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Kolorektal Kanserlerde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT in Treatment Response Evaluation of Colorectal Cancer
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Diinya genelinde erkeklerde diclinci ve kadinlarda ikinci
siklikta goriilen kanser tiirlii olan kolorektal kanserlerde, lokal
ileri evre hastalikta ve metastatik hastalikta tedaviye yanitin
dogru olarak degerlendirilmesi, organ koruyucu cerrahi
acisindan énemlidir. Florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT); manyetik rezonans,
BT ya da ultrasonografiden farkli olarak, tlimér canhhgini
gostermektedir. Bu ozelligi ile sitotoksik ya da sitostatik
tedavilerde, diger goriintiileme ydéntemlerinden daha erken
patolojik yaniti 6ngdrebilmektedir. Bu derlemede, kolorektal
kanserlerde, FDG PET/BT'nin tedavi yanitini degerlendirmedeki
yeri hakkinda giincel veriler isiginda ozet bilgi verilmesi
amagclanmstir.
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Abstract

Accurate assessment of response to treatment in locally
advanced disease and metastatic disease of colorectal cancers,
which is the third most common type of cancer in men and
the second most common in women worldwide, is important
in terms of organ-sparing surgery. Fluorodeoxyglucose (FDG)
positron emission tomography/computed tomography (PET/
CT) shows tumor viability differently magnetic resonance,
CT or ultrasonography. With this aspect, PET/CT can predict
pathological response much earlier than other imaging
modalities for both cytotoxic and cytostatic treatments. In this
review, it is aimed to provide summary information in the light
of current data in evaluating the treatment response of FDG
PET/CT.

Keywords: Colorectal carcinoma, FDG PET/CT, treatment
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Giris

Kolorektal kanserler 2018 yili Diinya Saglik Orgiiti
verilerine gbre dinya genelinde erkeklerde en sik
gorilen Uglncl ve kadinlarda en sik gorilen ikinci
kanserdir. 2018 yilinda 1,8 milyonun (zerinde yeni
olgu bildirilmistir (1). Ulkemizde ise en sik goriilen
Uglinci kanser tipi olup kanser élimlerinde ikinci sirada
yer almaktadir. Rektal kanserler ise tim kolorektal
kanserlerin yaklasik 1/3’Gn0 olusturmaktadir (2). Tani
alan 1 milyondan fazla hastanin yaklasik yarisi hayatini
kaybetmektedir. Kolorektal kanserlerin risk faktorleri
arasinda beslenme, genetik ve cevresel faktorler
yer almaktadir. Yash popilasyonun yani sira geng
popilasyonda da goriilmektedir. Genetik mutasyonlar ve

epigenetik donlisim ileri kusak timaorlerin gelisiminde
etken olabilmektedir (3). Kolorektal kanserlerin %80’den
fazlasi adenomatoz poliplerden kaynaklanmakta olup,
adenomatoz poliplerin ise %1’den azi 1 cm’den kiguktar
(4). Tani aninda olgularin yaklasik dortte birinde
metastatik hastalik gozlenmektedir (5). Temel tedavi
secenegi kiratif cerrahi olmakla beraber metastatik
ileri evre hastalikta kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
gibi tedavi opsiyonlari glindeme gelmektedir. Segilmis
lokal ileri hastaligi olan hastalarda neoadjuvan KT ve
sonrasinda RO rezeksiyonlar ile basarili sonuglar ortaya
konmaktadir (6). Rezeksiyondan 2 yil sonra hastalarin
1/3’Gnde lokal niiks veya uzak metastaz gorilmektedir

