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1. GIRIS

Kolorektal kanser insidansi ve mortalite oranlar1 tim diinyada belirgin bir
sekilde farklilik gostermektedir. Kolorektal kanserler, erkeklerde akciger ve prostat
kanserinden sonra ve kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra 3. siklikta
goriilmektedir (1). Diinya capinda kansere bagli mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Erkekleri kadinlardan daha sik etkilemekte ve 50 yas lizerinde goriilme siklig1

artmaktadir.

Kolorektal kanserlerin yaklasik %30-35’i anorektal bolgede goriilmektedir (1).
Rektum anatomik yapisi ve komsulugundaki organlar nedeniyle prognoz ve evreleme

konusunda kolonun diger kisimlarindan ayrilir (2).

Rektum kanserinin prognozu tiimoriin bagirsak duvarina invazyon derinligine
(T evresi), lenf nodu metastazinin sayisina (N evresi), ekstramural vendz invazyon
(EMVI), mezorektal fasya (MRF) tutulumu ile periton invazyonunun varligina

baglidir (3-7).

Rektum kanserinin temel tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Rektum
kanserlerinde standart cerrahi yontem total mezorektal eksizyon (TME)’dir ancak
lokal rekiirrensi azaltmak ve sag kalim siirelerini artirmak amaciyla lokal ileri rektum
kanserlerinde  cerrahi  Oncesinde  (neoadjuvan) kemoradyoterapit  (KRT)
uygulanmaktadir (5, 8). Kiiratif cerrahi rezeksiyona ragmen, 5 yillik sag kalim oranlari
%350-60’tir. Rektum kanserinde rezeke edilmemis mikroskopik hastalik nedeniyle
lokal basarisizlik riski vardir. Lokal rekiirrensler tiim tedavi basarisizliginin iigte
birinden sorumludur (9). Lokal rekiirrens orani literatiirde %3-32 arasinda
bildirilmistir. Biiylik bir boliimiinde neden; lenfatik invazyon ve ¢evresel rezeksiyon
simirinda (CRS) tiimor pozitifligidir (7, 10). Rektum kanserinde dogru evreleme
tedaviyi yoOnlendirmesi agisindan Onemlidir. Rektum kanserinin ameliyat Oncesi
evrelemesi preoperatif kemoradyoterapiden fayda gorebilecek hastalarin; sfinkter
koruyucu cerrahi yapilabilecek sfinkter tutulumu olmayan ya da minimal olan

hastalarin belirlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir (10).

Faz dizilimli yiizeyel sargilarin (phased array surface coil) gelistirilmesi ve

giiclii gradient sistemlerinin kullanilmasiyla birlikte Manyetik Rezonans Goriintiileme



(MRG), rektum kanserinin lokal evrelemesinde olduk¢a dnem kazanmistir. Yiiksek
uzaysal rezoliisyon ile rektum duvarinin anatomik tabakalari, rektum g¢evresi,
mezorektal fasya, peritoneal refleksiyon ve lenf nodlar1 non-invaziv olarak

degerlendirilebilir.

Lokal ileri rektum kanserlerinde neoadjuvan KRT ile tiimor evresinde diisme,
rezektabilitesinde artma gozlenmis ve sfinkter fonksiyonlarimi koruyucu

operasyonlarin uygulanmasi saglanmistir.

Giincel yaklasimda MRG ile tedavi 6ncesi primer evreleme ve lokal ileri kabul
edilen hastalarda KRT sonrasinda MRG ile yeniden evreleme yapilmaktadir. Yeniden
evrelemede tiimoriin tedavi yanitt degerlendirilir ve uygulanacak cerrahi prosediire
karar verilir. Ayrica son yillarda KRT ye klinik tam yanit gosteren se¢ilmis hastalarin
cerrahi yapilmadan takip edilebilecegi goriisii giindeme gelmistir (11-14). Bu nedenle
tedaviye yaniti tahmin edebilmek tedavi stratejisi agisindan olduk¢a Snemli olup
MRG’nin tedaviye yanit1 tahmin etmede olduk¢a basarili oldugu bir¢ok calismada

gosterilmistir.

Fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden biri olan diflizyon agirlikli
goriintiileme (DAG), goriinti  kontrastint hiicreler arasi suyun hareketinin
engellenmesinden saglamaktadir. Malign kitlenin yogun selliilaritesi hiicreler arasi
mesafenin azalmasina ve goriinlir difiizyon katsayisinda (ADC) diismeye sebep
olmaktadir. ADC haritalamanin prognozu ve neoadjuvan KRT’ye yanit1 dngdérmede
katkist  oldugu  diislinilmektedir. Histogram analizi, tiimoriin  biyolojik
heterojenitesinin nicel bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Yeniden evrelendirmede
histogram analizindeki degisiklikler tiimoriin cevabmmin homojen olup olmadig

hakkinda bilgi vermektedir (15, 16).

Calismamizin amaci, kolonoskopi ile histopatolojik olarak rektum kanseri
tanis1 almis ve neoadjuvan kemoradyoterapi alan lokal ileri rektum kanserli hastalarda,
tedavi Oncesi ve sonrasindaki ADC haritalarindan elde edilen ADC degerleri ile
olusturulan ADC histogram egrilerinin ve bu egrilerden elde edilen verilerin

kemoradyoterapi cevabinin 6ngériilmesindeki etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANOREKTAL BOLGENIN EMBRiYOLOJiSi

Embriyonun sefalokaudal ve lateral katlanmasi sonucunda endodermin bir
kismi, embriyoya primitif bagirsagi olusturmak icin katilir. Primitif bagirsak,
embriyonun sefalik ve kaudal kesimlerinde 6n bagirsak (foregut) ve son bagirsak
(hindgut) ad1 verilen kor sonlanan tiipleri olusturur. Orta bagirsak (midgut) ise vitellin
kanal veya yolk sap1 aracilig1 ile yolk kesesiyle iliskisini gegici olarak siirdiirmeye
devam eder (Sekil 2.1.).

Son bagirsak

On bagirsak
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Endoderm
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Baglanti sapi K_alp ‘I'
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.

Anjiojenik A\
hicre kiimesi
\cre kiimesi Allantois Perikard l/
Orofarengeal e |/
membran
Kloakal
A membran B
Orofarengeal Kloakal Akciger
membran membran

tomurcuu
Karaciger
tomurcugu

Kalp tipu Orofarengeal
membran
artigl
" Vitellin kanali
c D Yolk kesesi

Sekil 2.1. Gelisimin degisik evrelerindeki embriyo kesitleri.

Sagittal kesitlerde sefalokaudal ve lateral katlanmalarin endodermle ddseli boslugun pozisyonu
iizerindeki etkileri goriilityor.

A. Presomit embriyo. B. 7 somitlik embriyo. C. 14 somitlik embriyo. D. 1. ayin sonunda.



Son bagirsaktan transvers kolonun distal 1/3’1i, inen kolon, sigmoid, rektum ve
anal kanalin st kisimlar1 geligir. Son bagirsagin endodermi ayrica mesane ve iiretra

mukozasinin i¢ tabakasini olusturur.

Son bagirsagin terminal pargasi, ilkel anorektal kanal olan kloakanin arka
bolgesine; allantois ise ilkel iirogenital siniis olan 6n kisma agilir. Kloaka ventral sinir1
yiizey ektodermiyle ¢evrili i¢ci endodermle doseli bir kavitedir. Endoderm ve ektoderm
sinirin1 -~ kloakal membran olusturur. Yolk kesesi ve allantois c¢evresindeki
mezensimden koken alan {irorektal septum, allantois ve son bagirsak arasindaki
bolgeyi ayirir. Embriyo biliylidiikkge ve kaudal katlanma devam ettikge, iirorektal
septumun ucu kloakal membrana yaklasir. Yedinci haftanin sonunda, kloakal membran
rliptiire olur ve arkada son bagirsak icin anal agiklik ve dnde de iirogenital siniis i¢in
bir ventral agiklik olusur. Bu iki acikligin arasinda da tirorektal septumun ucu perineal
cismi meydana getirir. Anal kanalin tist kismi1 (2/3) arka bagirsagin endoderminden;

alt kismi (1/3) proktodeum ¢evresindeki ektodermden koken alir (Sekil 2.2.).

Urogenital Mesane
1
membran

Allantois

Primitif urogenital sinus

Perine —__

s

-~
Anal

Urorektal membran

septum

' . : I
Klogkal Hindgut Pro kodeum Anorektal kanal
A Membrane B c

Sekil 2.2. Gelisimin birbirini izleyen evrelerinde embriyonun kloakal bdlgesinin

goruntimul.

Kloakal membranin dejenere olmasiyla anal kanalin {ist ve alt parcalari birlesir.
Anal kanalin kaudal parcasinin ektoderm kdkenli olmasi nedeniyle internal pudendal
arterlerin dallarindan inferior rektal arter ile beslenir. Anal kanalin endoderm kokenli
kranial parcasi ise son bagirsagin arteri olan inferior mezenterik arterin devami

niteligindeki superior rektal arter yoluyla beslenir. Anal kanalin endodermal ve



ektodermal birlesim hatt1 anal kolonlarin hemen altindaki pektinat ¢izgi tarafindan

belirlenmistir. Bu hattan itibaren kolumnar epitel ¢ok katli yassi epitele doniisiir (17).

2.2. ANOREKTAL BOLGENIN ANATOMISi

Rektum, sigmoid kolonun devami olarak 3. sakral vertebra hizasindan baglayan
ve koksiksin 3-4 cm asagisinda sonlanan yaklasik 12-15 ¢cm uzunlugundaki bagirsak
segmentidir. Asagiya dogru uzanirken sakrum ve koksiksin kavislerine uyacak sekilde
kavisler yapar. Sakrumun Oniinde konkavitesi éne dogru bakan fleksura sakralisi
olusturur. Bundan sonra dnce asag1 ve arkaya dogru seyreder ve pelvik diyaframi
delerek anal kanal olarak uzanir. Rektum ile anal kanalin birlesme yeri, koksiksin
tepesinin 3-4 cm asagisinda ve 2-3 cm Oniinde bulunur. Bu hizadan itibaren anal kanal
asag1 ve arkaya dogru seyreder. Burada arkaya dogru olan konkavliga ise fleksura
perinealis (anorektal fleksura) denir. On-arka yondeki bu egriliklerden baska, yan
taraflara da 3 yerde kayma gosterir. Ustteki sag tarafa, en belirgin olan ortadaki sol
tarafa, asagidaki ise saga dogru konvekslik gosterir. Rektumun baslangic ve sonug

kisimlari orta hatta bulunur.

Rektumun st kismi bos oldugu zaman c¢api, sigmoid kolonun capi ile
benzerdir. Genis olan ve pelvik diyaframin hemen {izerinde bulunan, dilate terminal
parcasina ampulla rekti denilmektedir. Rektumun diger kolon segmentlerinden farkl

olarak appendiks epiploika, mezenter ve haustralar1 yoktur (18).

Rektum anatomik olarak yaklasik 5’er cm uzunlugunda ii¢ segmente ayrilir.
Bunlar yaklagik olarak dentat ¢izgiden itibaren ilk 5 cm alt segment, 5-10 cm arasi orta

segment ve 10-15 cm arasi ise iist segment olarak tanimlanabilir (Sekil 2.3.).
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Rektumun sadece iist 2/3’{ periton ile Ortiiliidiir. Bu bdliimiin de {ist yarisinin
On ve yan taraflari, alt yarisinin ise, sadece On tarafi peritonla ortiiliidiir. Erkeklerde
periton, rektumun On yliziinden mesaneye atlar ve excavatio rectovesicalis denen
¢tkmazi olusturur. Kadinlarda ise, uterusun iizerine atlayarak excavatio rectouterina

denilen ¢ikmazi olusturur (18).

Sindirim sistemi, ampulla rektinin alt kisminda daralir, asag1 ve arkaya dogru
seyrederek aniiste sonlanir. Yaklagik 4 cm uzunlugundaki bu kisma anal kanal adi
verilir. Anal kanalin st yarisinda bulunan longitudinal mukoza plikalarina anal
kolumnalar (Morgagni plikalar1) denilir. Bu kolumnalarin superiorda sonlandig1 bolge
rektum ile anal kanalin birlestigi bolgeye, anorektal bileske, karsilik gelmektedir.
Valvula analisler, anal kolumnalarin alt u¢larinin yan taraflara dogru genislemesi ve
birbirleriyle birlesmesi ile olusur. Valvula analislerin yukarisinda kalan kiiciik
cukurluklara ise siniis analis denir. Valvula analislerin tiimiiniin olusturdugu halka
seklindeki irregiiler ¢izgi linea pektinea (dentat ¢izgi) adini alir. Anal kanalin visseral
ve somatik boliimleri bu ¢izgi ile ayrilir. Bu ¢izginin iist ve alt boliimlerinin arteryel
kanlanmasi, innervasyonu, vendz ve lenfatik drenajlar1 farkli embriyolojik

katmanlardan kdken almalari nedeniyle birbirinden farklidir.

Rektumun c¢evresinde mezorektum denilen yag doku, bag doku, damarlar,
lenfatikler ve sinirlerden olusan ayrik bir kompartman bulunmaktadir. Bu mezorektal
kompartman, visseral peritondan koken alan mezorektal fasya tarafindan sarilmistir.
Bu tabaka ile pariyetal endopelvik fasya arasinda oldukga avaskiiler olan ve TME

cerrahisinde kanamasiz eksizyona izin veren gevsek areolar doku bulunur.

Rektumun proksimal 1/3’liik boliimiinii posterior ve lateralden mezorektum,
onden periton ¢evreler. Distal 1/3’liik boliimii ise levator kaslariin orijininden itibaren
kaudale dogru daralmaya baslayan mezorektum ile tiimiiyle sarilir. Onde mezorektal
fasya ile iirogenital septum kalintisinin kaynagmasi ile erkekte Denonvillier fasyasi
adin1 alan yogun bir bag dokusu bandi olusur. Bu bant prostat ve seminal vezikiilleri

rektumdan ayirir. Kadinda ise karsiligr rektovajinal septumdur.

Rektosakral fasya (Waldeyer fasyasi), pelvik tabanin hemen iizerinde, S3-S4
vertebralarin bileskesinden rektum posterior duvarina uzanan oblik bant seklinde

gortliir ve rektumu destekler (Sekil 2.4.) (19).
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Sekil 2.4. Rektumun sagittal anatomisi ve komsulugundaki fasyalari.

