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Kolorektal kanser, ozellikle gelismis Glkelerde sikhg gittikce
artan bir kanser turtdidr. Tani sirasinda hastaligin evresi
prognoz ile dogrudan iliskilidir ve tedavi yaklasimi dogru
evreleme ile sekillenir. Primer timoriu degerlendirmede
yumusak doku kontrastinin ylksek olmasi nedeniyle
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 6n plana ¢ikmaktadir.
Florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografinin (PET/BT) duyarlilik ve ozgillugi
BT'den yiiksek olarak bildirilse de ozellikle benign kolonik
tutulumlar ve enflamasyona bagh tutulumlar dogrulugunu
kisittamaktadir. Nodal evrelemede cogunlukla rezoltisyon siniri
nedeniyle duyarliligi dustik kalmakla birlikte uzak metastaz
saptamada konvansiyonel yontemlere gore ustinlugu
bildirilmistir. Yeniden evrelemede karsinoembriyonik antijen
diizeyi dusuik hastalarda bile FDG PET/BT'nin oldukgca yiiksek
dogrulukla niiksti saptadigi gosterilmistir. Rektum kanserinde
bircok hastada uygulanan neoadjuvan tedaviye patolojik
yaniti ngérmede FDG PET/BT'nin yerini arastiran c¢alismalar
bulunmakla birlikte genellikle difiizyon agirhkli MRG daha
Gsttin bulunmustur. FDG PET/BT'nin mevcut kisitliliklarmi
gidermek amaciyla fibroblast aktivasyon proteini inhibitori
PET gibi yeni nesil goriintiileme yontemleri gelistiriimektedir.
Anahtar Kelimeler: Kolorektal tiimor, molekiiler goriintiileme,
PET/BT

Abstract

Colorectal cancer is a type of cancer with increasing frequency,
especially in developed countries. The stage of the disease at
diagnosisis directly related to the prognosis, and the treatment
approach is shaped by accurate staging. Magnetic resonance
imaging (MRI) is prominent in evaluating the primary tumor
due to its high soft tissue contrast. Although the sensitivity
and specificity of fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) are reported to
be higher than those of (T, its accuracy is limited by benign
colonicinvolvements and inflammation-related involvements.
While its sensitivity remains low in nodal staging, mostly
due to the resolution limit, its superiority over conventional
methods in detecting distant metastases has been reported.
FDG PET/CT has been shown to detect recurrence with very
high accuracy, even in patients with low carcinoembryonic
antigen levels at restaging. There are studies investigating the
role of FDG PET/CT in predicting the pathological response
to neoadjuvant therapy in many patients with rectal cancer,
and diffusion-weighted MRI has generally been found to be
superior. To overcome the current limitations of FDG PET/CT,
new generation imaging methods such as fibroblast activation
protein inhibitor PET are being developed.
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Giris
Gelistirilen spesifik molekiiller ile goriintileme ve

tedavide Nikleer Tip uygulamalarinin daha fazla yer
alacagl bir caga girerken yazimizda kolorektal ve anal

kanser hakkinda genel bilgiler, en yaygin kullanilan
molekiiler goriintileme metodumuz florodeoksiglukoz
(FDG)  pozitron tomografisi/bilgisayarli
tomografinin  (PET/BT) degeri ve kisithliklari, vyeni

emisyon
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molekiller ve teranostik potansiyelleri ile glincel yapay
zeka uygulamalarina yer verilecektir.

Kolorektal Kanser

Kolorektal Kanser Diinya Saglik Orgiitic GLOBOCAN
2022 verilerine gore, her yil 1,9 milyon yeni olgu ile
tani sikhiginda 3. sirada, kansere bagh olimlerde ise 2.
siradadir (1). Muhtemelen sedanter yasam tarzi, beslenme
(meyve-sebzeden fakir, hayvansal ve islenmis gidadan
zengin), alkol kullanimi ve obezite gibi risk faktorleri
nedeniyle gelismis ulkelerde insidans gelismekte olan
ulkelerden 4 kat daha fazladir. Mortalite ise gelismis
tarama programlari, goriintiileme ve tedavi yaklasimlari
nedeniyle daha az farklilik gostermektedir. Olgularin
%20’si aileseldir. Kolorektal timarler en sik rektum (%37)
yerlesimlidir. Hastalarin %15-30'u metastazlar ile prezente
olurken, evreleme sirasinda lokal hastaligi olanlarin
%15-20'sinde metastaz gelisir. En sik metastaz alanlari
sirasityla karaciger, akciger, periton ve uzak lenf nodlaridir
(2). Pektinat cizgi boyunca porto-kaval anastomozlar ile
rektum tiimorleri vena cava inferior'a da drene olur. Bu
yol ile karacigeri atlayarak akciger metastazi yapabilir.