(7).
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Etkin tedavi yontemlerindeki gelismeler, beraberinde
tedavi yanitinin objektif 6l¢lilmesi konusunu giindeme
getirmektedir. Dogru ve tam evreleme hastalara
kiratif yaklasim sunmaktadir. Kontrasth bilgisayarh
tomografi (BT) kolorektal kanserlerin evrelemesinde
sikhkla kullanilmasina ragmen sadece morfolojik bilgi
sunmakta olup, kiclk lenf nodlarini atlamaktadir. Niks
arastirllmasinda BT kullanilmakta ancak ekstrahepatik
intraabdominal lezyonlarin saptanmasinda yiiksek
oranda vyalanci pozitif sonuglara sahiptir (8,9). Bu
dezavantaj hem preoperatif evrelemede hem de takipte
morfolojik ve fonksiyonel bir gorlintiileme yontemi olan
florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT’nin 6nlini agmaktadir. Kolorektal kanserlerin
kiratif tedavi sonrasi takip slrecini tanimlayan birgok
kilavuz bulunmasina ragmen tedavi yanitinin en ideal
yontemle degerlendirilmesini 6neren herhangi bir kilavuz
bulunmamaktadir. Tedavi yanitinin klinik, gérintileme
yontemleri ve/veya patolojik yontemlerden hangisiyle
degerlendirilecegi ise tartisma konusudur. Pratikte bu
yanitin cevabi multimodalite yaklasimiyla olmaktadir.
FDG PET/BT’nin niks ve metastatik hastaligi oldukga
yuksek dogrulukla tespit edebildigi gosterilmistir (10).

Bu derlemenin amaci kolorektal kanserlerde tedavi
yanitinin  degerlendirilmesinde  PET/BT’nin  roliinG
ortaya koymaktir. Bu yazida kolorektal kanserlerde
tedavi yanitinin degerlendirilmesi evre 1l ve evre lll
hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrasi
yanit degerlendirilmesi ve metastatik kolorektal kanserli
hastalarda yanit degerlendirilmesi olarak iki baslikta ele
alinacaktir.

FDG PET/BT ile Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Kolon kanserlerinde evre I-Ill hastalarda en etkin
tedavi yontemi RO rezeksiyon ve en az 12 adet lenf nodu
eksizyonunu igermektedir. Evre Ill ve segilmis evre Il
hastalarda neoadvujan KT ve akabinde cerrahi glincel
tedavi opsiyonlari arasinda yer almaktadir (5). Metastatik
kolon kanserlerinin tedavisinde ise Folfox, Xelox ya da
Folfiri gibi sistemik kemoterapotikler kullaniimaktadir.
Bu ilk basamak ilaglara yanit alinmadigi durumlarda
ise epidermal bliyime faktori reseptor inhibitorleri ve
vaskiler endotelyal biylime faktori reseptorinhibitorleri
kullanilabilmektedir (11). Metastatik kolorektal kanserde
diger bir tedavi segcenegi, cikarilabilecek olan akciger ve
karaciger lezyonlarinin gikarilmasi veya neoadjuvan KT
ile kugulterek uygun hale getirildikten sonra cerrahiye
sunulmasidir. Bu baglamda gerek metastatik hastalikta
gerekse lokal ileri kolon kanserlerinde tedavi yanitinin
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

KRT sonrasi yanit degerlendirmesinde kilavuzlar
yeniden evreleme araglari olarak dijital rektal muayene
(DRM), rektoskopi ve manyetik rezonans (MR) ile
goriintilemeyi onermektedir. KRT’den sonra, tedavinin
baslangicindan itibaren 12 haftalik bir aradan sonra
degerlendirildiginde hastalarin %10 ila %40’inda klinik
tam yanit (cTY) elde edilebilmektedir.

Klinik tam yanit, her ne kadar evrensel olmamakla
beraber, DRM’de palpe edilebilen herhangibirtimorveya
diuzensizlik olmamasi, rektoskopide mukoza Uzerinde
gozle gorilur herhangi bir lezyonun bulunmamasi,
primer timor bolgesinde herhangi bir rezidli timor
olmamasi, MR veya endorektal ultrasonografi (ERUS)
ile gorintlilemede pozitif lenf nodu izlenmemesi ve
non-invaziv yontemlerle rezidii/skar ayrimi yapilamayan
olgularda yapilan biyopside negatif sonu¢ saptanmasi
olarak tanimlanmaktadir (12).