2.2.1. Rektumun Komsuluklari

Rektum arkada orta planda, alt 3 sakral vertebra, koksiks, median sakral arter
ve ven ile siiperior rektal arter ve venin dallar ile komsuluk yapar. Lateralde {ist
rektum sigmoid kolon ve/veya ince bagirsak ile komsu iken, peritoneal refleksiyonun
altinda levator ani, obturator internus, obturator sinir ve damarlar, iireterler, inferior
hipogastrik pleksus, internal iliak damarlar, piriformis ve sakral pleksus ile komsudur.
Anteriorda her iki cinsiyette de rektum sigmoid kolon ve/veya ince bagirsak ile komsu
olup erkeklerde mesane tabani, seminal vezikiiller, vas deferens, iireterlerin terminal
kisimlar1 ve prostat ile komsudur. Kadinlarda ise serviks/uterus govdesi ve vajen

anteriorda yer alir (18, 20).

2.2.2. Anorektal Bolgenin Arteriyel Dolasin

Valvula analislerin yukarisinda kalan boliimii siiperior rektal arter (inferior

mezenterik arterin terminal dali) besler. Bu arterin terminal dallari columna analis



igerisinde asag1 dogru uzanir ve halkalar olusturacak sekilde vulva analislerde kendi
aralarinda anastomozlar yaparlar. Canalis analisin valvula analislerin asagisinda kalan
boliimiinii, sfinkter kasini ve bu bolgenin derisini, inferior rektal arterin (internal
pudendal arterin dal1) iki dali besler. Orta rektal arter (internal iliak arterin dali),
rektumun orta ve alt kisimlarinin kas tabakasini besler. Diger iki damarla anastomoz
yaparak rektum ve canalisin beslenmesine yardimci olur. Rektum genellikle median

sakral arterden (abdominal aortanin dali1) de dallar alir (18).

2.2.3. Anorektal Bolgenin Venoz ve Lenfatik Drenaji

Rektumun vendz drenajini siiperior, orta ve inferior rektal venler saglar.
Stiperior rektal venler inferior mezenterik vene, orta rektal venler internal iliak vene,
inferior rektal venler ise internal pudental venler araciligi ile internal iliak vene
dokiiliirler. Bu venler arasinda ¢ok sayida anastomoz mevcuttur. Siiperior rektal ven
portal vendz sisteme dokiiliirken digerlerinin sistemik venlere dokiilmesi nedeniyle bu
anastomozlar, 6nemli portokaval anastomoz boélgelerindendir. Rektumu ¢evreleyen
submukozal rektal vendz pleksus ile erkekte vezikal venoz pleksus ve kadinda

uterovajinal venoz pleksus baglantilidir (18, 20, 21).

Ust rektumun lenf damarlarinin ¢ogu pararektal lenf nodlarindan (Rektumun
muskiiler tabakasinda bulunur.) ve/veya sakral lenf nodlarindan gegerek inferior
mezenterik lenf nodlarma dokiiliir. Inferior mezenterik lenf nodlar1 lumbal
(kaval/aortik) lenf nodlarina dokiiliir. Rektumun alt yarisinin lenf damarlar1 dogrudan
sakral lenf nodlarina ya da o6zellikle distal ampullanin lenf damarlar1 orta rektal

damarlar takip ederek internal iliak lenf nodlarina dokiiliir (21).

Anal kanalin lenfatik drenajinda ise, pektinat ¢izginin yukarisinda kalan bolge
internal iliak lenf nodlarina, oradan da ana iliak ve lumbal lenf nodlarina dokiiliir.
Pektinat ¢izginin agsagisinda kalan bdlgenin lenfatik drenaji ise yiizeyel inguinal lenf

nodlarina olur (18, 21).



2.2.4. Anorektal Bolgenin Sinirleri

Rektumun ve anal kanalin iist yarisinin sinirleri, arterleri ¢evresinde gelen
pleksus rektalis siiperior, pleksus rektalis media ve pleksus rektalis inferior araciligi
ile gelir. Bu aglarin parasempatik innervasyonu pelvik splanknik sinirlerin araciligi ile
sakral parasempatiklerden (S2-4), sempatik innervasyonu ise inferior hipogastrik
pleksus aracilig1 ile lumbal splanknik sinirlerden (L1-L2) gelir. Anal kanalda, valvula
analislerin asagisinda kalan boliimii inferior rektal sinir (pudental sinirin dali) innerve

eder (18).

2.3. ANOREKTAL BOLGENIN HISTOLOJISI
Rektum duvarinin dort fonksiyonel tabakasi vardir (Sekil 2.5.). Bunlar;

1. Mukoza: Yiizey epiteli, prizmatik hiicreler ve Goblet hiicreleri ile doselidir.
Ayrica destekleyici lamina propria ve ince muskiilaris mukoza
komponentleri bulunur. Plika ve villuslar rektum mukozasinda izlenmez.
En fazla sayida olan hiicreler, Goblet hiicreleri ve enterositlerdir.
Enteroendokrin hiicreler dagmik yerlesim gosterir. Ince bagirsakta goriilen
Paneth hiicreleri, kolonun diger kisimlarindaki gibi rektumda da goriilmez.
Rektumda mukoza proksimale gore daha kalin ve venler daha belirgin
haldedir. Lieberkiihn kriptalar1 da daha uzun olarak izlenmektedir. Lamina
propriada submukozaya dogru uzanan lenfositler ve plazma hiicreleri

bulunur.

2. Submukoza: Mukozay1 destekleyen ve genis vaskiiler yapilari, lenfatikleri
ve sinirleri igeren bu tabaka gevsek kollajen dokudan olusur. Meissner
pleksusu denilen submukozal pleksus, izole veya kiiciik kiimeler halindeki
parasempatik ganglionlarin mukozal glandlara ve muskiilaris mukozaya

verdigi dallardan olusur.

3. Muskiilaris Propria: Diiz kas tabakasidir. Bu diiz kaslar i¢ sirkiiler tabaka
ve dis longitudinal tabaka seklinde siralanmistir. Bu iki tabaka arasinda
biiyiilk kiimeler seklinde Auerbach pleksusu denilen parasempatik

ganglionlar bulunur.
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4. Seroza: Kolonu orten peritondur. Rektumun sadece iist kismi peritonla
kaplidir. En dis tabaka olan seroza, major damarlar ve sinirleri kapsar. En

list parcasi peritonla, asagidaki parcasi ise basit skuamdz epitel ile

¢evrilmistir.

Sekil 2.5. Rektumun histolojik goriiniimii

Anal kanalda, valvleri ile taban1 pektinat ¢izginin olusturdugu tabana baglanan
8-10 adet longitudinal anal kolumna bulunur. Valvulalarin ilerisinde, her birine mukoz
salgi yapan anal bezlerin acildig1 anal siniis (ya da kript) olarak adlandirilan kiigiik
cepler yer almaktadir. Pektinat ¢izgiden sonra rektal mukozanin tek katl prizmatik
epitelinin yerini ¢ok katli yassi epitel alir. Aniis hizasinda, muskiilaris proprianin i¢
sirkiiler kas tabakas1 kalinlagarak internal anal sfinkteri olusturur. Longitudinal kas
tabakas1 sfinkterin {lizerine dogru uzanarak bag dokusuna tutunur. Bu bdlgenin alt
kisminda ¢ok katli yassi epitel, az sayida ter bezi bulunur. Eksternal anal sfinkter,

cizgili kaslardan olusur ve levator ani kasinin igerisine uzanir (22, 23).
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2.4. REKTUM KANSERI
2.4.1. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra ve
kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra 3. siklikta goriilmektedir. Diinya
capinda kansere bagli mortalitenin en onemli nedenlerinden biridir. Tiim kanser
Olumlerinin yaklasik ylizde 8'ini kolorektal kanserler olusturmaktadir (1). Kolorektal
kanser insidansi ve mortalite oranlar1 tiim diinyada belirgin bir sekilde farklilik
gostermektedir. Kolorektal kanserlerin yaklasik %30-35’i anorektal bdlgede
goriilmektedir. Erkekleri kadinlardan daha sik etkilemekte ve 50 yas tizerinde goriilme

siklig1 artmaktadir.

Son 20 yilda insidans ve mortalite oranlar1 azalmakla birlikte, yiliksek rektum
kanseri oranlar1 sanayilesmis uluslarda goriilmektedir. Diinya genelinde farkli
bolgelerde farkli kolorektal kanser insidanslari goriilmektedir (24). Bu durumun,
genetik  Ozellikler zemininde diyet ve c¢evresel maruziyete baglhh oldugu

diistiniilmektedir.

2.4.2. Rektum Kanserinin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanserler ¢evresel ya da genetik faktorlere bagli olarak ortaya
cikabilir. Ayrica bazi kanser Onciilii lezyonlardan da tiimor gelisebilir. Polipler,
genellikle sapli ya da sapsiz formasyonda mukozadan kaynaklanarak liimene dogru
uzanan kitlelerdir. Submukoza ya da muskiilaris propria igerebilirler. Neoplastik ya da
non-neoplastik  olabilirler. En  yaygin  neoplastik  polipler, kolorektal
adenokarsinomlarin ¢ogunun onciisii olan adenomlardir. Kolondaki tiim adenomlarin
maligniteye donlisme potansiyelleri vardir. Adenomlar kiiclik, siklikla pedinkiile
polipten biiyiik sesil lezyonlara kadar degisen intraepitelyal neoplazmlardir.
Kolorektal adenomlar epitelyal displazi varligi ile karakterizedir. Tipik adenomlarin
capt 0,3 ila 10 cm arasindadir ve pedinkiillii veya sapsiz olabilir. Siiflandirilmalari,
boyutlari, makroskopik goriinlimleri (sesil, pedinkiillii, diiz), yapisal ozellikleri
(tiibiiler, villoz, tiibiilovilloz) ve displazi dereceleri (hafif, orta, agir) ile yapilabilir.

Boyut, malignite riski ile iliskili en 6nemli ozelliktir. Villoz adenomlar tiibiiler
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adenomlardan daha sik invazyon odaklar1 icermekle birlikte, polip boyutu géz oniine

alindiginda sadece villoz yapi1 kanser riskini arttirmaz (25).

Kolorektal kanserlerin cogu sporadik olarak ortaya ¢ikmakla birlikte kalitimsal
katkinin yaklasik olarak %18-35 oldugu tahmin edilmektedir. Kolorektal kanserli
hastalarin yaklasik %20’sinin yakin akrabasinda da kolorektal kanser mevcuttur. Bu

nedenle ailesel olarak nitelendirilir (26, 27).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %3-5'1 Lynch sendromu ya da diger adi
herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) ile iliskilidir (26). Lynch
sendromunun genetik temeli, ‘mismatch repair’ (MMR) sistemine dahil olan birkag
genden birinde, ¢ogunlukla MSH2 veya MLHI1'in yan1 sira PMSI, PMS2 veya
MSH6'da, meydana gelen bir germline mutasyonudur (27). Lynch sendromu, 6zellikle
endometrium, over ve mide kanseri gibi diger kanserlerle de iligkilidir. Lynch
sendromunda kolorektal kanserin, sporadik formlardan daha gen¢ yaslarda goriilmesi
nedeniyle; kanitlanmis mutasyonu olan veya risk altindaki bireylerde, genellikle y1llik
araliklarla kolonoskopi ile 20-25 yaslar1 arasinda tarama yapilmaya baslanmalidir

(28).

Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP), tiim kolorektal kanserlerin %1-2'sini
olusturan, 20-30 yaslarinda kolorektal mukozada yiizlerce ila binlerce adenomun
varligi ile karakterize olan nadir bir otozomal dominant bozukluktur (29, 30). Genel
olarak FAP, APC tiimor supresor geninin bir alelindeki kalitsal bir kusurun sonucudur.
Bununla birlikte, vakalarin %20'si belirgin bir aile Oykiisii olmadan de novo
mutasyonlar sonucu olusabilir. ikinci alel gocuklukta erken mutasyonla inaktive
edildiginde, kolonik epitel kontrolsiiz hiperplazi ve polipozis siirecine baglar. Yagam
boyu kolorektal kanser riski %90'n iizerindedir ve ¢gogu vaka 45 yasinda ortaya ¢ikar
(31). Kanser ortaya ¢ikma riski, adenom sayist ile iliskilidir (32). Kolorektal kanser
gelisme riskine ek olarak hastaligin diger fenotipik belirtileri arasinda, santral sinir
sistemi tiimorleri (Turcot sendromu), epidermal kistler, osteomlar, dental
anormallikler, mezenterik ya da karin duvar1 desmoid tiimorleri (Gardner sendromu),

konjenital retina pigment epiteli hipertrofisi ve Ozellikle periampiiller duodenal
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karsinom olmak {iizere iist gastrointestinal sistem tiimdrleri sayilabilir (28, 33). Bu

fenotipik 6zelliklerin bir¢cogu spesifik mutasyon bolgeleri ile iliskilendirilmistir (34).

Lynch sendromu ve FAP disinda daha nadir olarak MUTYH ile iliskili
polipozis (MAP) ve hamartomatoz polipozis sendromlar1 (Peutz-Jeghers sendromu,

juvenil polipozis ve Cowden hastaligi) gibi ailesel kolorektal kanser sendromlar1 da

bulunmaktadir (28).

Calismalar, asir1 kilolu veya obez olma, asir1 alkol igme, ailede kolorektal
kanser Oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaligi, tiitiin igmek ve islenmis gidalar ve
kirmiz1 et tiiketme ile kolorektal kanser gelisme riskinde artis arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, fiziksel aktivite, postmenopozal
kadinlarda hormon tedavisi, aspirin / NSAID kullanimi, meyve tiikketimi ve sebze
tiketimi kolorektal kanser riskinde azalma ile iligkilidir (35). Ayrica
ireterosigmoidostomi ve prostat, serviks ve vajinal kanserler nedeniyle pelvik bolgeye

alinan radyasyon da adenom ve karsinom riski arttirmaktadir (36).

2.4.3. Klinik Belirtiler ve Tan1

Kolorektal kanserler, yavas biiylimeleri nedeniyle bulgular1 ge¢ dénemde
goriliir. Tipik olarak hematokezya veya melena, karin agrisi, bagka bir nedenle
aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve/veya bagirsak aliskanliklarinda degisiklik
gibi semptomlar ile ortaya ¢ikar. Distal rektum kanserlerinde digkilama esnasinda agr1
da goriilebilir. Siddetli anal agri, tlimoriin anal sfinkter invazyonuna isaret edebilir.
Daha az siklikta goriilen semptomlar arasinda abdominal distansiyon ve/veya
obstriiksiyon gostergesi olabilecek bulant1 ve kusma bulunur. Hastalarin énemli bir
kisminda semptom ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle riskli hastalarda tarama onerilmektedir.
Kolorektal kanser tanist konan hastalarin yaklasik %20'sinde tani aninda uzak
metastaz bulunmaktadir (37-40). Distal rektum kanserlerinde tenesmus ve tam

defekasyon yapmama hissi olabilir.