Elli yas altinda kolorektal tumorlerin sikhg giderek
artmakta, uzun yasam beklentisi olan bu grupta dogru
evreleme ve tedavi yaklasimlarinin 6nemi de artmaktadir.
Tani sirasindaki evre sagkalim ile dogrudan iliskilidir.
Cerrahi yaklasimin niteligi (kuratif/palyatif), uygulanacaksa
radyoterapi alaninin belirlenmesi, neoadjuvan tedavi ve
adjuvan kemoterapi kararlari goriintiileme bulgularina
gore verilir. En yaygin kullanilan Amerikan Kanser Ortak
Komitesi'nin (American Joint Committee on Cancer - AJC(C)
belirledigi tiimor-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemi ve
prognostik gruplar Tablo 1 ve Tablo 2’'de verilmistir.

Kolon ve rektum vyerlesimli ttimorlerin tedavi
yaklasimlari ~ farkhdir.  Metastatik  olmayan  kolon
timaorlerinde bolgesel lenf nodlari ile en-blok rezeksiyon
yapilir. Rektum tumorlerinde cok erken evre, lenf nodu
negatif hastalarda transanal eksizyon uygulanir. Rektumun
serozasinin  bulunmamasi, sfinterik kaslar ve pelvik
organlarla iliskisi sebebiyle genis rezeksiyonlar genelde
mimkiin olmaz. Bu sebeple rektum tiimorlerinde ve lokal
ancak rezeksiyona uygun olmayan kolon tiimorlerinde
radyoterapi (RT) + inflizyonel 5-FU veya kapesitabin sonrasi
rezeksiyon acisindan yeniden evrelenir. Neoadjuvan
kemoradyoterapiye (KRT) klinik olarak tam yanit saptanan
rektum tiimorlerinde “Bekle-izle” yaklasimi ile rezeksiyon
uygulanmaksizin  takibi yayginlasmaktadir. inoperabl
ya da metastatik hastalarda sistemik tedavi, KRT, RT

verilebilir. Kapesitabin, 5-FU, oksaliplatin, irinotekan,
trastuzumab, epidermal biylime faktorii reseptori
(EGFR) inhibitorleri (cetuximab, panitumumab), vaskiiler
endotelyal buyume faktort inhibitorleri (bevacizumab,
ziv-aflibercept, ramucirumab), multikinaz inhibitorleri
(regorafenib) sistemik tedavide kullanilan ilaclardir.

Oligometastatik olgularda karaciger veya akcigere RT,
stereotaktik ablatif RT, radyofrekans ablasyon, mikrodalga
ablasyon, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon
uygulanabilir.

Rutin klinik pratikte tani genellikle kolonoskopi
ve kolonoskopik biyopsilere  dayanir.  Non-invaziv
yontemlerden sanal BT kolonoskopi kolon kanserinin
saptanmasinda yiiksek duyarlihga sahiptir, ancak boyut
azaldikca duyarhlik diser. Taramada ya da bilinen
kolon kanseri ancak kolonoskopisi inkomplet hastalarda
tim kolonun degerlendirilmesinde tamamlayici olarak
kullanilabilir. Evreleme ise giincel Ulusal Kapsamli
Kanser AgI (The National Comprehensive Cancer Network
- NCCN) kilavuzunda abdomen manyetik rezonans (MR)
gortintiileme/BT ve toraks BT ile onerilirken, F-18 FDG
PET/BT kontrast madde alerjisi, diger goruntilemelerde
stipheli bulgularin varligi ya da metastaz saptanmamasina
ragmen uyumsuz timor marker yiksekligi, karacigere
yonelik lokal tedaviler (ablasyon, radyoembolizasyon)
oncesinde ve sonrasinda degerlendirme gibi sinirh
durumlarda onerilmektedir (3,4).

Molekiiler gortintilemenin en yaygin kullanilani F-18
FDG PET/BT morfolojik bilginin yani sira metabolik bilgi
saglayarak evrelemede, yeniden evrelemede ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde degerlidir. Avantajlari ve
kisithiliklarr ilgili alt bashklarda tartisilacaktir.

Evreleme

Guincel kilavuzlarda preoperatif evrelemede rutin
olarak toraks, abdomen, pelvis intravenoz ve oral
kontrastli BT onerilir. Tiumortin lokal yayilimi, cevre yapi
ve organlarla iliskisi degerlendirilir. intravendz iyotlu
kontrast madde ile BT alerji ya da bobrek yetmezligi
nedeniyle kontraendike ise IV gadolinyumlu MR ile pelvis
ve abdomen degerlendirilir.