Ayrica cTY'de baslangicta yuksek olan
karsinoembriyonik antijen (CEA) dizeyinin KRT'den
sonra normal diizeye dismesi (<5 ng/mL) gerekmektedir
(13). Ozellikle neoadjuvan tedavi sonrasinda yeniden
evrelemede timor boyutu ve ¢evre doku invazyonunun
gosterilmesinde diflizyon agirlikli MR Ustlin yumusak
doku kontrast ¢6zinirlGgl nedeniyle yiiksek tanisal
degere sahiptir. Dinamik kontrash MR (DCE) ise
neoadjuvan tedavi sonrasi rezidliel timor saptamada ya
da ozellikli olgularda faydali olmaktadir (14). Postoperatif
takipte ve uzak metastazlarin saptanmasinda BT, MR
ve US gibi konvansiyonel tanisal yontemler yetersiz
kalabilmektedir. Tumor belirtegleri ile izlem her zaman
dogru yontem olamamakta ve hastaligin yerini lokalize
edememektedir (15).

FDG  PET/BT'nin  kolorektal  timorler  igin
tani, evreleme, niks saptamada ve tedavi yaniti
degerlendirmede faydal oldugu kanitlanmistir (16).
PET/BT ile vyanit degerlendirmesinde morfolojik
goruntilemenin yani sira glikoz metabolizmasinin gorsel
ve/veya semikantitatif (standardize tutulum degeri -
SUV) olarak o6lgiimi ile yapilmaktadir. PET/BT’nin bir
diger UstlinlGgl ise tek seansta tim viicut goriintileme
imkani ile uzak metastazlarin saptanmasinda diger
yontemlere gbre avantaj saglamasidir (17).

FDG PET/BT’nin, neoadjuvan KRT sonrasi lokal
ileri kolorektal kanserlerler ile lokal ya da sistemik
tedavilerin kullanildigi metastatik olgularda tedaviye
yanitinin  degerlendirilmesinde, &zellikle de erken
tedavi yaniti géstermede, diger anatomik gorintiileme
yontemlerine oranla daha basarili oldugu gosterilmistir
(18). ileri evre hasta grubunda tedavinin ikinci
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haftasinda (erken tedaviye yanitinin degerlendirilmesi/
kemosensitivite) cekilen FDG PET/BT ile histopatolojik
yanitin degerlendirildigi bir calismada, pozitif dngori
degerinin  %80’in  Uzerinde oldugu bildirilmistir.
Kolon kanseri icin neoadvujan tedaviden ve rektum
kanseri icin KRT’den 4 hafta sonra PET/BT ile yanit
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Maffione ve ark. (19)
tarafindan yapilan bir meta-analizde rektal kanserler igin
neoadjuvan KRT’den 2 hafta sonra PET/BT ile dogru yanit
degerlendirmesi yapilabilecegi gosterilmistir. Bu cesaret
verici bir bulgu olmakla beraber klinik uygulamada
genellikle neoadjuvan tedaviden 4 hafta, ameliyattan
ise 6 hafta sonra degerlendirilir. Kolonoskopi veya BT
kolonografisi ile tespit edilen kolon kanserli hastalarin
bliyik c¢ogunlugunda ileri hastalik gozlenmemektedir.
Cerrahi sirasinda bolgesel lenf nodu metastazi ve/
veya uzak organ metastazi beklenen bir bulgu degildir.
Operasyon sonrasi PET/BT ile gorlntileme KT &ncesi
genellikle uygulanmaktadir.