Tiimoriin lokalizasyonu, boyutlar1 anal girime olan uzakligi, morfolojisi ve
cevre dokularla olan iligkisi rektal tuse ile tespit edilebilir. Ancak timor

infiltrasyonuna bagli fiksasyon ile tiimdr ¢evresindeki inflamasyona bagli gelisen
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fiksasyonun ayirt edilmesi giictiir (41). Rektal tuse ile anal girimden itibaren en fazla
7-7,5 cm degerlendirilebilmektedir. Orta ve iist rektum tiimdrlerini degerlendirmek
mimkiin olmamaktadir. Degerlendirme kisiden kisiye degismekte ve hekimin
deneyimi ile dogruluk oranlari farklilik gostermektedir (42). Bu nedenle rektal tuse ile
baslanilan klinik muayene mutlaka endoskopik incelemeyle tamamlanmalidir.
Rektumun degerlendirilmesinde rijid rektosigmoidoskop en etkili tan1 koydurucu
yontemdir. Rijid rektosigmoidoskop tiim rektumun incelenmesi i¢in yeterli olmakla
birlikte, hastalarin %2-7’sinde senkron kolon tiimorii olma olasilifi nedeniyle;
hastalara total kolonoskopi de yapilmalidir (43). Boylece senkron tiimdrler ve
premalign olabilecek polipler de degerlendirilebilir. 75 yas ve lizeri erkek hastalarda

senkron tiimor sikliginin daha fazla oldugu bildirilmektedir (44).

2.4.4. Rektum Kanseri Histopatolojisi

Makroskopik ve endoskopik olarak boyutu 1 cm’den kiigiik olan ve muskiilaris
mukoza tabakasini agmamus kitleler erken tip kolorektal karsinom olarak adlandirilir.
Karsinom, muskiilaris mukoza tabakasini gecerek submukozaya ulastiginda ise
invaziv kanser adim1 alir. Submukoza tabakasinin lenfatikler ve vaskiiler yapilardan

zengin olmas1 nedeniyle bu diizeye ulagmis kitlenin metastaz riski vardir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore kolorektal kanserler; adenokarsinom, miisinz
adenokarsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom, skuamoz
hiicreli karsinom adenoskuamdoz karsinom, mediiller karsinom ve siniflandirilamayan
karsinom olarak smiflandirilmistir. Tlimor tipi belirgin prognostik faktdr olmasa da
kiigiik hiicreli karsinom ve tagh yiiziik hiicreli karsinom, evreden bagimsiz olarak kot

prognozludur.

Adenokarsinom ve miisinéz adenokarsinomlar tiim rektum kanserlerinin %90-
95’ini olusturmaktadir. Diger tipler ¢ok nadirdir. Miisindz adenokarsinom vakalari
diger kolon karsinomlarindan daha uzun sag kalim gostermektedirler. Ancak miisindz
adenokarsinomlarin miisindz olmayan adenokarsinomlara kiyasla peritoneal metastaz

egilimi daha yiiksektir (45).
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2.4.5. Rektum Kanserinde Yayilim

Invaziv kolorektal kanserler 4 yolla yayilmaktadir:
1. Direkt invazyon

2. Lenfatik yayilim

3. Hematojen yayilim

4. Transperitoneal implantasyon

Transmural tutulum sonrasinda, tiimor muskiilaris propriay: asarak perirektal yag
dokuya ulagmakta ve komsu organlar etkilemektedir. Direkt invazyon ile tlimoriin
anatomik lokalizasyonuna gére o diizeydeki komsu organlar etkilenir. Ileri evre rektum
timorleri vajen ve mesane gibi pelvik yapilara veya pelvis tabanmna invaze
olabilmektedirler. Rektumun periton ile ortiilii olan 2/3 {ist kismidan gelisen tiimdrler
serozaya ulasip peritoneal kaviteye yayilim ve peritonitis karsinomatoza
gelisebilmektedir. Lenfatik yayilim ile lokal lenfatiklere, hematojen yolla ise uzak
organlara metastaz yapabilir. Kolorektal kanserlerde en sik goriilen yayilim sekli lenfatik
yayilimdir. Hematojen yolla yayilim gosterdikleri organlar ise siklik sirasina gore;

karaciger (%60), akciger (%50), kemik (%]15), periton (%15) ve beyindir (46, 47).

2.4.6. Rektum Kanserinin Evrelemesi

Rektum kanseri evrelemesi, prognozun belirlenmesi ve tedavinin planlamasi
acisindan ¢ok dnemlidir. Tedavi seklini hastaligin evresi belirlemektedir. Erken evrede
cerrahi tedavi yeterliyken lokal ileri evrelerde cerrahi Oncesi neoadjuvan
kemoradyoterapi gerektirmektedir. Rektum kanserinin ameliyat oncesi evrelemesi
preoperatif kemoradyoterapiden fayda gorebilecek hastalarin; sfinkter koruyucu
cerrahi yapilabilecek sfinkter tutulumu olmayan ya da minimal olan hastalarin

belirlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir (10).

Tiimdriin invazyon derinligi ilk olarak 1930°‘da Cuthbert Esquire Dukes

tarafindan A‘dan C‘ye siniflanmistir (Tablo 2.1). Buna gore, timor Evre A ‘da rektum
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duvarina sinirhdir. Evre B¢de tlimoriin ekstramural dokulara uzanimi olup lenf noduna
metastaz1 yoktur. Evre C ise bolgesel lenf nodu metastazini1 gosterir. Daha sonralari
Dukes rektal tiimor smiflamasina Evre D‘yi eklemistir. Bu grupta ise, peritoneal
tutulum, omental implantasyon, ve cerrahi tedaviye engel olacak alanlara uzanan
timor yer almaktadir (48). Daha sonra 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan Dukes
siiflamas1 modifiye edilerek Astler-Coller siniflamasi gelistirilmistir (Tablo 2.2).
Giiniimiizde daha ¢ok TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2.3). Tiimoriin
T evrelemesi invazyon derinligini, N evrelemesi lenf nodu metastazi varligin1t ve M

evrelemesi ise uzak metastaz varligini gostermektedir.

Tablo 2.1. Rektum kanseri Dukes siniflamasi

A Timor rektum duvarinda sinirlt

B Timor rektum duvarinin disina uzaniyor

C Timor duvar tutulumundan bagimsiz lenf nodu tutulumu
D Uzak Metastaz

Tablo 2.2. Astler-Coller siniflamasi (Modifiye Dukes siniflamasi)

EVRE A Lezyon mukozayla sinirl

EVRE B1 Lezyon muskularis propriaya uzanmis

EVRE B2 Lezyon muskularis propriay1 asmis

EVRE C1 Rektal duvarla sinirli, lenf nodu metastazi var
EVRE C2 Rektal duvar1 agmis, lenf nodu metastazi var
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Tablo 2.3. TNM evrelemesi

Primer tiimor (T)

TX
TO
Tis
T1
T2
T3
T4a
T4b

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimore ait kanit yok

Karsinoma in situ, intramukozal karsinom

Timor submukozaya invaze

Timor muskiilaris propriaya invaze

Tiimdr muskiilaris propriayadan perikolorektal dokulara invaze
Timor visseral peritonun yiizeyine invaze

Timor direkt olarak komsu yapilara ya da organlara invaze

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 lenf nodu metastazi var
Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b 1 bolgesel lenf nodu metastazi
Nl Bolgesel lenf nodu olmaksizin subserozada, mezenterde ya da peritonlaj
ortiilii olmayan perirkolik ya da perirektal alanda timdr depoziti
N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
Uzak metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var
Mla Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolge ya da organ metastazi
Mib Peritoneal metastaz olmaksizin iki ya da daha fazla bolge ya da organ|
metastazi
Mle Izole peritoneal yiizey metastaz1 ya da periton metastaz ile birlikte baskal

bolge ya da organ metastazi

T1 evresinde tiimor submukozaya siirlidir. T2“de tlimor muskdilaris propriaya

uzanmaktadir ancak buraya sinirlidir. T3 ‘de muskiilaris propriay1 agmistir ve perirektal

yag dokuya uzanir. T3 evrelemesi muskiilaris propria disina uzanima gore T3a, T3b,

T3c ve T3d seklinde dorde ayrilir. T4 evresi visseral periton invazyonu T4a ve pelvik

organ invazyonu T4b olacak sekilde ikiye ayrilir (Sekil 2.6.). Ayrica T3 evresinde
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mezorektal fasya uzanimi olup olmadigr belirtilmelidir. Tiimor ile mezorektal fasya
arasindaki en kisa mesafe Ol¢iiliir ve bu mesafe Imm‘den daha az ise MRF pozitif

kabul edilir ve neoadjuvan tedavi gerektirir.

PERITONEAL KAVITE

MUSCULARIS
PROPRIA

MRF
SUBMUKOZA

b: 1-5 mm
c:5-15 mm
d: >15 mm

Sekil 2.6. Rektum kanseri sematik T evrelemesi

Nodal yayilim ise NO, N1 ve N2 olarak smiflanir. NO lenf nodu tutulumu

olmadigini, N1 1-3 adet, N2 ise 4 ve daha fazla lenf nodu metastazin1 gosterir.

Alt ve orta rektum tiimdrlerinin lenfatik yayilimi, laterale ve yukariya dogru
olur. Bununla birlikte, iist rektum tiimorlerinin yayilimi sadece yukariya dogrudur.
Lenfatik drenajin asag1 dogru olmasi ¢ok nadirdir (49). Distal rektum ve anal kanal
yerlesimli tiimorler ise inguinal lenf nodlarina drene olurlar. Anal kanala uzanimh

tiimorlerde inguinal lenf nodlar1 da mutlaka degerlendirilmelidir.

Metastatik lenf nodlarinin belirlenmesi, rektum kanserinin preoperatif
evrelemesinde oldukca 6nemlidir. Metastatik lenf nodlarinin sayist prognozu dogrudan
etkiler (3). Ayrica neoadjuvan tedavi kararinda da onemlidir. Mezorektal fasyanin
komsulugundaki metastatik lenf nodlar1 lokal rekiirrens ile iligkilidir (5). MRF‘ya 1
mm ve daha yakin yerlesimli metastatik lenf nodlar1 varliginda da MRF tutulumu

pozitif kabul edilir.
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2.4.7. Tani ve Evrelemede Kullanilan Goriintiilleme Yontemleri
2.4.7.1. Endorektal Ultrasonografi (ERUS)

Rektum kanserinin lokal yayilimini degerlendirmede ERUS en eski ve yaygin
olarak kullanilan goriintiileme yontemlerinden biridir. Rektum duvarmin anatomik
katlarini birbirinden ayirmada oldukc¢a basarili oldugu i¢in tiimoriin bu tabakalardaki
uzanim1 ERUS ile degerlendirilebilir. Rektal duvarin katmanlarinin yayilimini, en

yiiksek dogrulukta goriintiileyen modalitedir (50).

Normal rektum duvari katmanlari, farkli ekojenitedeki halkalar seklinde izlenirler.
En icteki hiperekoik halka, mukozay1 temsil eder. Ikinci halka hipoekoiktir ve muskiilaris
mukozay1 gosterir. Hiperekoik olan iigiincli halka submukoza tabakasina, hipoekoik
dordiincii halka muskiilaris propriaya karsilik gelir. En distaki hiperekoik besinci halka ise
serozay1 veya perirektal yagl alani yansitir (Sekil 2.7.) (51).

Perirectal fat, hyperechoic

. “w / Muscularis propria, hypoechoic

.
3 3 Mucosa/muscularis
|

Submucosa, hyperechoic

L

\ / mucosa, hypoechoic

Interface, hyperechoic

Sekil 2.7. Endorektal US’de rektum duvari katmanlari
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ERUS oncesi hastaya lavman yapilir. Islemden &nce rektal probun bilezigi
proba gegirilir. Lateks prezervatifin i¢i jel ile doldurulduktan sonra, rektal proba gergin
olacak sekilde giydirilir ve daha dnceden rektal proba yerlestirilmis olan bilezige
tutturulur. Hasta sol lateral sims pozisyonuna alinir. isleme baslamadan 6nce rektal
tuse ile muayene yapilir. Ardindan rektal prob jel yardimiyla anal kanaldan rektuma
yerlestirilir. Probun ucuna yerlestirilen bir balon su ile tamamen doldurularak
trandiiser ve mukoza arasinda bir yastik¢ik olusturulur. Burada amag rektum duvari ve

trandiiser arasinda 6lii bosluk birakmamaktir.

Timorler ERUS ta genel olarak hipoekoik kitle seklinde goriiliirler ve rektum
duvarina infiltrasyonu, rektal tabakalarin distorsiyonu ve bu bolgedeki biitiinliik kayb1

ile gosterilir (52).
ERUS ile TNM siniflamasina gore rektal tiimorler 4 evreye ayrilir (53).
ERUS ile T evreleme:
uT1: Ilk 3 tabaka (mukoza, muskiilaris mukoza, submukoza) icine sinirl
uT2: 4. tabakay1 (muskiilaris propria) penetre etmis, buraya sinirl
uT3: 5. tabakay1 ge¢mis ve perirektal yag dokuya uzanmis
uT4: Komsu organa invazyon
uNO: Lenf nodu tutulumu yok
uN1: Lenf nodu tutulumu var

ERUS 6zellikle yiizeyel tiimdrlerin degerlendirilmesinde oldukea etkilidir. T'1
ve T2 evre tlimorleri ayirabilen en 6nemli modalitedir. T1 ve T2 tiimorlerin ayirt
edilebilmesi; ylizeyel yerlesimli T1 tiimorlerde lokal eksizyonun yeterli olmasi ancak
T2 tiimorlerin total mezorektal eksizyon gerektirmesi nedeniyle 6nemlidir. Bununla
birlikte, lokal ileri evre tiimorlerin degerlendirmesinde ERUS un sinirlamalar: vardir.
Gorlintlileme alanmin kiigiik olmas1 nedeniyle biiyiik dl¢iide perirektal alana uzanan
tiimorlerin yayilimin1 ve mezorektal alan ile periferdeki mezorektal lenf nodlarini
degerlendirmede yetersizdir (54, 55). Ayrica stenoz olusturan timorlerde ve
rektosigmoid bileskeye kadar uzanan yiiksek yerlesimli tiimorlerde kullanilamamasi

diger dezavantajlar1 arasinda sayilabilir.
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T evrelemesinde ERUS’ un dogruluk oranlar1 % 69-97 arasinda degismektedir
(56). ERUS’un uygulayici bagimli olmasi nedeniyle literatiirde dogruluk oranlari

farklilik gostermektedir (57).

ERUS ile lenf nodu evrelemesi, T evrelemesi kadar basarili degildir. Cogu
arastirmact hiperekoik lenf nodlarinin nonspesifik inflamasyonu, hipoekoik ya da
mikst eko paternindeki lenf nodlarinin ise metastazi yansittigini kriter olarak kabul
ederek %73-83 arasinda dogruluk oranlari bildirmislerdir. Ancak mikrometastazi
saptamak miimkiin degildir. Primer tiimérden uzak lenf nodlar1 goriintii alanina

girmeyebilir. Boyut, sekil ve dis kontur gibi 6zellikler ise karakteristik degildir (58).