MR gortintiileme ya da PET/MR goriintileme timoriin
penetrasyonun derinligi, cevre yumusak doku, Kkas,
fasya, rektum icin sfinkterik kaslarin invazyonu hakkinda
ayrintili bilgi saglamasi ile 6ne gecer (5). Kolon ve rektum
kanseri ayirici tanisi (6zellikle distal sigmoid tiimorlerde)
icin pelvik MR gorintuleri degerlendirilmelidir. Sakral
promontoryumdan simfizisin ust kenarina cizilen hattin
asagisi rektum kabul edilir.
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Guntumiuzde kullandigimiz PET/BT cihazlarinin disiik
uzaysal rezoliisyonu T evrelemesindeki yerini kisitlasa da
28 calismadan 2283 kolorektal kanserli hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde FDG PET/BT ozgullugu %99,
dogrulugu %96, BT'den Usttin oldugu bildirilmistir (6).

Kolorektal kanserde primer timorde genellikle
fokal yogun FDG tutulumu gorulur. FDG PET/BT primer
timoriin gosterilmesinde %95-100 saptama orani, %100
duyarhlik, %43 ozgullige sahiptir (7,8). Tumor boyutu
azaldiginda rezolisyon sinirhhig nedeniyle duyarhlik
diser. Misinoz diferansiye tiimorlerde FDG tutulumu

dusuktir. Rektumun misinoéz diferansiye tiimorlerinde
ise kolonun diger kisimlarindaki misinéz ttimorlerin
aksine yogun FDG tutulumu bildirilmistir (9,10).

Kolon ve rektumun degerlendirilmesindeki en onemli
zorluklardan biri benign kolonik lezyonlarin fokal yogun
F-18 FDG tutulumlarina sebep olabilmesidir. Yogun F-18
FDG tutulumu gosteren lezyonlarin patolojik olarak
dogrulanmasi gerekmekte ancak kolonoskopik olarak
lezyonu saptamak ya da buyik lezyonlarda tamamini
orneklemek her zaman mumkin olamamaktadir.
Kousgaard ve ark. (11) FDG tutulumu gosteren 549

Tablo 1. AJCC 8. baskiya gore kolorektal kanserde TNM evreleri

T Primer timor

TX Primer timor degerlendirilemedi

T0 Primer timor izlenmedi

Tis Karsinoma in situ (intramukozal karsinom, lamina propria veya tam kat gecmeksizin muskularis mukoza invazyonu)

T Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

13 Tumor muskularis propriayr gecerek perikolorektal yagli dokuya invazyon gosteriyor

T4 TUmor viseral periton veya komsu yapi veya organlara yapisik ya da invazyon yapiyor

T4a Tumor viseral periton invazyonu yapiyor (timor makroskopik perforasyon yapiyor ve enflamasyonla birlikte direkt timor
invazyonu)

T4b Tumor direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze ediyor

N Bolgesel lenf nodlari

NX Degerlendirilemedi.

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bblggsel lenf qodynda metastaz var (lenf nodu icindeki timor 0,2 mm) veya tiim lenf nodlarinin negatifligi halinde
herhangi sayida timor depoziti varligi)

N1a 1 bolgesel lenf nodu

N1b 2-3 lenf nodu pozitif

Pozitif lenf nodu yok, ama subseroza, mezenter veya peritonla kapl olmayan perirektal/mezorektal dokularda timor depoziti

N1c var

N2 >4 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2a 4-6 lenf nodu pozitif

N2b 7 ve lzeri lenf nodu pozitif

M Metastaz

MO Gortintiileme yontemleri ile uzak metastaz yok

M1 Bir veya daha fazla bolge, organ veya peritonda metastaz varligi

M1a Peritoneal metastaz olmadan bir bolge ya da organda metastaz, uzak lenf nodu metastaz
M1b Peritoneal metastaz olmadan iki ya da daha fazla bolge ya da organda metastaz varligi
M1c Tek basina ya da uzak organ metastaziyla birlikte periton metastazi

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi, TNM: Timor-nod-metastaz
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rastlantisal lezyonun patolojisini degerlendirdiginde sadece
%54,3’tintin malign (76 hasta) ya da premalign (221 hasta)
oldugunu bildirmistir. Kolonda ayrica fizyolojik olarak,
oral antidiyabetiklere ikincil, kolite baglh enflamasyonda,
enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (Crohn, lseratif
kolit) artmis FDG tutulumu goriilebilmesi primer timoriin
ve olasi senkron timortn degerlendirilmesini zorlastirir.
Nodal evrelemede boyut glivenilir bir parametre
degildir. Yumusak doku kontrasti en yiiksek modalite
MR gortintilemede normal raporlanan 5 mm ve daha
kiicuk lenf nodlarinin %15’inin  metastatik oldugu,

patolojik olarak da metastatik lenf nodlarinin %50’sinin
5 mm’den kiiciik oldugu bildirilmistir. Sferik sekil, sinir
diizensizligi, heterojen yapi gibi morfolojik bulgular goz
onune alinmalidir. Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
altin standart kabul edilen MR goriintiilemenin duyarlhhg
%58-77 ve ozgulligu %62-74’tir (11,12,13,14).

