine yol acabilir. Bu durum malabsorbsiyon bulgulari, digskida sindirilmemis
gidalar ve agizda fekaloid koku ile birliktedir. Paraneoplastik sendromlar arasinda
Trousseau sendromu (periferik tromboflebitler ve buna bagli trombotik olaylar),
aksillada hiperpigmente lezyon (akantozis nigrikans), membrandz glomerulonefrit ve
buna bagli nefrotik sendrom, yaygin damar i¢i pihtilasmasi, ndoropatiler,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, ani baglayan sebaroik keratoz, kasinti ve
dermatomyozit sayilabilir. Ozellikle Trousseau sendromu ve akantozis nigrikans
saptandiginda visseral organ malignansileri icin ileri aragtirma yapilmalidir (183-

186).
Laboratuar Bulgular:

Mide kanseri olan hastalarda gaytada gizli kan pozitifligi siklikla goriiliir.
Anemi gortlebilir. Elektrolit, serum albiimin, karaciger fonksiyon testleri, serolojik
incelemeler normal olabilecegi gibi bozukluklara da rastlanilabilir. Son on yildir
mide kanserinin erken tanisi i¢in pek ¢ok tiimér belirleyici calisilsa da sonuglar
basarili degildir. Tiimor antijenleri olan AFP, CA 72-4, CA- 50, CA 242, CA-195
tanisal amacla basarili bulunmamistir. CEA ve CA 19-9’u igeren tiimor belirtecleri
hastalar1 takipte faydalidir, fakat siklikla yiikselmezler. CEA ve CA 19 -9’un
olgularn ancak % 30-40’in da yliksek bulunmast bunun gostergesidir.
Mikrometastaz i¢in CEA, erken niiks i¢in ise doku peptid antijeni (TPA) en yiiksek
duyarhilig1 géstermektedir (187, 188).

Goriintiileme Yontemleri

a) Endoskopi: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve doku biyopsisi,
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primer timdr lokalizasyonunun belirlenmesi ve doku tanist ig¢in en sensitif ve
spesifik yontemdir. Endoskopik biyopsi ile % 80-85 oraninda dogru sonug
alinmaktadir. Fircalama ile alinan materyalin incelenmesi sonucu dogruluk oram

daha da yiikselmektedir (189-191).

b) Endoskopik Ultrasonografi: Endoskopik ultrasonografi (EUS) tiimoriin
invazyon derinligini belirlemek i¢in yardimcidir. Bu agidan hassasiyeti 0.1 mm
duyarliliga kadar ulasabilir. Preoperatif EUS bulgularinin T evrelemesindeki
dogrulugu % 65 ile % 92 arasinda, lenf nodu evrelemesindeki dogrulugu ise % 50
ile % 95 arasinda degismektedir. EUS’ un gilinlimiizde temel sorunu uygulayiciya

olan bagimliligidir (192, 193).

¢) Bilgisayarh Tomografi: Mide kanserinin evrelenmesinde en sik kullanilan
goriintiileme yontemi BT’ dir. Genel olarak dogrulugu % 43 ile % 82 arasinda
degismektedir. Perigastrik nodal durumu ise olgularin % 25 ila % 86’ s1 gibi genis bir
aralikta dogru olarak saptayabilmektedir ve bu sebeplerle bazi ¢alismalarda hastalik
yaygmlhiginin belirlenmesinde giivenilir bir ara¢ olarak kullanimi 6nerilmemektedir

(194-198).

d) Tamsal Laparoskopi: Laparaskopi cok kiiclik, gizli peritoneal veya
hepatik metastazlar1 belirler. Laparoskopi, BT veya EUS yontemine gore daha
invaziv olmasina ragmen, karaciger yiizeyi, periton ve lenf nodlarinin direk olarak
goriilme avantajina sahiptir. Karaciger metastazlarinin tanisinda orta derecede

sensitifdir (173, 181).

e) PET/BT: Gastrointestinal sistem kanserlerinde, 6zellikle 6zafagus kanseri
ve kolorektal kanser i¢in, PET/BT kullanimimin klinik yararmi gosteren pek cok
calisma bulunmaktadir. Buna karsilik mide kanserinde PET/BT kullanimi hakkinda
yapilmis calisma sayist  kisithdir  (199). Preoperatif evreleme agisindan
degerlendirildiginde; mide kanserinde PET/BT’ nin dogrulugu tek basma BT ya da
PET kullanimina gore yliksektir ve % 70’ lere ulastigini bildiren yayinlar mevcuttur.
Primer tliimdriin saptanmasinda % 90’ lara ¢ikan duyarlilik ile BT ile benzer sonuglar
vermektedir.  Ozellikle lenf nodlarmin  degerlendirilmesinde ~ BT  ile

karsilagtirildiginda % 56’ ya karsilik % 78 gibi bir oranla belirgin diisiik duyarhilik
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gostermesine karsilik, 6zgilligi % 92° ye karsilik % 62 gibi bir oran ile BT’ den
anlaml olarak yiiksektir. Uzak metastazlarin degerlendirilmesindeki ve eslik eden
ikincil malignitelerin saptanmasindaki etkinligi ise diger goriintiileme yontemlerine
istiinliikleri arasindadir. Buna karsilik PET/BT’ nin 0Ozellikle primer timoriin
degerlendirilmesindeki diisiik duyarlilig1 sebebiyle tanisal prosediirler ve preoperatif
evreleme i¢in tek basina yeterli olmadigini, siipheli durumlarda tanisal BT ile birlikte
kullanildiginda yararli oldugunu bildiren yayinlar da literatiirde karsimiza
cikmaktadir (200-203). Tedavi yanitinin degerlendirilmesi agisindan bakildiginda;
yapilmis caligmalar genel olarak PET/BT’ nin tedavi yanitinin degerlendirilmesinde,
tedavi sonrasi takipte ve tedavi sonrasi sagkalimin tahmininde etkin bir goriintiilleme

yontemi oldugunu ortaya koymaktadir (204, 205).

f) Diger Yontemler: Manyetik rezonans goriintileme (MRG) genellikle
karacigerdeki lezyonlarin niteligi konusunda yardimei olmaktadir. Kemik sintigrafisi
kemik metastazi semptomlar1 gosteren hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bunlara ek
olarak {ist gastrointestinal seriler; direkt batin grafileri, baryumlu incelemeler,
gastroozafageal bileske kanserlerinde GE bileskede striktiir, gastrik duvar boyunca
dolma defekti veya linitis plastika tiimoriine bagl daralmay gosterebilir (194, 206).

2.2.8. Tedavi

a) Cerrahi Tedavi: Erken evre (evre 1) mide kanserinin kiiratif tedavisi
cerrahidir. Erken evre kanserde endoskopik mukozal rezeksiyon ve endoskopik
submukozal diseksiyon da uygulanabilmektedir. Cerrahide uygulanmasi Onerilen
yontem radikal total gastrektomidir. Distal yerlesimli tiimorlerde radikal subtotal
gastrektomi de tercih edilebilmektedir ve radikal total gastrektomi ile benzer
sonuglar vermektedir. Radikal mide cerrahisinde lenfadenektomi yapilmasi standart
olarak onerilir. Evre 2-3 mide kanserleri i¢in de standart tedavinin bir pargasi
gastrektomi ve lenfadenektomidir. Evre 4 hastalarda ise cerrahi, sadece palyasyon ve

pasaj sorunlarin1 azaltmak i¢in uygulanmaktadir (198, 207, 208).

b) Medikal Tedavi

Kemoterapi: Mide Kkanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemi

cerrahidir. Kemoterapi (KT) ise ileri ve metastatik hastalikta hem palyasyon hem de
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yagam sliresini uzatmak amaciyla kullanilmaktadir. 5-fluorourasil, sisplatin,
mitomisin, etoposid gibi eski ajanlarin yani sira giinlimiizde irinotekan, oral etoposid,
paklitaksel ve docetaksel gibi yeni ajanlar ve bunlarin kombinasyonlar1 tedavide
denenmektedir. Ancak gerek hastalarin siklikla ileri evrelerde saptanmasi gerekse
tedaviye bagli komplikasyonlar sebebiyle mide kanserinde 5 yillik yasam oranlar
yaklasik % 35 olup adjuvan KT ile birlikte dahi bu oran % 40 ‘lara ulagsmaktadir (14,
198).

Radyoterapi: Radyoterapi (RT) uygulamalarini preoperatif, postoperatif,
intraoperatif, lokal anrezektabl veya postoperatif kalinti hastalik varliginda ve
palyatif RT olarak gruplandirmak miimkiindiir. RT sinirli endikasyonlarda palyatif
amagli kullanilmaktadir. Sadece cerrahi tedavi ile cerrahi tedaviye ek olarak RT alan
hastalarin karsilagtirildigr bir ¢aligmada iki grup arasinda 5 yillik yasam oranlarinda
RT verilen grupta anlamli bir iyilesme gdzlenmistir. Uygulamada mide ¢evresindeki
organlarin (karaciger, bobrek, medulla spinalis, kalp ve akcigerler) RT' ye
duyarhiliklarinin yiiksek olmasi sebebiyle olasi komplikasyonlar agisindan dikkatli
olunmalidir (198, 209).

Kemoradyoterapi: Kemoradyoterapi (KRT) uygulamasi, cerrahiyle RT’ nin
lokal-bolgesel kontrolii daha iyi saglayacagi, sistemik KT ile mikroskobik hastaligin
baskilanacagi ve KT’ nin radyasyonun etkilerini potansiyalize edecegi fikriyle
gelistirilmistir. RT ile en sik kombine edilen sitotoksik ajan fluorourasildir. Cerrahi
sonras1 tedavi verilemeyen ve cerrahi sonrasinda KRT verilen iki grubun
karsilastirlldigi bir calismada cerrahi sonrast KRT alan hastalarda lokal niiks
oranlarinin daha diisiik oldugu, ortalama yasam siirelerinin ise daha yiiksek oldugu

saptanmigtir (210).

Preoperatif Kemoterapi: Potansiyel olarak rezektabl mide kanseri
hastalarinda preoperatif KT etkinliginin arastirildig1 calismalarin 6zetinde preoperatif
KT’ ye yanitin prognostik bir faktor oldugu ve preoperatif KT alan hastalarin 5 yillik
yasam oranlarinin, toplam yasam siirelerinin ve progresyonsuz gecen yasam

stirelerinin, preoperatif KT almayan hastalardan yiiksek oldugu sonucuna varilmistir
(198, 211).
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Preoperatif Radyoterapi: Preoperatif RT lokal kontrolii iyilestirmekte,
yasam siirelerini artirmaktadir. Preoperatif RT alan ve almayan hastalarin
karsilastirildigi calismalarda preoperatif RT alan hastalarda anlamli derecede yiiksek

yasam siireleri ve daha basarili cerrahi oranlart saptanmistir (212).

Preoperatif Kemoradyoterapi: Preoperatif KRT teorik olarak postoperatif
tedavi yaklagimlarinin basar1 oranini artirsa da halen daha deneysel asamadadir ve

etkinligi, karsilastirmali randomize ¢aligsmalarla kanitlanmamistir (213).

Palyatif Tedavi: Uygun olan hastalarda cerrahi (gastrojejunostomi ya da
secilmis hastalarda gastrektomi), endoliiminal stent yerlestirilmesi, kardiya
obstruksiyonlarinda balon dilatasyonu, antrum obstruksiyonlarinda gastrik
dekompresyon amaciyla perkutanéz endoskopik gastroskopi, sivi ve besin destegi
icin beslenme tiipleri yerlestirilmesi ile kanama, agri ve obstriiksiyonlarda
anjiografik  embolizasyon, palyatif radyoterapi ve analjezik  verilmesi
uygulanabilecek palyatif tedaviler arasindadir. Evre 4 tiimorlerde palyatif KT
rejimleri de uygulanabilmektedir (198, 214, 215).

2.2.9. Prognoz

Mide kanseri, bati toplumlarinda, rezektabilite oranlarinin artmasina ve
insidansinin  azalmasma ragmen, halen kansere bagli Oliimlerin 6nemli
nedenlerindendir. Erken mide kanserli hastalarin prognozu genellikle ¢ok iyidir ve 5
yillik sagkalim orani % 90-95° e ulagsmaktadir. Ancak olgularin % 60’1 tani
konuldugunda cerrahi sansim yitirmistir. Erken mide kanserlerinde 5 yillik yasam
stiresi % 25-40’dir. Amerika’da mide kanseri icin ortalama bes yillik sag kalim,
erkeklerde % 18.6, kadinlarda % 25.2° dir. ileri evre mide karsinomlarinin tani
sonrasi ilk bir yil igerisindeki sagkalim orani % 63’ tiir. Rezeksiyon sonrasi ise 5
yillik sagkalim oranlar1 % 26-35 arasindadir (178, 184, 185, 216). Sag kalimi en iyi
gosteren belirtec TNM evresidir. Tiimoriin serozayr asmasi ve lenf nodu tutulumu
sag kalimi kisaltan en 6nemli kriterlerdir. Tiimoriin, biiyltime paternleri seklinde ifade
edilen biyolojik davranigi, prognozu etkiler. Ekspansil tarzda gelisim gosteren
karsinomda sagkalim, tiimdriin diger Ozelliklerinden bagimsiz olarak, infiltratif

karsinomdakinden daha iyidir. Benzer olarak intestinal tip karsinomda prognoz,
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kismen lenfatik tutulumla da iliskili olarak, diffiiz tip karsinomdakinden iyidir.
Ozellikle infiltratif karsinomda sik goriilen serozal ve peritoneal tutulumun da
prognoz tlizerine etkisi vardir. Tiimoriin tagh yiiziikk hiicre komponentinin yiizdesi
sagkalim siiresi ile ters orantilidir. Stromada yogun lenfosit ve Langerhans hiicre
infiltrasyonu iyi prognoz gostergesidir (217). Tiimoriin diferansiyasyon derecesi ve
tiimor boyutunun prognoz iizerine etkisi kesinlesmemistir. Bunlarin yaninda prognoz
tizerine etkisi olan diger faktorler ise cinsiyet, yas, semptomlarin bulundugu siire ve
timoriin - boyutu, WHO smiflamasina gore degerlendirilen histolojik tipi,
diferansiyasyon derecesi, timoriin makroskopik tipi, yerlesim yeri, uygulanan cerrahi
yontemdir. Son olarak ilerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun miimkiin
olmadig1 hastalarda prognozu etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar primer tiimoriin
biliylime hizi, tiimdr yayginligi, karacigere metastaz varligi, serum bilurubin seviyesi
yiiksekligi, asit varligi, zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi ve

hastanin performans durumu gibi faktorlerdir (218).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Ocak 2000-Ocak 2014 tarihleri arasinda kolonoskopik ve endoskopik biyopsi
ile kanitlanmis kolorektal ve mide kanser tanisi olan, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda Haziran 2010-Mart 2014
tarihleri arasinda takipli, takiplerinde PET/BT c¢ekilmis ve timor belirtegleri bakilmig
81°1 kadin, 133’1 erkek toplam 214 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 214 hastanin
205 1 kolorektal kanser; 9’u mide kanseriydi. Calismamiz Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etil Kurul’u tarafindan etik kurul onayr almistir
(80558721/07 no’lu karar). Hasta dosyalar1 arsivden retrospektif olarak incelendi.
Tiim hastalarda yas, cinsiyet, tiimor boyutu ve gradi, patolojik ve ¢ikarilan lenf nodu
sayisi, histopatoloji, evre, tlimor lokalizasyonu, lenfatik ve vaskiiler invazyon
durumu, metastaz yeri, tedavi dncesi ve sonrasinda tiimor belirteclerinin (CEA, CA
19-9) ve SUV max degerlerinin durumu, tani aninda hemoglobin diizeyi, K-RAS
durumu (sadece kolorektal kanserlerde), tedavi alip almama durumu gibi degiskenler
ve bu degiskenlerin sagkalim ve niiks iizerine olan etkileri ile SUVmax degerleri ile
arasindaki  iliski  degerlendirildi. Evrelemede @TNM sistemi (AJCC-7)
kullanilmistir.Yasayan hastalarin son durumlari yakin zamanli son kontrol
bulgularina gore belirlenmistir. Son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalara

telefon ile ulasilarak son durumlar1 hakkinda bilgi alinmstir.

3.2. Sagkalim Siirelerinin Hesaplanmasi

Genel sagkalim siiresi tani tarithinden 6liim tarihine kadar gegen zaman olarak
tanimlanmistir. Hastaliksiz sagkalim siiresi, tani tarihinden ilk niiksiin saptandigi

tarihe kadar gegen siire olarak tanimlanmastir.
3.3. Tiimor Belirteclerinin Degerlendirilmesi

CEA ve CA 19-9 kemiliiminesens yontemiyle Immulite 2000 (Siemens
Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, USA) hormon analizatdriinde 6l¢iildii.
CEA i¢in normal deger araligi 0-3.4 ng/ml iken CA 19-9 i¢cin 0-34 U/ml olarak

alinmustir.



53

3.4. Hemogram

Hemogram,Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
labarotuvarinda standart olarak hazirlanmis EDTA’ I1 tiipte 2 cc kan alinarak

Beckman Coulter LH 750 ve Beckman Coulter Slide Marker Cihazi ile galisildi.

3.5. Kemoterapi Rejimleri

5-FU+FA (Mayo rejimi): 5-FU 425 mg/m2/giin + Folinik asit ( FA ) 20 mg/
m2/glin, 1- 5. giinler, 28 giinde bir tekrar edilir, 6 ay siire ile kullanilir.

FOLFOX -4 rejimi: 2 haftada bir, toplam 12 siklus olmak iizere 1 ve 2.
giinlerde, FA 200 mg/ m2 2 saatlik infiizyon ve 5-FU 400 mg/ m2 iv bolus
sonrasinda 5-FU 600 mg/ m2 22 saatlik infiizyon, 1. giin oksaliplatin 85 mg/ m2

uygulanir.

FOLFOX -6 rejimi: 1.giin oksaliplatin 85 mg/m2 2 saatlik infiizyon, FA 400
mg/m?2 2 saatlik inflizyon. 1. giin, 5-FU 400 mg/m2 1. giin i.v. bolus sonrasinda 2
giin siire ile 1200 mg m2/giin (toplam 2400 mg/m2 46- 48 saatlik) inflizyon olarak
uygulanir. Her iki haftada bir tekrar edilir.

FOLFOX+Altuzan ( bevasizumab): 1 ve 2. giinlerde, FA 200 mg/ m2 2
saatlik inflizyon ve 5-FU 400 mg/ m2 iv bolus sonrasinda 5-FU 600 mg/ m2 22
saatlik inflizyon, 1. giin oksaliplatin 85 mg/ m2,1. giin 5 mg/kg altuzan 2 haftada bir

uygulanir.

FOLFOX+Setuksimab: 1 ve 2. giinlerde, FA 200 mg/ m2 2 saatlik infiizyon
ve 5-FU 400 mg/ m2 iv bolus sonrasinda 5-FU 600 mg/ m2 22 saatlik infiizyon, 1.
giin oksaliplatin 85 mg/ m2 2 haftada bir, setuksimab 400 mg/m2 1. giin 1. hafta
sonraki haftalar 250 mg/m2 haftada bir uygulanir.

Kapesitabin Tablet : Kapesitabin 1250 mg/m2/giin 14 giin siireyle
kullanilip, 21 giinde bir tekrarlanarak, 24 hafta siire ile uygulanir.

Irinotekan : 350 mg/m2 21 giinde bir uygulanur.

XELOX :1. giin 130 mg/m2 oksaliplatin ve kapesitabin 1250 mg/m?2/giin 14
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giin siireyle kullanilip 21 giinde bir tekrarlanir.

FOLFIRI : 2 haftada bir, toplam 12 siklus olmak iizere 1. giinde 180 mg /m2
irinotekan, 400 mg/m2 folinik asit, 400 mg/m2 5-FU 1V bolus ve sonrasinda 2600
mg/m2 5-FU infuzyon uygulanir.

FOLFIiRI+Altuzan: 2 haftada bir, toplam 12 siklus olmak iizere 1. giinde
180 mg /m2 irinotekan, 400 mg/m2 folinik asit, 400 mg/m2 5-FU IV bolus ve
sonrasinda 2600 mg/m2 5-FU infuzyon ve 3. giin 5 mg/kg altuzan (bevasizumab)

uygulanir.

XELOX+Altuzan: 1. giin 130 mg/m2 oksaliplatin, kapesitabin 850-1000
mg/m2/giin 14 giin siireyle kullanilip,1. giin 7,5 mg/kg altuzan 21 gilinde bir

tekrarlanir.

Setuksimab: 400 mg/m2 yiikleme dozu 1. hafta sonraki haftalar 250 mg/m2
haftada bir uygulanir.

Irinotekan+Setuksimab: 1. giin irinotekan 90 mg/m2 2 haftada bir,
setuksimab 400 mg/m2 1. giin 1. hafta sonraki haftalar 250 mg/m2 haftada bir

uygulanir.

FOLFIiRi+Setuksimab: 1. giinde 180 mg /m2 irinotekan, 400 mg/m2 folinik
asit, 400 mg/m2 5-FU 1V bolus ve sonrasinda 2600 mg/m2 5-FU infuzyon 2
haftada bir, setuksimab 400 mg/m2 1. giin 1. hafta sonraki haftalar 250 mg/m2
haftada bir uygulanir.

TCF: 1. glin 75 mg/m2 docetaksel ve 75 mg/m2 sisplatin; 1-5. giinler 750
mg /m2 giin 1v infuzyon 3 haftada bir 6 kiir uygulanir.

3.6. PET/BT Goriintiileme

PET/BT incelemeleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda mevcut olan 6 kesit multi-detektor BT ile
entegre edilmis yiiksek rezoliisyonlu PET tarayicida (Siemens Biograph LSO Hi-Res
PET/BT) yapilmistir. En az 4 saatlik aglik sonrasi iyi hidrate olmus hastalara
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hastalara radyofarmasotik enjeksiyonundan 6nce glukometre (Medisence Optimum,
USA) ile kan sekeri o6l¢iimii yapildi. Pelvisin iyi degerlendirilebilmesi amaciyla
mesanenin bos olmasini saglamak i¢in mesaneye sonda takildi. Kan glukoz diizeyleri
160 mg/dI’nin altinda olan hastalara 240-400 MBq (yaklasik 10 mCi) F-18 FDG i.v
yoldan enjekte edildi. Kan sekeri 160 mg/dl’nin iistiinde olan hastalar kan sekerleri
regiile edildikten sonra c¢alismaya alindilar. F-18 FDG enjeksiyonunu takiben
biyodagilimin tamamlanmasi ve ideal timor tutulumunun olusmasi i¢in hastalar
sakin ve rahat bir ortamda, hareketsiz bir sekilde 45-60 dakika dinlendirildi. Bekleme
stiresinin sonunda hasta sirtlistii yatar pozisyonda PET/BT cihazinin yatagina
yatirildiktan sonra dnce topogram goriintiileri alind1 ve ardindan verteksten uyluk 1/3
ist kesime kadar olan viicut boliimleri kontrastsiz BT ile transmisyon ve takiben de
PET ile emisyon goriintiileri alindi. BT goriintiileri 120 kV tiip voltajinda 80 mAs’de
ve 5 mm Kesit genisligi ile elde edildi. BT ¢ekimi esnasinda i.v veya oral kontrast
ajanlar kullanilmadi. Multipl metastaz oldugu goriilen hastalarda alt ekstremite icin

ek goriintiileme yapildi.

3.7. PET/BT Goriintiilerinin Yorumlanmasi

PET/BT’de anormal FDG uptake’i ¢evre yumusak dokudaki geri plan
aktiviteden daha fazla olan fokal artmis aktivite olarak tanimlandi. Her bir lezyon
viziiel olarak transvers, coronal ve sagittal planda ve ii¢ boyutlu maksimum yogunluk
projeksiyon goriintiilerinde kalitatif olarak degerlendirildi. Toraksta mediastinal,
abdomende ise fizyolojik karaciger uptake’inden fazla tutulumlar patolojik olarak
degerlendirildi. Geri plan aktivitesi seviyesinin iizerinde aktivite tutulumu
gostermeyen lezyonlar ise negatif olarak tanimlandi. Ug¢ boyutlu gériintiiler boyunca
izlendiginde barsagin seklini takip eden uzamis uptake fizyolojik uptake olarak
degerlendirildi. Fokal tutulumlar maligniteyi diisiindiirdii. Lenf nodlari, metastatik
hastalik i¢in capindan bagimsiz olarak artmis glukoz metabolizmasina dayanarak
degerlendirildi. Fokal artmis glukoz metabolizmasinin izlendigi bdlgelerin FDG
uptake’inin kantitatif degerleri maksimum standart uptake degerleri (SUVmax)
olarak kaydedildi. Anormal bir F-18 FDG uptake’i izlendiginde kesin anatomik
lokalizasyonu ve fizyolojik tutulumdan ayrimi i¢in PET, BT ve fiizyon goriintiileri

birlikte degerlendirildi.
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3.7. Veri Analizi

Stirekli veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Kategorik veriler
ise ylizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilim varsayimima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda grup sayisi ikiden
fazla olan durumlar i¢in Tek yoOnlii varyans analizi (one-way ANOVA)
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli veriler i¢in ikili gruplarin
karsilastirilmasinda  Mann-Whitney U testi, tekrarli Ol¢limlerde ikili durumda
Wilcoxon T testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiler i¢in dagilim tiiriine
baglh olarak Spearman Korelasyon analizi kullanilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirllmasinda Kikare analizinden yararlanilmistir.
Analizlerin  uygulanmasinda IBM  Statistics SPSS  21.0  programindan
yararlanilmistir. Kaplan-Meier testi yasam grafiklerin cizilmesinde ve log rank testi
ile coklu karsilastirilmalarin yapilmasinda kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin
yasam olasiliklarinin  hesaplanmasinda Cox Regresyondan yararlanilmistir.