Lokal ileri hastalikh rektal kanserli olgularda tedavi
yaniti degisken olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda
olgularin yaklasik %15 ile %25'inde tam vyanit
gozlenirken, %50 ile %75 arasinda ise kismi yanit izlendigi
gozlenmektedir (20). FDG PET/BT ile patalojik tam yanitin
gosterilmesi gereksiz cerrahi islemlerin 6nlenmesini
saglayacaktir. Guncel kilavuzlara baktigimizda FDG PET/
BT’nin kullanimi sadece metastatik hastalikta ve yanit
degerlendirilmesinde sinirli kalmaktadir. KT ileri evre
kolorektal kanserli hastalarda etkili palyatif tedavi,
yasam kalitesinde artis ve semptomatik tedavi imkani
saglamaktadir. Sistemik KT bu grup hastalarda, tedavisiz
hastalara gore sagkalimi iki katina c¢ikarmaktadir.
Metastatik kolon kanserinde baslangicta aylarla sinirli
olan sagkalhm, giinimizde kombine KT'lerle 3 vyila
ulagsmistir. Kombinasyon KT’leri, biyolojik ajanlar ve
hedefe yonelik tedavilerin eklenmesi ile belirgin sagkalim
avantaji saglanmistir.

Klinik ve PET/BT ile tam yanit gozlenen olgularda
takip, tumor belirtegleri ve BT ile olmaktadir.
Bu durumda takipte PET/BT Onerilmemektedir.
Neoadjuvan KRT sonrasi lokal ileri kolorektal kanserli
hastalarda tedavi yaniti degerlendirilmesinde PET/BT
on plana ¢ikmaktadir (19). Genellikle takip serum CEA
ile yapilmakta olup duyarliligi yaklasik olarak %60-90
arasindadir. CEA degerinde progresif yikselme (>2,5-5
ng/mL) gozlendiginde PET/BT oOnerilmektedir (21,22).
Serum CEA yiksekliginde niksiin lokalizasyonunun
tespitinde PET/BT konvansiyonel BT’den daha duyarlidir
(23). Huebner ve ark/nin (24) yaptigi meta-analizde
kolorektal tlimorlerin niks ve metastatik hastalik

tespiti icin PET/BT duyarliiginin %97, 6zgulliginin
%76 oldugu belirtilmis olup karaciger metastazlarinin
gosterilmesinde 06zglllik %98’in Uzerine g¢ikmaktadir.
Ayrica PET/BT rektal timorlerde KRT sonrasi, ozellikle
pelvis ve presakral bolgede nekroz/canli timér ayrimini
da daha dogru olarak yapabilmektedir (25). Tedaviye
yanitinin degerlendiriimesi ve yeniden evreleme igin
PET/BT kullanilmasinin hastalarin klinik yénetiminde
yaklasik %32 oraninda degisiklige neden oldugu
gozlenmistir (24). PET/BT preoperatif tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde ve metastaz veya nikse yonelik
yapilan cerrahi veya girisimsel uygulamalardan sonra
tercih edilmektedir (26). Ayrica PET/BT ile yanit
degerlendirilmesinde, KT ve RT sonrasi kiratif cerrahi
plani olan hastalarda gereksiz major cerrahinin
onune gecilmis olunur. Guillem ve ark. (27) yaptiklari
calismada 15 rektal kanserli hastada FDG PET ile
cerrahi oncesi RT ve 5-Florourasil tedavisinin yanitini
degerlendirmek icin, hastalara tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras! 4-5'inci aylarda PET/BT ¢ekmisler, SUV, tumor
volimu, total glikoliz orani ve viziiel cevap skoru
Uzerinden degerlendirme yapmislar ve cerrahi 6ncesi
tim hastalarda patolojik yanit goézlemlemislerdir.
Bu yanit PET ile %100 iken BT de %78 oraninda
izlenmektedir. Bu gcalisma FDG PET’in rektal timorli
hastalarin preoperatif degerlendirmesinde ilave bilgi
verdigini gostermistir. Ancak, preoperatif bir stratejide
F-18 FDG PET’in degerini belirlemek icin, bu bulgulari
dogrulamak ve sfinkter koruyucu rektum kanseri
cerrahisi icin uygun hastalar belirlemeyi amaglayan
daha genis hasta serileri ve daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

Bir baska calismada, rekilrren kolorektal kanserli bir
grup hastada RT’nin tamamlanmasindan yaklasik 6 hafta
sonra tedavi yaniti FDG PET ile degerlendirilmis, tatmin
edici palyatif sonuglara ragmen, hastalarin sadece
%50’sinde tiimor FDG tutulumunda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu durum ise
RT’den hemen sonra ortaya ¢ikan radyasyon hasarinin
neden oldugu enflamasyona baglanmistir. Bu sonuglar
isiginda RT’den en az 3-6 ay sonra PET/BT gekilmesi
onerilmektedir (28).