F-18 FDG PET tumor biyolojisine dair de bilgi
verdiginden nodal evrelemeyi iyilestirir (Sekil 1). Nodal
metastazlari degerlendirmede F-18 FDG PET/BT'nin
duyarhihgr %56,8, ozgullugi %90,3 bildirilmistir (15).
Gunumiz pratiginde kullanilan PET/BT cihazlarinin

Tablo 2. AJCC 8. baskiya gore kolorektal kanserde anatomik evre/prognostik gruplar

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | 11,12 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 11B T4a NO MO
Evre IIC T4b NO MO
Evre I11A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Evre I1IB T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 111C T4a N2a MO
T13-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1a
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N M1c
AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi

Sekil 1. Rektumda yogun F-18 FDG tutulumu gosteren primer timor, subsantimetrik lateral sakral metastatik lenf nodu ve sol kommon iliak
alanda artmis FDG tutulumu gosteren metastatik lenf nodu gosterilmistir. Sol kommon iliak lenf nodu M1a olarak siniflanir
FDG: Florodeoksiglukoz
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kisith uzaysal rezoliisyonu kiiciik boyutlu lenf nodlarinin
degerlendirilmesi icin yetersizdir. Primer tlimorlerdeki
yogun tutulumun sebep oldugu artefaktlar da peritiimoral
lenf nodlarindaki tutulumun izlenmesini etkileyebilir.
Enflamatuvar-enfeksiyoz durumlar ya da venoz pleksus
yanhs pozitifliklere sebep olabilir (14,16).

Karacigerin fizyolojik FDG tutulumu ve normal
hepatositlerin yiiksek heksokinaz aktivitesi lezyon
saptama oranini dustirmektedir. Boanova ve ark.’nin
(17) 124 hastayr dahil ettikleri kolorektal kanserin
karaciger metastazlarini dual-time goriintileme ile
degerlendirdikleri calismada ozellikle kucuk lezyonlar
gec goriintilerde istatistiksel olarak anlamli daha yogun
FDG tutulumu gostermistir. Karaciger metastazlarinin
saptanmasinda dual-time PET/BT duyarhlik ve 6zgll g
artirir. Rezektabl karaciger metastazi bulunan olgularin
F-18 FDG PET/BT ile preoperatif degerlendirildigi Joyce
ve ark. (18) tarafindan yapilan calismada FDG PET
konvansiyonel gorintilemelere gore klinik yonetimi
%24 degistirmis, %8'inde yanlis pozitif, %15 hastada da
yanhs negatif sonuc ile daha disiik evrelemeye sebep
olmustur.

Tani sirasinda kolorektal kanserli hastalarin %10-
15'inde peritoneal metastazlar bulunur. Peritoneal ve
retroperitoneal metastazlarin ozellikle cerrahi oncesinde
saptanmasi operasyon alaninin ve belirlenmesi acisindan
kritiktir. FDG PET/BT'nin ekstrahepatik metastazlardaki
katkisi, hepatik metastazlara gore daha belirgindir.
Selzner ve ark. (19) PET/BT'nin ekstrahepatik metastazlari
saptamada BT'den dstiin oldugunu bildirmistir (sirasiyla
duyarlilik %89 ve %64).

Yeniden Evreleme ve Tedaviye Yanit Degerlendirme

Kiratif tedaviyi takiben ilk 5 yilda lokorejyonel relaps
(%3-24) ve uzak metastaz (%25) riski yiiksektir (20). Bu
sebeple hem kiire ulasan lokal ileri evre hastalar hem de
metastatik hastalar diizenli olarak yeniden degerlendirilir.
Evre | hastalarda rutin goruntileme onerilmez,
goriintiilemeye semptom ve klinik bulgulara gore karar
verilir. Evre Il ve Il hastalikta 5 yil boyunca 6-12 ayda
bir, evre IV hastalikta ilk 2 yil 3-6 ayda bir, 5 yila kadar
6-12 ayda bir rutin toraks-abdomen-pelvis BT onerilir.
Kilavuzlar takipte konvansiyonel gortintiilemenin negatif
oldugu karsinoembriyonik antijen (CEA) yuiksekliklerinde
PET/BT ile goruntileme onerse de CEA negatif olgularda
da FDG PET/BT rekiirrensin erken saptanmasini saglar.
Sanli ve ark.’nin (21) calismasina gore CEA 5 ng/mLnin
altinda olan hastalarda bile F-18 FDG PET/BT rekiirrensi

yuksek dogrulukla gosterir. Ayrica yapilan bir retrospektif
calismaya gore takip doneminde CEA 13 ng/mL Uzerinde
oldugunda rekiirrensi saptamada FDG PET/BT (%71),
BT'den (%55) ustiin bulunmustur (22).