Istatistiksel énemlilik igin p < 0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri
Hasta Sayisi: Degerlendirmeye alinan kolorektal kanser hasta sayist 205

(Evre 1-4), mide kanser hasta sayisi ise 9 (Evre 2,3,4)’ dur.

Takip Siiresi: Tiim hastalarin izlem siiresi 1 ile 169 ay arasinda (ortalama

32.8426.0 ay) degismekteydi.

Hasta Cinsiyeti: Kolorektal kanser hastalarinin 79 (%38.5)’u kadmn, 126
(%61.5)’s1 erkek idi. Kolorektal kanser hastalarinin cinsiyete gore dagilimi Tablo

4.1.°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Cinsiyete gore hastalarin dagilima.

Cinsiyet Hasta Sayisi(n) %
Kadin 79 38.5
Erkek 126 61.5

Mide kanser hastalarinin 2 (%22.2)’si kadin, 7 (%78.2)’si erkek idi. Mide

kanser hastalarinin cinsiyete gore dagilimi1 Tablo 4.2.” de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Cinsiyete gore hastalarin dagilima.

Cinsiyet Hasta Sayisi(n) %
Kadin 2 22.2
Erkek 7 78.2

Hasta Yasi: Degerlendirmeye alman 205 kolorektal kanser hastasinin yas
ortalamas1 60.6£11.1 idi. En geng hasta 27, en yasli hasta 87 yasindaydi. 55 yas1 sinir
alirsak, 55 yas alt1 57 (9%28) hasta, 55 yas ve lstii 148 (%72) hasta vardi.
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9 mide kanser hastasinin yas ortalamasi 62.1+4.8 idi. En gen¢ hasta 55, en

yasl hasta 71 yasindaydi.

Tam Anindaki Hemoglobin Degeri: Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal
kanser hastasinin ortalama hemoglobin degeri 12.0+1.7 gr/dl (min:5.6, max:19 gr/dl)

idi. Hastalarin hemoglobin degerine gore dagilimi Tablo 4.3.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin hemoglobin degerine gore dagilimi.

Hemoglobin Degeri Hasta Sayisi(n) %
<10 gr/dl 33 16.1
>10 gr/dl 172 83.9

Degerlendirmeye alinan 9 mide kanser hastasinin ortalama hemoglobin degeri
11.74£1.2 gr/dl (min:9.9, max:14 gr/dl) idi. Hastalarin hemoglobin degerine gore
dagilimi Tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin hemoglobin degerine gore dagilimu.

Hemoglobin Degeri Hasta Sayisi(n) %
<10 gr/dl 2 22.2
>10 gr/di 7 77.8

Tam Anindaki CEA Degeri: Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser
hastasinin ortalama CEA degeri 49.4£157.9 ng/ml (min:0.4, max:1449 ng/ml) idi.
77 (%37.5) hastanin CEA degeri normal, 128 (%62.4) hastanin CEA degeri normal
sinirlarin {istlinde saptandi. Hastalarin CEA degerine gore dagilimi Tablo 4.5.°de

gosterilmistir.



59

Tablo 4.5. Hastalarin CEA degerine gore dagilimi.

CEA Degeri Hasta Sayisi(n) %
<10 ng/ml 135 65.9
>10 ng/ml 70 34.1

Degerlendirmeye alinan 9 mide kanser hastasinin ortalama CEA degeri
12.2430.2 ng/ml (min:0.8, max:92.9 ng/ml) idi. 7 (%77.8) hastanin CEA degeri
normal, 2 (%22.2) hastanin CEA degeri normal smirlarin {stiinde saptandi.

Hastalarin CEA degerine gore dagilimi Tablo 4.6.’da gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin CEA degerine gore dagilimu.

CEA Degeri Hasta Sayisi(n) %
<10 ng/ml 8 88.9
>10 ng/ml 1 111

Ta>m Amindaki CA 19-9 Degeri: Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal
kanser hastasinin ortalama CA 19-9 degeri 197.0+ 1610.8 U/ml (min:0.4, max:21688
U/ml) idi. 160 (%78) hastanin CA 19-9 degeri normal, 45 (%22) hastanin CA 19-9
degeri normal siirlarin iistiinde saptandi.

Degerlendirmeye alinan 9 mide kanser hastasinin ortalama CA 19-9 degeri
233.7£580.8 U/ml (min:2.0, max:1768.0 U/ml) idi. 7 (%77.8) hastanin CA 19-9
degeri normal, 2 (%22.2) hastanin CA 19-9 degeri normal sinirlarin iistiinde

saptandi.

Tedavi Sonras1 Tiimoér Belirtecleri: Kemoterapi sonrasi 116 kolorektal
kanser hastasinin CEA degerine ulagildi. Ortalama CEA degeri 22.3+82.7 ng/ml
(min:0.2, max:640 ng/ml) idi. CEA degeri 100 hastanin 10 ve 10’dan kiiciik, 16
hastanin  10’dan biiyiik saptandi. 64 (%55.2) hastanin CEA degeri normal, 52
(%44.8) hastanin CEA degeri normal sinirlarin istiindeydi. Kemoterapi sonras1 115

kolorektal kanser hastasinin CA 19-9 degerine ulagildi. Ortalama CA 19-9 degeri
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39.4£120.9 U/ml (min:2, max:872 U/ml) idi. 97 (%84.3) hastanin CA 19-9 degeri
normal, 18 (%15.2) hastanin CA 19-9 degeri normal sinirlarin iistiinde saptandi.
Kemoterapi sonras1 9 mide kanser hastasinin ortalama CEA degeri 17.9+41.4
ng/ml (min:0.6, max:128.0 ng/ml) idi. CEA degeri 8 hastanin 10 ve 10’dan kiigiik, 1
hastanin 10’dan biiyiik saptandi. 5 (%55.6) hastanin CEA degeri normal, 4 (%44.4)
hastanin CEA degeri normal sinirlarin istiindeydi. Kemoterapi sonras1 9 mide kanser
hastasinin ortalama CA 19-9 degeri 1445.2+4213.6 U/ml (min:2.0, max:12681
U/ml) idi. 5 (%55.6) hastanin CA 19-9 degeri normal, 4 (%44.4) hastanin CA 19-9

degeri normal sinirlarin iistiinde saptandi.

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tiimér Belirtecleri: Kolorektal kanser tanili
hastalarda tedavi oncesi ortalama CEA degeri 49.4+157.9 (min:0.4, max:1449),
tedavi sonrast ortalama CEA degeri 22.3+82.7 (min:0.2, max:640) idi. CEA
degerindeki bu diisiis istatiksel olarak anlamliyd: (p<0.001).

Kolorektal kanser tanili hastalarda tedavi oncesi ortalama CA 19-9 degeri
197.0£1610.8 (min:0.4, max:21688), tedavi sonrast ortalama CA 19-9 degeri
39.4£120.9 (min:2, max:872) idi. Tedavi sonras1 CA 19-9 degerinde diisiis vardi
ancak bu durum istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.929).

Mide kanser tanili hastalarda tedavi Oncesi ortalama CEA degeri 12.24+30.2
(min:0.8, max:92.9), tedavi sonrasi ortalama CEA degeri 17.9+41.4 ( min:0.6,
max:128.0) idi. CEA degerindeki bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.058).

Mide kanser tanili hastalarda tedavi Oncesi ortalama CA 19-9 degeri
233.7£580.8 (min:2.0, max:1768), tedavi sonrast ortalama CA 19-9  degeri
1445.2+4213.6 (min:2, max:12681) idi. CA 19-9 degerindeki bu degisim istatiksel
olarak anlaml degildi (p=0.123).

4.2.Tiimériin Ozellikleri

Timor Lokalizasyonu

205 kolorektal kanser hastanin 96’s1 (%46.8) kolonda,109’u (%53.2)
rektumda lokalize idi. Hastalarin tiimor lokalizasyonuna gore dagilimi Tablo 4.7.’de

gosterilmistir.



61

Tablo 4.7. Hastalarin timér lokalizasyonuna gore dagilimi.

Tiimor Lokalizasyonu Hasta Sayisi(n) %

Kolon 96 46.8

Rektum 109 53.2
Histolojik Tip

Kolorektal kanser tanili hastalar histolojik tiplerine gore incelendiginde 189

(%92.2) hastada adenokarsinom, 16 (%7.8) hastada piir miisin6z karsinom saptandi.
Hastalarin histolojik tiplerine gore dagilimi Tablo 4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin histolojik tiplerine gére dagilimiu.

Histolojik Tip Hasta Sayisi(n) %
Adenokarsinom 189 92.2
Piir Miisinoz Karsinom 16 7.8

Mide kanser tanili hastalar histolojik tiplerine gore incelendiginde 8 (9%92.2)
hastada  adenokarsinom,1 (%7.8) hastada adenoskuaméz karsinom saptandi.

Hastalarin histolojik tiplerine gore dagilimi Tablo 4.9.’da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin histolojik tiplerine gére dagilimu.

Histolojik Tip Hasta Sayisi(n) %
Adenokarsinom 8 88.9
Adenoskuamoz 1 11.1

Karsinom
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Noroendokrin Komponent

Degerlendirilmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 67 (%32.7)’sinin
patolojisinde noroendokrin komponent bakildi. 2 (%3)’sinde ndroendokrin
komponent pozitif, 65 (%97)’inde negatif saptandi.

Mide kanser tanili hastalarin higbirinin patolojisinde noéroendokrin

komponent bakilmamusti.

Miisinéz Komponent

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 100 (%51.2)’{iniin
patolojisinde miisin6z komponent bakildi. 47 (%47)’sinde miisindz komponent
pozitif, 53 (%53)’iinde negatif saptandi.

Mide kanser tanili hastalarin higbirinin patolojisinde miisindz komponent

bakilmamusti.

Histolojik Grad (G)

205 kolorektal kanser hastasinin, 27 (%13.2)’sinde iyi differansiye tiimor (G-
I), 149 (%72.7)’unda orta differansiye timoér (G-II) ve 17 (%14.1)’sinde kotii
differansiye tiimor (GIII) saptanmis olup, hastalarin histolojik gradlarina gore

dagilimi Tablo 4.10.’da gdosterilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin histolojik gradina gore dagilimi.

Grad Hasta Sayisi(n) %

I 27 13.2
1 149 72.7
i 17 14.1

Histolojik gradina bakilan 7 mide kanser hastasinin, 1 (%11.1)’inde iyi
differansiye tiimor (G-I), 6 (%66.7)’sinda orta differansiye tiimor (G-11) saptandi.
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Damar Invazyonu

Damar invazyonu 205 kolorektal kanser hastasinin 189’unda patoloji
raporunda belirtilmis olup, damar invazyonu varligina gore hastalarin dagilimi1 Tablo

4.11.°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Damar invazyonu varligina gore hastalarin dagilimu.

Damar Invazyonu Hasta Sayisi(n) %
Var 72 38.1
Yok 117 61.9

Mide kanser tanili hastalarin damar invazyonu varligina gére dagilimi Tablo

4.12.’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Damar invazyonu varligina gore hastalarin dagilima.

Damar invazyonu Hasta Sayisi(n) %
Var 4 44.4
Yok 5 55.6

Lenfatik Invazyon

Lenfatik invazyon 205 kolorektal kanser hastasinin 189’unda patoloji
raporunda belirtilmis olup, lenfatik invazyon varligina gore hastalarin dagilimi Tablo

4.13.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Lenfatik invazyon varligina gore hastalarin dagilimi.

Lenfatik Invazyon Hasta Sayisi(n) %
Var 84 44
Yok 105 55.6

Mide kanser tanili hastalarin lenfatik invazyon varligina gore dagilimi Tablo

4.14.de gosterilmistir.

Tablo 4.14. Lenfatik invazyon varligina gore hastalarin dagilimi.

Lenfatik Invazyon Hasta Sayisi(n) %

Var 2 77.8

Yok 7 22.2
T Evresi

Degerlendirmeye almman 205 kolorektal kanser hastasinin 16’s1 opere
olmadigr icin 189 hastada T evresi bakildi, T evrelerine gore hastalarin dagilimi

Tablo 4.15.”de gosterilmistir (AJCC -7).

Tablo 4.15. Hastalarin T evrelerine gore dagilimi.

T Evresi Hasta Sayisi(n) %
1 0 0

2 22 11.5
3 115 60.5
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Mide kanserli hastalarin 6 (%66.7)’s1 T3; 2 (%22.2)’si T4a; 1 (%11.1)’1 T4b
idi.

Cerrahi Smmir

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 16°s1 opere
olmadig1 i¢in 189 hastada cerrahi sinir bakilmistir.189 hastanin 15 (%7.9)’inde
cerrahi smir pozitif, 173 (%92.1)’linde negatif saptandi. Hastalarin cerrahi sinir

pozitif ve negatifligine gore dagilimi Tablo 4.16.’da gosterilmistir.

Tablo 4.16. Hastalarin cerrahi sinir pozitif ve negatifligine gore dagilima.

Cerrahi Simir Hasta Sayisi(n) %
(+) 15 7.9
O] 173 92.1

Mide kanserli hastalarin cerrahi smira gore dagilimi Tablo 4.17.°de

verilmistir.

Tablo 4.17. Hastalarin cerrahi sinir pozitif ve negatifligine goére dagilima.

Cerrahi Smmir Hasta Sayisi(n) %

(+) 2 22.2

-) 7 77.8
Tiumor Cap

Degerlendirmeye almman 205 kolorektal kanser hastasinin 16’s1 opere
olmadig1 icin 189 hastada tiimor ¢apr bakilmistir. Ortalama timor capr 46.1+24.6
mm, 1 ile 197 mm arasinda degismekteydi. Hastalarin tiimor ¢aplaria goére dagilimi

Tablo 4.18.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Hastalarin tiimor ¢aplarina gére dagilimi.

Tiimor Capi Hasta Sayisi(n) %
5 cm ’ den kiiciik 120 63.5
5 ecm ve iizeri 69 36.5

Mide kanserli hastalarin ortalama tiimor ¢ap1 79.4+39.5 mm, 45 ile 110 mm
arasinda degismekteydi.
Cikarilan Lenf Nodu

Lenf nodu disseksiyonu 205 kolorektal kanser hastasinin 189 unda yapilmisti.
Ortalama c¢ikarilan lenf nodu sayis1 16.5+18.5 (min: 1 ve max: 197) idi. Hastalarin

¢ikarilan lenf nodu sayilarina gore dagilimi Tablo 4.19.’da gosterilmistir.

Tablo 4.19. Hastalarin ¢ikarilan lenf nodu sayilarina gore dagilimi.

Cikarilan Lenf Nodu  Hasta Sayisi(n) %
Sayisi
<12 83 43.9
>12 106 56.1

Mide kanserli hastalarin ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayist 14.8+10.3 (min: 3
ve max: 34) idi. Hastalarin cikarilan lenf nodu sayilarina gore dagilimi Tablo

4.20.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.20. Hastalarin ¢ikarilan lenf nodu sayilarina gore dagilima.

Cikarilan Lenf Nodu  Hasta Sayisi(n) %
Sayisi
<12 3 33.3
>12 6 66.7

Metastatik (Pozitif) Lenf Nodu

Kolorektal kanserli hastalarin ortalama pozitif lenf nodu sayis1 2.4+4.5
(minimum 0 ve maksimum 36) idi. Hastalarin pozitif lenf nodu sayilarina gore

dagilim1 Tablo 4.21.’de gosterilmistir.

Tablo 4.21. Hastalarin pozitif lenf nodu sayilarina gére dagilima.

Pozitif Lenf Nodu Sayis1 Hasta Sayisi(n) %
<4 147 77.8
>4 42 22.2

Mide kanserli hastalarin ortalama pozitif lenf nodu sayis1 4.243.8 (minimum
0 ve maksimum 10) idi. Hastalarin pozitif lenf nodu sayilarina gore dagilimi Tablo

4.22.°de gosterilmistir.

Tablo 4.22. Hastalarin pozitif lenf nodu sayilarina gére dagilima.

Pozitif Lenf Nodu Sayis1 Hasta Sayisi(n) %

<4 5 55.6

>4 4 44.4




N (Lenf Nodu) Evrelemesi (AJCC -7)

68

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 16’s1  opere

olmadigr icin 189 hastada nod evrelemesi yapilmistir. Hastalarin nod evrelemesine

gore dagilimi Tablo 4.23.’de gosterilmistir.

Tablo 4.23. Hastalarin nod evrelemesine gore dagilimi.

N Hasta Sayisi(n) %

Nla 36 17.6

N2a 23 11.2

Nx ( Yetersiz Lenf Nodu 34 16.6
Disseksiyonu )

Mide kanser hastalarinin nod evrelemesine gore dagilimi Tablo 4.24.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.24. Hastalarin nod evrelemesine gére dagilimi.

N Hasta Sayisi(n) %

N1 1 111

N3a 2 22.2
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Metastaz

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 81 (%39.5)’1 MO,
94 (%45.5)’i Mla, 30 (%14.4)‘u M1b idi. Hastalarin M kategorisine gore dagilimi
Tablo 4.25.”de gosterilmistir.

Tablo 4.25. Hastalarin M kategorisine gore dagilimi.

M Hasta Sayis1 %

MO 81 39.5
M1la 94 45.9
M1b 30 14.6

Mide kanser hastalarinin M kategorisine gore dagilimi Tablo 4.26.’da

gosterilmistir.

Tablo 4.26. Hastalarin M kategorisine gore dagilimi.

M Hasta Sayis1 %
MO 5 55,6
M1 4 44,4

Metastaz Yeri

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 125 (%61)’inde
metastaz vardi. Hastalarin metastaz yerine gore dagilimi Tablo 4.27.’de

gosterilmistir.
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Metastaz Yeri

Hasta Sayisi(n)

Metastatik Hasta

Tiim Hastalar

Icindeki Yiizdesi Icindeki
Yiizdesi
Karaciger 39 31.2 19
Akciger 21 16.8 10.2
Karaciger+Akciger 18 14.4 8.8
Intraabdominal 27 21.6 13.2
Periton 5 4 2.4
Kemik 8 6.4 3.9
Diger 7 5.6 3.4

Mide kanser hastalarinin 4’tinde metastaz vardi. Hastalarin metastaz yerine

gore dagilimi Tablo 4.28.de gosterilmistir.

Tablo 4.28. Hastalarin metastaz yerine gore dagilimu.

Metastaz Yeri Hasta Sayisi(n) Metastatik Hasta Tiim Hastalar
Icindeki Yiizdesi Icindeki
Yiizdesi
Karaciger 75 33.3
Akciger 25 111
Evre

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal tanili hasta TNM simiflamasina

(AJCC -7) gore evrelendirilmistir.7 (%3.4)’si evre 1, 25 (%12.5)‘1 evre 2a, 3 (%1.5) *



i evre 2b, 3 (%1.5)U evre 2¢, 2 (%]) ‘si evre 3a, 33 (%16.1) ‘i evre 3b, 9 (%4.4) ‘u
evre 3c, 94 (%45.9) ‘i evre 4a, 29 (%14.1) “u evre 4b idi. Hastalarin evrelere gore
dagilimi1 Tablo 4.29.’da gosterilmistir.

Tablo 4.29. Hastalarin evrelere gére dagilima.

Evre Hasta Sayisi(n) %

2A 25 12.2

3B 33 16.1

4A 94 45.9

Mide kanser tanili hastalarin TNM siniflamasina gore evrelendirilmesi Tablo

4.30.’da gosterilmistir.
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Tablo 4.30. Hastalarin evrelere gore dagilima.

Evre Hasta Sayisi(n) %

1 0 0
1B 0 0
2A 2 22.2
2B 0 0
3A 2 22.2
3B 1 11.1
3C 0 0

4 4 44.4

K-RAS

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser hastasinin 22 (10.7)’sinde K-
RAS mutasyonu bakildi. 8 (%36.4)’inde K-RAS mutasyonu pozitif, 14 (%63.6)’iinde
K-RAS wild type (negatif) saptandi.

4.3. Kemoterapi Rejimleri

Degerlendirmeye alinan 205 kolorektal kanser tanili hastanin 9 (%4.4)‘u
kendi rizasiyla ve/veya performans skorunun diisiik olmasi nedeniyle kemoterapi
almadi. Kemoterapi alan hastalarin kemoterapi rejimlerine gore dagilimi Tablo

4.31.°de gosterilmistir.
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Tablo 4.31. Kemoterapi alan hastalarin kemoterapi rejimlerine gore dagilima.

Kemoterapi Rejiminin Ad1i  Hasta Sayisi(n) %
FOLFIRI 6 2.9
FOLFIRI-ALTUZAN 77 37.6
FOLFOX 82 40
FOLFOX-ALTUZAN 6 2.9
IRINOTEKAN 1 0.5
IRINOTEKAN- 5 2.4
SETUKSIMAB

IRINOTEKAN-ALTUZAN 3 1.5
OKSILAPLATIN 1 0.5
SETUKSIMAB 2 1
FOLFIRI-SETUKSIMAB 3 1.5
FOLFOX-SETUKSIMAB 2 1
FUFA(MAYO) 109 53.2
XELOX 16 7.8
XELOX-ALTUZAN 1 0,5
XELODA(KAPESITABIN) 16 7.8

Kemoterapi alan 195 kolorektal kanser hastasinin aldigi kiir sayisi 1 ile 66
arasinda degismekteydi. Ortalama kiir sayis1 10.0+7.8 idi.

Mide kanser tanili hastalarin 1°1 sisplatin-5-FU, 1’1 TCF, 1’1 xeloda ve FUFA,
6’s1 FUFA ald1. Ortalama kiir sayis1 5.6+1.8 idi (3 ile 9 arasinda degismekteydi).

4.4. Hastahk Yaniti

205 kolorektal kanser tanilt hastanin kemoterapi sonrasi hastalik yaniti
degerlendirildi.13 (%6.3)’linde parsiyel yanit, 46 (%22.4)’sinda tam yanit, 37
(%18)’sinde stabil hastalik, 109 (%53.2)’unda progresif hastalik mevcuttu.
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Hastalarin hastalik yanitina gore dagilimi1 Tablo 4.32.’de gosterilmistir.

Tablo 4.32. Hastalarin hastalik yanitina gore dagilimi.

Hastahk Yamti Hasta Sayisi(n) %
Parsiyel Yanit 13 6.3
Tam Yanit 46 22.4
Stabil Hastahk 37 18
Progresif Hastalik 109 53.2

Mide kanser tanili hastalarin hastalik yanitina gére dagilimi Tablo 4.33.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.33. Hastalarin hastalik yanitina gore dagilimi.

Hastalik Yamiti Hasta Sayisi(n) %
Parsiyel Yamt 0 0
Tam Yamt 6 66.7
Stabil Hastahk 0 0
Progresif Hastahk 3 33.3

4.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi PET/BT

Kolorektal kanser tanili hastalarda PET/BT’de saptanan metastatik

kitlelerinin boyutlarinin ortalama degerleri mm olarak Tablo 4.34.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.34. PET/BT’ de saptanan metastatik kitlelerinin boyutlarinin ortalama

degerleri.
Metastaz Yeri Min(mm) Max(mm) Ortalama(mm)
Karaciger 4 140 34.2+£27.0
Akciger 5 50 15.449.2
Siirrenal 15 30 22.5+10.6

2 12 7+7

Beyin
Intraabdominal 10 140 26.2425.2
kitle
Kemik 10 50 26+15.1

Mide kanser tanili hastalarda PET/BT’de saptanan metastatik kitlelerinin

boyutlarinin ortalama degerleri mm olarak Tablo 4.35.’de gosterilmistir.

Tablo 4.35. PET/BT’de saptanan metastatik kitlelerinin boyutlarinin ortalama

degerleri.
Metastaz Yeri Min(mm) Max(mm) Ortalama(mm)
Karaciger 6 40 21.0£17.3

Akciger 21 21 21
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Kolorektal kanserli hastalarda;

Tedavi oncesi karacigerde ortalama SUVmax degeri 9.4+4.6; tedavi sonrasi
karacigerde ortalama SUVmax degeri 9.2+3.3 idi. Tedavi sonras1 bu diisiis istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.114).