2.4.7.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarl tomografi, rektum kanserinin uzak metastazini degerlendirmede ve
tiim abdomenin taranmasinda kullanilan rutin yontemdir. Evre 4 rektum kanserlerinde
%20-40 oraninda sadece karaciger metastazi bulunur. Akciger metastazi %20 oraninda
izlenir. Diger hedefler arasinda, siirrenal bez, kemik, bobrek, pankreas, dalak ve beyin
yer alir. Hipovaskiiler rektum tiimorii metastazlarin1 BT ile goriintiilemek miimkiindiir.
Akciger metastazlarinin taranmasi amaciyla da BT kullanilmaktadir. Peritoneal

karsinomatozis tanisinda da cogu zaman BT yeterlidir.

Lokal evrelemede ise BT’nin uzaysal ve kontrast ¢oziiniirliigiinlin diisiik
olmasi nedeniyle Ozellikle T evrelemesinde rektum duvarinin katlarmin BT ile
degerlendirilmesi yetersizdir. Ozellikle erken donem rektum kanserinin BT ile tespiti
ve T evreleme dogrulugu distiktiir. T1 ve T2 tiimorleri ayirt edemez. T evreleme
dogrulugu %52-72 olarak bildirilmektedir (55, 59). Perirektal yag dokuya minimal
yayilimi gostermede BT’nin duyarlilign diigtiktiir. Timoriin lokal yayilimini
degerlendirmede BT duyarlilig1 %50- 80 arasinda seyretmektedir. Nodal evreleme ise
sadece lenf nodu boyutuna gore yapildigindan dogruluk orani %54-70 arasindadir
(60). Genellikle 5 mm ve iistii lenf nodlar1 slipheli kabul edilir. Ancak 5 mm’den biiyiik
lenf nodlarmin reaktif olabilmesi ya da 5 mm’den kii¢iik lenf nodlarinda
mikrometastazlarin bulunabilmesi nedeniyle BT’de nodal evreleme dogrulugu
diismektedir. Nodal tutulumda boyut giivenilir bir bulgu olmayip evrelemede hatali

sonuglara neden olabilmektedir (61). Yapilan g¢alismalarda BT ile yapilan nodal
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evrelemenin dogruluk orani %56-79 arasinda degismektedir (55, 62-64). BT lokal
evrelemede yetersiz olsa da tiim abdomenin ve pelvisin degerlendirilmesinde, 6zellikle

en sik hematojen metastazin goriildiigii karacigerin degerlendirilmesinde etkilidir.

Seroza veya adventisya disina yayilimda c¢evre yag doku heterojen gortiliir.
Komsu organ invazyonunda ise organ ile kitle arasindaki yag plan1 kaybolur. Ancak
vaskiiler veya lenfatik konjesyon, inflamasyon veya siddetli kaseksi nedeni ile yag

planlarinin kayb1 yanlis pozitif degerlendirmeye neden olabilir.

BT kolonoskopi, ii¢ boyutlu, ger¢cek zamanli kolon inceleme yontemi olarak 1
cm’den biiyiik poliplerin tanisinda ve tarama amaci ile giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. Ozellikle stenoz nedeni ile endoskopi ile ulasilamayan proksimal

kolon segmentlerinin degerlendirilmesi amaci ile onerilmektedir.

2.4.7.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG’nin rektum kanser evrelemesinde kullanilmasi ilk olarak 1986°da
bildirilmistir (54). Ik ¢alismalarda evreleme icin MRG viicut sarmaliyla yapilmistir.
Bu yontem rektum duvarinin katmanlarii ayirt etmede yetersizdir. Bu nedenle T

evresindeki dogruluk BT ile benzer sekilde %59-88 arasinda bulunmustur (54, 59, 65).

Endorektal sargilarin kullanilmasi ile rektum duvarinin katmanlar1 detaylh
olarak degerlendirilebilecek sekilde ¢oziiniirliik artmistir. Endorektal MRG ile ERUS
karsilagtirildiginda bagart oranlari birbirine yakin olup endorektal MRG’nin T
evrelemedeki dogruluk orani %71-91 arasinda bulunmustur (66-68). Bununla beraber
endorektal sarginin kullanilmasinin bazi1 dezavantajlart vardir. ERUS gibi gortintiileme
alani kiiciiktiir. Bu nedenle erken evre rektum kanserlerinin degerlendirilmesinde etkili
olmakla birlikte ilerlemis olgularin degerlendirilmesinde yetersizdir. Mezorektal
fasyanin, perirektal yag dokusunun ve perirektal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
uygun degildir. Ayrica bir baska dezavantaji da endorektal sargilarin maliyetinin
yiiksekligidir (69). Stenoza neden olan tiimdrler de ERUS’da oldugu gibi endorektal
MRG’de de zorluga neden olan bir durumdur (70).

Son donemlerde gelistirilen faz dizilimli yiizeyel sargilarin (phased array

surface coil) ve giiclii gradient sistemlerin kullanilmasiyla birlikte yiiksek uzaysal
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rezoliisyon elde edilmistir. Bu sayede rektum duvarmin anatomik katmanlari
noninvaziv olarak ¢ok iyi degerlendirilebilir. Ayrica genis goriintiileme alanina sahip
olmast nedeniyle perirektal yag doku, mezorektal fasya ve lenf nodlarinin
degerlendirilmesi de miimkiin olmaktadir. Tiimdriin lokalizasyonu ya da stenoz varligi
endorektal sargidaki gibi goriintillemeye engel olusturmaz. Orta ve distal rektum
kanserlerinin MRF invazyonu ile ¢evresel rezeksiyon sinirlarinin (CRS) en dogru
sekilde degerlendirilmesi faz dizilimli sargilarin kullanildigt MRG ile yapilabilir.

Cevresel rezeksiyon sinir1 en iyi MRG ile degerlendirilebilir.

Yiiksek manyetik alanli (3 Tesla) cihazlarin kullanimi, sinyal-giiriiltii oranin
(SNR) ve goriintlinlin uzaysal ve temporal rezoliisyonunu artirmistir. Boylece
rektumun anatomik katmanlar1 daha net degerlendirilmis ve 3 Tesla MR cihazlariyla
cok iyi sonuglar alinmistir (71-75). 3 Tesla MR ile yapilan bir ¢alismada, T
evrelemesinde dogruluk %92 olup, T1 tiimoérlerde bu oran %97dir (71). Endorektal
US ile 3 Tesla MRG’nin karsilastirildig: bir calismada, muskiilaris propria invazyonu

duyarlilig her iki tetkikte de %100 olarak bulunmustur (72).

MRG ¢ekim protokoliinde T2 agirlikli ve T1 agirlikli sekanslar bulunur. Turbo
spin echo (TSE) ile nefes tutmadan T2 agirlikli sekanslar elde edilir. Ince kesitler,
yiiksek rezoliisyon matriksi ve kii¢iik goriintiileme alan1 (FOV= field of view) ile

yiiksek rezoliisyon saglanabilir.

Dogru evrelemede en 6nemli sekans T2 agirlikli goriintiilerdir (AG). Primer
tiimdr, mezorektal fasya, peritoneal yayilim, rektal ve pelvik lenf nodlar1 6ncelikle
T2 AG’de degerlendirilir. Bu sekansta goriintiiler, tiimore dik olarak oblik aksiyel
diizlemde, tiimoriin longitudinal ekseninde sagittal diizlemde ve anal kanala paralel
olarak oblik koronal diizlemde elde edilmelidir. Yanlis diizlemde eclde edilen
goriintliler muskiilaris propiya tabakasinin bulaniklasmasina ve buna bagl olarak T
evrelemesinde hatalara yol agabilmektedir (76). Oblik koronal diizlemde elde edilen
goriintiiler 6zellikle alt rektum tiimorlerinde, anal sfinkter ile tiimor iliskisini
gostermede onemlidir. Bu sekanslarin tiimdriin mezorektal fasya ve komsu organlara
invazyonunun degerlendirilmesinde %90-100 diizeyinde yiiksek tanisal dogruluk
oranlar1 kanitlanmistir. Bu protokol, Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Rektum

Kanseri Avrupa Esdegerlik Calismasi (MERCURY) grubu tarafindan onerilir (77).
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Koronal ve sagittal T2 AG, tiimoriin lokalizasyonu, anal kanala uzakligi, tiimoriin
uzunlugu, lenf nodu yayilimi ve komsu organ invazyonu gibi veriler saglar. Diflizyon
agirlikli goriintiiller hem tiimori gostermede hem patolojik lenf nodlarini tespit
etmede yardimcidir. Kontrastli T1 agirlikli goriintiillemenin, rektum kanserinin lokal
evrelemesinin tanisal dogrulugunu arttirmadigi bilinmektedir (78). Bununla birlikte,
ozellikle yeniden evrelemede, intravendz kontrast madde kullanimi, goriintiilerde
heterojen kontrastlanma olarak goriilen lokal rekiirrensi tanimaya yardimci olabilir

(79).

Dogru sekilde nodal evreleme yapilabilmesi i¢in tiimdriin yukarisinda kalan
mezorektal bolge de goriintiiye dahil edilmelidir. Clinkii mezorektum igerisindeki
lenfatik yayilim, ¢cogunlukla yukariya dogru olmaktadir. Yetersiz goriintiileme alani,
patolojik lenf nodlarinin saptanma oranim diislirerek nodal evreyi oldugundan daha

diisiik gosterecektir (80).

2.4.7.3.1. T Evresi ve Cevresel Rezeksiyon Sinir1

MRG ile rektum kanserinin saptanmasit ve evrelemesi, tiimor ile duvar
katmanlari, perirektal yag doku ve mezorektal fasya arasinda olusan T2 sinyal
farkliligina dayanmaktadir (81). MRG’de TNM siniflamasi kullanilarak timor
invazyon derinligi (T evresi), tiimoriin T2 AG’de ayirt edilebilen duvar katmanlarina
gore degerlendirilir. MRG ile rektum duvari, 3 ayr1 katman olarak goriintiilenir. Rektal
duvar anatomisi en iyi T2 agirlikli goriintiilerde ayirt edilebilir. En igteki hiperintens
halka, mukoza ve submukozaya aittir. Hipointens ikinci halka, muskiilaris propriay1
isaret ederken, en distaki hiperintens alan, perirektal yag dokuyu gosterir (Sekil 2.8.).
Mezorektal fasya perirektal yag dokuyu cevreleyen ince hipointens bant seklinde
izlenir (Sekil 2.9.) (82). T2 agirlikli incelemede tiimor, genellikle muskiiler tabakadan
yiiksek, submukozadan daha diisiik sinyal intensitesindedir (Sekil 2.10.).
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muskularis
propria mukoza ve submukozea

.

perirektal yag

\\ doku)/-

Sekil 2.8. Normal rektum duvar katmanlar1 (MR goriintiisii)

Aksiyel T2 agirhikli MR goriintiisiinde, normal rektum duvar katmanlari ve perirektal yag doku
gosterilmistir.

Sekil 2.9. Mezorektumun MRG goriiniimii

a) MRF, posterior ve her iki lateralde mezorektumu c¢evreleyen ince hipointens yapi olarak
izlenmektedir (oklar). b) Seminal vezikiiller ve prostat diizeyinde, anteriorda fiizyone MRF ile
Denonvillier fasyasina ait hipointens bant (ok).
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Sekil 2.10. MR goriintiisiinde tiimor ile muskiilaris propia iligkisi

Oblik koronal T2 agirlikli goriintiide tiimoriin (kesikli ok), muskiilaris propiadan (ok) daha diigiik sinyal
intensitesinde oldugu goriiliiyor.

MRG’de mukoza ve submukoza tabakalarmin net olarak ayrilamamasi
sebebiyle T1ve T2 tiimor ayrim1 dogru olarak yapilamayabilir. T1 evrede tedavi total
mezorektal eksizyon yerine lokal eksizyon ile yapilabileceginden T1 ve T2 timor
ayrimi onemlidir. Bu durumda ERUS ile T1 ve T2 ayrim1 yapilabilir. T1 ve T2 erken
evre tiimdrlerde, submukoza ve submukozayi ¢evreleyen sirkiiler kas tabakasi arasi
sinir, timdr uzanimi nedeniyle bozulur ve MRG ile net se¢ilemez. Ancak muskiilaris
propria ile perirektal yag dokuya uzanim s6z konusu degildir. Dolayisiyla muskiilaris
propria ve perirektal yag dokusu arasindaki sinir net olarak izleniyorsa, tiimor T1 veya
T2, yani erken evre olarak tanimlanir (10). Muskiilaris propria ve perirektal yag
dokusu arasindaki sinir1 net secilemiyorsa ve tiimor perirektal yag dokuya uzaniyorsa
evre T3 ile uyumludur. T2 ve T3 evre tiimor ayriminda kriter, perirektal yag dokunun
tutulumudur. T2 ve T3 tiimdér ayriminda yasanabilecek bir sorun, dezmoplastik
reaksiyonlarin tiimor infiltrasyonu ile karigmasidir. Ciinkii sadece fibrozise baglh

spikiilasyon (evre T2) ile tiimor hiicreleri igeren fibrotik dokuya bagli spikiilasyonun
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(evre T3) ayirt edilmesi giigtiir. Desmoplastik reaksiyon, T2 agirlikli goriintiilemede
diisiik sinyal intensitesinde spikiile uzanimlar olarak goriiliirken, T3 tiimorler, T2
agirlikli goriintiillemede orta sinyal intensitesinde genis tabanli veya nodiiler bir
goriiniime sahiptir. Yine de ayrim yapmak her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle yliksek evreleme siklikla izlenir (50, 54, 78, 81, 83, 84). T3 tiimorleri
degerlendirirken son derece 6nemli olan bir parametre, tiimdr ile mezorektal fasya
arasindaki minimum uzakliktir (¢cevresel rezeksiyon sinir1). Tiimoriin CRS’ye olan
uzaklhiginin, lokal rekiirrensi gostermede T evresinden daha kuvvetli bir belirleyici
oldugu kanitlanmistir (50, 85). CRS’yi tutan ya da smira yakin tlimorlerde, cerrahi
sonrast lokal rekiirrensleri azaltmak amaciyla neoadjuvan tedavi onerildiginden, bu

hasta grubunun belirlenmesi 6nem arz etmektedir (86).

Evre T4 tiimor, komsu organlara, mezorektal fasya veya pelvik duvara ait kas

yapilarina invazyon gostermektedir (10, 81).

2.4.7.3.2. N Evresi

Rektumun st kismimin lenfatikleri inferior mezenterik ve paraaortik lenf
nodlarina, geri kalan kismin ve anal kanalin lenfatikleri internal iliak nodlara olur.