Tedaviye yanit olarak metabolik degisiklikler yapisal
degisikliklerden once meydana gelir (Sekil 2). Tedaviye
yanitin ya da yanitsizigin F-18 FDG PET/BT ile erken
asamada (tedavinin 2. haftasina) degerlendirilmesi
hastalarda tedavi rejimini degistirerek optimal secimde
yardimcr olabilir. Neoadjuvan KRT sirasinda seri FDG
PET incelemesi tedavi alaninin ve siresinin dinamik
belirlenmesinde de faydal olabilir. RT uygulandiginda
enflamasyona sekonder gelisen mukozal FDG tutulumlari
yanlis pozitifliklere  sebep olabilmektedir. Bu tip
tutulumlardan kacinmak icin KRT sonrasi ilk 4-6 hafta
FDG PET 6nerilmez.

Lokal ileri  rektum  kanserinde neoadjuvan
kemoradyoterapi lokal rekiirrens riskini dustrdigu icin
standart tedavi rejimi haline gelmis, hastalarin %30'unda
tam yanit gorilir. Tam yanith hastalarin tani sirasinda
lenf nodu metastazi olsa bile “Bekle-izle” protokolii
geregi takibi ile cerrahisi arasinda kanser iliskili mortalite
ve genel sagkalim farki yoktur (23,24). Bu noktada tam
yanit veren hastalarin dogru olarak saptanmasi hastayi
cerrahinin komorbitidelerinden korumak adina 6énem
tasir. MR'de difuzyon agirhkli sekanslarin eklenmesi

e

Tedavi Sonrasi

féda*.d bncesi

Sekil 2. Kemoterapi sonrasi primer sigmoid kolon tiimoriinde
parsiyel, karaciger metastazinda metabolik tam yanit ile uyumlu
PET/BT calismasi

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi




200

Erol Fenercioglu ve Ergiil. Kolorektal Kanserde Molekiiler Goriintileme

duyarlihgr %40ta %52've, ozgulligui %89'dan %98'e
artinr (25). Diftizyon agirhklh MR ve FDG PET/BTYi
karsilastiran bir sistematik gozden gecirmede patolojik
tam vyanit icin pozitif prediktif degerler sirasiyla %54
ve %39 olarak bildirilmistir (26). Genel olarak patolojik
yaniti éngormede FDG PET/BT'nin yerini degerlendiren
meta-analize gore neoadjuvan tedavi sonrasi duyarlilik
%78, ozgullik %66, pozitif prediktif deger %70, negatif
prediktif deger %75 bulunmustur (27).

Kolorektal ~ kanserin  karaciger
yonelik ~ Y-90  mikrokiire tedavisi  uygulanacaksa
oncesinde prognostik acidan anlamli ekstrahepatik
metastazlarin ve tedavi sonrasi tedaviye metabolik
yanitin degerlendirilmesi icin F-18 FDG PET/BT gereklidir.
Radyoembolizasyon sonrasi metabolik yanit 4-6 hafta
sonra gorilebilir. Anatomik yanitin goriilmesi ise 2-3 ayi
bulabilir. FDG PET/BT, konvansiyonel goriintiilemeye gore
yaniti daha erken degerlendirme imkani saglar. Yanitin
erken degerlendirilmesi de ardisik radyoembolizasyon
veya baska tedavi planlamasi icin firsat sunar. Bu hasta
grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi erken PET/BT
gortintileri progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi
ongormede de degerlidir (28,29,30,31,32).

Kolorektal kanserin tedavisinde kullanilan ilaclara
bagli kolit, ileit, sarkoidoz benzeri graniilomatoz lenf
nodlar, deri reaksiyonlari, kardiyotoksisite, serebellar
toksisite gibi bircok yan etki bildirilmistir (33,34,35,36).
Tedavi sonrasi PET/BT goriintuleri degerlendirilirken
tumortn yaniti disinda, tim doku ve organlar dikkatle
degerlendirilmeli, olasi toksisite bulgusu saptanmasi
durumunda raporda yer verilerek klinisyen uyariimalhdir.

metastazlarina

Anal Kanser

Anal kanal timéorleri gastrointestinal timorlerinin
yaklasik %2,8'ini olusturur (37). HPV-16/18 enfeksiyonu
(anal-genital sigiller), riskli cinsel iliski, servikal/
vajinal/vulvar kanser oykusi, HIV enfeksiyonu ya da
tranplantasyon sonrasi immiinosiipresyon, otoimmiin
hastaliklar ve sigara bilinen risk faktorleridir.

Histolojik olarak primer anal kanal
genellikle skuamoz hticreli karsinomdur.

Anal kanalin proksimali kaynakli timorler non-
keratinize ve daha az diferansiye olma egilimindedir.