Tedavi Oncesi akcigerde ortalama SUVmax degeri 7.0+4.0; tedavi sonrasi
akcigerde ortalama SUVmax degeri 5.3+£3.8 1idi. Tedavi sonrasi1 bu diisiis istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.889).

Tedavi oncesi lenf nodunda ortalama SUVmax degeri 7.2+3.8; tedavi sonrasi
lenf nodunda ortalama SUVmax degeri 6.7+3.9 idi. Tedavi sonrast bu diisiis
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.465).

Tedavi Oncesi intraabdominal kitlede ortalama SUVmax degeri 8.1+6.5;
tedavi sonrasi intraabdominal kitlede ortalama SUVmax degeri 7.2+4.4 idi. Tedavi
sonrast bu diisiis istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.917).

Tedavi Oncesi primer tiimorde ortalama SUVmax degeri 10.1+4.6; tedavi
sonras1 primer tiimdrde ortalama SUVmax degeri 10.9+4.7 1di. Tedavi sonras1 bu
degisim istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.249).

Tedavi 6ncesi operasyon lojunda ortalama SUVmax degeri 10.4+3.7; tedavi
sonrast operasyon lojunda ortalama SUVmax degeri 8.8+1.9 idi. Tedavi sonrasi bu
diisiis istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.655).

Beyin, siirrenal, periton ve kemik icin yeteli olay gézlenmedigi icin istatistik
yapilamadi.

Kolorektal kanserli hastalarda tedavi oncesi ve sonras1t PET/BT de saptanan
metastaz ve/veya niiks olan organlardaki ortalama SUVmax degerleri Tablo 4.36.’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.36. Tedavi 6ncesi ve sonrasit PET-BT de saptanan metastaz

ve/veya niiks olan organlardaki ortalama suv max degerleri.

Tedavi Oncesi SUVmax Tedavi Sonrasi P
SUVmax

Min Max ortalama min max Ortalama

Karaciger 3.5 253 9.444.6 4.1 18.6  9.243.3 0.114
Akciger 2.2 135 7.0+4.0 1.1 19.1 5.3#£3.8 0.889
Kemik 2.9 18.6 13.2489 5.7 21.3  10.8+6.1
Siirrenal 5.4 5.4 5.4 3.7 6.4 5.1£1.8

Beyin - - - 8.2 12 10.1£2.6

Periton - = - 64 64 6.4

Lenf Nodu 3.4 15.7  7.2+£3.8 2.4 19.7 6.74£3.9 0.465

intraabdominal 2.6 28.1 8.1+£6.5 2.8 199 72444 0.917
Primer Tiimor 1.5 19.2 10.124.6 2.4 22.3 10.9+4.7  0.249

Operasyon 6.3 159 104437 7.2 11 8.8+1.9 0.655
Loju

Mide kanserli hastalarda tedavi oncesi karaciger metastazindaki ortalama
SUVmax degeri 6.82; tedavi sonrasi karaciger metastazindaki ortalama SUVmax
degeri 4.44+4.1 idi. Tedavi 6ncesi PET/BT ile saptanan akciger metastazi olan hasta
yoktu. Tedavi sonrasi akciger metastazindaki ortalama SUVmax degeri 5.8 idi.
Yeterli olay gozlenmedigi igin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama SUVmax degerleri

istatiksel olarak karsilastirilamadi.

4.6. Sagkalim Degerleri

Degerlendirmeye alman kolorektal kanser tanili 205 hastanin 116
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(%56)’sinda niiks gelisti. 116 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi (HSK)
40.1£3.7 ay olarak bulundu.

Degerlendirmeye alinan kolorektal kanser tanili 205 hastanin 162 (%79)’si
hayatta, 43 (%21)’l ise hayatta degildi. Ortalama genel sagkalim siiresi 105.849.5 ay
idi. Mide kanserli hastalarin ortalama GSK siiresi 19.8+7.1 ay, ortalama HSK siiresi
4.0+4.2 ay idi.

Mide kanserli hastalar i¢in hasta sayis1 yetersizligi nedeniyle istatiksel olarak

sagkalim analizleri yapilamadi.
4.6.1. Kolorektal Kanserlerde Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorler

Cinsiyet

Kolorektal kanser tanili hastalarda cinsiyete gore genel sagkalim (GSK)
incelendiginde kadinlarda ortalama GSK 94.1+£9.8 ay (% 95 Giiven Aralig1 (GA),
74.8-113.4); erkeklerde ortalama GSK 107.5+10.9 ay (% 95 GA, 86.07-128.97) idi.
GSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.639). Kadinlarda ortalama
hastaliksiz sagkalim (HSK) 37 ay (% 95 GA, 28.24-45.98); erkeklerde ortalama HSK
41 ay (% 95 GA, 31.5-50.5) idi. HSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(0.925).

Yas

Kolorektal kanser tanili hastalarda yaga gére GSK incelendiginde 55 yas alti
olanlarda ortalama GSK 115.711.1 ay (% 95 GA, 93.8-137.6); 55 yas ve isti
olanlarda ortalama GSK 92.6+12.6 ay (% 95 GA, 67.8-117.4) idi. > 55 yas olanlarda
ortalama GSK siiresi daha kisa gozlendi ve istatiksel olarak anlamliyd: (p=0.021). 55
yas alt1 olanlarda ortalama HSK 45.5+ 6.5 ay (% 95 GA, 32.6-58.4); 55 yas ve iistii
olanlarda ortalama HSK 36.3+3.8 ay (% 95 GA, 28.6-43.9) idi. HSK ac¢isindan iki
grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0.092).
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Sekil 4.1.Yasa gore GSK egrisi (p=0,021).

Tiumor Lokalizasyonu

Kolorektal kanser tanili hastalarda timor lokalizasyonuna gore GSK
incelendiginde kolon kanser tanili hastalarda ortalama GSK 110.1+11.7 ay (% 95
GA, 87.0-133.2); rektum kanser tanili hastalarda ortalama GSK 81.6£8.4 ay (% 95
GA, 65.0-98.2) idi. GSK acisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0.951).
Kolon kanserinde ortalama HSK 38.6+£5.6 ay (% 95 GA, 27.6-49.6); rektum
kanserinde ortalana HSK 37.5£3.6 ay (% 95 GA, 30.5-44.6) idi. HSK acisindan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.993).

Histolojik Tip
Kolorektal kanser tanili hastalarda histolojik tipe gore GSK incelendiginde

adenokarsinom olanda ortalama GSK 103.7£10.3 ay (% 95 GA, 83.4-124.1);
miisindz karsinom olanda ortalama GSK 99.8+18.4 ay (% 95 GA, 63.6-136.0) idi.
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GSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.925). Adenokarsinom
olanda ortalama HSK 40.443,8 ay (% 95 GA, 32.9-47.9; miisindz karsinom olanda
ortalama HSK 25.0+£5,0 (% 95 GA, 15.0-34.9) idi. HSK acisindan iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p=0.992).
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Sekil 4.2. Histolojik tipe gore genel sagkalim egrisi (p=0.925).

Noroendokrin Komponent

Kolorektal kanser tanili hastalarda patolojisinde ndroendokrin komponent
pozitif olan grupta ortalama GSK 18.54+3.8 ay (% 95 GA, 10.8-26.1); noéroendokrin
komponent negatif olan grupta ortalama GSK 61.6+4.4 ay (% 95 GA, 52.8-70.3)
1di.GSK acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.115).
Noroendokrin komponent pozitif olan grupta ortalama HSK 9.0+0,0 ay (% 95 GA,
9.0-9.0); néroendokrin komponent negatif olan grupta ortalama HSK 31.5+5,0 ay (%
95 GA, 21.5-41.5) idi. HSK agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark
yoktu (p=0.212).
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Miisinoz Komponent

Kolorektal kanser tanili hastalarda patolojisinde miisinéz komponent pozitif
olan grupta ortalama GSK 85,1 + 11,6 ay (% 95 GA, 62,3-107,9) ; miisindz
komponent negatif olan grupta ortalama GSK 58,6 £ 5,0 ay (% 95 GA, 48,6-68,6)
idi. GSK agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,405).
Miisindz komponent pozitif olan grupta ortalama HSK 29,7 + 5,3 ay (% 95 GA,
19,2-40,3) ; miisindz komponent negatif olan grupta ortalama HSK 30,5 + 6,8 ay (%
95 GA, 17,2-43,9) idi. HSK agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,959).
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Sekil 4.3. Miisindz komponente gore GSK egrisi.
Grad

Kolorektal kanser tanili hastalarda grad 1+2 (iyi+orta diferansiye) hastalarda
ortalama GSK 110.8+£10.8 ay (% 95 GA, 89.5-132.1); grad 3 (koti diferansiye)
hastalarda ortalama GSK 69.9+19.2 ay (% 95 GA, 32.1-107.7) idi. GSK agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.001). Grad 1+2 (iyi+orta
diferansiye) hastalarda ortalama HSK 41.2 + 4.0 ay (% 95 GA, 33.3-49.1); grad 3
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(kotii diferansiye) hastalarda ortalama HSK 33.1+£8.4 ay (% 95 GA, 16.6-49.6) idi.
HSK agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.274).
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Sekil 4.4. Grada gore GSK egrisi

Primer Tiimor Boyutu

Kolorektal kanser tanili hastalarda 5 cm’den kii¢lik olanlarda ortalama GSK
113.7£10,4 ay (% 95 GA, 93.3-134.1); 5 cm ve daha biiyiik olanlarda ortalama GSK
86.5£12.0 ay (% 95 GA, 63.0-110.0) idi. Istatiksel olarak anlaml degildi (p=0.875).
5 cm’den kiigiik olanlarda ortalama HSK 44.6+4.9 ay (% 95 GA, 34.8-54.4); 5 cm ve
daha biiyiik olanlarda ortalama HSK 34.1+4.7 ay (% 95 GA, 24.8-43.5) idi. HSK
acisindan istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.334).

Damar Invazyonu

Kolorektal kanser tanili hastalarda damar invazyonu olmayan grupta ortalama
GSK 101,1 £ 8,6 ay (% 95 GA, 84.1-118.0); damar invazyonu olan grupta ortalama
GSK 100.3 + 13.8 ay (% 95 GA, 73.1-127.5) idi. GSK acisindan her iki grup
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arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p= 0.189). Damar invazyonu olmayan
grupta ortalama HSK 41.5+3.6 ay (% 95 GA, 34.4-48.6); damar invazyonu olan
grupta ortalama HSK 35.6+6.3 ay (% 95 GA, 23.1-48.2) idi. HSK agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0.137).

Lenfatik invazyon

Kolorektal kanser tanili hastalarda lenfatik invazyon olmayan grupta ortalama
GSK 105.8+ 8.2 ay (% 95 GA, 89.6-121.9); lenfatik invazyon olan grupta ortalama
GSK 91.3£13.7 ay (% 95 GA, 64.3-121.9) idi. Lenfatik invazyon pozitif olanlarda
ortalama GSK siiresi daha kisa gozlendi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark vardi (p=0.047). Lenfatik invazyon olmayan grupta ortalama HSK
38.0+4.1 ay (% 95 GA, 29.9-46.0); lenfatik invazyon olan grupta ortalama HSK
39.244.6 ay (% 95 GA, 30.2-48.2) idi. HSK acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.639).

T Evresi

Kolorektal kanser tanili hastalarda T2 tiimorlii hasta grubunda ortalama GSK
56.1+4.7 ay ( % 95 GA, 46.8-65.5); T3 tiimorli hasta grubunda ortalama GSK
122.849.9 ay (% 95 GA, 103.3-142.4); T4 tiimorlii hasta grubunda ortalama GSK
83.1£10.7 ay ( % 95 GA , 62.0-104.2) idi. T1 tiimorli hasta olmadigr i¢in GSK
degeri belirlenemedi.GSK acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak bir fark yoktu
(p=0.420).T2 tiimorli hasta grubunda ortalama HSK 31.8+£5.7 ay (% 95 GA , 20.4-
43.1); T3 tiimorli hasta grubunda ortalama HSK 44.5+5.7 ay (%95 GA , 33.3-55.7);
T4 tiimorli hasta grubunda ortalama HSK 35.9+4.2 ay (%95 GA , 27.6-44.3) idi.
HSK agisindan anlamli fark yoktu (p=0.920).

Lenf Nodu

Kolorektal kanser tanili hastalarda NO hasta grubunda ortalama GSK
105.7£11.5 ay (% 95 GA, 83.1-128.2); N1 hasta grubunda ortalama GSK 111,7+14,1
ay (% 95 GA, 83.9-139.5); N2 hasta grubunda ortalama GSK 52.446.3 ay (% 95 GA,
40.0-64.8) idi. Gruplar arasinda GSK agisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.014). NO hasta grubunda ortalama HSK 40.8+4.0 ay (% 95 GA, 32.8-48.8); N1
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hasta grubunda ortalama HSK 45.1+6.3 ay (% 95 GA, 32.8-57.5); N2 hasta grubunda
ortalama HSK 16.5+1.7 ay (% 95 GA, 13.0-20.0) idi. Gruplar arasinda HSK

acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.01).
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Sekil 4.5. N evrelemesine gore GSK egrisi (p=0.014).
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Sekil 4.6. N evrelemesine gore HSK egrisi (p=0.011).
Metastaz

Kolorektal kanser tanili hastalarda MO hasta grubunda ortalama GSK
94.5+4.3 ay (% 95 GA, 85.9-103.1); M1 hasta grubunda ortalama GSK 85.0+£10.4 ay
(% 95 GA, 64.5-105.5) idi. iki grup arasinda GSK agisindan istatiksel olarak anlamli
fark vardi (p<0,001). MO hasta grubunda ortalama HSK 44.1+£5.2 ay (% 95 GA,
33.8-54.4); M1 hasta grubunda 38.0+3.8 ay (% 95 GA, 30.4-45.7) idi. Iki grup
arasinda HSK agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.253).
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Sekil 4.7. M evrelemesine gore GSK egrisi (p<0,001).

Metastatik Lenf Nodu

Kolorektal kanser tanili hastalarda metastatik lenf nodu <4 olan grupta
ortalama GSK 114.2 + 10.4 ay (% 95 GA, 93.7-134.6); metastatik lenf nodu > 4 olan
grupta ortalama GSK 52.4 + 6.3 ay (% 95 GA, 40.0-64.8) idi. Metastatik lenf nodu
> 4 olanlarda ortalama GSK siiresi daha kisa gozlendi ve gruplar arasinda GSK
acisindan anlamli fark vardi (p=0.010). Metastatik lenf nodu < 4 olan grupta
ortalama HSK 44.8+4.2 ay (% 95 GA, 36.5-53,0) ; metastatik lenf nodu > 4 olan
grupta ortalama HSK 16,5+1.7 ay (% 95 GA, 13.0-20.0) idi. Gruplar arasinda HSK
acisindan anlaml fark vardi (p=0.005).
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Cikarilan Lenf Nodu

Kolorektal kanser tanili hastalarda ¢ikarilan lenf nodu < 12 olan grupta
ortalama GSK 114.4 £11.3 ay (% 95 GA, 92.1-136.7); ¢ikarilan lenf nodu lenf nodu
> 12 olan grupta ortalama GSK 91.0+9.8 ay (% 95 GA, 71.7-110.4) idi. Gruplar
arasinda GSK acisindan anlamli fark yoktu (p=0.996). Cikarilan lenf nodu < 12 olan
grupta ortalama HSK 43.3+5.3 ay (% 95 GA, 32.9-53.7); c¢ikarilan lenf nodu lenf
nodu > 12 olan grupta ortalama HSK 34.4+3.5 ay (% 95 GA, 27.6-41.3) idi. Gruplar
arasinda HSK acisindan anlamli fark yoktu (p=0.691).

Tan1 Aninda Metastaz

Kolorektal kanser tanili hastalarda tani aninda metastaz olan grupta ortalama
GSK 69.0+ 15.9 ay (% 95 GA, 37.8-100.3); tan1 aninda metastaz olmayan grupta
ortalama GSK 84.0+ 12.7 ay (% 95 GA, 59.1-108.9) idi. Gruplar arasinda GSK
acisindan anlamli fark yoktu (p=0.229). Tan1 aninda metastaz olan grupta ortalama
HSK 15.844,6 ay (% 95 GA, 6.8-24.9); tam1 aninda metastaz olmayan grupta
ortalama HSK 40.7+4,1 ay (% 95 GA, 32.7-48.8) idi. Gruplar arasinda HSK
acisindan anlamli fark vardi (p=0.038).

Metastaz Yeri

Kolorektal kanser tanili hastalarda metastaz yeri karaciger olanlarin ortalama
GSK 41.7+ 3.4 ay (% 95 GA, 34.9-48.4); metastaz yeri akciger olanlarin ortalama
GSK 82.6+16,1 ay (% 95 GA, 50.9-114.3); metastaz yeri hem akciger hem de
karaciger olanlarin ortalama GSK 75.7 £17.1 (% 95 GA, 42.0-109.3); metastaz yeri
intraabdominal olanlarin ortalama GSK 120.7+ 9.3 (% 95 GA, 102.4-139.0);
metastaz yeri periton olanlarin ortalama GSK 25.0 ay; metastaz yeri kemik olanlarin
ortalama GSK 19.8£5,0 (% 95 GA, 9.8-29.7); metastaz yeri diger
(stirrenal,over,beyin) olanlarin ortalama GSK 75.5£20.4 (% 95 GA, 35.4-115.6)
idi.Ortalama GSK siiresi metastaz yeri kemik olanlarda en kisaydi ve gruplar
arasinda GSK agisindan anlamh fark vardir (p<0.001). HSK degerini belirleyecek
yeterli olay gozlenmedi ancak HSK acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0.020).
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Sekil 4.8. Metastaz yerine gore GSK egrisi.

Cerrahi Simir

Kolorektal kanser tanili hastalarda cerrahi sinir pozitif olan grupta ortalama
GSK 32.4+5.8 ay (% 95 GA, 20.8-44.1); cerrahi sinir negatif olan grupta ortalama
GSK 111.1£10.0 ay (% 95 GA, 91.5-130.7) idi.Cerrahi sinir pozitif olanlarda
ortalama GSK siiresi belirgin olarak daha kisaydi ve GSK acisindan iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.002). Cerrahi smir pozitif olan
grupta ortalama HSK 10.442.0 ay (% 95 GA, 6.4-14.4); cerrahi sinir negatif olan
grupta ortalama HSK 42.643.9 ay (% 95 GA, 34.8-50.4) idi. HSK acisindan iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.001).
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Sekil 4.9. Cerrahi sinira gore HSK egrisi (p=0.001).
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Sekil 4.10. Cerrahi sinira gore GSK egrisi (p=0.002).
K-RAS

K-RAS pozitif olan grupta ortalama GSK 38,0+1.6 ay (% 95 GA, 34.7-41.2);
K-RAS negatif olan grupta ortalama GSK 105.5£21.7 ay (% 95 GA, 62.8-148.1) idi.
GSK acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.467). K-
RAS pozitif olan grupta ortalama HSK 26.2+3,3 ay (% 95 GA, 19.6-32.8); K-RAS
negatif olan grupta ortalama HSK 54.2+7.1 ay (% 95 GA, 40.2-68.2) idi. HSK

acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.588).

Tedavi

Kemoterapi alanlarda ortalama GSK 106.9+9.6 ay (% 95 GA, 88.0-125.9);
kemoterapi almayanlarda 36.1+6.4 ay (% 95 GA, 23.3-48.3) idi. GSK agisindan iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.076). Kemoterapi alanlarda
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ortalama HSK 41.0+3.7 ay (% 95 GA, 33.5-48.4); kemoterapi almayanlarda 12.8+5.4
ay (% 95 GA, 2.1-23.4) idi. HSK agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark vardi (p=0.019).
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Sekil 4.11. Tedavi durumuna goére HSK egrisi (p=0.019).
Tan1 Aninda CEA

Tan1 aninda CEA degeri normal olanlarin ortalama GSK 98.8+8,2 ay (% 95
GA, 82.6-115.0); CEA degeri yiiksek olanlarin ortalama GSK 96.2+11.1 ay ( % 95
GA, 74.3-118.1 ) idi. GSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.057).
Tan1 aninda CEA degeri normal olanlarin ortalama HSK 40.1+4.8 ay (% 95 GA,
30.7-49.6); CEA degeri yiiksek olanlarin ortalama HSK 38.4+4.5 ay (% 95 GA,
29.6-47.3) idi. HSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.337).
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Tam Aninda CA 19-9

Tan1 aninda CA 19-9 degeri normal olanlarin ortalama GSK 118.7+8.,9 ay (%
95 GA, 101.3-136.2); CA 19-9 degeri yiiksek olanlarin ortalama GSK 72.6+13.0 ay
(% 95 GA, 47.0-98.2) idi. GSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi
(p=0.011). Tan1 aninda CA 19-9 degeri normal olanlarin ortalama HSK 40,5+4.5 ay
(% 95 GA, 31.5-49.5) ; CA 19-9 degeri yiiksek olanlarin ortalama HSK 37.9+5.0 ay
(% 95 GA, 27.9-47.9) idi. HSK ac¢isindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.836).

Tedavi Sonras1 CEA

Tedavi sonrast CEA degeri normal olanlarin ortalama GSK 112.4+7.1 ay (%
95 GA, 98.4-126.3); CEA degeri yiiksek olanlarin ortalama GSK 54.6+3.9 ay (% 95
GA, 46.8-62.4) idi. GSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0.002).
Tedavi sonrasit CEA degeri normal olanlarin ortalama HSK 44.6+4.2 ay (% 95 GA,
36.2-52.9); CEA degeri yliksek olanlarin ortalama HSK 23.3+2,8 ay (% 95 GA,
17.7-28.9) idi. HSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0.006).

Tedavi Sonras1 CA 19-9

Tedavi sonras1t CA 19-9 degeri normal olanlarin ortalama GSK 96.749.5 ay
(% 95 GA, 78.0-115.5); CA 19-9 degeri yiiksek olanlarin ortalama GSK 35.5+4.5 ay
(% 95 GA, 26.5-44.5) idi. GSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi
(p=0.002). Tedavi sonras1 CA 19-9 degeri normal olanlarin ortalama HSK 37.843.9
ay (% 95 GA, 30.0-45.6); CA 19-9 degeri yiiksek olanlarin ortalama HSK 21.1+4.9
ay (% 95 GA, 11.4-30.7) idi. HSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.053).

Tanm1 Aninda Hemoglobin

Hemoglobin 10 gr/dl’den biiyiik olanlarda ortalama GSK 114.348,3 (% 95
GA, 97.9-130.6) ; hemoglobin 10 ve 10 gr/dl’den kii¢iik olanlarda ortalama GSK
61.4x12.4 (% 95 GA, 37.1-85.8) idi.GSK agisindan anlaml fark yoktu (p=0.265).
Hemoglobin 10 gr/dl’den biiyiik olanlarda ortalama HSK 41.5+4.2 (% 95 GA, 33.3-
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49.8); hemoglobin 10 ve 10 gr/dl’ den kiiglik olanlarda ortalama HSK 35.2+7.3 (%
95 GA, 20.7-49.7) idi. HSK agisindan anlamh fark yoktu (p=0.677).

4.6.2. Kolorektal Kanserlerde PET/BT’ de Ile Yapilan Evrelemede
Metastaz Saptanan Organlardaki SUVmax Degerlerine Gore Sagkalhim
Analizleri

a) Kemikte saptanan metastatik lezyondaki SUVmax degeri < 5 olanlarda
ortalama GSK 107.3+£9.6 ay (% 95 GA, 88.4-126.2); SUVmax degeri > 5 olanlarda
ortalama GSK 25.0+ 14.0 ay (% 95 GA, 0.0-52.4) idi. SUVmax degeri > 5 olanlarda
GSK siiresi daha kisa gozlendi ve istatiksel olarak anlamliydr (p= 0.002). SUVmax
degeri < 5 olanlarda ortalama HSK 40.9 +3.7 ay (% 95 GA, 33.5-48.3); SUVmax
degeri > 5 olanlarda ortalama HSK 7.5+0.5 ay (% 95 GA, 6.5-8.4) idi. SUVmax
degeri > 5 olanlarda HSK siiresi daha kisa gozlendi ve istatiksel olarak anlamliydi

(p=0.001).
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Sekil 4.12. Kemikteki suv-max degerine gére GSK egrisi (p=0.002).
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b) Metastatik lenf nodundaki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama GSK
41.6+9.2 ay (% 95 GA, 89.5-127.7); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama GSK
25.0£14.0 ay (% 95 GA, 23.5-59.6) idi. SUVmax degeri > 5 olanlarda GSK siiresi

daha kisa gozlendi ve istatiksel olarak anlamliydi (p= 0.047).
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Sekil 4.13. Lenf nodundaki suv-max degerine gére GSK egrisi (p=0.047).