Dentat ¢izginin altindaki lenfatikler inguinal lenf nodlarina drene olur (18, 20, 21).

Metastatik lenf nodlarinin sayisi prognozu etkiler (3). Mezorektal fasya
komsulugundaki metastatik lenf nodlar1 (LN) ile lokal rekiirrens arasinda iliski

bulunmaktadir (5).

Radyolojik olarak lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi genellikle sekil ve
boyuta gore yapilir (87). Ancak biiyiimiis lenf nodlarinin reaktif ya da metastatik
oldugu net bir bigimde saptanamamaktadir. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalar metastatik
lenf nodlarimin yaklagik yarisinin 5 mm’den kiigiik oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle lenf nodu tutulumunda sadece boyut ile degerlendirme giivenilir degildir (61,

88, 89).

Benign lenf nodlar1 genelde elonge sekilli olup uzun eksen/kisa eksen orani

(yuvarlak=1, elipsoid=1-1,5, elonge>1,5) kullanilabilir. Lenf nodlarinin spikiile ya da
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belirsiz konturlu olmasi ve heterojenite gostermesi (6zellikle benekli patern) genellikle

metastazi diisiindiiriir (90).

Standart TME teknigiyle, primer tiimorle birlikte perirektal lenf nodlar1 da
cikarilir ancak internal iliak lenf nodlar1 birakilmaktadir. Rektum distal boliimiine
lokalize tiimorlerde, internal iliak lenf nodlarinda metastaz mevcut ise ¢ikarilmadiklar
takdirde lokal rekiirrens icin risk olusturmaktadir (54). Internal ve eksternal iliak
damarlarin dallar1 boyunca seyreden pelvik yan duvar nodlari, standart TME
cerrahisine ek olarak presakral veya parietal fasya diseksiyonu yapilmadiginda cerrahi
sirasinda goriilemeyecek sekilde mezorektumdan ayri bir kompartmandadir (80).
Metastatik lenf nodu varlig1 uzak metastaz i¢in 6nemli olmakla birlikte, ayn1 zamanda
lokal rekiirrens acisindan da prognostik agidan degerlidir (91). Evre N2 hastalar, evre
NO ve Nl’e gore kotii prognoza sahiptir ve lokal rekiirrens oranlari yiiksektir.
Metastatik lenf nodu varliginin belirlenmesi, neoadjuvan-adjuvan tedavi gorecek

hastalarin belirlenmesinde de 6nemli role sahiptir (88).

2.4.8. Rektum Kanserinde Tedavi

Rektum kanserinde primer tedavi yaklasimi cerrahidir. Ancak transmural
invazyon ve/veya pozitif perirektal lenf nodu olan hastalarda, hastaligin lokal kontrolii
ve kiiratif tedavisi amaciyla cerrahi tedaviye radyoterapi (RT) ve kemoterapinin (KT)
eklenmesi gerekir. 1990 yilindan bu yana Evre II ve Evre III hastalikta cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi iceren tedavi protokolleri standart tedavi kabul edilmektedir

(92).

2.4.8.1. Cerrahi Tedavi

Rektum kanseri cerrahisinde amag; lokal kontroliin saglanarak lokal niiks
gelisiminin Onlenmesi, sagkalim siiresinin uzatilmasi, bagirsak, {iriner ve cinsel
fonksiyonlarin bozulmadan yasam kalitesinin korunmast olmalidir. Uygun cerrahi
yontemi tiimoriin lokalizasyonu, bagirsak duvarina invazyon derinligi, lenf nodu

durumu ve tiimor derecesine gore belirlenir (46, 58).
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Cerrahi yontemler lokal eksizyon ve radikal rezeksiyon olarak iki ana gruba
ayrilabilir. Transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) en sik kullanilan lokal eksizyon
yontemidir. ERUS veya MRG’de perirektal ya da presakral lenf nodu olmayan T1
tiimorler lokal eksizyon i¢in adaydir. Uygun hastalar iizerinde TEM, radikal
rezeksiyon ile benzer sonuglar vermekle birlikte morbidite ve mortalitesi daha
disiiktiir (93). Radikal rezeksiyonda rektum ile rektum g¢evresindeki lenf nodlari,
lenfatik ag, mezorektal yag doku ve fasya total rezeke edilir. Buna Total mezorektal
eksizyon (TME) denilmektedir. TME ile lokal rekiirrens orant %10‘un altina
diismiistiir (94-96). TME, rektumun orta ve distal kesim yerlesimli kanserlerinde
prognozu belirgin olarak iyilestirmistir (97). Lateral timor smirinin inkomplet
rezeksiyonu lokal rekiirrensin en 6nemli nedenidir (5, 98, 99). Cevresel rezeksiyon
sinir1 pozitif olan hastalarin biiyiik cogunlugunda lokal rekiirrens gelismektedir (98).
Bu nedenle tiimor ile mezorektal fasya iligkisi lokal tiimdr evrelemesinde en 6nemli

kriterdir.

Cerrahi rezeksiyon tipleri sfinkter koruyucu ve sfinkterlerin korunmadigi
cerrahi yontemler seklinde ayrilabilir. Sfinkterin korundugu cerrahi yontemler, ‘Low
Anterior’ Rezeksiyon (LAR), ultra-LAR ve intersfinkterik rezeksiyondur (ISR).
Sfinkterin korunmadig cerrahi yontemler ise abdominoperineal rezeksiyon (APR) ve
total abdominal proktokolektomidir. ‘Low anterior’ rezeksiyon rektum
rezeksiyonundan sonra anastomoz diizeyinin peritoneal refleksiyonun altinda kaldig:
ameliyatlar1 tanimlar. Cogu iist ve orta rektum kanserlerinde sfinkter korunarak
anterior rezeksiyon yapilabilir. Abdominoperineal rezeksiyon, sfinkter koruyacak
mesafe olmayan alt rektum kanserlerinin cerrahi tedavisinde kullanilir. Rektum ve
mezorektuma ek olarak levator ani kasinin 6nemli bir boliimiinii, anal sfinkterleri, anal

kanal ve aniisii lenfatikleriyle birlikte biitlin halinde ¢ikarildig: cerrahi islemdir.

2.4.8.2. Adjuvan ve Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Adjuvan ve neoadjuvan tedavinin amaci, ileri evre tiimorlerde tiimdr evresini
diisiirmek, anorektal ve genitoliriner fonksiyonlart korumak, lokal rekiirrensin
gelismesine engel olmak ve uzak metastaz riskini en aza indirmektir. Adjuvan veya

neoadjuvan tedavi tiimoriin evresini (hem T, hem N) azaltmaktadir (100). Neoadjuvan
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kemoradyoterapinin (KRT), hastalarin yaklasik yarisinda T evresini kiiciilttiigii ve
yaklagik iicte birinde patolojik olarak tam yanit alinabilecegi gosterilmistir (11, 101-
104). Preoperatif KRT, tedaviye cevap konusunda degiskenlik gostermektedir;
hastalarin yaklasik %9-38’inde patolojik tam yanit alinirken (11, 105, 106), yaklasik
%354-75’inden kismi cevap almmistir (107, 108). Digerlerinde ise tedaviye yanit

allamamastir.

Mevcut kilavuzlarda; klinik olarak T3-T4 vakalara, tan1 aninda lenf nodu
pozitif vakalara, tiimor regresyonu olmasi halinde APR yerine sfinkter koruyucu
cerrahi sanst olan distal tiimdrler ve preoperatif evrelemede mezorektal fasya
invazyonu diisiiniilen vakalara neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi iglem

yapilmasi 6nerilmektedir.

Neoadjuvan KRT, adjuvan rejimlere gore daha yiiksek sfinkter koruyucu
operasyon oranlari, daha diisiik anastomoz darlig1 ve daha iyi lokal kontrol saglarken

uzun donem sagkalim oranlar1 benzerdir (109).

Neoadjuvan tedavi rejimleri kisa donem tekli radyoterapi, uzun siireli
radyoterapi, kemoterapi ile eszamanli radyoterapi seklinde planlanabilir.
Radyoterapinin uzun dénem etkileri, rektum kanserlerinin kanserlerin kemoterapi
duyarliliklari, toksisite durumu g6z 6niine alindiginda kemoterapi ve radyoterapinin

kombine kullanim1 daha segkin bir yontem olarak 6n plana ¢ikmistir (86).

Son yillarda KRT’ye klinik tam yanit gdsteren secilmis hastalarin cerrahi
yapilmadan takip edilebilecegi goriisii giindeme gelmistir (11-14). Bu nedenle
tedaviye yaniti tahmin edebilmek tedavi stratejisi acisindan olduk¢a onemli olup
MRG’nin tedaviye yaniti tahmin etmede oldukca basarili oldugu bircok calismada

gosterilmistir.

2.4.9. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Regresyonu Degerlendirme

Neoadjuvan kemoradyoterapinin yayginlasmasi ile evreleme sistemi gézden
gecirilmig ve regresyon skorlama sistemleri ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde ¢ok farkl
patolojik skorlama sistemleri bulunmakla birlikte en sik kullanilanlardan biri Dworak

ve arkadaslarinin 1997 yilinda tanimladigi sistemdir (Tablo 2. 4.) (110).
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Tablo 2.4. Dworak ve ark. tanimladig1 timor regresyon derecelemesi

Derece 0 Regresyon yok

Derece 1 Dominant tiimoér ve fibrozis

Derece 2 Dominant fibrozis ve az sayida tiimor hiicresi

Derece 3 Dominant fibrozis ve mikroskobik olarak bulunmasi zor ¢ok az sayida
tiimor hiicresi

Derece 4 Sadece fibrozis, tiimor hiicresi yok

Patolojik tam yaniti operasyon oncesinde degerlendirmek i¢in dijital rektal
muayene ve endoskopi kullanilmistir, ancak bu incelemelerde sadece liimen
degerlendirilebilmis ve bagirsak duvarindaki rezidi tiimorler saptanamamustir (111).
Bu baglamda, neoadjuvan KRT sonrasi timor yanitinin degerlendirilmesinde

MRG'nin 6nemli bir rolu vardir.

Rektum kanserinin yeniden evrelemesinde, rektal MRG ile birlikte hastaya
uygulanan neoadjuvan tedavinin dogrulanmast ve primer timdoriin yerini ve
morfolojisini anlamak i¢in 6nceki muayenelerin (dijital rektal muayene, endoskopi ve
tedavi oncesi MRG) sonuglarinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Timore komsu normal
rektal duvarda KRT sonrasinda rezidii tiimdr olarak yanlis yorumlanabilecek
submukozal 6dem (T2 AG’de kalinlasmis ve orta ila yliksek sinyal intensitesi)
gelisebilir. Tedaviden sonra, tiimor tedavi oncesindeki goriiniimiinde olabilir veya
yanit derecesine ve tipine bagli olarak T2 AG’de diisiik sinyal intensitesinde atrofik ve

fibrotik goriinebilir (112).

Rezidii timér T2 AG’de ara sinyal intensitesinde iken, fibrozis ve / veya skar
dokusu diisiik sinyal intensitesindedir. Bununla birlikte, skar i¢inde rezidii timor
odaklarinin var olabilmesi nedeniyle ayirt etmek yine de zordur. DAG dahil olmak
tizere fonksiyonel MRG sekanslarinin ilave edilmesi sonucunda, MRG ile tiimor
yeniden evrelemesinde umut verici sonuglar elde edilmistir. Fibrozis yiiksek b-
degerindeki difiizyon agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal instensitesinde iken, rezidii

timor yiiksek sinyal intensitesindedir (113).
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Tiimdr i¢indeki miisin, T2 AG’de yiiksek sinyal intensitesinde goriiniir. KRT
sonrasinda 3 farkli miisin cevabi gelisir. KRT sonrasinda nonmiisindz tiimorlerde
miisin olusarak miisin (ya da kolloid dejenerasyonu) yaniti gelisebilir (112). Bu durum
tedaviye yanit ve iyi prognoz gostergesidir (114). Bazi miisinéz tiimorlerde KRT
sonrasinda, rekiirrens-sagkalima etkisi olmayan aseliiler miisin yanit1 gelisebilir (115).
Ancak goriintiileme yontemleri, aseliiler ile seliller miisinden giivenilir olarak ayirt
edememektedir. Primer miisin6z tiimoriin KRT’ye cevap vermemesi ile karakterize

olan yanitsiz miisindz tiimor lokal niiks ve kotii seyir ile iliskilidir (112, 114).

Tedavi 6ncesi MRG ile tedavi sonrast MRG’nin karsilastirilmasi, nonmiisingz

tiimdrdeki kolloid dejenerasyonunu ger¢cek miisindz tiimdrden ayirmak i¢in 6nemlidir.

Tiimdriin KRT sonrasinda MRG ile yeniden evrelemesinde Dworak ve ark.’1in
tanimladig1 patolojik derecelendirmeden (110) MRG i¢in modifiye edilen yanit
degerlendirme sistemi kullanilabilir (Tablo 2.5.) (78). Tiimoér regresyon derecesinin
degerlendirilmesinin tedavi sonrasindaki T evresinden daha iyi bir prognoz gostergesi

oldugu bilinmektedir (116).

Tablo 2.5. MRG i¢in modifiye edilmis tiimor regresyon derecelemesi

Derece 5 | Yanit yok: ara sinyal intensitesi, primer timor ile ayni gériiniimde

Derece 4 | Hafif yanit: kiiciik fibrozis ya da miisin alanlari, ancak ¢ogunlukla timor
mevcut

Derece 3 | Ilimli yanit: > %50 fibrozis ya da miisin ile birlikte goriilebilir ara sinyal
intensitesi

Derece 2 | Iyi yamt: yogun fibrozis; asikar rezidii tiimdr yok, minimal rezidii timér ya
da hig¢ timdr olmadigini gosterebilir

Derece 1 | Radyolojik tam yanit: tedavi edilmis timér izi yok
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2.5. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME FiZiGi

Manyetik rezonans goriintiileme; giiclii manyetik alan i¢inde radyo dalgalari
kullanarak kesitsel goriintiiler olusturan bir inceleme yontemidir. MRG’de dokulara
zarar veren iyonizan radyasyon bulunmamaktadir. MRG, ilk olarak 1946 yilinda Bloch
ve Purcell tarafindan tanimlanmigtir ancak goriintiiniin ilk kez elde edilmesi 1973
yilinda Lauterbur tarafindan gergeklestirilmistir. MRG’ nin multiplanar 6zelliginin
ortaya konmasi ve bu yontemle 1980 yilinda ilk lezyonun tanimlanmas1 Hawkes ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir. Giinlimiizde MRG ile sadece morfolojik
goriintiiler degil, ayn1 zamanda dokulara ait fizyolojik ve metabolik bilgiler de elde

edilebilmektedir.