Dentat cizginin distali ve perianal yerlesimli timorler
ylzeyel inguinal lenf nodlarina; dentat cizgi ve proksimali
yerlesimlitimaorlerise anorektal, perirektal, paravertebral,
internal iliak lenf nodlarina drene olurlar. Ancak anal
kanalin kompleks lenfatik drenaj sistemi nedeniyle

kanserleri

proksimal anal ttimorlerinde de ytizeyel inguinal lenf
nodu metastazi gorilebilir. Erkek cinsiyet, primer timor
capinin 5 cm’den biyik olmasi ve lenf nodu metastaz
kotli prognostik faktorlerdir. SEER veri tabanina gore
tani sirasinda anal karsinomlarin %50’si lokalize, %29
lenf nodu metastatik, %12’si uzak metastatik hastalktir.
Pelvis disi en stk metastaz alanlari karaciger, akciger ve
ekstrapelvik lenf nodlaridir (38). AJCCnin anal kanser icin
son yayinladigr 9. baski kilavuza gore giincel TNM evreleri
ve prognostik gruplar Tablo 3 ve Tablo 4’de belirtilmistir.

Anal kanserde primer timoriin saptanmasinda ve
evrelemesinde FDG PET/BT, BT'den (stiin bulunmustur.
Normal popiilasyonda anal kanalda ortalama 2,26
(aralik 1,0-6,3) olarak bildirilen maksimum standart
tutulum degeri (SUV__ ) degerleri gorsel degerlendirmeyi
zorlastirabilir. Ge¢ goruntiilerde azalmayan bu fizyolojik
tutulumlarin timoral tutulumdan ayrimi icin karaciger
FDG tutulumu ile kiyaslama onerilir (39,40).

Anal kanserli hastalarda sikhkla HIV ve/veya HPV
enfeksiyonu goralir. Buna sekonder sikhgr artan
proktit, anorektal abseler, anorektal fistiil, hemoroidler,
kondiloma akuminataya bagli yogun FDG tutulumlar
gortlebilecegi akilda tutulmalidir (41,42).

Tablo 3. AJCC9. baskiya gore anal kanserde TNM evreleri

T Primer timor

TX Primer timor degerlendirilemedi

T0 Primer timor izlenmedi

1N TUmorln en genis ¢apl <2 cm

T2 2 cm < timorin en genis capl <5 cm

13 TUmoriin en genis capt >5 cm

T4 Vajina,. tretra ya da mesane gibi komsu
organ invazyonu*

N Bolgesel lenf nodlar®*

NX Lenf nodlari degerlendirilemedi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1a ?nguinal,' mezorektal, stiperior rektal,
internal iliak veya obturator lenf nodlari

N1b Eksternal iliak lenf nodlari

N1c N1b ve herhangi bir N1a lenf nodu

M Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi, TNM: Tiimor-nod-metastaz, *: Rektal
duvarin, perirektal derinin ya da sfinkter kaslarin invazyonu T4 olarak
siniflandirimaz, **: Kommon iliak ve aortik lenf nodlari uzak metastaz (M1)
olarak degerlendirilir
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Tablo 4. AJCC 9. baskiya gore anal kanserde anatomik
evre/prognostik gruplar

Evre T N M

| 1K NO MO
I1A 12 NO MO
1B -T2 N1 MO
1A 13 NO-N1 MO
1B T4 NO MO
Ic T4 N1 MO
v Herhangi bir T Eierrnangi M1
AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi

Rektum kanserinin aksine anal kanserde nodal
evrelemede sayr degil, lokasyon onemlidir. NCCN'nin
2024’te yayinladigl kilavuzda BT'de normal boyutlarda
lenf nodlarn olan hastalarda dahi FDG PET/BT ya da
ulasilabilirse PET/MR evreleme icin onerilir. F-18 FDG PET/
BT'nin nodal evreleme icin duyarhiligi %93-99, o6zgullugi
%76-93 bildirilmistir (39,43). 5 mm’nin altinda kalan lenf
nodlarinda metastatik tutulum sik rapor edilmistir, bu
sebeple lenf nodlari degerlendirilirken PET rezoliisyon
sinirhhig goz ontinde bulundurulmalidir.  Enfektif-
enflamatuvar hadiselerin sik goruldigu bu grupta reaktif
lenf nodlarini ayirt etmede BT bulgulari yardimci olabilir.

FDG PET/BT, TNM evresinde ise %41’e varan oranda
degisiklige sebep olur (44). Guncel NCCN kilavuzunda
cerrahi sadece sfinkteri invaze etmeyen, secilmis TINX;
T1INO; T2NO olgularda sinir-negatif eksizyon ile uygulanir.
Non-metastatik ve lenf nodu metastazi bulunan olgular
icin oOnerilen primer tedavi mitomisin/5-FU ya da
mitomisin/kapesitabinden olusan kemoterapi ile es
zamanh RT'dir. FDG PET/BT radyoradyoterapi planinda
%12,5-59 hastada degisiklige sebep olarak, tedavi
etkinligini artirir (39).