Metastatik lenf nodundaki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama HSK
41.843.8 ay (% 95 GA, 34.2-49.4); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama HSK
16.0£3.4 ay (% 95 GA, 9.3-22.6) idi. SUVmax degeri > 5 olanlarda HSK siiresi daha
kisa gozlendi ve istatiksel olarak anlamliydi (p=0.041).

c¢) Primer tiimérdeki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama GSK 108.04+9.6
ay (% 95 GA, 89.0-127.0); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama GSK 55.4+5.5
ay (% 95 GA, 44.6-66.2) idi. SUVmax degeri > 5 olanlarda GSK siiresi daha kisa
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gozlendi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0.773). SUVmax degeri < 5
olanlarda ortalama HSK 40.4+3.9 ay (% 95 GA, 32.6-48.2); SUVmax degeri > 5
olanlarda ortalama HSK 49.348.8 ay (% 95 GA, 31.9-66.6) idi. HSK agisindan
istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0.224).

d) Siirrenalde metastatik lezyondaki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama
GSK 106.6+9.5 ay (% 95 GA, 87.8-125.4); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama
GSK 30.0+0.0 ay (% 95 GA, 30.0-30.0) idi. SUVmax degeri > 5 olanlarda GSK
stiresi daha kisa gozlendi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.073). SUVmax
degeri < 5 olanlarda ortalama HSK 40.5 +3.7 ay (% 95 GA, 33.1-47.8); SUVmax
degeri > 5 olanlarda ortalama HSK 1.0+£0.0 ay (% 95 GA, 1.0-1.0) idi. SUVmax
degeri > 5 olanlarda HSK siiresi daha kisa gozlendi ve istatiksel olarak anlamliydi
(p< 0.001).

e) Akcigerde metastatik lezyondaki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama
GSK 103.8+10.3 ay (% 95 GA, 83.5-124.1); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama
GSK 104.7+£22,0 ay (% 95 GA, 61.6-147.9) idi.GSK agisindan 6nemli fark yoktu
(p=0.718). SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama HSK 38.4+3.8 ay (% 95 GA,
30.9-45.9); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama HSK 44.2+9.9 ay (% 95 GA,
24.6-63.7) idi. HSK agisindan 6nemli fark yoktu (p=0.405).

f) Karacigerde metastatik lezyondaki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama
GSK 95.9+6,5 ay (% 95 GA, 83.2-108.7); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama
GSK 108.3+24.8 ay (% 95 GA, 59.5-157.0) 1di. GSK acisindan 6nemli fark yoktu
(p=0.665). SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama HSK 37.0+£3.0 ay (% 95 GA,
83.2-108.7); SUVmax degeri > 5 olanlarda ortalama HSK 108.3+24.8 ay (% 95 GA,
31.1-43.0) idi. HSK agisindan 6nemli fark yoktu (p=0.539) .

4.6.3. Kolorektal Kanserlerde PET/BT’deki SUVmax Degerleri ile Diger
Degiskenler Arasindaki Iliski

1) Karaciger metastazinin boyutu ile karaciger metastazinin SUVmax degeri
arasinda pozitif yonde bir iligki vardi (r=0.378; p=0.016).

2) Akciger metastazinin boyutu ile akciger metastazinin SUVmax degeri
arasinda pozitif yonde bir iligki vardi (r=0.443; p=0.085).

3) Tani anindaki CEA degeri ile primer timdrdeki SUVmax degeri arasinda
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pozitif yonde bir iliski vardi (r=0.287; p=0.138).

4) Tam anindaki Ca 19-9 degeri ile primer tiimordeki SUVmax degeri
arasinda pozitif yonde bir iligki vardi (r=0.273; p=0.177).

5) Kadinlarda primer tiimordeki median SUVmax degeri 11.25; erkeklerde
primer tiimordeki median SUVmax degeri 13.91 idi. Kadin ile erkekler arasinda
primer tiimordeki median SUVmax degerleri arasinda onemli bir fark yoktu
(p=0.522).

6) Kolon kanserinde primer tiimordeki median SUVmax degeri 7.75; rektum
kanserinde primer tiimdrdeki median SUVmax degeri 14.55 idi. Kolon ve rektum
kanseri arasinda arasinda primer tiimordeki median SUVmax degerleri arasinda
onemli bir fark yoktu (p=0.102).

7) T evresi (T1,T2,T3,T4) ile timordeki SUVmax degerleri arasinda 6nemli
bir fark yoktu (p=0.664).

8) Adenokanserde primer tiimordeki median SUVmax degeri 15.7; miisindz
kanserde primer tiimdrdeki median SUVmax degeri 4.0 idi. Adenokanser ve miisindz
kanser arasinda primer tiimordeki median SUVmax degerleri arasinda 6nemli bir
fark vardi (p=0.019).

9) Lenfatik invazyon olanlarda primer tiimoérdeki median SUVmax degeri
14.8; lenfatik invazyon olmayanlarda primer tiimordeki median SUVmax degeri 8.1
idi. Lenfatik invazyonla primer tiimordeki median SUVmax degerleri arasinda
onemli bir fark vardi (p=0.017).

10) Damar invazyonu olanlarda primer tiimoérdeki median SUVmax degeri
13.2; damar invazyon olmayanlarda primer tiimordeki median SUVmax degeri 6.8
idi.Damar invazyonuyla primer tiimordeki median SUVmax degerleri arasinda
onemli bir fark vardi (p=0.039).

11) Miisindz komponent pozitif olanlarda primer tiimordeki median SUVmax
degeri 8.2; miisindz komponent negatif olanlarda primer tiimordeki median SUVmax
degeri 10.1 idi. Miisin6z komponentle primer tiimordeki median SUVmax degerleri
arasinda 6nemli bir fark yoktu (p=0.435).

12) Noroendokrin komponent pozitif olanlarda primer tiimordeki median
SUVmax degeri 4.0; néroendokrin komponent negatif olanlarda primer tiimordeki

median SUVmax degeri 5.6 idi. Miisindz komponentle primer tiimordeki median
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SUVmax degerleri arasinda dnemli bir fark yoktu (p=0.632).

13) DM (Diabetes Mellitus) olanlarda primer tiimdrdeki median SUVmax
degeri 20.7 ; DM (Diabetes Mellitus) olmayanlarda primer tiimoérdeki median
SUVmax degeri 12.4 idi. DM ile primer tiimordeki median SUVmax degerleri
arasinda 6nemli bir fark vardi (p=0.021).

14) CEA degeri yiiksek olanlarda primer timordeki median SUVmax degeri
14.2; CEA degeri normal olanlarda primer tiimordeki median SUVmax degeri 12.6
idi. CEA degeri ile primer tiimoérdeki median SUVmax degerleri arasinda 6nemli bir
fark yoktu (p=0.607).

15) CA 19-9 degeri yiiksek olanlarda primer tiimoérdeki median SUVmax
degeri 19.0; CA 19-9 degeri normal olanlarda primer tiimérdeki median SUVmax
degeri 12.7 idi. CA 19-9 degeri ile primer timordeki median SUVmax degerleri
arasinda bir fark yoktu (p=0.067).

16) Hastalik yanit1 ile SUVmax degerlerindeki diisiis arasindaki iliski
bakildiginda hastalik yaniti parsiyel olanda tedavi sonrasi SUVmax degerinde
ortalama 8.349.7 diisiis; hastalik yanit1 stabil olanlarda tedavi sonrast SUVmax
degerinde ortalama 7.2+6,0 diisiis; hastalik yanit1 tam olanda tedavi sonras1 SUVmax
degerinde ortalama 12.445.1 diisiis; hastalik yaniti progresif olanda tedavi sonrasi
SUVmax degerinde ortalama 4.1+8.6 artis saptandi. SUVmax degerindeki bu
degisiklik istatiksel olarak anlamliydi (p<<0.001).

17) Tedavi sonras1t tiimordeki SUVmax diisiisii ile CEA diisiisii arasinda
pozitif bir korelasyon vardi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.391).
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S.TARTISMA

Kolon kanseri biitiin diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(14). Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda 6n siralarda yer almasina ragmen kolon
kanserleri; erken tani ile tam tedavisi yapilabilecek tlimdrlerdir (219). Son yillarda
tanida kullanilan yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin yaygin sekilde
uygulanmaya baslanmasi, yeni cerrahi teknikler ile radyoterapi ve sistemik tedavide
yeni yontemlerin kullanilmasi ile kolon kanserinin daha erken evrelerde yakalanmasi
ve daha yiiksek sagkalim oranlarinin elde edilmesini saglamistir (220-223).

Calismamizdaki kolorektal kanser tanili hastalarin %3.4’4 evre 1, %15.2’si
evre 2, %21.5’1 evre 3, %59.9’u evre 4’di. Kolorektal kanser tanili hastalarin
ortalama GSK siiresi 105.8 ay; ortalama HSK siiresi 40.1 ay olarak bulundu.

Ulkemizde, Saglik Bakanhig: tarafindan yapilan arastirmalarin sonuglar1 gz
oniinde bulunduruldugunda; kolorektal kanser, akciger ve meme kanserini takiben 3.
sirada yer almaktadir. Goriilme sikligi %7.7, dagilimi ise %59 erkek, %41 kadin
olarak saptanmustir (2, 3, 134, 224). Literatiirle benzer olarak caligmamizda 205
kolorektal kanserli hastanin %61.5°1 erkek, %38.5’1 kadin olarak bulundu.

Kolon kanseri goriilme siklig1 40 yasindan sonra giderek artmaktadir ve 60-
75 yas aras1 pik yapmaktadir (225-227). Fietkau ve ark. (228) tarafindan 6016 hasta
ile yapilan ¢aligmada, artan yasla beraber kolon kanseri sikligi artarken sagkalim
oranlarinda anlaml fark saptanmadigi gosterilmistir. Chung ve ark. (229) tarafindan
2064 hasta ile yapilan bir baska calismada ise 5 yillik yasam orani1 40 yas Oncesi
grupta %54.8 bulunurken; 40 yas iizeri grupta %54.1 ile anlamlh fark gostermedigi
saptanmistir. Mitry ve ark. (230) tarafindan 4643 hastanin karsilastirilldigr bir
calismada 45 yas Oncesi ve lizeri hastalar karsilastirllmis ve ¢alisma sonucunda geng
yasin kolon kanseri i¢in kotli prognostik faktér olmadigi; ancak genc yas hasta
grubunda predizpozan faktor varligina daha sik rastlamildigi belirtilmistir. Alici ve
ark. (227) tarafindan 466 hasta ile yapilan bir ¢alismada 40 yas Oncesi ve sonrasi
gruplar arasinda sagkalim agisindan fark bulunmadigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda kolorektal kanserli hastalarin yas ortalamasi 60.6£11.1 idi. 40 yas alt1
hasta grubunda hastalarin hepsi hayattaydi. 55 yas alt1 ve iizeri hastalar sagkalim

acisindan degerlendirildiginde ise, 55 yas alt1 hastalar rakamsal olarak daha iyi HSK
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ve GSK siirelerine sahipti ve istatistiksel olarak iki yas grubu arasinda HSK ve GSK
acgisindan anlamli bir fark vardi.

Kolorektal kanserli hastalarda miisindz karsinomlar i¢inde tash yiiziik hiicreli
tiirii daha agressif seyreder (32). Han-Shiang ve ark. (231) tarafindan 2082 vaka ile
yapilan g¢aligmada miisinéz karsinomlarin miisindz olmayanlara gore daha koti
prognozla iliskili oldugu belirlenmistir. Quah ve ark. nin (232) yaptig1 calismada
evre II kolon kanserli 448 hastada miisindz karsinom ve tasli yliziik hiicreli karsinom
varliginin sagkalima etkisi olmadigi saptanmig olup yiiksek risk faktorii olarak kabul
edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da Han-Shiang ve ark ¢aligmasina benzer sekilde
miisindz karsinomlar non-miisindz adenokarsinomlara gore daha kisa GSK ve HSK
stirelerine sahip olmasina karsin istatiksel olarak anlamli degildi. Degerlendirmeye
alinan 205 hastanin 47’sinde miisindz komponent pozitifti. Eger ¢alisma daha biiyiik
hasta gruplari ile yapilirsa istatiksel anlamlilik elde edilebilir. Konunun daha iyi
aydinlatilmasi i¢in daha biiyiik gruplarla yapilacak ¢alismalara gereksinim vardir.

Cohen ve ark. (233) tarafindan yapilan bir calismada kolorektal kanserlerde
histolojik grad anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur. Mekele ve ark. (234)
tarafindan 50 yas Oncesi hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigr bir ¢alismada,
histolojik grad, lokal rekiirrens ve GSK i¢in anlamli bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu bulunmugstur. Ancak bazi ¢aligmalarda ise grad ile prognoz arasinda iliski
olmadig1 belirlenmistir. Bu ¢alismalardan birt Wang ve ark. (235) tarafindan lenf
nodu pozitif  hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigr g¢alismadir. Bizim
calismamizda histolojik grada gore yapilan degerlendirmede iyi ve orta differansiye
hastalarda kotli diferansiye olanlara gore rakamsal olarak artmis HSK siireleri
gozlemlenirken istatistiksel olarak bu farkin anlamli olmadigi bulundu. Ancak GSK
siirelerine bakildiginda; Cohen ve ark. ile Mekele ve ark.’nin ¢aligmasina benzer
sekilde iyi ve orta differansiye hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi
sagkalim oranlar1 elde edildigi goriildii.

Kolorektal kanserler i¢in tiimor ¢api ile prognoz arasinda iligski oldugunu
belirten arastirmacilar varsa da, cogunlukla tiimor cap1 ile prognoz arasinda belirgin
bir iliski bulunmadigi kabul edilmektedir (32, 219, 236). Cohen ve ark. (233)
tarafindan lenf nodu pozitifligi olan 306 hastada yapilan calismada tiimor ¢apinin

anlamli bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Park ve ark. (237) tarafindan 2230
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hastada yapilan ¢alismada tiimdr ¢ap1 prognozla iligkisiz bulunmustur. Tirkiye’de
Bekar’in (238) kolorektal kanserli hastalarda prognostik fatorlerin arastirildigr 35
kolorekal kanserli hastayla yaptigi calismada 5 cm’nin altindaki olgularda 5 yillik
yasam siiresi %52.9, 5 cm ve {izerindeki olgularda %27.8 olarak bulmustur.
Calismamizda 205 hastanin ortalama tiimor ¢api 46.1 mm idi. Hastalar1 timor ¢api
> 5 cm ve < 5 cm olmak iizere 2 gruba ayirdik. Timor ¢ap1 5 cm’in altinda olan
hasta grubunda, timdr ¢ap1 5 cm ve lizerinde olan hasta grubuna goére HSK ve GSK
oranlar1 rakamsal olarak daha iyi olmasma ragmen; bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Calismamizda tiimdr ¢cap1 < 5 cm olanlarin 5 yillik yasam siiresi
%62; > 5 cm olanlarda %61 olarak bulunmustur. Bu konunun daha iyi
aydinlatilmas1 i¢in daha biiyilkk hasta gruplariyla yapilacak c¢aligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Vaskiiler invazyon varligt kolorektal kanserlerde onemli bir prognostik
faktordiir ve patoloji raporunda mutlaka belirtilmelidir (219). Burton ve ark. (239)
tarafindan yapilan ¢alismada damar invazyon varligi kotii prognostik faktor olarak
bulunmustur. Enker ve ark. (240) tarafindan yapilan ¢alismada damar invazyon
varhiginin lokal rekiirrens i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. Mekele ve ark.
(234) tarafindan 50 yas Oncesi hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi
calismada damar invazyon varligr lokal rekiirrens ve GSK i¢in anlamli prognostik
faktor olarak bulunmustur. Petersen ve ark. (241) tarafindan patolojik prognostik
faktorlerin arastirildigi Dukes B kolon kanserli hastalarda damar invazyon varlig
bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. AJCC, bu bulgularin 1s181inda damar
invazyon varligim1 kotii prognostik faktdr olarak belirtmistir (67). Calismamizda
damar invazyon varlig1 olan hasta grubunda, damar invazyon varligi olmayan hasta
grubuna gore HSK ve GSK siireleri daha kotii bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Calismamizdaki hasta sayisinin artirilmasi halinde literatiirle
benzer olarak istatiksel anlamlilik elde edilebilir.

Barsak duvarina invazyon derinligi TNM evreleme sisteminin esasini tegkil
eder ve temel prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (32, 219, 235,
237, 239, 242-244) Ingiltere’de Burton ve ark. (239) tarafindan yapilan calismada
T4 evre kotii prognostik faktor olarak bulunmustur. Gill ve ark. (243) tarafindan

Fluorourasil bazli KT alan 3302 evre II ve evre III kolon kanserli hastada tiimoral
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invazyon, HSK ve GSK ile iligkili prognostik faktor olarak bulunmustur. Liang ve
ark. (244) tarafindan evre II ve III kolon kanserli gen¢ hastalarda yapilan ¢alismada,
tiimoral invazyon derinligi arttikca prognozun kotiilestigi  gosterilmistir.
Calismamizda da T4 evreli hastalarda T3 evreli hastalara gore GSK ve HSK siireleri
daha kisaydi ancak istatiksel olarak anlaml1 degildi.

Kolon kanserinde ¢ikarilan lenf nodu sayisinin ne olmas1 gerektigi konusunda
farkli otorler tarafindan farkli 6neriler yapilmistir (32, 245). 2007 yilinda AJCC ve
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) sponsorlugunda diizenlenen bir panelde
kolon kanseri hastalarinda en az 12 adet lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigi bildirilmistir
(246). Swanson ve ark. (247) tarafindan 35787 T3NO hasta ile yapilan calismada
cikarilan lenf nodu sayisi prognozla iligkili bulunmustur. Asaad ve ark. (248)
tarafindan TNM Evre II 174 kolon kanserli hastada prognostik faktorlerin
arastirildig1 calismada 7 ve daha az sayida lenf nodu ¢ikarilan grupta prognozun daha
kotii oldugu gosterilmistir. Prandi ve ark. (249) tarafindan 3648 kolon kanserli
hastada yapilan c¢alismada ayni evrede ¢ikarilan lenf nodu sayis1 8-12 arasinda olan
hastalarin; 7 ve daha az sayida lenf nodu ¢ikarilan hastalara gére daha uzun bir HSK
ve GSK siirelerine sahip oldugu bulunmustur. Yine bu c¢alismanin sonug¢ kisminda,
yetersiz sayida lenf nodu cikarilan evre II hastalarin kesin olarak evre II kabul
edilemeyecekleri; bu hastalarda daha diisiik yasam beklentisi nedeniyle adjuvan KT
almalar1 gerektigi belirtilmistir. Chang ve ark. (11) tarafindan 9 iilkeden 17
calismanin gézden gegirildigi analiz calismasinda evre Il ve evre III kolon kanserli
hastalarda ¢ikarilan lenf nodu sayisi arttik¢a sagkalimin arttig1 belirtilmistir. Johnson
ve ark. (250) tarafindan 20702 evre IIIB ve evre IIIC kolon kanserli hastada yapilan
calismada ise tutulum acisindan negatif lenf nodu sayis1 arttikca hastaliga bagh
mortalitenin azaldigr gosterilmistir. Calismamizda opere olan 189 hastadan 83
(%43.9) hastanin ¢ikarilan lenf nodu sayis1 12 ve iizerinde idi. 106 (%56.1) hastanin
ise ¢ikarilan lenf nodu sayist 12’nin altinda idi. Literatiirden farkli olarak ¢ikarilan
lenf nodu sayis1 12 ve iizerinde olan hasta grubunda, daha az sayida lenf nodu
cikarilan hasta grubuna gore daha kisa sagkalim siirelerinin oldugu belirlendi ve
istatiksel olarak anlamli degildi. Bunun sebebi de ¢ikarilan lenf nodu sayis1 12 ve
izerinde olan grupta daha ¢ok sayida metastazli hasta olmasi olabilir.

Kolorektal kanserde lenf nodu pozitifligi hem genel sagkalim hem de niiks
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acisindan en 6nemli prognostik faktorlerden biridir (10, 219, 235, 237, 239, 244, 251,
252). Burton ve ark. (239) tarafindan yapilan ¢alismada 4 ve daha fazla sayida lenf
nodunun pozitif olmasi kotii prognostik faktér olarak belirlenmistir. Yine, Suzuki ve
ark. (251) tarafindan lenf nodu pozitif 180 hastada yapilan ¢alismada 3 ve daha az
sayida pozitif lenf nodu olan hasta grubunda; 4 ve lizerinde pozitif lenf nodu olanlara
gore daha iyi sagkalim oranlar1 saptanmistir. Enker ve ark. (240) tarafindan yapilan
calismada pozitif lenf nodu sayisinin artis1 lokal rekiirrens igin risk faktorii olarak
bulunmustur. Pek ¢ok calismada benzer yonde sonuglarin ¢ikmast tizerine AJCC,
lenf nodu pozitifligini kot prognostik faktér olarak tanimlamistir (67).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak pozitif lenf nodu sayist 3 ve altinda olan
hasta grubunda pozitif lenf nodu sayis1 4 ve {lizerinde olan hasta grubuna gére HSK
ve GSK siirelerinin istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha iyi oldugu belirlendi.
Ozellikle lenf nodu pozitifligi ile iliskili faktdrlerin belirlenmesinin klinik uygulama
acisindan 6nemi biiyliktiir. Clinkii lenf nodu diseksiyonu eksik yapilmis hastalarda
niiks agisindan yiiksek riskli grubun belirlenmesi ve bu hastalara adjuvan kemoterapi
baglanmasi niiks riskini azaltabilir. Ancak ¢aligmamiz retrospektif ve goreceli olarak
az sayida hasta ile yapilmis oldugundan konuyla ilgili prospektif randomize
caligmanin yapilip buradan elde edilen bilgiler ile klinik uygulamalarin diizenlenmesi
uygun olur.

Khattak ve arkadaslarinin (254) yaptigi bir ¢alismada kolorektal kanserli
hastalarda metastaz bolgeleri ile sagkalim siireleri karsilagtirilmis ve yalniz akciger
metastaz1 olanlarin sagkalimmin en uzun (41.1 ay), izole kemik ve beyin
metastazlarinda ise sagkalimin en kisa oldugu (swrasiyla 5.1 ve 5.7 ay) bildirilmistir
(253). Yine baska bir ¢alismada da ekstrahepatik metastazlarin hem yerinin hem de
sayisinin  kotli prognozla iligkili oldugu bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda da
literatiirle uyumlu olarak metastaz yeri kemik olanlar (19.8+5.0 ay) en kisa GSK
stiresine sahipti. Metastaz yeri akciger olanlar (82.6+16.1 ay) metastaz yeri karaciger
olanlara (41.7£3.4 ay) gore daha iyi sagkalim siiresine sahipti ve istatiksel olarak
anlamliydi. HSK siiresini belirleyecek yeterli olay gdézlenmedi. Literatiirden farkli
olarak en uzun GSK siiresi intraabdominal metastazi olan (120.7 = 9.3 ay) kolorektal

kanserli hastalarda gozlendi.
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Mekele ve ark. (234) tarafindan 50 yas oncesi kolorektal kanserli hastalarda
prognostik faktorlerin arastirildigi calismada cerrahi siir pozitifligi lokal rekiirrens
ve GSK i¢in anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur. Goldstein ve ark. (255)
tarafindan 418 kolon kanserli hastada yapilan calismada cerrahi sinir pozitif olan
hastalarda HSK siliresinde ve GSK oranlarinda belirgin koétilesme oldugu
bulunmustur. Petersen ve ark. (241) tarafindan Dukes B kolon kanserli hastalarda
yapilan caligmada cerrahi siir pozitifligi bagimsiz kotii prognostik faktor olarak
bulunmustur. Bu bulgularin 1s1ginda AJCC (67), cerrahi sinir pozitifligini kotii
prognostik faktor olarak belirtmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirde oldugu gibi
cerrahi smir pozitif olan hastalarda daha kotii GSK ve HSK siireleri gozlendi ve

istatiksel olarak anlamliydi.