Atom ¢ekirdegini proton ve nétron adi verilen niikleonlar olusturmaktadir. Bu
niikleonlar spin hareketi denilen kendi eksenleri etrafinda devamli bir doniis hareketi
yaparlar. Spin hareketi niikleonun ¢evresinde dogal bir elektromanyetik alan olusturur.
Ancak cekirdekteki niikleonlar c¢ift sayida bulunduklarinda birbirlerinin spin
hareketini ortadan kaldiracak sekilde dizilmeleri nedeniyle dogal manyetizasyon
olmaz. Dogal manyetizasyon yalnizca tek niikleonu bulunan c¢ekirdeklerde olusur.
Buna manyetik dipol hareketi de denilebilir. Rezonans etkisinin ortaya ¢ikmasindaki

temel prensip budur.

MRG’de sinyal kaynag1 olarak, manyetik dipol hareketine sahip olan proton ve
noétron sayilari esit olmayan ¢ekirdekler kullanilir. Hidrojen atomu (H+) tek protondan
olusan ¢ekirdek yapist nedeniyle en gii¢lii manyetik dipol hareketine sahiptir. Ayrica
su ve yagda daha da fazla olmak iizere biyolojik dokularda yaygin bulunmasi

nedeniyle MRG’de sinyal kaynagi olarak tercih edilmektedir.

Normalde dokular igerisinde rastlantisal olarak dagilim gosteren ve net
manyetizasyonu 0 olan H+ ¢ekirdeklerinin dipolleri, giiglii bir manyetik alan igine
yerlestirildiklerinde manyetik alana paralel ve antiparalel sekilde dizilirler (Sekil
2.11.). Paralel dizilim igin daha az enerji gerekmesi nedeniyle paralel dizilen atom
sayis1 antiparalel dizilim gdsteren atom sayisindan daha fazla olur. Bu sekilde

manyetik alana paralel net bir vektoriyel manyetizasyon olusur.
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Protonlar manyetik alanda paralel ve antiparalel dizilirken, spin hareketini yapmaya

. @ @
Sekil 2.11. Paralel ve antiparalel dizilim

devam ederler. Buna ek olarak, i¢inde bulunduklari manyetik alan giicii ile orantili
olarak degisen ‘precession (salinim) hareketi’ yaparlar (Sekil 2.12). Salinim hareketi
ana manyetik alan giicii ile iligkili olarak ‘Larmor frekansi’ adi verilen frekansta

gerceklesir.

W (precession frekansi) = g (gyromanyetik katsay1) x BO (manyetik alan giicii)

Bo

Sekil 2.12. Salinim hareketi
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Paralel halde dizilim gosteren protonlarin sayisi antiparalel dizilen
protonlardan fazla olup longitudinal manyetizasyon seklinde ifade edilen ana manyetik
alana paralel dogrultuda tek bir vektor bulunmaktadir. Manyetik alana paralel dizilen
protonlardan sinyal elde edilemez. Sinyal alabilmek i¢in ana manyetik alan giiciinde,
Larmor frekansi esitliginde disaridan bir 90° radyofrekans (RF) pulsu gereklidir. RF
pulsu sonrasi, longituinal manyetizasyon olarak ifade edilen vektoriyel ok manyetik
alana dik diizleme yatirilmis olur ve transvers manyetizasyon olarak adlandirilir. RF
pulsu kesildiginde protonlar onceki diisilk seviyeli konumlarina geri donmeye
baslarlar ve transvers manyetizasyon azalirken, longitudinal manyetizasyon artmaya
baslar. Bu arada protonlarin faz uyumu bozulur. Net vektoriyel biiytikliik giderek
kiigiilen halkalar seklinde RF pulsu Oncesi durumuna doner. Bu degisim “free
induction decay (FID)” yani indiiksiyonun kendi kendine azalimi olarak adlandirilir
ve sinyal kaydi bu donemde olusturulur. Zaman igerisinde siirekli azalarak degisen bu
manyetizasyon, alict sargilar tarafindan algilanir ve bilgisayar yardimi ile goriintiiye

doniistirilir.

90° RF pulsu verildikten sonra eksternal manyetik alan yoniindeki longitudinal
manyetizasyonun %63’iiniin yeniden kazanilmasi i¢in gecen siire ‘T1 relaksasyon
zamani’ olarak adlandirilir. T1 relaksasyon siiresi ana manyetik alanin giiciine ve
dokularin i¢ yapr Ozelliklerine gore degisiklik gostermektedir. 90° RF pulsu
verilmesini takiben, transvers manyetizasyon maksimum seviye ulastiktan sonra
%37’sine inmesine kadar gecen siire ‘T2 relaksasyon zamani’ olarak adlandirilir.

Internal ve eksternal manyetik alan inhomojenitelerinden etkilenir.

Gergek T2 siiresi sadece dokularin fiziksel 6zelliklerinden etkilenir. Hem dig
manyetik alan inhomojenitelerinden hem de dokularin fiziksel o6zelliklerinden
kaynaklanan relaksasyona ‘T2* relaksasyon’ denir ve hizli goriintiileme

yontemlerinde kullanilir.

Su molekiilleri kiigiik ve hizli hareket ettiklerinden uyarildiklarinda enerjilerini
cevreye kolayca transfer edememekte, T1 ve T2 siireleri genellikle birbirine esit halde
bulunmaktadir. Genellikle dokularin T2 siiresi T1 siiresinden daha kisadir. T2/T1 ne

kadar 1’e yakinsa incelenen doku siviya, 1’den ne kadar kiiciikse katiya benzer.
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MRG’de veri toplama ve goriintii olusturulmasi sirasinda, dncelikle viicut ana
manyetik alana yerlestirilir. Kesit alinmasi istenilen diizleme dik yonde kesit belirleme
gradienti uygulanir. Bu sekilde bas ve ayak ucu arasinda farklilasmis manyetik alan
giicii saglanir ve her bolgenin rezonans frekansi fakli olur. Kesit alinacak diizlemdeki
manyetik alan giicii degerinde (Larmour denklemine gore) bir puls gonderilerek, RF
sargilar1 ile sadece istenen kesit alanindaki protonlar uyarilir. Pulsun frekans: kesit
yerini, bant genisligi ise kesit kalinligin1 belirler. Uyar1 kesildikten sonra, ilgili
kesitteki protonlarin rezonansindan olusan sinyaller algilayici sargilar tarafindan
toplanir. Gorlintii, daha 6nceden se¢ilmis frekans ve faz eksenlerine, toplanan sinyaller
yerlestirilerek ‘Fourier transformasyonu’ denilen bir dizi bilgisayar islemi sonrasinda

goriintii elde edilir.

Dokulardan gelen MR sinyallerinin Fourier transformasyondan sonra uzaysal
frekanslarina gore kodlanarak yerlestigi yere ‘K alani’ denilir. K alani bir kavramdir
ve asil MR goriintiistinden farklidir. Goriintiiniin rezoliisyon kalitesi, K alaninin nasil,
ne kadar zamanda, ne kadarinin doldurulmasina baghdir. K alaninda kx ve ky eksenleri
vardir. Y ekseni yoniinde faz kodlama, x ekseni yoniinde frekans kodlama
gradientlerinden alinan sinyallerin frekanslarina gore yerleri belirlenir. K alaninin
merkezinde diisilk uzaysal frekansli sinyaller toplanir ve goriintiiniin kontrast
rezoliisyonundan sorumludur. Periferde ise yiiksek frekansh sinyaller toplanir ve
uzaysal rezoliisyondan sorumludur. Faz kodlama gradientlerinin sayisi ya da
araliklarmin artirilmast ile K alani biyiitiiliir ve bunun sonucunda goriintiiniin

geometrik rezollisyonu artar.

Frekans kodlama gradienti, kesit belirleme gradientine dik, kesite paralel
konumludur. Tlgili kesitte, kesite paralel konumlu sinyallerin hangi vokselden
geldigini belirler ve kesit icinde farkli gradientler olusur. Ancak siralarin belirlenmesi
ve matriksin olusturulmasi i¢in sinyalin hangi siradan kaynaklandigi da bilinmelidir.
Bunu belirlemek igin ii¢lincii boyut olarak kesit belirleme ve frekans kodlama

gradientlerine dik konumlu faz kodlama gradienti kullanilir.
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2.5.1. Faz Dizilimli Sarg1 Teknolojisi

Goriintii olusturmada kaliteyi etkileyen faktdrler sinyal/giiriiltii oran1 (SNR),
alic1 bant genisligi, FOV (goriintiileme alan1), voksel biiyiikliigii ve NEX (number of
excitation, her bir basamaktaki veri toplama sayisi) olarak siralanir. SNR’yi artirmak
icin, voksel biiyiikliigii artirilmali, genis FOV kullanilmali, NEX artirtlmali, TR uzun
TE kisa olmali, ylizeyel sargilar kullanilmali, kesitler aras1 mesafe (interslice gap)

artirilmalidir.

Ilk gelistirilen MR sistemlerinde sinyal lineer polarizasyonlu sargilar
kullanilmaktayd: ve yiiksek SNR ile incelenebilecek alan smirliydi. Sirkiiler
polarizasyonlu sargi yapisi ile yiizeyel bagimsiz iki kanalli sargi elemanlarinin
kullanima girmesiyle birlikte SNR’de artis saglandi ve daha biiyiik hacimlerin
incelenmesine imkan olustu. Ayn1 zamanda ¢ok kanalli sargi teknolojisi gelisme
gosterdi. Yan yana dizilmis olan faz dizilimli sargilarin her birinde 6n ylikseltici,
analog-dijital ¢evirici gibi elektronik donanimlar bulunmaktadir. Faz dizilimli sargilar
(phased array coil) farkli alic1 kanallara sahiptir. MR sinyalleri simultane dizilmis tiim
sargilardan toplanir ve tiim kanallardan gelen veriler kombine edilerek tek goriintii
olusturmada kullanilir. Bir faz dizilimli sargida birkag lokal sargi kombinasyonu tek
sargida kullanilmaktadir. Sargilarin tamami ayni anda aktiftir. Bu sargilar yiiksek
duyarlilik ve SNR saglar. Ayrica SNR’de diisme olmadan daha biiyilk FOV ile

goriintiileme imkani saglar.

Hizli goriintiileme protokolii daha genis bandwith ile alici isleyisini gerektirir.
Bu da SNR’de azalma ile sonuglanir. Bu durumda SNR’yi artirmanin, ayrica hareket
artefaktlarini azaltmanin yollarindan birisi de faz dizilimli sargi kullanmaktir. Sargi ne

kadar performansl ise maliyeti de bir o kadar yiiksektir.

2.5.2. Difiizyon Agirhikhh Manyetik Rezonans Goriintiileme

Difiizyon, su ve diger kii¢iik molekiillerin termal enerjilerinden kaynaklanan
rastgele mikroskobik hareketlerine denilir. Diflizyon agirlikli MR goriintiileme, su
protonlarmin ekstraseliiler hareketlerinden kaynaklanan degisiklikleri kullanir.
Difilizyon agirlikli MR goriintiilemede dokularin mikroanatomisi ile 1lgili bilgi verir.

Cogunlukla doku karakterizasyonu igin kullamlir. Olgiilen deger, goriiniir difiizyon
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katsayis1 (apparent diffusion coefficient=ADC), doku seliilaritesi, doku organizasyonu
ve ekstraseliiler bosluk tortuozitesiyle ilgilidir ve seliiler membran saglamligina
baghdir. Bir 6nemli avantaji da iyonizan radyasyon ve kontrast madde gereksinimi

olmadan hizl1 bir sekilde noninvaziv olarak yapilabilmesidir (117).

Difiizyon agirliklt manyetik rezonans goriintiileme, doku su molekiillerindeki
protonlarda hizlanmis ya da kisitlanmis mikroskobik difiizyon hareketlerinin Sl¢iimii

esasina dayanan fonksiyonel bir gériintiileme teknigidir.

Difiizyonun temel fiziksel yonii basli bagina molekiillerin rastgele hareketleri
ile degisen manyetik alanlarin salinim fazinin agilmasimna (defaz) ve sinyal kaybina
neden olmastyla iliskilidir. Ancak difiizyonun bu etkisi standart goriintiilerde fark
edilemeyecek kadar azdir. Difiizyonun bu etkisini belirginlestirmek i¢in uygun bir
sekansin difiizyona duyarliligim1 arttiran gradientler kullanilir. Diflizyonun
olusturdugu imvoksel defaz ve neden oldugu sinyal kaybi su sekilde formiilize

edilmektedir.
Sinyal=S0.exp (-b.D)
S: difiizyon sinyal intensitesi
So: T2 sinyal intensitrsi
Exp: eksponansiyel
b: diflizyon gradientine iliskin parametre
D: dokunun difiizyon katsayisi

Difiizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin 6l¢iistidiir. Su gibi kii¢iik
molekiiller yiiksek difiizyon katsayisina, protein gibi yiiksek molekiiller ise diisiik
difiizyon katsayisina sahiptirler. Biyolojik dokularda diffiizyon katsayis1 yerine ADC
terimi kullanilmaktadir. Ciinkii in vivo ortamda 6l¢tilen sinyal kaybi in vitro ortamdan
farkli olarak sadece su difiizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak

pulsasyonlar gibi faktorlere de baglhdir (118).

b degeri: Diflizyon duyarlig1 olusturan gradiyentin giiciinii, uygulama araligini
ve siiresini ifade eder. Sonugta bu deger zaman parametrelerine ve puls amplitiitiine

bagl olarak sinyal kaybinin derecesini etkileyen bir faktordiir. b degeri 0 ile 1000’1
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asan genis aralikta kullanilabilir. Bu deger ne kadar yiiksek tutulursa diflizyon

duyarlilig1 o kadar artacak ve goriintii tizerindeki etkisi belirginlesecektir.
Difiizyon agirlikli MR incelemede kullanilan teknikler su sekilde agiklanabilir:

Difilizyon Agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiilleme: Goriintii olusumunda
difiizyonun yonii ve biiyiikligli yani sira, T2 sinyalinin de rol oynadig1 yontemdir. Bazi
dokularda difiizyon mikroyap:t dizilimleri nedeniyle belli yonlerde kisitlanir
(anizotropik diflizyon). Uygulanan gradiyente paralel liflerde diflizyon hizli iken, buna
dik olanlarda difiizyon kisithdir. Genel degerlendirmelerde bu etkinin bilinmesi

Onemlidir.

Trace DAG: Her yondeki (x,y,z) difiizyon vektorlerinden elde edilen
sinyallerin postproses yontemler ile ortak bir sinyale doniistiiriilmesi esasina dayanir.
Bu yontemde yon bagimliligi ortadan kalkmis olur. Sinyali olusturan difiizyonun
biiyiikliigii ve T2 sinyalidir.