PET/BT ayni zamanda lokal ileri evre ve metastatik
kolorektal ~ kanserlerin  tedavi  yanitini  erken
ongorebilmektedir (29,30). Cascini ve ark. (29) KRT ve
ardindan cerrahi uygulanan 33 hastayi, tedavi 6ncesi
ve KT’nin baslamasindan 12 giin sonra PET/BT ile
degerlendirmislerdir. Yanit verenlerde SUV’da ortalama
%62 azalma izlenirken yanit vermeyenlerde ise %22
azalma goézlemlemistir. SUV’da %52’lik bir azalma, yanitin
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teshisi icin %100’lik bir dogrulukla sonuglanmistir. Bu
calismada ayni zamanda preoperatif F-18 FDG PET’i
olan 17 hastada, bulgular patolojik yaniti daha az 6n
gormustar.

FDG PET/BT’nin diger avantajli oldugu nokta,
karacigerin  metastatik  lezyonlarina  uygulanan
radyofrekans ablasyonu, intraarterial KT ve radyoniklit
terapi (TAKE-TARE) gibi glincel lokal tedavi yontemleri
sonrasi tedavi yaniti degerlendirilmesidir. PET/BT
tedavi sonrasi ortaya ¢ikan enflamatuvar degisiklerin
niks/rezidi timor ayriminda BT’den daha dogru sonug
ortaya koyabilmektedir (31). Kennedy ve ark. (32) 208
hasta ile yaptiklari bir calismada, TARE sonrasi tedaviye
yaniti degerlendirmede FDG PET/BT’yi %91 oraninda
basarili bulurken, BT’yi ancak %35 oraninda basarili
bulmustur.

BT ve MR’de boyut Uzerinden analiz yapan Solid
Tumorlerde Cevap Kriterleri'ne (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST) alternatif olarak, FDG
PET/BT icin de metabolik aktivitedeki degisikligin temel
alindigi Solid Timorlerde PET Cevap Kriterleri (PET
Response Criteria in Solid Tumors - PERCIST) kriterleri
gelistirilmistir. Bununla birlikte, su an igin PERCIST,
RECIST kadar yaygin kullanim alanina girmemistir. Bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

PET/BT ile Yanit Degerlendirilmesinde Siklikla
Karsilasilan Sorunlar

FDG'nin fizyolojik barsak atiim mekanizmasi kigik
lezyonlarin saptanmasinda problem yaratabilmektedir.
Ozellikle terminal ileumda ve ¢ekumda etkili olmak
Uzere mukozal, bakteriyel, lenfositik tutulumdan
dolayi fizyolojik FDG tutulumu gozlenebilir. Fizyolojik
SUV degerleri degisken diizeylerde olabilmektedir
(SUV__, =6-8) (33). Diger bir fizyolojik FDG tutulumu ise
ozellikle diyabetik hastalarda metformin kullanimina
bagl olarak daha ¢ok kolonda izlenir. Metformin
kullanimi  olmaksizin  kolonda izlenen segmental
veya diffiz tutulum ise daha c¢ok enfeksiyoz veya
enflamatuvar kolit lehinedir (34).

Sonug

Ozellikle ileri kolorektal kanserli hastalarda FDG PET/
BTiletedaviyanitidegerlendirmesive hastaligin prognozu
acisindan umut verici sonuglar ortaya konmustur. Ayni
zamanda hasta yonetiminde PET/BT, KT toksisitesinin
azaltilmasinda, tedavi protokolliiniin degistiriimesinde
ve etkisiz tedavinin maliyetini disirmede de faydah
olabilmektedir.
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