Literatiirde kolorektal kanserlerde timor belirtecleriyle ve 6zellikle de CEA
ile ilgili yapilmis bir¢ok g¢alisma mevcuttur. Bazi ¢alismalarda preoperatif CEA
diizeyinin, kolorektal kanserin sagkalimini etkileyen bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (256-258). Bir calismada preoperatift CEA degeri yiiksek
olanlarda sagkalimin azaldigi ve preoperatif CEA’nin tiimor, tiimor invazyon
derinligi, lenf nodu durumu, evre ve postoperatif niiks ile korele oldugu bildirilmistir
(259). Birgok calismada ise CEA ve CA 19-9 birlikte degerlendirildiginde duyarlilik
ve O0zgilligiin arttig1 ve tedavi Oncesi degerlerin yiiksek olmasinin kétii prognostik
faktor oldugu, bu hastalarda HSK ve GSK’in anlamli olarak azaldigi bildirilmistir
(256, 258-260). Morales-Gutierrez ve ark. (261) ¢alismasinda hasta takiplerinde CA
19-9 yiiksekliginin relaps i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ve bu yiiksek degerlere
sahip hastalarin kotli prognozlu oldugu gosterilmistir. Bazi ¢caligmalarda ise CEA’nin
duyarliliginin daha fazla oldugu bildirilmistir (262-264). Xavier ve arkadaglarinin
(262) daha once yaptig1 bir ¢alismada CEA’nin CA 19-9’a gore daha duyarli oldugu
ancak prognostik dnemi olmadig1 ayrica HSK ile bagimsiz olarak iligkili tek faktoriin
CA 19-9 oldugu bulunmustur. Wang ve arkadaglarinin (235) yaptig1 ¢aligmada ise
kolorektal kanserlerde bagimsiz olarak prognozla iliskili tek tiimor belirteginin CA
19-9 oldugu bulunmustur. Calismamizda tan1 aninda CEA’ s1 yiiksek ve normal
olanlarin GSK siireleri benzer bulundu ve istatiksel olarak anlamli degildi, ancak
literatiirle benzer olarak tan1 aninda CA 19-9 degeri yiiksek olanlarin normal olanlara

gore GSK siiresi belirgin olarak daha kisa oldugu gozlendi ve istatiksel olarak



104

anlamliydi. CEA ve CA 19-9 degerleri yiiksek olanlarla normal olanlarin HSK
stireleri benzerdi ve istatiksel olarak anlamli degildi.

Kolorektal kanserlerde tiimor belirleyicilerinden  pratikte  siklikla
kullanilanlart CEA ve CA 19-9’dur. Bu tiimor belirleyicilerinin kolorektal kanser
tanisinda yeri yoktur sadece tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilirlar. Bu
belirleyiciler tiimoriin rezeksiyonundan 4 hafta sonra normal diizeyine gelir.
Rezeksiyon tam olarak yapilamamigsa diizeyleri ya yiiksek kalir veya diisme
gosterdikten sonra yeniden yiikselmeye baslar. Niiks veya metastaz varliginda da
yeniden ortaya ¢ikarlar. Asil yararlart tedavinin takibinde ve metastazlarin erken
saptanmasindadir (24-26). Calismamizda tedavi sonrast CEA degerinde belirgin
diisiis vard1 ve istatiksel olarak anlamliydi. CA 19-9 degerinde de diisiis vardi ancak
istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Asaad ve ark. (248) tarafindan evre II 174 hastada yapilan calismada
operasyon Oncesi donemde anemisi saptananlarda prognozun daha kot oldugu
bulunmustur. Liang ve ark. (244) tarafindan yapilan bir ¢aligmada gen¢ kolon
kanserli hastalarda prognostik faktorler arastirilmis ve operasyon Oncesi kan
transflizyon ihtiyaci olanlarda prognozun daha kot oldugu gortilmiistiir.
Calismamizda tan1 aninda hemoglobin 10 ve 10 gr/dI’den daha diisiik olanlar daha
kot GSK ve HSK siiresine sahipti ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Christos ve arkadaglarinin bir calismasinda K-RAS mutasyonu negative
“wild type” hastalarda, setuksimab monoterapisi ile destek tedavisine gore HSK ve
GSK’da anlamli iyilesmeler gosterilmistir. Sadece destek tedavisi alan hastalarda ise
K-RAS durumu ile sagkalim siireleri arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir.
Yani K-RAS’1n sagkalim {izerine olan etkisinin tedaviye bagimli oldugu belirtilmistir
(265). Daha kiiciik ¢apli bazi retrospektif ¢aligmalarda ise K-RAS “wild type” olan
kolorektal kanserli hastalarda sagkalimin daha uzun oldugu bulunmustur (266-268).
Bizim caligmamizda da K-RAS “wild type” olan kolorektal kanserli hastalara
setuksimab tedavisi tek basina ya da kombine sekilde verilmis olup bu hastalarda
GSK ve HSK siiresi belirgin olarak daha uzun bulundu ancak istatiksel olarak
anlamli degildi.

Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden daha yiiksek glukoz metabolizmasina

sahip olmasi nedeniyle FDG, bu hiicrelerde daha fazla tutulur ve tiimor dokusunun
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yeri Kolaylikla gorintiilenir. Morfolojik degisikliklerin heniiz olusmadigi erken
donemlerde tiimoral dokuda var olan metabolik/fonksiyonel degisikligi
gosterebilmesi PET/BT’nin diger radyolojik yontemlere olan {istiinliigiidiir. Bu
yontem ile tiimoral dokunun erken donemde tesbiti, tedaviye erken baglanilmasini,
dolayistyla sagkalim siiresinin uzamasini saglar (124, 194, 269). F-18 FDG PET/BT
pek c¢ok kanser tipinde tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi, radyoterapi planlama ve kemosensitivitenin belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (124, 269).

Cogu solid tiimorde oldugu gibi kolorektal kanserlerde de radyoterapi
ve/veya kemoterapi uygulamasindan sonra tiimordeki metabolik aktivitenin azalmasi
tedaviye iyi yamtin etkili bir gostergesidir. Nagata ve ark. (270) primer veya
metastatik karaciger lezyonu nedeniyle tedavi edilen hastalarda FDG uptake’i ile
tiimdriin tedaviye verdigi yanit arasinda anlamli bir iliski gdstermislerdir. Kim ve
arkadaslarinin  (271) yaptiklari bir c¢alismada standart kemoterapiye cevabin
degerlendirilmesi i¢cin FDG-PET kullanilmistir. Bu ¢alismada her iki kiir kemoterapi
sonrast hastalara PET/BT yapilmis ve tedavi cevabi degerlendirilmistir. Iki kiir
kemoterapi sonrasi klinik cevap veren hastalarda FDG tutulumunun anlamli olarak
daha fazla azaldig1 goriilmiistiir (p=0.03). Aynm1 ¢alismada metabolik olarak cevapl
hastalarin progresyonsuz sag kalimlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla
metastatik  kolorektal kanserde standart kemoterapinin erken cevabinin
degerlendirilmesinde FDG-PET'in gelecek vadeden bir test oldugu bildirilmistir.
Calismamizda da tedavi yaniti olanlarda ortalama SUVmax degerinde diisiis,
progresif hastalikta ise ortalama SUVmax degerinde artis gozlendi ve SUVmax
degerindeki bu degisim istatiksel olarak anlamli bulundu. Tedavi sonrasi primer
timorde SUVmax degerinde diisiis olan hastalar daha iyi GSK ve HSK siirelerine
sahipti ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Bertolini ve ark. (272) tam rezeke edilememis karaciger metastazi olan
kolorektal kanserli 21 hastada FOLFOX6 ve bevacizumab tedavisi etkinligini
degerlendirmisler, 3 hastada tedaviye tam yanit, 9 hastada parsiyel yanit ve 1
hastanin toksisite nedeniyle ex oldugunu gormiislerdir. 21 hastanin 16’s1t PET/BT ile
degerlendirilmis ve 11 hastada (%68.75) tedaviye yanit izlenirken 5 hastada
(%31.25) tedaviye yanit izlenmemistir. Bertolini ve ark. (272) yapmis olduklar1 ayn1
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calismada on alti hastada tedavi oncesi PET/BT’de karaciger metastazlarindaki
ortalama SUVmax degerini > 8.0 bulmuslar, tedavi sonras1 yapilan PET/BT de ise
ortalama SUVmax degeri 5.2 olarak izlemislerdir. Aynmi calismada SUVmax
degerinde diislis saptanmasina ragmen bunun tedavi yanitini veya rezektabilite
oranini tahmin etmede yararli olmadig1 gosterilmistir ve bu hasta sayisindaki azliga
baglanmistir. SUVmax diisiisii olmasina ragmen bu hastalarda HSK degerleri daha
uzun bulunmamistir. Ayrica GSK siiresi ile ilgili herhangi bir istatistik
yapilamamistir. Bizim c¢alismamizda ise tedavi Oncesi karaciger metastazlarindaki
ortalama SUVmax degeri 9.4; tedavi sonrasi yapilan PET/BT’de ise ortalama
SUVmax degeri 9.2 olarak bulundu. Tedavi sonrasi bu diisiis istatiksel olarak
anlamli degildi. Bunun sebebi ¢alismamizdaki hasta sayisinin yetersizligi olabilecegi
gibi progresyon gosteren hastalarin SUVmax degerlerindeki artisin  ortalama
SUVmax degerini artirmasina bagli olabilir.

Lee JE ve ark. (273) yapmis oldugu 163 kisilik calismada rezektable
kolorektal karsinomlu hastalarda 18 FDG-PET/BT nin prognostik 6nemi retrospektif
olarak arastirilmis. 163 hastanin 23’1 evre 1, 67’°s1 evre 2, 64’1 evre 3 ve 9’u evre
4°dii. Evre 4 olanlarin hepsinin metastaz yeri karacigerdi. 163 hastanin 25’inde niiks
gelismis ve 3’1l izlemin 25. aymnda hayatin1 kaybetmisti. Primer tiimoriin median
SUVmax degeri 8.6 idi ve bu deger cut-off degeri olarak belirlenmisti. Hastalar
SUVmax < 8.6 , > 8.6 olmak iizere iki gruba ayrilmis. Iki grup arasinda tiimér
boyutu ve T evresi ile anlamli bir iligki var iken niiks, histolojik grad, M ve N evresi
ile anlaml1 farklilik saptanmamis. Bu ¢alismada SUVmax > 8,6 olanlarda, iki yillik
HSK olasiligi %86.7; SUVmax < 8.6 olanlarda iki yillik HSK %88.8 olarak
bulunmustur ve iki grup arasinda HSK agisindan da anlamli farklilik saptanmamastir.

Calismamizda 205 kolorektal kanser hastasinin 196’s1 kemoterapi almisti.
Tedavi oncesi karaciger metastazlarindaki ortalama SUVmax degeri 9.4 tedavi
sonrasi ise karaciger metastazlarindaki ortalama SUVmax degeri 9.2, tedavi dncesi
akciger metastazlarindaki ortalama SUVmax degeri 7.0 tedavi sonrasi akciger
metastazlarindaki ortalama SUVmax degeri 5.3 idi. Bu diisiis istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET/BT’ deki ekstrahepatik organlardaki
(stirrenal, kemik, intraabdominal, beyin, periton) SUVmax degerindeki degisiklik de

istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Tedavi Oncesi primer tiimoérde ortalama
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SUVmax degeri 10.1 tedavi sonrast primer tiimoérde ortalama SUVmax degeri 10.9
idi. Tedavi sonrasi bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi. Karaciger ve akciger
metastazlarinda tedavi sonrast SUVmax degerinde azalma olanlarin hepsi hayattaydi
ancak yeterli olay gozlenmedigi i¢in yasam analizi yapilamadi. Primer tiimorde
SUVmax degeri azalanlarin ortalama GSK siiresi 48.0+5.3 ay; ortalama HSK siiresi
24.8+£2.9 ay, primer timoérde SUVmax degeri artanlarin ortalama GSK 71.0 ay;
ortalama HSK 38.0+£2.4 aydi. HSK ve GSK acisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Calismamizda primer tiimordeki SUVmax degeri azalanlar daha kisa
GSK ve HSK siirelerine sahipti bunun sebebi primer timdérde SUVmax degeri
azalanlarda daha c¢ok sayida metastazli hasta olmasina baglandi. Yine ¢alismamizda
primer timordeki SUVmax degeri < 5 olanlarda ortalama GSK 108.049.6 ay,
ortalama HSK 40.4+3.9 ay; primer timordeki SUVmax degeri > 5 olanlarda
ortalama GSK 55.4+5.5 ay, ortalama HSK 49.3+8.8 ay idi. Primer timordeki
SUVmax degeri > 5 olanlarda GSK siiresi belirgin olarak daha kisa gozlenirken
HSK siiresi ise daha uzundu ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Akciger ve
karaciger metastazlarindaki SUVmax degeri > 5 olanlar daha uzun GSK ve HSK
stirelerine sahipti ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu konunun daha 1yi
aydinlanabilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplariyla yapilacak prospektif calismalara
ithtiyag vardir.

FDG-PET/BT dokudaki artmis glukoz metabolizmasini gosteren molekiiler
bir goriintiileme yontemidir (274). Hiicre glukoz metabolizmasinin tiimor biiyiikligi
ve agresifligi ile iliskili olabilecegini destekleyen calismalar vardir (274-278).
Yapilan in-vitro ve klinik ¢alismalar kolon tiimorlerindeki artmis glukoz
metabolizmasi (GLUT-1 aktivitesi) ile FDG uptake artisi1 arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir (279-283). Calismamizda DM (Diabetes Mellitus) olanlarda
tiimordeki median SUVmax degerini 20.7; DM olmayanlarda tiimérdeki median
SUVmax degerini 12.4 olarak bulduk ve DM ile tiimoérdeki median SUVmax
degerleri arasinda 6nemli bir fark saptadik (p=0,021). DM olanlarda median SUVmax
degerinin daha yiiksek olmasi literariirii desteklemektedir.

Gu ve ark.larinin (280) calismasinda hem primer kolon tiimérlerinde hem de
karacigerde saptanan metastatik odaktaki SUV degerindeki artis ile tiimdr boyutu ve

invazyon derinligi ile dogru orantili oldugu gosterilmis ve istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Ancak bu konuyla ilgili diger kanserlerde oldugu gibi kolorektal
kanserlerle ilgili yeterli calisma yoktur. Akciger kanserleri ile ilgili yapilan
caligmalara baktigimizda ise bir¢ogunda tiimor boyutu arttikca suv degeri arttif
gosterilmistir (284-287). Li ve arkadaslari (288) degisik histolojik tipteki 107
KHDAK (kiigilk hiicre dist1 adenokarsinom) hastayr retrospektif olarak
incelemislerdir. Bu ¢alismada evre I-IV arasinda olan hastalarin tiimor boyutlar1 0.9-
3.0 cm arasindadir ve timor boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Calismamizda Gu ve ark. calismasina benzer olarak akciger ve
karacigerdeki metastatik kitle boyutu artis1 ile bu metastatik kitlelerdeki SUVmax
degeri arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi ve istatiksel olarak anlamliyda.
Hipoksi ile GLUT-1 ekspresyonunun in-vitro olarak arttigini gésteren galismalar var
(289). Timor boyutu biiylidikge O2 tiikketim hizi artar ve hipoksi meydana gelir.
Hipoksi de GLUT-1 ekspresyonunu arttirir. GLUT-1 ekspresyonun artmasi ile FDG-
uptake ve dolayisiyla SUV degeri artar (290, 291). Calismamiz literatiirle uyumlu
olarak bulundu. Tiimér boyutunun suv degeri ile iliskili olmas1 FDG tutulumunun
tiimor yiikiiniin indirekt bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Gu ve ark. (280) yaptig1 ayni ¢alismada SUV degeri ile metastatik lenf nodu
ya da TNM evreleme arasinda iliski saptanmadi. Bizim calismada da T evresi ile
tiimordeki SUVmax degerleri arasinda bir iliski saptanmadi.

Abdel-Nabi ve ark. (123) primer tiimérii gostermede FDG PET sensitivitesini
%100 (37/37) olarak bildirmiglerdir ancak F-18 FDG PET ile negatif saptanan
tiibtilovilloz poliplerden gelisen 2 kiigiik karsinom odagi da dahil edildiginde
sensitiviteyi biraz daha diisiik olarak saptamistir (35/37, %95). Kantorova I. ve ark.
(292)’nin yaptig1 ¢alismada da 2 yalanci negatif olgu bildirilmekle birlikte primer
timori gortintiillemede F-18 FDG PET %95 (35/37 hasta) gibi oldukc¢a yiiksek bir
duyarhilik gostermistir. Mukai M. ve ark. (121) ise 24 hastanin 23’linde %96
duyarlilik ile primer timorii tespit etmistir. Kolorektal kanserlerde tiimoriin FDG
uptake’i aym1 zamanda tiimoriin histolojik tipine de baghdir. Gu ve ark. (280)
caligmasinda en diisiik SUV degeri (3.1) en kiiciik timdr olmamasina ragmen
miisinéz adenokarsinomda gozlenmistir. Bu durumu GLUT-1 ekspresyonun
azalmasina baglamislardir. PET/BT miisinéz adenokarsinomlarda non-miisindz

adenokarsinomlara gore daha diisiik sensitiviteye sahiptir (200, 293). Berger ve ark.
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(294) yaptigi 22 miisindz karsinomlu bir ¢alismada PET/BT ile sadece 13
(%59)’linde malignite gosterilebilmistir. Ayni ¢aligmada tiimor kitlesindeki miisin
miktar1 ile tiimor hiicre sayisinin FDG-PET i¢in prediktif deger oldugunu belirttiler
(294). Baska bir ¢aligmada ise miisindz kanserleri tespit etmede duyarlilik % 58 iken
nonmiisindz kanserlerde %92 olarak bildirilmektedir. Bu durumun da hiposelliirite
ile 1iligkili olabilecegi belirtilmistir (39). Calismamizda 205 hastanin 189’u
adenokarsinom, 16’s1 piir miisindz karsinomdu. Piir miisinz adenokarsinomda en
diisik SUVmax degeri 2.4; en yiiksek SUVmax degeri ise 7.7 idi. Non-miisinz
adenokanserde median SUVmax degeri 15.7; miisindz kanserde median SUVmax
degeri 4.0 idi. Non-miisin6z adenokanser ve miisindz kanser arasinda  median
SUVmax degerleri arasinda anlamli bir fark bulduk. Calismamiz literatiirle uyumlu
olarak miisindz adenokarsinomlardaki FDG uptake degerinin non-miisindz
adenokarsinomlara gore daha diisiik oldugunu desteklemektedir.

Birgok ¢alismada PET hepatik metastazlar1 saptamada BT’ye daha iistiin
olarak bildirilmektedir. Abdel-nabi ve ark. (123) hepatik metastazlarin tespitinde
PET’1 BT ye oranla daha duyarl1 (%88’e karsilik %38) ama benzer 6zgiilliikte (%100
ve %97) bulmuslardir. Akiyoshi T. ve ark. (295) da benzer sensitivite degerleri
bulmustur (BT icin %100, PET/BT i¢in %91). Kantorova I ve ark. (292) hepatik
metastazlarin tespitinde iic yontem igerisinde (USG, BT ve PET) %78 ile en duyarh
olarak PET’1 bulmuglardir. PET’in duyarlilig1 ise % 96 olarak bildirilmistir. Manuel
J. ve ark. (131) 1ise PET’in duyarliligint %89, ozgilliigiini %93 bulmuslardir.
Boykin KN. ve ark. (296) PET’in sensitivitesini %100 bulmustur. Rohren EM. ve
ark. (297) ile Ogunbiyi OA. ve ark. (298) sensitiviteyi %88 spesiviteyi %100 olarak
bildirmislerdir. Kalff V. ve ark. (299) ise 1cm’den kiiciik hepatik lezyonlar icin
PET’in duyarliligin1 diisiik bulmuslardir. Ayrica hafifce yiiksek fizyolojik karaciger
aktivitesi FDG kii¢lik lezyonu gizleyebilir, bu nedenle miisindz karsinom gibi diigiik
metabolik aktiviteli timorler atlanabilir (294). Drisamer A.ve ark. (300) 90 hastada
yaptiklar1 caligmada hepatik metastazlarin  goriintiilenmesinde ge¢ goriintii
almmasinin erken goriintiilerde goriillemeyen lezyonlarin goriilebilmesinde yararli
olabilecegini bildirmiglerdir. Benzer bulguyu Kuker R. Ve ark. (301) da 30 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada bildirmiglerdir. Bununla birlikte rutin pratikte ge¢ goriintiileme

yapabilmek her zaman miimkiin olamamaktadir. Bizim c¢alismamizda karaciger
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metastazlarindaki min SUVmax:3.5; max SUVmax:25.3 idi. PET/BT ile saptanan
karaciger metastazlarindan en kiigiik olan1 4 mm, en biiyiik olan1 ise 140 mm idi.

Mide kanseri i¢in yag dnemli bir faktordiir. Yasla birlikte artan mide kanseri
50-70 yas arasinda daha fazla goriilmektedir (302). Ayrica mide kanseri erkek
cinsiyette daha fazla goriilmektedir (173, 303). Bizim ¢alismamizda da en geng hasta
55, en yasli hasta 71 yasindaydi, yas ortalamasi ise 62.1+4.8 idi. Hastalarin %78.2’si
erkekti.

Mide kanserli hastalarda ise kii¢lik ¢apli tiimdrlerin daha iyi prognoza sahip
oldugu ifade edilmektedir (304). Yokuta ve ark’nin 697 hastay1 igeren retrospektif
calismalarinda tiimor ¢apina gore hastalar 3 gruba ayrilmis; timor ¢ap1 < 2cm (102
hasta), 2-7cm aras1 (392 hasta) ve >7cm (203 hasta) olanlar. Daha biiyiik tiimorlerde
invazyon derinliginin daha fazla ve lenf nodu metastazinin daha sik oldugu, lenfatik
ve vaskiiler tutulumun daha biiyiik tiimdrlerde daha sik oldugu goriilmiistiir (305).
Tek degiskenli analiz sonuglarina gore tiimor biiytlikliigii gastrik kanserli hastalarda
sag kalim icin prognostik faktordiir (306). Saito ve ark. (307) kiiratif rezeksiyon
yapilan 1453 hastanin retrospektif analizinde tiimiir ¢apinin sag kalim {izerine
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir. Bizim g¢aligmamizda da
timor capt 45 ile 110 mm arasinda degismekteydi ancak hasta sayisi yetersizligi
nedeniyle tiimdr capr ile ilgili yasam analizi yapilamadi. Tiimor boyutu en yliksek
saptanan hasta halen yasamaktaydi.

Mide kanserinde lenf bezi metastaz durumu da Onemli prognostik
kriterlerdendir (308). AJCC’ye gore, mide kanserinde en onemli prognostik faktor
metastatik lenf nodunun sayisidir. Huang ve ark. (309)’nin kardia ve fundusdan
kaynaklanan gastrik kanser tanili ve D2 Kkiiratif rezeksiyon yapilan 236 hastanin
degerlendirildigi retrospektif analizinde yeterli sayida rezeke edilen toplam lenf nodu
varliginda, metastatik lenf nodu arasindaki diisiik diizeyin (%30 alt1) sag kalimi
arttirdigin1  saptamistir. Know ve ark. (310) disseke edilen lenf bezi sayisinin
metastazik lenf bezine oranini %0, %1-25, %26-50 ve %>50’nin tizeri olarak
gruplandirmis ve bes yillik yasam siiresi sirasiyla % 83, % 66, % 30 ve % 23 olarak
bildirmislerdir. ~ Siwert ve ark’nin 1654 mide kanseri hastayr inceledikleri
calismalarinda lenf nodu tutulum oranlarinin %20’ nin iizerinde olmasinin en 6nemli

kotii prognostik gosterge oldugunu bildirmislerdir. Genisletilmis lenfadenoktomi
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yapilan hastalarda ¢ikartilan metastatik lenf nodu sayisinin artacagi ve bu sayede sag
kalimin uzatilabilecegi vurgulanmistir (311). Metastatik lenf nodunu sayisi ve
seviyesi onemli bir prognostik faktordiir. Bizim calismamizda da metastatik lenf
nodu sayist 0 ile 10 arasinda; ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi ise 3 ile 34 arasinda
degismekteydi. Ancak hasta sayisi yetersizligi nedeniyle lenf nodu ile ilgili yasam
analizi yapilamamuistir.

Kim SY, Hwank YS ve ark. (312) tarafindan yapilan ¢alismada radikal
gastrik rezeksiyon sonrasi patolojik degerlendirmede cerrahi sinir negatif ve pozitif
olan olgular sagkalim agisindan degerlendirilmis. Cerrahi sinir negatif olan olgularin
medyan yasam siiresi 93.0+£30.3, cerrahi sinir pozitif olan hastalar i¢in ise 41.0+11.5
ay olarak bildirilmis. Bizim calisjmamizda 2 mide kanserli hastada cerrahi sinir
pozitifligi saptandi ve bunlardan birisi yasamaktaydi ancak hasta sayisi yetersizligi
nedeniyle yasam analizi yapilamadi.