Uzak metastazlari bulunan olgularda kemoterapi,
primer timore palyatif RT ve uygun hastalarda karaciger
metastazlarinin  rezeksiyonu/ablasyonu  uygulanabilir.
Kemoterapide ilk basamakta tercih edilen rejimler
karboplatin ve paklitaksel; 5-FU, lokovorin, sisplatin
(FOLFCIS); 5-FU, lokovorin, oxaliplatindir (FOLFOX).

Tedavi sonrasi degerlendirmede RT'nin neden oldugu
enflamasyona sekonder FDG tutulumlari pozitif prediktif
degeri dusurse de, negatif prediktif degerin yiiksek
olmasi ve prognostik degeri nedeniyle FDG PET/BT tedavi
yonetimine onemli katki saglar (45,46).

F-18 FDG'nin Otesi - Goriintiileme ve Teranostik

Solid tlimorlerin goriintilemesinde ve tedavisinde
mikrocevre ve kanser hiicreleri iki ana hedeftir. Onkolojik
goriintilemede glinimizde en vyaygin kullanilan
radyofarmasotik hticrenin metabolizmasini hedef alan
glukoz analogu F-18 FDG'dir. Daha yiiksek duyarhlik ve
ozgullige sahip, spesifik, ayni zamanda tedavide kullanim
potansiyeline sahip ajanlar icin calismalar sirmektedir.

CEA bircok solid ttimorde eksprese edilen, hiicre zari
yerlesimli glikoproteinyapida hiicre adezyon molekulidiir.
Kolorektal kanserde primer ve metastatik lezyonlarin
%90’1 normal dokularin 60 kati kadar daha fazla CEA
eksprese ederler. Bu durum CEAyi baslangicta immiino-
sintigrafi, daha sonra immiino-PET, yakin gelecekte tedavi
icin hedef molekullerden biri kilar. 1989'da Baum ve ark.
(47) Tc-99m isaretli anti-CEA monoklonal antikorlari ile
timor gorintuleme yaptiklarn calismada duyarlilik %91,
ozgulluk %87 bildirilmistir. Tc-99m, 1-131 ve In-111 ile
isaretli immiinosintigrafi ajanlarini Ga-68, F-18, Cu-64 gibi
PET gorlntuleme ajanlari ile isaretli IMP-228, hT84.66-
M5A, TF2, HNIO1T molekdlleri ile yapilan calismalar takip
etmistir. CEA-spesifik PET ajanlarindan Ga-68 HNIO1
ile yapilan calismada goriintiilemedeki Gstiinlugi ve
anti-CEA tedavisine uygun hastalarin secimindeki roli
vurgulanmistir (48,49,50).

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda EGFRyi
hedefleyen  cetuximab  2008'den  beri tedavide
kullanilmaktadir. RAS ve BRAF mutasyon durumlarina
gore secilen hastalardan 1/3'G muhtemelen degisken
farmakokinetige bagh olarak anti-EGFR tedaviden yarar
gormez (51,52). EGFR reseptoriini  hedefleyen Z7r89-
cetuximab, Cu64-PCTA-cetuximab gibi molekiller hem
tedavi icin uygun hasta seciminde, yanit degerlendirmede
ve radyontklid tedavi icin potansiyel tasir (53,54,55).
CEA ve CD8'i (NCT0128423), CEA ve 1L2yi (NCT02350673),
CEA ve CAR-Tyi (NCT02349724) hedefleyen bispesifik
molekiillerin de tedavideki potansiyeli gosterilmistir (56).

Mikrocevredeki hedeflerden biri tiimér neovaskiiler
yapilarindaki  prostat  spesifik membran antijeni
(PSMA) ekspresyonu olmustur. Kolorektal tiimorlerin
neovaskularitesinde PSMA ekspresyonu bildirilmesine
ragmen, Cuda ve ark.’nin (57) 10 metastatik kolorektal
kanserli hastanin Ga-68 PSMA PET/BT ile goriintulendigi
calismada hastalarin hicbirinde Lu-177 PSMA tedavisi
icin uygun diizeyde tutulum saptanmamistir (57,58).
Kolorektal noroendokrin tiimorlerde Ga-68 DOTATATE
ile gortintileme, Lu-177 DOTATATE ile tedavi glnlik
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pratigimize girmis, noroendokrin tumorler konumuz
disinda tutulmustur.

Hicre proliferasyonunu gosteren radyofarmasotiklerden
F-18 florotimidin ise kolorektal kanserde lezyonlari FDG gibi
gosterebilmis, tutulum dizeyleri daha dustk bildirilmistir
(59). Tedaviye yanitin erken asamada ongoriilmesinin
degeri vurgulanmistir (60).