Tiimor belirtecleri ile prognoz arasinda iliski literatiirde bildirilmistir.
Literatiirde mide kanserinde CEA, CA 19-9 ve CA 72-4’iin prognostik faktor
olduguyla iligkili ¢alismalar mevcuttur (313). Joupaul ve ark. (314) 52 mide kanseri
ve 32 benign mide hastasinda CA 19-9 ve CA 72-4 diizeyine bakmislardir. CA 19-9,
24 kanserli hastada ve 9 benign hastada yiiksek bulunmustur. Bu tiimér belirtegleri
ile evre aras1 korelasyon bakildiginda ileri evrede olan 40 hastanin, erken evredeki 12
hastadan daha yiiksek diizey gosterdigi saptanmistir. Staab ve ark. (315) mide
kanserinde preoperatif serum CEA diizeyini tiimor biyiikliigli ve operabilite
kriterleriyle karsilastirilarak prognozdaki roliinii anlamaya calismislardir. 390 mide
kanserli hastada yaptiklar1 calismada serum CEA diizeyinin tiimor biytkligi ve
operebilite ile korele oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada preoperatif serum CEA
diizeyenin prognostik parametre olarak kullanilabilecegini one siirmiiglerdir (315).
Mihmanli ve ark. (316)’nin yapmis oldugu ¢alismada benzer bulgular saptanmis olup
CEA diizeyi normal olan hastalarin sag kalim siiresinin, CEA diizeyi yliksek
olanlardan daha iyi oldugu saptanmistir.

CA 19-9; gastrik adenokarsinomda nodal tutulum, invazyon derinligi ve
peritoneal tutulum ile pozitif korelasyon i¢indedir. Kwon OK ve ark. (317)’larinin
yaptig1 caligmada kiratif gastrik rezeksiyon sonrast CA 19-9 diizeylerinin

normalizasyonunun istatiksel olarak kiiratif cerrahi tedavi ile iliskili oldugunu
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gostermistir. Ayni ¢alismada, preoperatif CA 19-9 diizeylerinin cerrahi sonrasi sag
kalim ile iligkili oldugu da bildirilmis. Bizim ¢alismamizda tedavi oncesi ortalama
CEA degeri 12.2, tedavi sonrasi ortalama CEA degeri 17.9 , tedavi 6ncesi ortalama
CA 19-9 degeri 233.7, tedavi sonrast ortalama CA 19-9 degeri 1445.2 idi. Tedavi
sonrasi timor belirteclerindeki bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi.
Gastrointestinal timorde PET/BT ile evreleme sonrasi prognoz hakkinda fikir
sahibi olunabilecegini diisiinmekteyiz. Miisin6z komponent i¢eren tiimorlerde FDG
tutulumu ¢ok diisiik oldugu icin PET duyarlilik ve 6zgiilliigiinde azalma oldugundan
bu tiimorlerde FDG-PET dis1 goriintiileme yontemlerinin kullanilmasinin uygun

olacagini diisliniiyoruz.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismaya Ocak 2000 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda kolorektal ve mide
kanseri tanis1 almis ve Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Bilim Dalinda takipli toplam 214 hasta alindi. Olgularin klinik ve
demografik ozellikleri, hastalik ile ilgili prognostik faktdrler ve PET/BT’nin
prognostik dnemi retrospektif olarak arastirildi. Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1) Hastalarin 205°1 kolorektal kanser, 9’u mide kanseriydi.

2) Hastalarin ortalama takip siiresi 32,8 aydi (min:1,max:169 ay) .

3) Kolorektal kanser tanili hastalarin 79’u kadin, 126’s1 erkekti. Mide kanser
tanil1 hastalarin 2’°si kadin, 7’s1 erkekti.

4) Kolorektal kanser tanili hastalarin yas ortalamasi 60,6 (min:27,max:87) idi.
Mide kanser tanil1 hastalarin yas ortalamasi 62,1 (min:55,max:71) idi.

5) Kolorektal kanser tanili hastalarin 77’sinin CEA degeri normal,128’inin
CEA degeri yiiksek ; 160’ CA19-9 degeri normal, 45’inin ise CA19-9 degeri
yiiksek saptandi. Mide kanser tanili hastalarin da 2’sinin CEA degeri normal, 7’sinin
CEA degeri yiiksek ; 7’sinin CA19-9 degeri normal, 2’sinin CA19-9 degeri yliksek
saptandi.

6) Kolorektal kanser tanili hastalarin 189’u non-miisindz adenokarsinom,
16’s1 plir miisindz karsinomdu.

7) TNM evrelemesine gore kolorektal kanser tanili hastalarin 7’si evre 1, 31°1
evre 2, 44’1 evre 3, 123’1 evre 4°dii. Mide kanser tanili hastalarin 2’°si evre 2, 3’1
evre 3, 4’u evre 4°dii.

8) Kolorektal kanser tanili hastalar metastaz  yerlerine  gore
degerlendirildiginde 39 (%19) hastada karaciger, 21 (%10.2) hastada akciger, 18
(%8.8) hastada karaciger ve akciger, 27 (%13.2) hastada intraabdominal, 5 (%2.4)
hastada periton ve 8 (%3.9) hastada kemik metastaz1 saptandi. Mide kanser tanili
hastalarin 3’iinde karaciger ve 1’inde akciger metastazi saptandu.

9) Kolorektal kanser tanili hastalar hastalik yanitina gore degerlendirildiginde
13 (%6.3) hastada parsiyel yanit, 46 (%22.4) hastada tam yanit, 37 (%18) hastada
stabil hastalik, 109 (9%53.2) hastada progresif hastalik saptandi. Mide kanser tanili

hastalarda ise 6 hastada tam yanit, 3 hastada progresif hastalik saptandi.
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10) Kolorektal kanserli hastalarda tani1 aninda g¢ekilen PET/BT ile saptanan
en kiiciik metastatik lezyonun boyutu 2 mm idi ve beyinde saptandi. En biiyiik
metatstatik lezyonun boyutu ise 140 mm idi ve karaciger ile intraabdominal bolgede
saptandi.

11) Kolorektal kanser tanili hastalarda ortalama HSK siiresi 40,1 ay, ortalama
GSK stiresi 105,8 ay olarak bulundu. Mide kanser tanil1 hastalarda ise ortalama HSK
siiresi 4 ay, ortalama GSK siiresi 19,8 ay olarak bulundu.

12) Kolorektal kanserde yas > 55 olmasi, lenfatik invazyon varligi, metastatik
lenf nodu sayisi, metastaz yeri, cerrahi sinir pozitifligi, tan1 aninda ve tedavi sonrasi
CA19-9 yiiksekliginin GSK siiresini anlamli sekilde etkiledigini bulduk.

13) Kolorektal kanserde metastatik lenf nodu sayisi, tan1 aninda metastaz
varlig1, metatstaz yeri, cerrahi sinir pozitifligi, kemoterapi alma durumu ve tedavi
sonrast CEA yiiksekliginin HSK siiresini anlamli sekilde etkiledigini bulduk.

14) Kolorektal kanserde PET/BT ile yapilan evrelemede kemik ve lenf
nodunda SUVmax degeri > 5 olanlarda anlamli sekilde GSK siiresini daha kisa
bulduk.

15) Kolorektal kanserde PET/BT ile yapilan evrelemede kemik, lenf nodu ve
stirrenalde SUVmax degeri > 5 olanlarda anlamli sekilde HSK siiresini daha kisa
bulduk.

16) Kolorektal kanserde karaciger metastazinin boyutu ile SUVmax degeri
arasinda anlamh diizeyde pozitif korelasyon saptadik.

17) Kolorektal kanserde T evresi ile tiimordeki SUVmax degeri arasinda
iliski saptamadik.

18) Kolorektal kanserde miisindz adenokarsinomda non-miisindz
adenokarsinoma gore anlamli diizeyde daha diisik FDG tutulumu oldugunu
saptadik. PET/BT’ nin miisindz karsinomda sensitivitesi diisiik olmasina ragmen
kolorektal kanser evrelemesinde diger goriintiileme yontemlerine gore daha yararl
oldugunu diisiinmekteyiz.

19) Kolorektal kanserde lenfatik invazyon, vaskuler invazyon varliginda ve
tan1 aninda DM Oykiisii olanlarda anlamli diizeyde tiimdrde median SUVmax
degerini daha yiiksek bulduk.

20) Kolorektal kanserde hastalik yanit1 ile tedavi sonras1 timordeki SUVmax
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diistikliigli arasinda anlamli bir iligki saptadik. Kolorektal kanserli hastalarin tedaviye
yanitini  degerlendirmede anatomik yanit henliz olusmadan metabolik yanitin
degerlendirilebilmesi ve uzak metastazlarin tespit edilebilmesi nedeniyle
PET/BT nin kullanilmas1 prognozu belirlemede dogru bir yaklagim olacaktir.

Calismamizin bazi kisitliklart olmasina ragmen (retrospektif ¢alisma olmasi
ve hastalarin homojen tedavi almamasi gibi) birgok literatiir sonuglarimizi destekler
nitelikteydi.

Kolorektal kanserde tiimoriin SUV degerinin prognoz ile iliskisine ve FDG
tutulumunu etkileyen parametrelere yonelik prospektif, ¢cok merkezli, genis hasta

sayilariyla yapilacak ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.



10.

116

KAYNAKLAR

Karaca H, Berk V, Inangc M ve ark. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’na 2006—2009 yillar1 arasinda bagvuran kanser hastalarinin

epidemiyolojik degerlendirilmesi. Saglik Bilimleri Dergisi 2011;20(1):1-8.

Biiyiikdogan M. Kolorektal kanserde genetik ve etyolojik faktorler. Selguk Tip
Dergisi 2009; 25(3):171-180.

Wiering B, Krabbe PFM, Jager GJ, et al. The impact of fluor-18-dexyglucose-
positron emission tomography in the management of colorectal liver metastases:

A systematic review and metaanalysis. Cancer 2005;104:2658-2670.

Boyle P & Langman JS ABC of colorectal cancer: Epidemiology. BMJ
2000;7264:805-808.

Potter JD. Colorectal cancer: molecules and populations. J Natl Cancer Inst
1999;11:916-932.

Potter KC, Husband JE, Houghton SL, et al. Diagnostic accuracy of serial
CT/magnetic resonance imaging review vs. positron emission tomography/CT in
colorectal cancer patients with suspected and known recurrence. Dis Colon
Rectum 2009;52(2):253-9.

Chapuis PH, Dent OF, Fisher R et al. A multivariate analysis of clinical and
pathological variables in prognosis after resection of large bowel cancer. Br J
Surg, 1985;72(9):p.698-702.

Ryan R, Gibbons D, Hyland JM et al. Pathological response following long-
course neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer.
Histopathology, 2005; 47(2):p.141-6.

Nordlinger B, Van Cutsem E, Gruenberger T et al. Combination of surgery and
chemotherapy and the role of targeted agents in the treatment of patients with
colorectal liver metastases: recommendations from an expert panel. Annals of
Oncology 20:985-992, 2009 doi:10.1093/annonc/mdn735.

Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL et al. Colon cancer survival is

associated with increasing number of lymph nodes analyzed: a secondary survey



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

117

of intergroup trial INT-0089. J Clin Oncol 2003;21:2912-9.

Chang GJ, Rodriguez-Bigas MA, Skibber JM et al. Lymph node evaluation and
survival after curative resection of colon cancer: systematic review. J Natl
Cancer Inst 2007;99:433-5.

Mandel JS, Church TR, Ederer F & Bond JH. Colorectal cancer mortality:
effectiveness of biennial screening for fecal occult blood. J Natl Cancer Inst
1999;5:434-437.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al. Global cancer statistics. CA Cancer J Clin.
2002;55(2):74-108.

Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics. CA Cancer J Clin.
2007;57(1):43-66.

Song KY, Park SM, Kim SN, et al. The role of surgery in the treatment of
recurrent gastric cancer. Am J Surg. 2008;196:19-22.

Kodera Y, Ito S, Yamamura Y, et al. Follow-up surveillance for recurrence after
curative gastric cancer surgery lacks survival benefit. Ann Surg Oncol.
2003;10(8):898-902.

Whiting J, Sano T, Saka M, et al. Follow-up of gastric cancer: a review. Gastric
Cancer. 2006;9(2):74-81.

Figueredo A, Rumble RB, Maroun J, et al. Follow-up of patients with curatively

resected colorectal cancer: a practice guideline. BMC Cancer 2003;3:26-309.

Lechner P, Lind P, Goldenberg DM. Can postoperative surveillance with serial
CEA immunoscintigraphy detect resectable rectal cancer recurrence and
potentially improve tumor-free survival? J Am Coll Surg. 2000 Nov;191(5):511-
8.

Esteves FP, Schuster DM, Haklar RK. Gastrointestinal tract malignancies and
positron emission tomography: An overview. Semin Nucl Med 2006;36:169-
181.

Sarikaya I, Bloomston M, Povoski SP, et al. FDG-PET scan in patients with

clinically and/or radiologically suspicious colorectal cancer recurrence but



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

118

normal CEA. World J Surg Oncol 2007;5:64-72.

Dirisamer A, Halpern BS, Flory D, et al. Performance of integrated FDG-
PET/contrast —enhanced CT in the staging and restaging of colorectal cancer:
Comparison with PET and enhanced CT. Eur J Radiol 2010;73:324-328.

Soyka JD, Veit-Haibach P, Strobel K, et al. Staging pathways in recurrent
colorectal carcinoma: is contrast-enhanced F-18-FDG PET/CT the diagnostic
tool of choice? J Nucl Med. 2008 Mar;49(3):354-61.

Sayek Kolorektal karsinomalar. “ Temel cerrahi” Cilt 1 (Ed. Sayek ), 2.Baski,
Giines Kitabevi, Ankara, 1996,s.1169-1179.

Kim J, Huynh R, Abraham I, Kim E, Kumar RR. Number of lymph nodes
examined and its impact on colorectal cancer staging. Am Surg
2006;72(10):902-905.

Kan JY, Hsieh JS, Pan YS, Wang WM, Chen FM, Jan CM, Huang YS, Huang
TJ, Wang JY. Clinical characteristics of patients with sporadic colorectal cancer
and primary cancers of other organs. Kaohsiung J Med Sci 2006;22(11):547-
553.

Zuidema GD, Condon ER: Surgery Of The Alimentary Tract; Shackelford’s
Publication.Philadelphia, 1996; 4:114.

The Colon & Rectal Clinic of Ft. Lauderdale
http://www.crcftlauderdale.com/education/anatomy-of-the-colon.php
(03/05/2014).

Fearon ER, Vogelstein B: A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell
1990;61:759-767.

Haznedar R. Kolorektal kanserler. I¢:iligin G., Biberoglu K., Siileymanlar G.,
Unal S., editorler. i¢ hastaliklar1. Ankara; 2003. s. 1604-1615.

Hamilton SR, Aaltonen LA. Tumours of colon and rectum In: Kleihues P, Sobin
LH, editors. World Health Organisation Classification of Tumours. Lyon: IARC
Pres; 2000.p. 105-155.

Kiipelioglu AA. Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji. Tiirkiye Klinikleri.


http://www.crcftlauderdale.com/education/anatomy-of-the-colon.php

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

119

Cerrahi Kolorektal Kanser Ozel Sayis1. 2004;9(1):25-27.

Cooper HS. Intestinal neoplasms, large intestine and rectum. In: Mills SE, Carter
D, Reurer VE, Greenson JK, Mark HS, Oberman HA, editors. Sternberg’s
Diagnostic Surgical Pathology Volume 2. Philadelphia: 4th ed. Lippincott
Williams&Wilkins; 2004.p.1568-1576.

Compton C, Hawk E, Grochow L, Lee F, Ritter M, Niederhuber J. Colon cancer.
In: Abelof M., Armitage J, Niederhuber J, Kastan M, McKenna W, editors.
Colon cancer. Abeloff’s Clinical Oncology On MD Consult 4 th ed. Churchill
Livingstone, Philadelphia; 2008.p.1-101.

Cappell MS. Pathophysiology, clinical presentation, and management colon
cancer. Gastroenterol Clin North Am. 2008;37(1):1-24. Review.

Rosai J. Gastrointestinal tract, large bowel. In: Rosai and Ackerman’s Surgical

Pathology Volume 1. 9th ed. Philadelphia: Mosby; 2004.p.776-855.

Crawford JM, Kumar V. Agiz boslugu ve gastrointestinal sistem. i¢: Kumar V,
Cotran R, Robbins S, editdrler. Robbins Temal Patoloji. Istanbul 7.ed. Nobel Tip
Kitabevi; 2003.5.543-597.

Kodner Sl., Fry RD., Fieshman JW., Birnbaum EH., Read TH. Colon, rectum
and anus. In: Brunicardi Fc, Andersen DK, Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG,
editors Palock RE. Schwartz’s Principles of Surgery. 8 th ed. USA: McGraw-
Hill; 2005;p.1055-1117.

Whiteford MH, Whiteford HM, Yee LF, Ogunbiyi OA, Dehdashti F, Siegel BA,
Birnbaum EH, Fleshman JW, Kodner 1J, Read TE. Usefulness of FDG-PET scan
in the assessment of suspected metastatic or recurrent adenocarcinoma of the
colon and rectum. Dis Colon Rectum. 2000;43(6):759-67.

Ferlitsch M, Reinhart K, Pramhas S, Wiener C, Gal O, Bannert C, et al. Sex-
specific prevalence of adenomas, advanced adenomas, and colorectal cancer in
individuals undergoing screening colonoscopy. JAMA 2011;306(12):1352-8.

Williams AR, Balasooriya BA, Day DW. Polyps and cancer of the large bowel:
a nec- ropsy study in Liverpool. Gut 1982;23(10):835-42.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

120

Lengauer C, Kinzler KW, Vogelstein B. Genetic instability in colorectal cancers.
Nature 1997;386(6625):623-7.

Bakhoum SF, Compton DA. Chromosomal in- stability and cancer: a complex
relationship with therapeutic potential. J Clin Invest 2012;122(4):1138-43.

Weisenberger DJ, Siegmund KD, Campan M, Young J, Long TI, Faasse MA, et
al. CpG is- land methylator phenotype underlies sporadic microsatellite
instability and is tightly associated with BRAF mutation in colorectal cancer.
Nat Genet 2006;38(7):787-93.

Messerini L, Mori S, Zampi G. Pathologic features of hereditary non-polyposis
colorectal cancer. Tumori 1996;82(2):114-6.

Merok MA, Ahlquist T, Reyrvik EC, Tufteland KF, Hektoen M, Sjo OH, et al.
Microsatellite instability has a positive prognostic impact on stage Il colorectal
cancer after complete resection: results from a large, consecutive Norwegian
series Ann Oncol 2013;24(5):1274-82.

Des Guetz G, Schischmanoff O, Nicolas P, Perret GY, Morere JF, Uzzan B.
Does microsatellite instability predict the efficacy of adjuvant chemotherapy in
colorectal cancer? A systematic review with meta-analysis. Eur J Cancer
2009;45(10):1890-6.

WHO, IARC, GLOBOCAN Erisim adresi: http://globocan.iarc.fr/factsheet.asp.
Colorectal Cancer Facts &Figures 2011-2013

http://www.cancer.org/acs/groups/content/ @epidemiologysurveilance/document
s/document/acspc-028323.pdf.

Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Garshell J, Neyman N, Altekruse SF, et
al, eds. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2010, National Cancer Institute.
Bethesda, MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975_ 2010/, based on November 2012
SEER data submission.

Saglik Bakanligi, Kanser Kayitciligi, http://www.kanser.gov.tr/index.php/daire-
faaliyetleri/kanser-kayitciligi.html.

Hawk, E.T., P.J. Limburg, and J.L. Viner, Epidemiology and prevention of


http://www.kanser.gov.tr/index.php/daire-faaliyetleri/kanser-kayitciligi.html
http://www.kanser.gov.tr/index.php/daire-faaliyetleri/kanser-kayitciligi.html

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

121

colorectal cancer. Surg Clin North Am, 2002;82(5):p.905-41.

Shike, M., et al., Primary prevention of colorectal cancer. The WHO
Collaborating Centre for the Prevention of Colorectal Cancer. Bull World Health
Organ, 1990.68(3):p.377-85.

Levin, B., Nutrition and colorectal cancer. Cancer, 1992;70(6 Suppl):p.1723-6.

Ekbom, A., et al., Ulcerative colitis and colorectal cancer. A population-based
study. N Engl J Med, 1990. 323(18):p.1228-33.

Hu, F.B., et al., Prospective study of adult onset diabetes mellitus (type 2) and
risk of colorectal cancer in women. J Natl Cancer Inst, 1999;91(6):p.542-7.

Koenuma, M., T. Yamori, and T. Tsuruo, Insulin and insulin-like growth factor
1 stimulate proliferation of metastatic variants of colon carcinoma 26. Jpn J
Cancer Res, 1989; 80(1):p.51-8.

Ma, J., et al., RESPONSE: Re: Prospective Study of Colorectal Cancer Risk in
Men and Plasma Levels of Insulin-Like Growth Factor (IGF)-I and IGF-Binding
Protein-3. J Natl Cancer Inst, 1999;91(23):p.2052.

Jenkins, P.J., et al., Acromegaly, colonic polyps and carcinoma. Clin Endocrinol
(Oxf), 1997;47(1):p.17-22.

Reid, F.D., et al., Cholecystectomy as a risk factor for colorectal cancer: a meta-
analysis. Scand J Gastroenterol, 1996;31(2):p.160-9.

Chao, A., et al., Cigarette smoking and colorectal cancer mortality in the cancer
prevention study Il. J Natl Cancer Inst, 2000:92(23):p.1888-96.

Stewart, M., F.A. Macrae, and C.B. Williams, Neoplasia and
ureterosigmoidostomy: a colonoscopy survey. Br J Surg, 1982;69(7):p.414-6.

Sandler, R.S. and D.P. Sandler, Radiation-induced cancers of the colon and
rectum: assessing the risk. Gastroenterology, 1983:84(1):p.51-7.

Betes, M., et al., Use of colonoscopy as a primary screening test for colorectal

cancer in average risk people. Am J Gastroenterol, 2003;98(12):p.2648-54.

Klein, R.S., et al., Streptococcus bovis septicemia and carcinoma of the colon.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

122

Ann Intern Med, 1979;91(4):p.560-2.

Prof.Dr.M.Enver DOLAR Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve
Gastroenteroloji Bilim Dali http://gastro.uludag.edu.tr/eski-site/k0805.php.

Compton CC, Fielding LP, Burgart LJ, Conley B, Cooper HS, Hamilton SR, et
al. Prognostic factors in colorectal cancer. College of American Pathologists
Consensus Statement 1999. Arch Pathol Lab Med 2000;124(7):979-94.

Libutti S, Saltz LB, Willett CG. Cancer of the colon. Cancer of the rectum In:
DeVita VT Jr, Lawrence TS, Rosenberg SA, DePinho RA, DeVita RAW, eds.
9th ed. Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles and Practice of Oncology;
2011;p.1084-1141.

Kopetz S, Freitas D, Calabrich AF, Hoff PM. Adjuvant chemotherapy for stage
Il colon cancer. Oncology (Williston Park) 2008;22(3):260-70.

Wolpin BM, Mayer RJ. Systemic treatment of colorectal cancer.
Gastroenterology 2008;134(5):1296-310.

Minsky BD, Mies C, Rich TA, Recht A. Lymphatic vessel invasion is an
independent prognostic factor for survival in colorectal cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1989;17(2):311-8.

Washington MK, Berlin J, Branton PA, Burgart LJ, Carter DK, Fitzgibbons PL,
et al; Cancer Committee, College of American Pathologists. Protocol for the
examination of specimens from patients with primary carcinomas of the colon
and rectum. Arch Pathol Lab Med 2008;132(7):1182-93.

Pocard M, Panis Y, Malassagne B, Nemeth J, Hautefeuille P, Valleur P.
Assessing the effec- tiveness of mesorectal excision in rectal can- cer: prognostic
value of the number of lymph nodes found in resected specimens. Dis Colon
Rectum 1998;41(7):839-45.

Law WL, Chu KW. Anterior resection for rectal cancer with mesorectal

excision: a prospective evaluation of 622 patients. Ann Surg 2004;240(2):260-8.

Rich T, Gunderson LL, Lew R, Galdibini JJ, Cohen AM, Donaldson G. Patterns

of recurrence of rectal cancer after potentially curative surgery. Cancer



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

123

1983;52(7):1317-29.

Messerini L, Palomba A, Zampi G. Primary signet-ring cell carsinoma of the
colon and rectum. Dis Colon Rectum 1995;38(11):1189-92.

De Bruine AP, Wiggers T, Beek C, Volovics A, von Meyenfeldt M, Arends JW,
et al. Endocrine cells in colorectal adenocarcinomas: incidence, hormone profile
and prognostic relevance. Int J Cancer 1993;54(5):765-71.

Jessurun J, Romero-Guadarrama M, Manivel JC. Medullary adenocarcinoma of
the colon: clinicopathologic study of 11 cases. Hum Pathol 1999;30(7):843-8.

Thibodeau SN, Bren G, Schaid D. Microsatel- lite instability in cancer of the
proximal colon. Science 1993;260(5109):816-9.

loana M, Angelescu C, Burada F, Mixich F, Riza A, Dumitrescu T, et al. MMR
gene expression pattern in sporadic colorectal cancer. J Gastrointestin Liver Dis
2010;19(2):155-9.

Thibodeau SN, French AJ, Cunningham JM, Tester D, Burgart LJ, Roche PC, et
al. Microsatellite instability in colorectal cancer: different mutator phenotypes
and the principal involvement of hnMLH1. Cancer Res 1998;58(8):1713-8.

Boland CR, Thibodeau SN, Hamilton SR, Sidransky D, Eshleman JR, Burt RW,
et al. A National Cancer Institute Workshop on Microsatellite Instability for
cancer detection and familial predisposition: development of international
criteria for the determination of microsatellite instability in colorectal cancer.
Cancer Res 1998;58(22):5248-57.

Eklof V, Wikberg ML, Edin S, Dahlin AM, Jonsson BA, Oberg A, et al. The
prognostic role of KRAS, BRAF, PIK3CA and PTEN in colorectal cancer. Br J
Cancer 2013;108(10):2153-63.

Liévre A, Bachet JB, Boige V, Cayre A, Le Corre D, Buc E, et al. KRAS
mutations as an independent prognostic factor in patients with advanced
colorectal cancer treated with cetuximab. J Clin Oncol 2008;26(3):374-9.

Van Cutsem E, Lang I, D’haens G, et al. KRAS status and efficacy in the

first-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer (nCRC) treated



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

124

with FOLFIRI with or without cetuximab: The CRYSTAL experience. 2008
ASCO Annual Meeting Proceedings. J Clin Oncol 2008;26(suppl) (abstr 2).

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC Cancer
Staging Manual. 7th ed. New York, Ny: Springer; 2010;143-64.

Horn A, Dahl O, Morild I. Venous and neural invasion as predictors of

recurrence in rectal adenocarcinoma. Dis Colon Rectum 1991;34(9):798-804.

Arnaud JP, Koehl C, Adloff M. Carcinoemb- ryonic antigen (CEA) in diagnosis
and prognosis of colorectal carcinoma. Dis Colon Rectum 1980;23(3):141-4.

Goldstein MJ, Mitchell EP. Carcinoembryonic antigen in the staging and follow-
up of patients with colorectal cancer. Cancer Invest 2005;23(4):338-51.

Hara M, Kanemitsu Y, Hirai T, Komori K, Kato T. Negative serum
carcinoembryonic antigen has insufficient accuracy for excluding recurrence
from patients with Dukes C colorectal cancer: analysis with likelihood ratio and
posttest probability in a follow-up study. Dis Colon Rectum 2008;51(11):1675-
80.

Park 1J, Choi GS, Lim KH, Kang BM, Jun SH. Serum carcinoembryonic antigen
monitoring after curative resection for colorectal cancer: clinical significance of
the preoperative level. Ann Surg Oncol 2009;16(11):3087-93.

Minton JP, Hoehn JL, Gerber DM, Horsley JS, Connolly DP, Salwan F, et al.
Results of a 400 patient carcinoembryonic antigen second look colorectal cancer
study. Cancer 1985;55(6):1284-90.

Cancer Facts&Figures 2013.American Cancer Soceity. Colorectal Cancer

Facts&Figure at cancer.

Labiancaand R, Merelli B. Screening and diagnosis for colorectal cancer:
present and future. Tumori 2010;96(6):889-901.

Gillespie JS, Kelly BE. Double contrast barium enema and colorectal carcinoma:

sensitivity and potential role in screening. Ulster Med J 2001;70(1):15-8.

lyer RB, Silverman PM, DuBrow RA, Charnsangavej C. Imaging in the
Diagnosis, Staging and Follow-Up of Colorectal Cancer. AJR Am J Roentgenol



125

2002:179(1):3-13.

97. Horton KM, Abrams RA, Fishman EK. Spiral CT of Colon Cancer: Imaging
Features and Role in Management. Radio Graphics 2000;20(2):419-30.

98. Arda K, Ciledag N. Multidedektér BT kolonografi ve sanal kolonoskopi.
Endoskopi 2009;17(2):99-104.

99. Mang T, Schima W. CT Colonography: A Guide for Clinical Practice. Germany:
Thieme Verlag, KG; 2013.

100.Wijkerslooth TR, Bossuyt PM, Dekker E. Strategies in screening for colon
carcinoma. TheJounal of Medicine 2011;69(3):112-9.

101.Lieberman D. Progress and challenges in colorectal cancer screening and
surveillance. Gastroenterology 2010;138(6):2115-26.

102.Gollub MJ, Schwartz LH, Akhurst T. Update on colorectal cancer imaging.
Radiol Clin North Am. 2007;45(1):85-118. Review.

103.Pijl ME, Chaoui AS, Wahl RL, van Oostayen JA. Radiology of colorectal
cancer. 2002; 38(7):887-98. Review.

104.Hekimoglu OK, Ustiindag Y. Kolorektal Kanserlerde Giincel Radyolojik
Yaklagimlar. Giincel Gastroenteroloji. 2007;11(3):154-159.

105.S6nmezoglu K. Pozitron emisyon tomografisi. Pozitron Emisyon Tomografisi
Biilteni.: 2001;1(1):5-8.

106. Rosenbaum SJ, Stergar H, Antoch G, Veit P, Bockisch A, Kiihl H.
Gastrointestinal tumors and PET/CT. Abdom Imaging. 2008;31(1):25-35.

107.Rosenbaum SJ, Stergar H, Antoch G, Veit P, Bockisch A, Kiihl H. Staging and
follow-up of gastrointestinal tumors with PET/CT. Abdom Imaging.
2006;31(1):25-35.

108.Takalkar am, El-Haddad G, Lilien DL. FDG-PET and PET/CT. Indian J. Radio
Imaging. 2007;17(3):169-179.

109.Wechalekar K, Sharma B, Cook G. PET/CT in oncology--a major advance. Clin
Radiol. 2005;60(11):1143-55.



126

110.Endo K, Oriuchi N, Higuchi T, lida Y, Hanaoka H, Miyakubo M, Ishikita T,
Koyama K. PET and PET/CT using 18F-FDG in the diagnosis and management
of cancer patients. Int J Clin Oncol 2006;11(4):286-96 review.

111.Maldonado A, Gonzalez-Alenda FJ, Alonso M, Sierra JM. PET-CT in clinical
oncology. Clin Transl Oncol. 2007;9(8):494-505.

112.S6nmezoglu K. Akciger Kanserlerinde FDG-PET uygulamalari. Tiiberkiiloz ve
Toraks Dergisi. 2005; 53(1):94-112.

113.Bayhan H, Sonmezoglu K. Pozitron Emisyon Tomografi: Temel bilgiler,
diinyadaki durumu ve f-18-2-floro-D-Glukoz (FDG) ile ilgili klinik uygulama
sonuclar1. Genel T1p Dergisi. 2002;12(4ek):45-56.

114.Tzimas GN, Koumanis DJ, Meterissian S. Positron Emission Tomography and
Colorectal Carcinoma: An Update. J Am Coll Surg 2004;198:645-652.

115.Yasuda S, Fujii H, Nakahara T, et al. 18F-FDG PET detection of colonic
adenomas. J Nucl Med 2001;42:989-992.

116.Gutman F, Alberini JL, Wartski M, et al. Incidental colonic focal lesions
detected by FDG PET/CT. AJR 2005;185:495-500.

117.Friedland S, Soetikno R, Carlisle M, et al. 18- Fluorodeoxyglucose positron
emission tomography has limited sensitivity for colonic adenoma and early stage
colon cancer. Gastrointest Endosc 2005;61:395-400.

118.Van Kouwen MC, Nagengast FM, Jansen JB, et al. 2-(18F)-fluoro—2-deoxy-D-
glucose positron emission tomography detects clinical relevant adenomas of the
colon: A prospective study. J Clin Oncol 2005;23:3713-3717.

119.Zealley IA, Skehan SJ, Rawlinson J, et al. Selection of patients for resection of
hepatic metastases: Improved detection of extrahepatic disease with FDG PET.
Radiographics 2001;21:55-69.

120.Pickhardt PJ, Choi JR, Hwang I, et al. Computed tomographic virtual
colonoscopy to screen for colorectal neoplasia in asymptomatic adults. NEJM
2003;349:2191-2200.

121.Mukai M, Sadahiro S, Yasuda S, et al. Preoperative evaluation by whole-body



127

F-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in patients with primary
colorectal cancer. Oncol Rep 2000;7:85-7.

122.Skibber JM, Minsky BD, Hoff PM. Spread of colorectal cancer. In: DeVita VT,
Hellman S, Rosenberg SA (eds.). Cancer: principles and practice of oncology.
6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2001:1229-1230.

123.Abdel-Nabi H, Doerr RJ, Lamonica DM, et al. Staging of primary colorectal
carcinomas with fluorine-18 fluorodeoxyglucose wholebody PET: correlation
with histopathologic and CT findings. Radiology 1998;206:755—760.

124.Huebner RH, Park KC, Shepherd JE, et al. A meta-analysis of the literature for
whole-body FDG PET detection of recurrent colorectal cancer. J Nucl Med
2000;41:1177-1189.

125.Bipat S, Glas AS, Slors FJ, Zwinderman AH, Bossuyt PM, Stoker J. Rectal
cancer: local staging and assessment of lymph node involvement with
endoluminal US, CT, and MR imaging a metaanalysis. Radiology
2004;232:773-783.

126.Vitola JV, Delbeke D, Sandler MP, et al. Positron emission tomography to stage
suspected metastatic colorectal carcinoma to the liver. Am J Surg 1996;171:21—
26.

127.Imdahl A, Reinhardt MJ, Nitzsche EU, et al. Impact of F-18-FDG positron
emission tomography for decision making in colorectal cancer recurrences.
Langenbecks Arch Surg 2000;385:129-134.

128.Russell AH, Tong D, Dawson LE, Wisbeck W. Adenocarcinoma of the proximal
colon. Sites of initial dissemination and patterns of recurrence following surgery

alone.

129.Jarnagin WR, Fong Y, Ky A, Schwartz LH, Paty PB, Cohen AM, et al. Liver
resection for metastatic colorectal cancer: assessing the risk of occult
irresectable disease. J Am Coll Surg 1999;188:33-42.

130.Yang QM, Bando E, Kawamura T, et al. The diagnostic value of PET-CT for
peritoneal dissemination of abdominal malignancies. Gan To Kagaku Ryoho
2006;33:1817-1821.



128

131.Llamas-Elvira JM, Rodriguez-Fernandez A, Gutierrez- Sainz J, et al. Fluorine-
18 fluorodeoxyglucose PET in the preoperative staging of colorectal cancer. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 2007;34:859-867.

132.Bipat S, van Leeuwen MS, Comans EF, et al. Colorectal liver metastases: CT,
MR imaging, and PET for diagnosis metaanalysis. Radiology 2005;237:123-131.

133.Abdalla EK, Vauthey JN, Ellis LM, et al. Recurrence and outcomes following
hepatic resection, radiofrequency ablation, and combined resection/ ablation for
colorectal liver metastases. Ann Surg 2004;239:818-827.

134.Czernin J, Allen-Auerbach M, Schelbert HR. Improvements in cancer staging
with PET/CT: literature-based evidence as of september 2006. J Nucl Med
2007;48:78-88.

135.Reimer P, Ruckle-Lanz H. New therapeutic options in chemotherapy of
advanced colorectal cancer. Med Klin 2001;96:593-598.

136.Dukes CE. The classification of cancer of the rectum. Journal of Pathological
Bacteriology 1932;35(3):323.

137.Astler VB, Coller FA. The prognostic significance of direct extension of
carcinoma of the colon and rectum. Ann Surg 1954;139(6):846-52.

138.Sobin LH, Wittekind Ch. The history of the TNM system. In: Sobin LH,
Wittekind C, eds. TNM Classification of Malignant Tumours. 5th ed. New York:
John Wiley & Sons; 1997.p.1-4.

139.Hutter RVP. At last : worldwide agreement on the staging of cancer. Arch Surg
1987;122(11):1235-9.

140.Gunderson LL, Jessup JM, Sargent DJ, Greene FL, Stewart A. Revised tumor
and nod categorization for rectal cancer based on surveillance, epidemiology
and, end results rectal pooled analysis outcomes. J Clin Oncol 2010;28(2):256-
63.

141.Gunderson LL, Jessup JM, Sargent DJ, Greene LF, Stewart AK. Revised TN
Categorization for Colon Cancer Based on National Survival Outcomes Data. J
Clin Oncol 2010;28(2):264-71.



129

142 Libutti SK, Saltz LB, Willet CG. Cancer of the colon. In: Devita VT, Lawrance
TS, Rosenberg SA, eds. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s Cancer Principles &
Practice of Oncology. 9st ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2011.p.1088-99.

143.Bilimoria KY, Palis B, Stewart AK. Impact of tumor location nodal evaluation
for colon cancer. Dis Colon Rectum 2008;51(2):154-61.

144.Ueno H, Mochizuki H, Hashiguci H. Ishiguro M, Miyoshi M, Kajiwara Y et al.
Extramural Cancer Deposits Without Nodal Structure in Colorectal Cancer:
Optimal Categorization for Prognostic Staging. Am J Clin Pathol 2007;
127(2):287-94.

145.Chang GJ, Kaiser AM, Mills S, Rafferty JF, Buie WD. Practice parameters for
the management of colon cancer (Standards Practice Task Force of the American
Society of Colon and Rectal Surgeons). Dis Colon Rectum 2012;55(8):831-
43.

146.Nelson H, Petrelli N, Carlin A, Couture J, Fleshman J, Guillem J, et al.
Guidelines 2000 for colon and rectal cancer surgery. J Natl Cancer Inst
2001;93(8):583-96.

147.André T, Boni C, Navarro M, Tabernero J, Hic- kish T, Topham C, et al.
Improved overall sur- vival with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as
adjuvant treatment in stage Il or Ill colon cancer in the MOSAIC trial. J Clin
Oncol 2009;27(19):3109-16.

148.Turkiye  Klinikleri J Med Oncol-Special Topics
2013;6(3):50-5.
149.Pisani, P., Parkin, D.M., Ferlay, J., Estimates of the world Wide Mortality from

eighteeen major cancers in 1985. Implications for prevention and prolektions of

future burden. Int J Cancer, 1993;55: 891-903.

150.Parkin, D.M., Pisani, P. , Ferlay, J., Estimates of world wide incidens of 25
majdr cancer in 1990. Int J Cancer, 1999;80:827-841.

151.Roder, R.D., Bottcher, K., Busch, R., et al. Clasification of regional lymph node

metastases from gastric carcinoma. Cancer, 1998;82:621-631.



130

152.Bugra, D., Mide kanserinde genisletilmis lenf bezi diseksiyonu. Sagkalim,
morbidite ve mortalite iizerine etkileri. Ulusal Cerrahi Dergisi; 1999;15:270-281.

153.153- Brenner H, Rothenbacher D, Arndt V. Epidemiology of stomach cancer.
Methods Mol Biol. 2009;472:467-477.

154.154- Parkin DM. Epidemiology of cancer: global patterns and trends. Toxicol
Lett. 1998;102:227-234.

155.155- Yalgin S. Gastric cancer in Turkey a bridge between west and east.
Gastrointest Cancer Res. 2009;3(1):29-32.

156.156- Lunet N, Valbuena C, Vieira AL, et al. Fruit and vegetable consumption
and gastric cancer by location and histological type: case-control and meta-
analysis. Eur J Cancer Prev. 2007;16(4):312-327.

157.157- Kono S, Hirohata T. Nutrition and stomach cancer. Cancer Causes
Control. 1996;7(1):4155.

158.Joossens JV, Hill MJ, Eliot P, et al. Dietary salt, nitrate and stomach cancer
mortality in 24 countries. Int J Epidemiol. 1996;25(3):494-504.

159.Freedman ND, Abnet CC, Leitzmann MF, et al. A prospective sudy of tobacco,
alcohol, and the risc of esophageal and gastric cancer subtypes. Am J Epidemiol.
2007;165(12):1424-1433.

160.Aird I, Bentall HH, Roberts JA. A relationship between cancer of the stomach
and the ABO blood groups. Br Med J. 1953;11(1):799-801.

161.La Vecchia C, Negri E, Franceschi S, et al. Family history and the risk of

stomach and colorectal cancer. Cancer. 1992;70(1):50-55.

162.Freedman ND, lacey JV, Hollenbeck AR, et al. The association of menstrual and
reproductive factors with upper gastrointestinal tract cancers in the NIH-AARP
cohort. Cancer. 2010;116(6):1572-1581.

163.Berndt H, Wildner GP, Klein K. Regional and social differences in cancer
incidence of the digestive truct in the German Democratic Republic. Neoplasma.
1968;15(5):501-515.

164.Take S, Mizuno M, Ishiki K, et al. The effect of eradicating helicobacter pylori



131

on the development of gastric cancer in patients with peptic ulser disease. Am J
Gastroenterol. 2005;100(5):1037-1042.

165.Stadtlander CT, Waterbor JW. Molecular epidemiology pathogenesis and
preventiom of gastric cancer. Carcinogenesis. 1999;20(12):2195-2208.

166.Takada K. Epstein-Barr virus and gastric carcinoma. Mol Pathol.
2000;53(5):255-261.

167.Danesh J. Helicobacter pylori infection and gastric cancer: systematic review of
the epidemiological studies. Aliment Pharmacol Ther. 1999;13(7):851-856.

168.Genta RM. Acid supression and gastric atrophy. Shifting fact from fiction. Gut.
1998;43(1):35-38.

169.Sobala GM, O’Connor HJ, Dewar EP, et al. Bile reflux and intestinal metaplasia
in gastric mucosa. J Clin Pathol. 1993;46(3):235-240.

170.Kapadia CR. Gastric atrophy, metaplasia and dysplasia: a clinical perspective. J
Clin Gastroenterol. 2003;36(5):29-36.

171.Stalnikowicz R, Benbassat J. Risk of gastric cancer after gastric surgery for
benign disorders. Arch Inten Med. 1990;150(10):2022-2026.

172.You WC, Blot WJ, Li JY, et al. Precancerous gastric lesions in a population at
high risk of stomach cancer. Cancer Res. 1993;53(6):1317-1321.

173.Catalano V, Labianca R, Beretta GD, et al. Gastric cancer. Crit Rev Oncol
Hematol. 2009;71(2):127-164.

174 Busuttil RA, Boussioutas A. Intestinal metaplasia: a premalignant lesion

involved in gastric carcinogenesis. J Gastroenterol Hepatol. 2009;24(2):193-201.

175.Kim DY, Kim HR, Kim YJ, et al. Clinicopathological features of patients with
Borrmann type 1V gastric carcinoma. ANZ J Surg. 2002;72(10):739-742.

176.Chandrasoma P (ed.). Gastrointestinal Pathology (1st ed.). Appleton&Lange,
Connecticut. 1999:105-144.

177.Weidner N, Cote RJ, Suster S, et al (eds.). Modern Surgical Pathology (2nd ed.).
Saunders, Philadelphia. 2009:673-718.



132

178.1tabashi M, Kato Y, et al. Differences in diagnostic criteria for gastric carcinoma
between Japanese and western pathologists. Lancet. 1997;349(9067):1725-1729.

179.Lauren P. The two histological main types of gastric carcinoma: diffuse and so
called intestinal type carcinoma. An attempt at a histoclinical calssification. Acta
Pathol Microbiol Scand. 1965;64:31-49.

180.Lauren PA, Nevalainen TJ. Epidemiology of intestinal and diffuse types of
gastric carcinoma. A time-trend study in Finland with comparasion between
studies from high- and low-risk areas. Cancer. 1993;71(10):2926-2933.

181.Feig BW, Berger DH, Fuhrman GM (eds.). The M. D. Anderson Surgical
Oncology Handbook (4th ed.). Lippincott Williams&Wilkins, Philadelphia.
2006:205-240.

182.Hamilton SR, Aaltonen LA (eds.). Pathology and genetics of tumours of the
digestive system. World Health Organization Classification of Tumours. IARC
Press, Lyon. 2000:37- 52.

183.Feldman M, Friedman LS, Sleisenger MH (eds.). Gastrointestinal and liver
disease. WB Saunders, Philadelphia. 2002:829-855.

184.Wanebo HJ, Kennedy BJ, Chmiel J, et al. Cancer of the stomach. A patient care
study by the American College of Surgeons. Ann Surg. 1993;218(5):583-592.

185.185- Dicken BJ, Bigam DL, Cass C, et al. Gastric adenocarcinoma: review and
considerations for future directions. Ann Surg. 2005;241(1):27-39.

186.Gore RM. Gastric cancer. Clinical and pathologic features. Radiol Clin North
Am. 1997;35(2):295-310.

187.Marelli D, Pinto E, De Stefano A, et al. Clinical utility of CEA, CA 19-9 and CA
72-4 in the follow-up of patients with resectable gastric cancer. Am J Surg.
2001;181(1):16-19.

188.Sayek I (ed.). Temel Cerrahi (2. baski). Giines Kitabevi, Ankara. 1993:705-710.

189.Karpeh MS, Brennan MF. Gastric carcinoma. Ann Surg Oncol. 1998;5(7):650-
656.

190.Sadowski DC, Rabeneck L. Gastric ulcers at endoscopy: brush, biopsy or both?.



133

Am J Gastroenterol. 1997;92(4):608-613.

191.Wang HH, Jonasson JG, Ducatman BS. Brushing cytology of the upper
gastrointestinal tract. Obsolete or not?. Acta Cytol. 1991;35(2):195-198.

192.Matsumoto Y, Yanai H, Tokiyama H, et al. Endoscopic ultrasonography for
diagnosis of submucosal invasion in early gastric cancer. J Gastroenterol.
2000;35(5):326-331.

193.Tsendsuren T, Jun SM, Mian XH. Usefulness of endoscopic ultrasonography in
preoperative TNM staging of gastric cancer. World J Gastroenterol.
2006;12(1):43-47.

194.Halvorsen RA, Yee J, McCormick VD. Diagnosis and staging of gastric cancer.
Semin Oncol. 1996;23(3):325-335.

195.Kuntz C, Herfarth C. Imaging diagnosis for staing of gastric cancer. Semin Surg
Oncol. 1999;17(2):96-102.

196.Zirbes TK, Schroder W, et al. Staging of gastric cancer: correlation of lymph
node size and metastatic infiltration. AJR Am J Roentgenol. 1999;173(2):365-
367.

197.Angelelli G, lanora AA, Scardapane A, et al. Role of computerized tomography
in the staging of gastrointestinal neoplasms. Semin Surg Oncol. 2001;20(2):109-
121.

198.Gastric cancer. NCCN clinical practice guidelines in oncology. Version 2.2011

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.

199.Nakamoto Y, Togashi K, Kaneta T, et al. Clinical value of whole-body FDG-
PET for recurrent gastric cancer: a multicenter study. Jpn J Clin Oncol.
2009;39(5):297-302.

200.Chen J, Cheong JH, Yun MJ, et al. Improvement in preoperative staging of
gastric adenocarcinoma with positron emission tomography. Cancer.
2005;103(11):2383-2390.

201.Dassen AE, Lips DJ, Hoekstra CJ, et al. FDG-PET has no definite role in
preoperative imaging in gastric cancer. Eur J Surg Oncol. 2009;35(5):449-455.


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

134

202.Lim JS, Yun MJ, Kim MJ, et al. CT and PET in stomach cancer: preoperative
staging and monitoring of response to therapy. Radiographics. 2006;26(1):143-
156.

203.Kim EY, Lee WJ, Choi D, et al. The value of PET/CT for preoperative staging
of gastric cancer: comparison with contrast-enhanced CT. Eur J Radiol.
2011;79(2):183-188.

204.Vallbhmer D, Holscher AH, Schneider PM, et al. 18F-Fluorodeoxyglucose-
Positron emission tomography for the assessment of histopathologic response
and prognosis after completion of neoadjuvant chemotherapy in gastric cancer. J
Surg Oncol. 2010;102(2):135-140.

205.0zkan E, Araz M, Soydal C, et al. The role of 18F-FDG-PET/CT in the
preoperative staging and posttherapy follow up of gastric cancer: comparison
with spiral CT. World J Surg Oncol. 2011;9:75.

206.Motohara T, Semelka RC. MRI in staging of gastric cancer. Abdom Imaging.
2002;27(4):376-383.

207.Bozzetti F, Marubini E, Bonfanti G, et al. Subtotal versus total gastrectomy for
gastric cancer: five-year survival rates in a multicenter randomized Italian trial.
Italian Gastrointestinal Tumor Study Group. Ann Surg. 1999;230(2):170-178.

208.Jeurnink SM, van Eijck CH, Steyerberg EW, et al. Stent versus
gastrojejunostomy for the pallation of gastric outlet obstruction: a systematic
review. BMC Gastroenterol. 2007;7:18.

209.Valentini V, Celini F, Minsky BD, et al. Survival after radiotherapy in gastric
cancer: systematic review and meta-analysis. Radiother Oncol. 2009;92(2):176-
183.