Mikrocevredeki hedeflerden bir digeri ise tiimor
iliskili fibroblastlardir. Son yillarda bircok timor tipinde
kullaniimis olan fibroblast aktivasyon protein inhibitori
(FAPI) bagli radyofarmasotikler kolorektal tiimorlerde
de basariyla kullanilmistir. F-18 FDG PETte kolonun
degerlendirilmesini  kisitlayan  oral antidiyabetiklere
va da enflamasyona sekonder tutulumlar FAPi
PETte gorilmez. Kimi zaman timorden daha yogun
fokal FDG tutulumu gosteren, kolonoskopik olarak
saptanamadiginda/patolojik olarak dogrulanamadiginda
tedavi modalitesinde major degisiklige sebep olan benign
polipoid lezyonlarda FAPI tutulumu izlenmedigi, benign/
malign ayriminda ve ailesel adenomatoz polipozis gibi
riskli hastalarda taramada kullanilabilecegi tarafimizca
bildirilmistir (61,62). Kolorektal kanserde Ga-68 FAPI PET/
BT primer tlimorin saptamasinda (misinoz tumorler
dahil) yuksek duyarllik ve ozgulluge sahiptir. Crohn
hastaligi gibi fibrozis ile ilerleyen durumlarda hastaligin
aktivitesinin degerlendirilmesi icin potansiyel bir aractir,
ancak bu tutulumlar onkolojik hasta grubunda yanhs
pozitifliklere sebep olabilir (63). Kolorektal kanserde
en sik metastaz alani olan karacigerde, Ga-68 FAPI PET/
BT'nin distik arka plan aktivitesi ile lezyon saptama orani
(%96,6), F-18 FDG PET/BT'den (%70,8) ytiksektir (64). Lenf
nodu metastazlarinda ve peritoneal metastazlarda lezyon
bazinda FDG PET/BT'den daha yiiksek saptama orani
bildirilmistir (65). Yiiksek tiimor/arka plan oranina sahip
olmasi sebebiyle hem radyoterapi planlamada rehber hem
de tedavi icin uygun bir radyofarmasatik adayidir (66).

Kolorektal Kanserde Yapay Zeka Uygulamalari

Gunlik Nukleer Tip pratiginde gorintiler boyut,
hacim, SUV__ ., total lezyon glikolizis, metabolik timor
volimi gibi kisith kantitatif verilerle ve gorsel olarak
degerlendirili.  Hem gozlemciler arasi  degiskenlik
vardir hem de kullanilmayan veri cok fazladir. Benzer
PET/BT goruntilerine sahip iki hastanin tedaviye
cevabl ve prognozu ayni olmaz. Goriintiilemede elde
edilen gizli verilerin islenmesi ile bunun ongorilmesi
hasta tedavilerini kisisellestirecek, tedavi vyanitlarini
iyilestirecektir.

Radyomiks veri karakterizasyon algoritmalarini
kullanarak radyolojik gortntilerden ciplak gozle ayirt
edilemeyecek tiimoral paternler, patolojik-genetik
ozellikler, prognoz, tedaviye yanita dair bilgiler sunabilir.

Kolorektal ~ kanserde  PET-radyomik  uygulama
calismalari gen mutasyonu ©ngorme, uzak metastaz
varhigi, lenf nodu metastazi varligi ve prognoz éngérme
tzerine yogunlasmistir.

Yiiz doksan dokuz kolorektal kanser tanili olgunun
radikal cerrahi ve tedavi oncesi FDG PET/BT goriintilerinin
dahil edildigi calismada makina-6grenme modeli lenf
nodu metastazlarini deneyimli hekimler tarafindan
cikarilan raporlara gore istatistiksel agcidan anlamli olarak
daha iyi ongormustir (67).

Lv ve ark.’nin (68) 196 kolorektal kanser tanili hastanin
CEA, CA19-9, lenf nodlari gibi klinik bulgulari ve FDG PET/
BT gortintileri ile progresyonsuz sagkalimi éngorebilen 5
makina-6grenme modeli yayinlamistir.

Glincel FDG PET/BT yapay zeka yazilimlarinda tim
viicut total timor yikiuni belirlemek bagirsaklardaki
fizyolojik FDG tutulumlari nedeniyle asilmasi gereken bir
engeldir (69).

Yakin gelecekte gelistirilecek yazilimlar ve spesifik
molekiller ile tek bir PET/BT goriintiisii tim sorulara
yanit olacaktir.

Sonug

F-18 FDG PET/BT tiim kisithliklarina ragmen kolorektal
ve anal kanal kanserlerinde hem tanida hem tedaviye
yanit degerlendirmede hem de takipte glinimiz icin
vazgecilmez bir goriintileme metodudur. Gelistirilen
yeni daha spesifik molekiiller, rezoliisyonu artacak PET/
BT cihazlari ile bu sorunlar coziilecektir. Gelistirilen
radyomiks ve yapay zeka uygulamalar ile molekiler
gortintiilemelerde non-invaziv bir sekilde daha fazla bilgi
edinilebilecektir.
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