210.Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al. Chemoradiotherapy after surgery
compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or
gastroesophageal junction. N Engl J Med. 2001;345(10):725-730.

211.Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, et al. Perioperative chemotherapy
versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med.
2006;355(1):11-20.



135

212.Zhang ZX, Gu XZ, Yin WB, et al. Randomized clinical trial on the combination
of preoperative irradiation and surgery in the treatment of adenocarcinoma of
gastric cardia, report on 370 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1998;42(5):929-934.

213.0kines A, Verheij M, Allum W, et al. Gastric cancer: ESMO clinical practice
guidelines for diagnosis, traetment and follow-up. Ann Oncol. 2010;5:50-54.

214.Kim MM, Rana V, Janjan NA, et al. Clinical benefit of palliative radiation
therapy in advanced gastric cancer. Acta Oncol. 2008;47(3):421-427.

215.Lim S, Muhs BE, Marcus SG, et al. Results following resection for stage IV
gastric cancer; are better outcomes observed in selected patient subgroups? J
Surg Oncol. 2007;95(2):118-122.

216.Sanchez-Bueno F, Garcia-Marcilla JA, Perez-Flores D, et al. Prognostic factors
in a series of 297 patients with gastic adenocarcinoma undergoing surgical
resection. Br J Surg. 1998;85(2):255-260.

217.1toh H, Ooata Y, Nakamura K, et al. Complete ten-year postgastrectomy follow-
up of early gastric cancer. Am J Surg. 1989;158(1):14-16.

218.DeVita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA (eds.). Cancer Principles & Practice of
Oncology (8th ed.). Lippincott Williams&Wilkins, Philadelphia. 2008:1048-
1050.

219.S6kmen S. Kolorektal Kanserde Prognoz, Kolorektal Ozel Sayisi. Tiirkiye
Klinikleri Journal of Surgery 2004;9:57-65.

220.Kuzu MA, Demirkiran A. Kolon Kanserinin Kiratif Cerrahi Tedavisi.
Alemdaroglu K, Akgal T, Bugra D (Editorler). Kolon Rektum ve Anal Bolge
Hastaliklar1. Istanbul: Tiirk Kolon ve Rektum Cerrahi Dernegi; 2003.s.427-50.

221.Alabaz O. Kolon Kanserinde Tedavi Sonuglari. Alemdaroglu K, Akgal T, Bugra
D (Editérler). Kolon Rektum ve Anal Bélge Hastaliklari. Istanbul: Tiirk Kolon
ve Rektum Cerrahi Dernegi; 2003.5.457-63.

222.0buz F. Kolorektal Kanser Tamsinda Goriintiilleme. Kolorektal Ozel Sayisi.
Tiirkiye Klinikleri Journal Of Surgery 2004;9:39-45.



136

223.Tankurt E. Kolorektal Kanser Tanisinda Endoskopi. Kolorektal Ozel Sayisi.
Tiirkiye Klinikleri Journal Of Surgery 2004;9:54-56.

224.T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Savag Daire Baskanlig1 Yayin No: 582; 2003.

225.Kusakgcioglu O. Kolorektal Kanser Hastaliklar1. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri,
2003:1-27.

226.Aykan NF, Kolorektal Kanser. Topuz E, Karadeniz AN, Aydiner A (Editorler).
KlinikOnkoloji. Istanbul: Sonug Tic. Ltd. Sti.; 2000.5.90-5.

227.Alici S, Aykan NF, Sakar B, Bulutlar G, Kaytan E, Topuz E. Colorectal cancer
in young patients: characteristics and outcome. Tohoku J Exp Med
2003;199(2):85-93.

228.Fietkau R, Zettl H Klocking S, Kundt G. Incidence, therapy and prognosis of
colorectal cancer in different age groups. A popiilation-based cohort study of the
Rostock Cancer Registry. Strahlenter Onkol 2004;180(8):478-87.

229.Chung YF, Eu KW, Machin D, Ho JM, Nyam DC, Leong AF, et al. Young age
is not poor prognostic marker in colorectal cancer. Br J Surg 1998;85(9):1255-9.

230.Mitry E, Benhamiche AM, Jouve JL, Clinard F, Finn-Faivre C, Faivre J.
Colorectaladenocarcinoma in patients under 45 years of age: comparison with
older patients in well-defined French popiilation. Dis Colon Rectum
2001;44(3):380-7.

231.Han-Shiang C. Curative resection of colorectal adenocarcinoma: multivariate
analysis of 5-year follow-up. World J Surg 1999;23(12):1301-6.

232.Quah MH, Chou JF, Génen M, Jinru Shia. Identification of Patients with High
Risk Stage Il Colon Cancer for Adjuvant Therapy. Dis Colon Rectum
2008;51:503-507.

233.Cohen AM, Tremittera S, Candela F, Thaler JT, Sigurson ER. Prognosis of node
positive colon cancer. Cancer 1991;67:1859-61.

234.Mekele J, Kiviniemi H, Laitinen S. Prognostic factors after surgery in patient
younger than 50 years old with colorectal adenocarcinoma.
Hepatogastroenterology 2002;49(46):971-5.



137

235.Wang WS, Chen PM, Chiou TJ, Liu JH, Fan FS, Lin TC, et al. Factors
predictive of survival in patients with node positive colorectal cancer in Taiwan.
Hepatogastroenterology 2000;47(36):1590-4.

236.Bokey EL, Chapuis PH, Dent OF, Mander BJ, Bisset IP, Newland RC. Surgical
technique and survival in patients having a curative resection for colon cancer.
Dis Colon Rectum 2003;46(7):860-6.

237.Park YJ, Park KJ, Park JG, Lee KU, Choe KJ, Kim JP, et al. Prognostic factors
in 2230 Korean colorectal cancer patients: analysis of consecutively operated
cases. World J Surg 1999;23(7):721-6.

238.Bekar E, Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorlerin Yasam Siiresi Ile
Iliskisi, Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000:6(1-2):5-11.

239.Burton S, Norman AR, Brown G, Abulafi AM, Swift RI. Predictive poor
prognostic factors in colonic carcinoma. Surg Oncol 2006;5(2):71-8:

240.Enker WE, Havenga K, Polyak T, Thaler H, Cranor M. Abdomino perineal
resection via total mesorectal excision and autonomic nerve preservation for low
rectal cancer. World J Surg 1997;21(7):215-20.

241.Petersen VC, Baxter KJ, Love SB, Shepherd NA. Identification of objective
pathological prognosis determinants and models of prognosis in Dukes’ B colon

cancer. Gut 2002;51(1):6-7.

242.Kumar V, Robbins S, Cotran R (Ceviri: U. Cevikbas ). Temel Patoloji. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri; 2000:505-514.

243.Gill S, Loprinzi CL, Sargent DJ, Thome SD, Alberts SR, Haller DG, et al.
Pooled analysis of fluoroyracil-based adjuvant therapy for stage Il and Il colon
cancer: who benefits and by how much? J Clin Oncol 2004;22(10):1773-5.

244.Liang H, Wang XN, Wang BG, Pan Y, Liu N, Wang DC, et al. Prognostic
factors of young patients with colon cancer after surgery. World J Gastroenterol
2006;12(9):1458-62.

245.Terzi C, Unek T. Kolon Kanserinde Cerrahi Tedavi. Kolorektal Ozel Sayisi.
Tiirkiye Klinikleri Journal of Surgery 2004;9:71-80.



138

246.American Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2007. Atlanta, Ga:
American Cancer Society, 2007. Also available online. Last accessed December
20,2007.

247.Swanson RS, Compton CC, Stewart AK, Bland KI. The prognosis of of T3NO
colon cancer is dependent on the number of lymph nodes examined. Ann Surg
Oncol 2003;10(1):65-71.

248.Asaad SM, Jubelirer SJ, Welch CA. Prognostic indicators for stage II (Dukes’
stage B) adenocarcinoma of the colon. WV Med J 2005;101(5):210-3.

249.Prandi M, Lionetto R, Bini A, Francioni G, Accarpio G, Anfossi A, et al.
Prognostic evalution of stage B colon cancer patients is improved by an
adequate lymphadenectomy: results of secondary analysis of a large scale
adjuvant trial. Ann Surg 2002;235(4):458-63.

250.Johnson PM, Porter GA, Ricciardi R, Baxter NN. Increasing negative lymph
node count is independently associated with improved long-term survival in
stage 111 B and 111 C colon cancer. J Clin Oncol 2006;24(22):3570-5.

251.Suzuki O, Sekishita Y, Shiono T, Ono K, Fujimori M, Kondo S. Number of
lymph node metastases is beter predictor of prognosis than level of lymph node
metastasis in patients with node-positive colon cancer. Am Coll Surg
2006;202(5):732-6.

252.Derwinger K, Carlsson G, Gustavsson B. A study of lymph node ratio as a
prognostic marker in colon cancer. Eur Surg Oncol 2007;33:1177-82.

253.Khattak MA, Martin HL, Beeke C et al. Survival diffrences in patients with
metastatic colorectal cancer and with single site metastatic disease at initial
presentation: results from South Australian clinical registry for advanced
colorectal cancer. Clin. Colorectal Cancer 2012 Dec;11(4):247:54.

254 Pulitano C, Bodingbauer M, Aldrighetti L et al. Liver resection for colorectal
metastases in presence of extrahepatic disease: results from an international
multiinstitutional analysis. Ann Surg Oncol. 2011 May;18(5):1380-8.

255.Goldstein NS, Turner JR. Pericolonic tumor deposits in patients with T3N+MO

colon adenocarcinomas: markers of reduced disease free survival and intra-



139

abdominal metastases and their implications for TNM classificication. Cancer
2000;88(10):2228-38.

256.Sun LC, Chu KS, Cheng SC et al. Preoperative serum carcinoembryonic antigen,
albumin and age are supplementary to UICC staging systems in predicting
survival for colorectal cancer patients undergoing surgical treatment. BMC
Cancer. 2009 Aug 20;9:288.

257.Chew MH, Teo JY, Kabir T, Koh PK, Eu KW, Tang CL. Stage IV colorectal
cancers: an analysis of factors predicting outcome and survival in 728 cases. J
Gastrointest Surg. 2012 Mar;16(3):603-12.

258.Carriquiry LA, Pifieyro A. Should carcinoembryonic antigen be used in the
management of patients with colorectal cancer? Dis Colon Rectum. 1999 Jul,
42(7):921-9.

259.Wang JY, Lu CY, Chu KS et al. Prognostic significance of pre- and
postoperative serum carcinoembryonic antigen levels in patients with colorectal
cancer. Eur Surg Res. 2007; 39(4): 245-50.

260.Dixon MR, Haukoos JS, Udani SM et al. Carcinoembryonic antigen and
albiimin predict survival in patients with advanced colon and rectal cancer. Arch
Surg. 2003 Sep; 138(9): 962-6.

261.Morales-Gutierrez C, Vegh I, Colina F, Gomez-Camara A, Ignacio Landa J,
Ballesteros D, et al. Survival of patients with colorectal carcinoma: possible
prognostic value of tissular carbohydrate antigen 19.9 determination. Cancer
1999; 86: 1675-1681.

262.Xavier Filella, R. Molina, J.J Grau et al. Prognostic value of CA 19-9 levels in
colorectal cancer. Ann. Surg. July 1992;216(1):55-59.

263.Szymendera JJ, Nowacki MP, Kozlowicz-Gudzinska I, et al. Value of serum
levels of carcinoembryonic antigen, CEA, and gastrointestinal cancer antigen,
GICA or CA19-9, for preoperative staging and postoperative monitoring of

patients with colorectal carcinoma. Dis Colon Rectum 1985;28:895-899.

264.VVon Kleist S. The clinical value of the tumor markers CA 19.9 and

carcinoembryonic antigen (CEA) in colorectal carcinomas: a critical



140

comparison. Int J Biol Markers 1986;1:3-8.

265.Christos S. Karapetis, Shirin Khambata-Ford et al. K-ras Mutations and Benefit
from Cetuximab in Advanced Colorectal Cancer. N. Engl J. Med 359;17.

266.Bazan V, Agnese V, Corsale S et al. Specific TP53 and/or Ki-ras mutations as
independent  predictors of clinical outcome in sporadic colorectal
adenocarcinomas: results of a 5-year Gruppo Oncologico dell’Italia Meridionale
(GOIM) prospective study. Ann Oncol 2005;16:Supply 4: iv50-iv5.

267.Andreyev HJ, Norman AR, Cunningham D, Oates JR, Clarke PA. Kirsten ras
mutations in patients with colorectal cancer: the multicenter “RASCAL” study. J

Natl Cancer Inst 1998; 90:675-84.

268.Mevliide Inang, Halit Karaca, Veli Berk ve ark. Metastatik kolorektal kanserli
hastalarda K-RAS mutasyonu: Tek Merkez Deneyimi. 11-15 Nisan 2012-
Antalya 4.Ulusal Gastrointestinal Onkoloji Kongresi.

269.Sharma R, Aboagye E. Development of radiotracers for oncology--the interface
with pharmacology, Br J Pharmacol. 2011;163(8):1565-85.

270.Nagata Y, Yamamoto K, Hiraoka M, et al. Monitoring liver tumor therapy with
[18F]FDG positron emission tomography. J Comput Assist Tomogr
1990;14:370-374.

271.Kim J, Choi S, Lim J, et al. Prediction of response to chemotherapy using
sequential F-18-fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography
(PET) in patients with metastatic colorectal cancer. Proceedings of ASCO

Gastrointestinal Cancer Symposium 2007;249.p:209.

272.F Bertolini, N Malavasi, L Scarabelli et al. FOLFOX6 and bevacizumab in non
optimally resectable liver metastases from colorectal cancer. British Journal of
Cancer (2011) 104,1079-1084.

273.Lee JE et al. Prognostic value of 18-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography-computed tomography in resectable colorectal cancer.World J
Gastroenterol 2012 September 28;18(36):5072-5077.

274.Lin M. Molecular imaging using positron emission tomography in colorectal



141

cancer. Discov Med 2011;11:435-447.

275.Kurokawa T, Yoshida Y, Kawahara K, Tsuchida T, Okazawa H, Fujibayashi Y,
Yonekura Y, Kotsuji F. Expression of GLUT-1 glucose transfer, cellular
proliferation activity and grade of tumor correlate with [F-18]-
fluorodeoxyglucose uptake by positron emission tomography in epithelial
tumors of the ovary. Int J Cancer 2004;109:926-932.

276.Chung JK, Lee YJ, Kim SK, Jeong JM, Lee DS, Lee MC. Comparison of
fluorodeoxyglucose uptake with glucose transporter-1 expression and
proliferation rate in human glioma and non-small-cell lung cancer. Nucl Med
Commun 2004;25:11-17.

277.Bos R, van Der Hoeven JJ, van Der Wall E, van Der Groep P, van Diest PJ,
Comans EF, Joshi U, Semenza GL, Hoekstra OS, Lammertsma AA, Molthoff
CF. Biologic correlates of (18)fluorodeoxyglucose uptake in human breast
cancer measured by positron emission tomography. J Clin Oncol 2002;20:379-
387.

278.Knox WE, Jamdar SC, Davis PA. Hexokinase, differentiation and growth rates
of transplanted rat tumors. Cancer Res 1970;30:2240-2244.

279.Burt BM, Humm JL, Kooby DA, Squire OD, Mastorides S, Larson SM, Fong Y.
Using positron emission tomography with [(18)F]FDG to predict tumor behavior
in experimental colorectal cancer. Neoplasia 2001;3:189-195.

280.Gu J, Yamamoto H, Fukunaga H, Danno K, Takemasa |, Ikeda M, Tatsumi M,
Sekimoto M, Hatazawa J, Nishimura T, Monden M. Correlation of GLUT-1
overexpression, tumor size, and depth of invasion with 18F-2-fluoro-2-deoxy-
Dglucose uptake by positron emission tomography in colorectal cancer. Dig Dis
Sci 2006;51:2198-2205.

281.Haber RS, Rathan A, Weiser KR, Pritsker A, Itzkowitz SH, Bodian C, Slater G,
Weiss A, Burstein DE. GLUT1 glucose transporter expression in colorectal

carcinoma: a marker for poor prognosis. Cancer 1998;83:34-40.

282.Jadvar H, Alavi A, Gambhir SS. 18F-FDG uptake in lung, breast, and colon

cancers: molecular biology correlates and disease characterization. J Nucl Med



142

2009;50:1820-1827.

283. Sakashita M, Aoyama N, Minami R, Maekawa S, Kuroda K, Shirasaka D,
Ichihara T, Kuroda Y, Maeda S, Kasuga M. Glutl expression in T1 and T2 stage
colorectal carcinomas: its relationship to clinicopathological features. Eur J
Cancer 2001;37:204-209.

284.Brown RS, Leung JY, Kison PV, Zasadny KR, Flint A, Wahl RL. Glucose
transporters and FDG uptake in untreated primary human non-small cell lung
cancer. J Nucl Med 1999; 40(4):556-65.

285.Dooms C, van Baardwijk A, Verbeken E, van Suylen RJ, Stroobants S, De
Ruysscher D, Vansteenkiste J. Association between 18F-fluoro-2-deoxy-D-
glucose uptake values and tumor vitality: prognostic value of positron emission
tomography in early-stage non-small cell lung cancer J Thorac Oncol 2009;
4(7):822-828.

286.Li M, Sun Y, Liu Y, Han A, Zhao S, Ma L, Zheng J, Yu J. Relationship between
primary lesion FDG uptake and clinical stage at PET-CT for non-small cell lung

cancer patients: An observation. Lung Cancer 2009;13.

287.Lu G, Wang Z, Zhu H, Chang L, Chen Y, Wu J, Zhao Y. The Advantage of PET
and CT Integration in Examination of Lung Tumors. Int J Biomed Imaging.
2007;2007:17131.Erisim:Nhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2233
876/tool=pubmed Erisim tarihi:20.03.2010.

288.Li M, Liu N, Hu M, Shi F, Yuan S, Zhang P, Fu Z, Yang G, Yu J. Relationship
between primary tumor fluorodeoxyglucose uptake and nodal or distant
metastases at presentation in T1 stage nonsmall cell lung cancer. Lung Cancer
2009; 63(3):383-386.

289.Aloj L, Caraco C, Jagoda E, Eckelman WC, Neumann RD (1999) Glut-1 and
hexokinase expression: relationship with 2-fluoro-2- deoxy-D-glucose uptake
inA431 and T47D cells in culture. Cancer Res 59:4709-4714.

290.Burke B, Giannoudis A, Corke KP, Gill D, Wells M, Ziegler- Heitbrock L,
Lewis CE (2003) Hypoxia-induced gene expression in human macrophages:

implications for ischemic tissues and hypoxia-regulated gene therapy. Am J



143

Pathol 163:1233-1243.

291.Krishnamachary B, Berg-Dixon S, Kelly B, Agani F, Feldser D, Ferreira G, lyer
N, LaRusch J, Pak B, Taghavi P, Semenza GL (2003) Regulation of colon
carcinoma cell invasion by hypoxiainducible factor 1.Cancer Res 63:1138-1143.

292.Kantorova I, Lipska L, Bélohlavek O, Visokai V, Truba¢ M, Schneiderova M.
Routine (18)F-FDG PET preoperative staging of colorectal cancer: comparison
with conventional staging and its impact on treatment decision making. J Nucl
Med. 2003;44(11):1784-8.

293.Mochiki E, Kuwano H, Katoh H,Asao T,Oriuchi N, EndoK(2004) Evaluation of
18F-2-deoxy-2-fluoro-d-glucose positron emission tomography for gastric
cancer. World J Surg 28:247-253.

294.Berger KL, Nicholson SA, Dehdashti F, Siegel BA (2000) FDG PET evaluation
ofmucinous neoplasms: correlation of FDG uptake with histopathologic features.
AJR Am J Roentgenol 174:1005-1008.

295.Akiyoshi T, Oya M, Fujimoto Y, Kuroyanagi H, Ueno M, Yamaguchi T,
Koyama M, Tanaka H, Matsueda K, Muto T. Comparison of preoperative
wholebody positron emission tomography with MDCT in patients with primary
colorectal cancer. Colorectal Dis. 2009;11(5):464-9.

296.Boykin KN, Zibari GB, Lilien DL, McMillan RW, Aultman DF, McDonald JC.
The use of FDG-positron emission tomography for the evaluation of colorectal
metastases of the liver. Am Surg. 1999;65(12):1183-5.

297.Rohren EM, Paulson EK, Hagge R, Wong TZ, Killius J, Clavien PA, Nelson
RC. The role of F-18 FDG positron emission tomography in preoperative
assessment of the liver in patients being considered for curative resection of

hepatic metastases from colorectal cancer. Clin Nucl Med. 2002;27(8):550-5.

298.0gunbiyi OA, Flanagan FL, Dehdashti F, Siegel BA, Trask DD, Birnbaum EH,
Fleshman JW, Read TE, Philpott GW, Kodner IJ. Detection of recurrent and
metastatic colorectal cancer: comparison of positron emission tomography and
computed tomography. Ann Surg Oncol. 1997;4(8):613-20.

299.Kalff V, Hicks RJ, Ware RE, Hogg A, Binns D, McKenzie AF. The clinical



144

impact of (18)F-FDG PET in patients with suspected or confirmed recurrence of

colorectal cancer: a prospective study. J Nucl Med. 2002;43(4):492-9.

300.Dirisamer A, Halpern BS, Schima W, Heinisch M, Wolf F, Beheshti M,
Dirisamer F, Weber M, Langsteger W. Dual-time-point FDG-PET/CT for the
detection of hepatic metastases. Mol Imaging Biol. 2008;10(6):335-40.

301.Kuker RA, Mesoloras G, Gulec SA. Optimization of FDG-PET/CT imaging
protocol for evaluation of patients with primary and metastatic liver disease. Int
Semin Surg Oncol. 2007;4:17.

302.T.C. Saglik Bakanligi, Kanserle Savas Dairesi Baskanligi. 2004-2006 yillar

Tiirkiye kanser insidansi.

303.Ha HK, Kim HH, Kim HS, et al. Local recurrence after surgery for gastric
carcinoma: CT findings. AJR Am J Roentgenol 1993;161:975-7.

304.Adachi Y, Oshiro T et al, Tumor's Size As a Simple Prognostic Indicator for
Gastric Cancer Ann Surg Oncol 2009:4:137.

305.Takubo K, Honma N, Sawabe M, et al. Oncocytic adenocarcinoma of the
stomach: parietal cell carcinoma. Am J Surg Pathol. 2002;26:458-65.52.

306.306- Yokota T,Ishiyama S,Saito T et al. Is tumor size a prognostic indicator for
gastric carcinoma? Anticancer Res. 2002;22(6B):3673-7.

307.Saito H, Osaki T et al, Effect of Age On Prognosis In Patients With Gastric
Cancer, Anz J Surg, 2006:76:458-61.

308.Michelassi F, Takanishi DM, Pantalone D. Analysis ofclinicopathologic
Prognostic Features in Patients With Gastric Adenocarsinoma, Surgery
1994;118:804-810.

309.Huang CM et al, Prognostic Impact of Metastatic LymphNode Ratio in
Advanced Gastric Cancer From Cardia and Fundus Gastroenterol.
2008;21;14:4383-8.

310.Know SJ et al, Prognostic Significance of Lymph Node Metastazis in Advanced
Carsinoma of the Stomach. Br J Surg.1996;83:1600-8.

311.Stewert JR, Bottcher K, Stein HJ, Roder JD. Relevant prognostic faktors in



145

gastric cancer. Ten-year result of the german gastric cancer Study. Ann Surg
1998; 228:449-61 prognostic features in patients with gastric adenocarcinoma.
Surgery 1994;118:804-810.

312.Kim SY, Hwang et all, The predictors and clinical impact of positive resection
margins on frozen section in gastric cancer surgery,J. Gastric cancer,2012
Jun;12(2):113-9. doi: 10.5230/jgc.2012.12.2.113. Epub 2012 Jun 27.

313.Marrelli D,Rovieello F,De Stefano A, et al. Prognostic significanse of CEA, CA
19-9 and CA 72-4 preoperative serum levels in gastric carcinoma.
Oncology1999;57:55-62.

314.Jopaul B, Browning M, Newman E, et al. Comparison of serum CA 72-4 and
CA 19-9 levels in gastric cancer patiens and correlation with recurrence. Am J
Surg 1995;169:595-9.

315.Staab HJ, Andeer FA, Brummendorf T, et al. Prognostic value of preoperative
serum CEA levels compared to clinical staging: 1. Stomach cancer. Br J Cancer
1982;45:718-27.

316.Mihmanli M, Dilege E, Demir U, et al. The use of tumor markers as predictors

of prognosis in gastric cancer. Hepatogastroenterology. 2004;51:1544-7.

317.Kwon et al, Prognostic Value of Postoperative CA19-9 Normalization in
Patients with Advanced Gastric Cancer. 2012 Sep 14;60(122). doi:
10.5754/hge12585.