ADC haritast (diftizyon katsayis1 haritasi): Eko-planar diflizyon MR’da
matematiksel ADC degerleri iki ana yontemle Olciilmektedir: Birincisi, Stejskal-
Tanner formiiliidiir, digeri ise ADC haritasi lizerinden yapilan dogrudan 6l¢iimdiir. Her
ikisinde de dncelikle istenilen bolge ve bolgelerde ROI (region of interest) ve/veya
piksel lens Ol¢timleri alinir. ROI istenildigi kadar genis olabilir ve daire seklinde,
rektangular veya irreguler olarak uygulanabilir. Piksel lens ise 1’den 16’ya kadar
pikseli kapsayabilir. Bu 6l¢iimler alindiktan sonra ADC degerini bulmak i¢in Stejskal-
Tanner formiiliinden veya ADC haritas1 piksel degerinden hesaplama yapilir. Stejskal-

Tanner formiilii soyledir:
ADC= -(1/b) In (S/So).
Burada So, b=0 veya b=50T"deki piksel degeridir (T=trace). S ise b=1000

s/mm?’deki piksel degeridir. “In” dogal logaritmadir ve 1/b deki b=1000"dir. Iki farkli
b degeri oldugunda ise formiil su sekilde uygulanabilir:

ADC = [In(S1/S2)] / (b2 - b1)

Diflizyon gradiyentinin (b) biiyiikliigiinii hesaplamak i¢in gradiyentin
uygulama suresi (A), gradiyent giicii (G), gradiyentler aras1 zaman (d) ve giromanyetik

oran (y) ile olusturulmus asagidaki formiil kullanilmaktadir:
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b=7v2 G222 (d-\3)

Ikinci yontem olan ADC haritasinda piksel degerinden dogrudan hesaplama ise
cok daha kolay ve giivenlidir, diflizyon goriintiileme protokoliinde elde olunan

otomatik ADC haritalar1 bunu saglamaktadir.

Difiizyon agirlikli goriintiiler elde etmek i¢in ¢ok hizli sekanslar kullanmak
gerekir. Glinlimiizde en yaygin single shot EPI metodu kullanilmaktadir. SE sekansa,
180 derece RF pulsu oncesi ve sonrasi giiclii bir gradient puls ¢ifti eklenmesi ile
difiizyon duyarlilig1 olusturulur. EPI SE T2 sekansta ise esit biiyiikliikte ancak ters
yonde bir gradient puls ¢ifti eklenir. Birinci gradient pulsu, doku su molekiiliindeki
protonlarda faz dagilimi (defaz) olusturmak, ikinci gradient ise faz toplamasi (refaz)
olusturmak i¢indir. Bu puls ¢ifti arasindaki donemde, hareketi kisitlanmis protonlar
(kisitlanmis diflizyon) birinci pulsta defaze, ikinci pulsta ise refaze spinlerini
olusturarak yiiksek sinyal verirler. Hareketli protonlar ise ikinci pulsta tam olarak
refaze olamazlar ve bu durum sinyal kaybi ile sonu¢lanir. Bu durumda difiizyon
agirlikli goriintiilemede serbest, hizli diflizyon gosteren dokular diisiik sinyalli
(hipointens), kisith diflizyon gosteren dokular ise yiiksek sinyal intensitesinde

(hiperintens) izlenecektir (119).

2.6. HISTOGRAM ANALIZi

Histogram, frekans dagiliminin grafiksel bir temsilidir. Histogram analizi, bir
ROI'de ayni sinyal intensitesine sahip piksel sayisini analiz etmek icin kullanilan bir
yontemdir. Bir tiimordeki sinyal yogunlugunun dagilimini karakterize etmek ve timor
heterojenligini tanimlamak i¢in kullanilabilir; bu nedenle, MRG'nin ¢esitli kanserler
icin kantitatif bir biyobelirte¢ olarak faydasini gostermek ic¢in histogram analizi

kullanilabilir.

Parametrik haritalar1 analiz etmek i¢in yeni bir teknik olarak, piksel dagilimina
dayal1 histogram analizi, tiimor heterojenitesi hakkinda nicel bilgi saglayabilir. Bu
yontem, tlimorleri ayirt etme ve derecelendirmede veya cesitli organlarda tedaviye

yanit1 dngormede iistiinliiglini géstermistir (120-125).
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Normal dagilimda, dagilimin modu, aritmetik ortalamas1 ve medyan degeri
birbirine esittir. Ortalama degeri medyan degerinden farkli olan dagilimlara ¢arpik
dagilim denilmektedir. Carpiklik katsayis1 normal dagilimda 0’dir. Carpiklik katsayisi
istatistiksel olarak farkli formiiller ile hesaplanabilir. Pearson iki carpiklik katsayisi
Olctiimil Onermistir.

X—Mod __ 3(x—Medyan)
s

Dagilimdaki sayilarin egrinin saginda yogunlasmasi ile mod ve medyan
aritmetik ortalamadan biiyiik olur. Bu durumda carpiklik katsayisi negatif olarak
bulunur. Egrinin kuyrugunun solda oldugu bu dagilima sola (soldan) carpik dagilim
denilir. Benzer sekilde dagilimdaki sayilar egrinin solunda yogunlastig1 durumda mod
ve medyan aritmetik ortalamadan kiiciik olur ve carpiklik katsayisi pozitif olarak
bulunur. Bu dagilima da saga (sagdan) carpik dagilim denir (Sekil 2.12.) (126).
Basiklik katsayis1 da normal dagilimda 0’dir. Pozitif basiklik katsayis1 sivri dagilimi
(Ieptokurtik), negatif basiklik katsayisi ise basik bir dagilimi (platikurtik) gosterir
(Sekil 2.13).

Histogram analizinden, ortalama, minimum, maksimum, ylizdelik degerler,

carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) katsayilar1 hesaplanabilir.

Mean
Median Median Median
Mode
Mode = | 1=Mean | Mean- | — Mode
N : | : "4
| | |
|
|
| I |
I I |
I | |
I I |
| I |
Pozitif Simetrik Negatif
carpiklik dagilim carpiklik

Sekil 2.13. Carpik dagilim
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Sikhik

Kurtosis (S;,)

Leptokurtik

Mezokurtik

Platikurtik

Sekil 2.14. Sivri ve basik dagilim
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Etik Kurulunun 26.02.2018

tarihli, 04-230-18 karar numaral1 izni ile gergeklestirilmistir.

3.1. OLGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, Kasim 2013
ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda endoskopik biyopsi ile rektum kanseri tanis1 almig
ve lokal evreleme amaciyla alt abdomen MRG tetkiki gerceklestirilmis toplam 274
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bu hastalarin 68’1 nKRT 6ncesi MRG tetkiki
olmamasi, 103’1 nKRT sonrast MRG tetkiki olmamasi, 50°Si baska bir merkezde
opere edilmesi veya opere edilememesi nedeniyle c¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen 52 hastadan 1°i ise goriintiilerinin tanisal niteliginin az olmasi

nedeniyle calisma dis1 birakildu.

3.2. HASTA HAZIRLIGI

Tiim hastalara bagirsak peristaltizmini uyarmamak amaciyla en az 5-6 saatlik
achik sonrasi alt abdomen MRG incelemesi yapildi. Inceleme &ncesinde bagirsak
temizligi ve antiperistaltik medikasyon uygulanmadi. Rektum distansiyonunu

saglamak amaciyla rektuma hava, s1vi ya da rektal jel verilmedi.

3.3. MRG PROTOKOLU

Manyetik rezonans goriintiileme 8 kanalli faz dizilimli yiizeyel sargi ile 3-T
MR cihazinda (Magnetom Verio; Siemens, Erlangen, Germany) gerceklestirildi. MR
incelemeleri, 3 Tesla manyetik alan giiciine sahip (SIEMENS Verio) MR {initesinde
hastalar supin pozisyonundayken gercgeklestirildi. Rutin T2A, diflizyon agirlikli
gorlintiiler ve kontrastli TIA goriintiiler elde edildi. Aksiyel serbest solunumlu

DAG’ler, SPAIR yag baskilama ile single-shot EPI sekans ile elde edildi. DAG’ler 3
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farkli b degeri (50, 400, and 1000 s/mm?) kullanildi. Kullanilan MRG parametreleri
Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan MRG parametreleri

T2ATSE T2ATSE T1AFSCE T1AFSCE

P trel T2 ATSE T2ATSE .

arametreler (HR) (HR) TSE TSE DAG EPI
Matriks boyutu 384*307 320*256 320*256 320*256 320*256 320* 256 320*288
Kesit kalinhgr 35 5.0 30 3.0 35 35 5.0
(mm)
Distance factor 15% 20% 16% 16% 14% 14% 30%
Repetitiontime 509 5450 5460 5180 495 495 646
(ms)
Echo time (ms) 104 93 58 58 12 12 11
Echo trains per 13 8 12 15 39 39 47
slice
Flip angle 120 150 145 135 140 140 140
(degrees)
Reduction 2 2 ’ ’ ’ ? ’
factor
Averages 2 3 4 4 3 2 2
FoV (mm) 220 220 220 220 180 180 180
Oryantasyon Sagittal Aksiyel Oblik aksiyel Oblik koronal Oblik aksiyel Oblik koronal Aksiyel
Bandwidth
(HZIPX) 250 260 260 260 260 260 260
Acquisition time .5 2:18 4:54 6:00 431 3:35 3:06
(min:s)

CE= contrast-enhanced; DAG = difiizyon agirlikli goriintiileme; EPI= echo planar imaging; FS = fat
suppressed; FoV = field of view; HR= high resolution; T1A=T1 agirlikl;; T2 A = T2 agirhikli; TSE =
turbo spin-echo.

8b degerleri: 50, 400, ve 1000 s/mm2.

3.4. GORUNTUNUN DEGERLENDIRILMESI

MRG goriintiileri is istasyonuna (Syngo.via, Siemens Healthineers) aktarilarak
retrospektif olarak degerlendirildi. Difiizyon agirlikli goriintiilerin ADC haritalarindan
daha ytiksek ¢oziiniirliige sahip olmalar1 nedeniyle, timdriin aksiyel diizlemde en
biiylik ve en iyi gorildiigii 3 aksiyel DAG kesitinden tiim tiimorii igerecek sekilde
ROTI’ler ¢izildi. Daha sonrasinda bu ROI’ler ADC haritasina kopyalandi. ADC
dagilimmi degerlendirmek ve histogram analizi i¢in 6zel yazilim (Syngo.via
Oncology, Siemens Healthineers) kullanildi. Her parametre i¢in elde edilen 3 dl¢iimiin

ortalamasi1 alinarak her hasta i¢in minimum, maksimum, 10., 25., 50., 75. ve 90.
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persentil ve ortalama ADC degerleri ile carpiklik ve basiklik degerleri ADC histogram

analizinden hesaplandi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences Version
23 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak gergeklestirildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
sinandi. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirmelerinde Paired Samples
t test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi,
Fisher Freeman Halton test ve Fisher’s Exact test kullanildi. Regresyona gore kesme
degeri saptamada reciever operator characteristics (ROC) analizi ve tani tarama testleri

kullanildi. P degeri 0,05’in altinda oldugunda sonug istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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verilmigtir.

4. BULGULAR

(n=38). Hastalarin yas ortalamalar1 59,2 idi (20-85).

kalinliginin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Calismada degerlendirilen 51 hastadan %25,5’1 kadin (n=13), %74,51 erkekti

Neoadjuvan kemoradyoterapi Oncesindeki MRG bulgulart Tablo 4.1'de

Tablo 4.1. Tiim tiimorlerin anal girime uzaklhig, kraniokaudal uzunlugu ve

Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
Anal girime uzaklig1 (cm) 2,5 16,0 7,198 3,1722
Kraniokaudal uzunlugu (cm) 3,0 13,0 6,192 1,9939
Kalinlik (mm) 10 40 17,80 5,689

Tablo 4.2. Mezorektal fasya (MRF) tutulum siklig1 ve yiizdeleri

MRF Tutulumu

Siklik Yiizde (%)
Var 16 31,37255
Yok 26 50,98039
Siipheli 9 17,64706
Toplam 51 100
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Tablo 4.3. Ekstramural ven6z invazyon (EMV) siklik ve yiizdeleri.

EMV
Siklik Yiizde (%)
Var 10 19,6
Yok 41 80,4
Toplam 51 100,0

Histopatolojik yanit degerlendirme ile 5 hastada (%9,8) minimal yanit (TRG
1), 31 hastada (%60,8) kismi yanit (TRG 2) ve 8 hastada (%15,6) tama yakin yanit
(TRG 3) ve 7 hastada (%13,7) tam yanit (TRG 4) oldugu goriildii. Hasta sayilarinin
heterojen dagilimi nedeniyle hastalar; minimal yanit (grup 1), kismi yanit (grup 2) ve

tam/tama yakin yanit (grup 3) gosteren hastalar olmak {izere 3 gruba ayrild:.

Hastalarin KRT 6ncesindeki ADC histogram analizinden hesaplanan ortalama
minimum, maksimum, 10., 25., 50., 75. ve 90. persentil ve ADC,x degerleri ile
carpiklik ve basiklik degerleri Tablo 4.4’te verilmistir. KRT sonrasindaki ADC

histogram analizinden hesaplanan veriler de Tablo 4.5 te verilmistir.

Tablo 4.4. Kemoradyoterapi oncesindeki ADC histogram analizinden elde edilen

veriler.

Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
Minimum 137,000000 1069,333333 572,80065359 187,064575935
10. persentil 465,433333 1354,300000 758,80980393 158,674312358
25. persentil 555,416667 1549,000000 861,23692813 169,631967554
50. persentil 695,000000 1765,500000 991,20751631 192,293926739
75. persentil 842,083333 1985,083333 1148,48366014 215,149056675
90. persentil 972,433333 2118,600000 1313,63594773 240,873643372
Maksimum 1176,666667 2345,000000 1672,38235296 287,870806850
Ortalama 724,335829 1757,590874 1015,07169949 185,203369401
Basiklik -,909084 2,820602 ,71540216 ,816596637
Carpiklik -,308689 1,514247 ,61139483 ,402685807
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Tablo 4.5. Kemoradyoterapi sonrasindaki ADC histogram analizinden elde edilen

veriler.

Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
Minimum 186,666667 1769,000000 866,80392157 368,887383755
10. persentil 570,600000 1996,500000 1049,18888889 335,773928950
25. persentil 612,000000 2140,750000 1186,47794119 340,485988488
50. persentil 683,500000 2371,500000 1342,56372549 349,677996559
75. persentil 774,625000 2476,000000 1508,42728757 374,979180617
90. persentil 871,400000 2566,000000 1658,21993465 369,710308730
Maksimum 950,500000 2884,000000 1920,76470590 389,795014755
Ortalama 703,285606 2308,525000 1349,85577923 346,403515362
Basiklik -1,198728 2,954633 ,21725628 ,837833474
Carpiklik -,825006 1,523192 ,25328984 ,486290470

Tiim hastalarin KRT 6ncesindeki ortalama ADCor degeri 1015x10°° mm? /s ve
KRT sonrasindaki ortalama ADCor degeri 1349x10% mm? /s olarak hesaplandi. Tiim
hastalar g6z ontine alindiginda ortalama ADC degeri KRT sonrasinda anlamli olarak
artis gostermekteydi. Ancak gruplar arasi karsilastirma yapildiginda bu anlamlh
farkliligin kismi yanit gosteren ve tam/tama yakin yamit gosteren gruplardan
kaynaklandig: tespit edildi. Minimum yanit gosteren hastalarin KRT 6ncesinde ve
sonrasinda ortalama ADC degerleri de dahil olmak iizere hi¢cbir ADC 6l¢limlerinde

anlaml farklilik saptanmadi.

KRT oncesi ve KRT sonrasi, ortalama ADC, ¢arpiklik ve basiklik degerleri
ADC histogramindan hesaplandi. ADC histograminda grup 2 ve 3'lin minimum,
maksimum, 10., 25., 50., 75. ve 90. persentil, ADCo degerleri ve garpiklik degerleri
KRT o6ncesi ve sonrast anlamli degisiklikler gosterdi (p <0,05). Ancak grup 1’in KRT

Oncesi ve sonrasi degerlerinde anlamli fark bulunmadi.
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KRT sonrasi ortalama, minimum, 10., 25., 50., 75. ve 90. persentil degerleri,

carpiklik ve basiklik degerleri grup 1 ile grup 3 arasinda anlaml olarak farkliydi (p

<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. KRT sonrasindaki ADC histogram verilerinin tedavi yanitina gore

karsilastirilmast.
()] ) Ortalama Farki (I-J) p degeri
Kismi -342,156105366 ,089
Minimal
Tam ve tama yakin -464,787730500" ,023
Minimal 342,156105366 ,089
Ortalama Kismi
Tam ve tama yakin -122,631625134 467
Minimal 464,787730500" ,023
Tam ve tama yakin
Kismi 122,631625134 467
Kismi -340,678494626 124
Minimal
Tam ve tama yakin -458,744444447" ,040
Minimal 340,678494626 124
Minimum Kismi
Tam ve tama yakin -118,065949821 ,543
Minimal 458,744444447" ,040
Tam ve tama yakin
Kismi 118,065949821 ,543
Kismi -273,753440869 ,194
Minimal
Tam ve tama yakin -407,874444453" ,047
Minimal 273,753440869 ,194
10. persentil Kismi
Tam ve tama yakin -134,121003584 391
Minimal 407,874444453" ,047
Tam ve tama yakin
Kismi 134,121003584 ,391
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Tablo 4.6. (Devam) KRT sonrasindaki ADC histogram verilerinin tedavi yanitina

gore karsilagtirilmast.

)] ()] Ortalama Farki (I-J) p degeri
. Kismi -317,243279585 114
Minimal "
Tam ve tama yakin -458,072222253 ,023
. . Minimal 317,243279585 114
25. persentil Kismi
Tam ve tama yakin -140,828942668 ,356
Minimal 458,072222253" ,023
Tam ve tama yakin -
Kismi 140,828942668 ,356
. Kismi -353,477419432 ,076
Minimal "
Tam ve tama yakin -495,000000067 ,015
. . Minimal 353,477419432 ,076
50. persentil | Kismi
Tam ve tama yakin -141,522580634 ,365
Minimal 495,000000067" ,015
Tam ve tama yakin :
Kismi 141,522580634 ,365
N Kismi -397,282795755 ,062
Minimal "
Tam ve tama yakin -510,425000067 ,021
. . Minimal 397,282795755 ,062
75. persentil Kismi
Tam ve tama yakin -113,142204312 572
Minimal 510,425000067" ,021
Tam ve tama yakin ;
Kismi 113,142204312 ,572
. Kismi -366,257741890 ,093
Minimal s
Tam ve tama yakin -449,137777667 ,047
. . Minimal 366,257741890 ,093
90. persentil Kismi
Tam ve tama yakin -82,880035776 ,740
Minimal 449,137777667" ,047
Tam ve tama yakin -
Kismi 82,880035776 ,740
. Kismi -258,188171987 ,359
Minimal
Tam ve tama yakin -311,077777733 ,276
. . Minimal 258,188171987 ,359
Maksimum Kismi
Tam ve tama yakin -52,889605746 ,902
Minimal 311,077777733 ,276
Tam ve tama yakin -
Kismi 52,889605746 ,902
. Kismi ,7171964283 ,119
Minimal "
Tam ve tama yakin 1,122111259 ,023
. Minimal -,771964283 ,119
Basiklik Kismi
Tam ve tama yakin ,350146976 ,349
Minimal -1,122111259" ,023
Tam ve tama yakin -
Kismi -,350146976 349
. Kismi ,349263365 ,259
Minimal N
Tam ve tama yakin ,658040139 ,020
) Minimal -,349263365 ,259
Carpiklik Kismi
Tam ve tama yakin ,308776775 ,089
Minimal -,658040139" ,020
Tam ve tama yakin -
Kismi -,308776775 ,089
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4 hastada ADC degerleri KRT'den sonra diiserek histogramda istisnai bir
degisiklik gosterdi. Histogramlar1 saga carpiklik gosteren bu dort hastanin ikisinde
rezeke edilen 6rneklerin mikroskobik incelemesinde rezidii tiimor hiicresi gozlenmedi

(patolojik tam yanit).

KRT sonrast ADC histogramindan 6l¢iilen ¢arpiklik degeri, tam yanit veren
hastalar1 tespit etmek i¢cin ROC egrisi altinda 0,851 (p <0,05) bir alanla en iyi tani
performansina sahipti (Tablo 4.7.). KRT yanitin1 degerlendirmek i¢in ROC analizinden
hesaplanan sinir carpiklik degeri %100 duyarlhilik %61.,4 6zgiillik ile 0,210 olarak
hesaplandi (Sekil 4.1).

Tablo 4.7. Tam yanit veren hastalar1 tespit etmede KRT sonrasindaki ADC

degerlerinin tan1 performanslari. (EAA: Egri altinda kalan alan)

EAA p degeri
Minimum 724 ,059
10. persentil ,718 ,067
25. persentil , 763 ,027
50. persentil ,766 ,025
75. persentil 737 ,046
90. persentil ,685 ,119
Maksimum ,640 ,239
Ortalama 144 ,040
Basiklik ,601 ,396
Carpikhik ,851 ,003
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Sekil 4.1. Tam yanit1 6ngérmede carpiklik degerinin ROC egrisi.

ADC histogram analizi, tedaviye az yanit veren hastalarin tanimlanmasina da
yardimci olabilir. Grup 1'i saptamak i¢in en iyi tanisal performans 75. persentil ADC
degerleridir (Tablo 4.8). ROC analizinden hesaplanan sinir 75. persentil ADC degerleri
1346x10° mm? / s idi. Kesim degerinin duyarlilig: ve dzgiilliigii sirastyla %100 ve

%70 1d1.

Tablo 4.8. Minimal yanit veren hastalar1 tespit etmede KRT sonrasindaki ADC

degerlerinin tan1 performanslari. (EAA: Egri altinda kalan alan)

EAA p degeri
Minimum ,852 ,010
10. persentil 774 ,046
25. persentil ,826 ,018
50. persentil ,835 ,015
75. persentil ,865 ,008
90. persentil ,835 ,015
Maksimum , 700 ,145
Ortalama ,843 ,012
Basikhk ,826 ,018
Carpikhk ,822 ,019
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Minimal yanit veren grup ile tam/tama yakin yanit veren grup arasinda KRT
oncesi ve sonrasindaki ADC degisimi (AADC) arasinda anlamh farklilik saptandi (p
<0,05).

4.1. OLGU ORNEKLERI

B IMA~10| 10001 IMANn s

PHB03 | SPHE0.3

Olgu 1. 54 yasinda erkek hasta. Pre KRT diflizyon agrilikli goriintiisii ve ADC
histogram egrisi. (ypT3NO, kismi yanit). ADC degerlerinin egrinin solunda
yogunlastig1 (Pozitif carpiklik) goriiliiyor.
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Olgu 2. a) 33 yasinda kadin hasta (ypT2NO, kismi yanit). PreKRT oblik aksiyel T2
AG ve ADC haritast goriiliiyor. ADC histogram egrisinde degerler egrinin
solunda yogunlasiyor. b) PostKRT ADC haritast ve ADC histogram egrisi

goriilityor.

Olgu 3. 59 yasinda erkek hasta (ypT3NO, kismi yanit). Pre (a) ve post (b) KRT DAG
(ADC haritast) ve ADC histogram egrileri. PreKRT ADC histogram egrisinde
carpiklik katsayist 1,514247 olarak 6l¢iildii.
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Olgu 4. 62 yasinda erkek hasta (tam yanit). Pre (a) ve post (b) KRT DAG (ADC

haritas1) ve ADC histogram egrileri.

Olgu 5. 79 yasinda erkek hasta (ypT4aNx, minimal regresyon). Pre (a) ve post (b)
KRT DAG (ADC haritas1) ve ADC histogram egrileri. PostKRT ADC

histogram egrilerinde belirgin degisiklik olmadig: goriiliiyor.
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Olgu 6. 57 yasinda erkek hasta (ypT3N1a, kismi yanit. DAG ve ADC histogram egrisi
goriilityor. Carpiklik katsayis1 1,523 olarak Ol¢iilmiis olup pozitif carpiklik

lehinedir.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra ve
kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra 3. siklikta goriilmektedir (1). Diinya
capinda kansere bagli mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Rektum kanserinin
prognozu tiimoriin bagirsak duvarma invazyon derinligine (T evresi), lenf nodu
metastazinin sayisina (N evresi), ekstramural vendz invazyon (EMVI), mezorektal

fasya (MRF) tutulumu ile periton invazyonunun varligina baghdir (3-7).

Rektum kanserinin temel tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Ancak lokal
rekiirrensi azaltmak ve sag kalim siirelerini artirmak amaciyla lokal ileri rektum
kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) uygulanmaktadir (5, 8). Kiiratif
cerrahi rezeksiyona ragmen, 5 yillik sag kalim oranlar1 %50-60°tir. Rektum kanserinde
rezeke edilmemis mikroskopik hastalik nedeniyle lokal basarisizlik riski vardir. Lokal
rekiirrensler tiim tedavi basarisizlifinin {igte birinden sorumludur (9). Biiyiik bir
boliimiinde neden; lenfatik invazyon ve ¢evresel rezeksiyon sinirinda (CRS) tiimor
pozitifligidir (7, 10). Rektum kanserinde dogru evreleme tedaviyi yonlendirmesi
acisindan Onemlidir. Rektum kanserinin ameliyat Oncesi evrelemesi preoperatif
kemoradyoterapiden fayda gorebilecek hastalarin; sfinkter koruyucu cerrahi
yapilabilecek sfinkter tutulumu olmayan ya da minimal olan hastalarin
belirlenmesinde biiylik 6nem tasimaktadir (10). Neoadjuvan KRT, adjuvan rejimlere
gore daha yiiksek sfinkter koruyucu operasyon oranlari, daha diigiik anastomoz darlig
ve daha iyi lokal kontrol saglarken uzun donem sagkalim oranlar1 benzerdir (109). Son
yillarda KRT ye klinik tam yanit gosteren secilmis hastalarin cerrahi yapilmadan takip
edilebilecegi goriisii giindeme gelmistir (11-14). Bu nedenle tedaviye yaniti tahmin
edebilmek tedavi stratejisi agisindan olduk¢a 6nemli olup MRG nin tedaviye yaniti

tahmin etmede oldukga basarili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.

Konvansiyonel MRG, primer tiimoriin ve mezorektal fasyaya uzaniminin
degerlendirilmesinde oldukg¢a degerlidir ancak rezidii tiimorii fibrozisten ayirmada
baz1 sinirlamalart vardir (127). DAG ise invaziv olmayan fonksiyonel MRG teknigi
olup biyolojik yapilar icerisindeki su molekiillerinin hareketine duyarhidir. Su

molekiillerinin hareketi biyolojik dokunun dansitesi, vaskiilaritesi, ekstraseliiler
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stvinin viskozitesi ve hiicre membraninin biitiinliigi gibi baz1 faktorlere baglidir.
Yapilan bir metaanalizde rektum kanserinin neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi
cevabinin tahmin edilmesinde MRG’nin %78 duyarlilik ve %81 6zgiilliikkte oldugu
gosterilmistir (128). Napoletano ve ark.’nin 21 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, yanit
degerlendirmede konvansiyonel MRG nin duyarlilig1 %80 ve 6zgiilliigli %50 olarak
bulunmustur (129). Bununla birlikte incelemeye DAG’lerin eklenmesinin duyarlilig
%100 ve ozgilligli %67’ye ylikselttigini belirtmislerdir. KRT sonrasinda tedavi
yanitini  degerlendirmede DAG, protokolde mutlaka yer almasi gereken bir
incelemedir. ADC, DAG o0lg¢limlerinden hesaplanmaktadir ve doku seliilaritesi ile
iligkilidir. Tedavi sonrasi rekiirrensi veya rezidlii timor dokusunu, inflamatuar
degisiklikler veya nekrozdan ayirmada yiliksek ozgiillige sahiptir (130). Malign
kitlenin yogun selliilaritesi hiicreler aras1 mesafenin azalmasina ve goriiniir difiizyon
katsayisinda (ADC) diismeye sebep olmaktadir. ADC haritalamanin prognozu ve
neoadjuvan KRT’ye yanit1 ongérmede katkisi oldugu disiiniilmektedir. Histogram
analizi, tiimoriin biyolojik heterojenitesinin nicel bir gdstergesi olarak
kullanilmaktadir. Yeniden evrelendirmede histogram analizindeki degisiklikler

tiimdriin cevabinin homojen olup olmadigi hakkinda bilgi vermektedir (15, 16).

Tedavi Oncesi ve sonrasi goriintiilere histogram analizi uygulanarak timor
heterojenitesindeki degisiklik grafiksel olarak gorsellestirilebilir ve histogramdan elde

edilen tanimlayici parametreler ile dlciilebilir (131, 132).

Biz de ¢aligmamizda Enkhbaatar ve ark. (133) gibi histogram parametrelerinin
tedavi yanitin1 degerlendirmede prediktif degere sahip oldugunu gosterdik. KRT
sonrast yanit derecesinin artmasi ile histogram tepe noktasinin yiiksekliginde azalma
(negatif basiklik) ve ADC degerlerinde artis sonucunda histogram egrisinde sola

carpiklik (negatif carpiklik) gézlemledik.

Literatiir ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da KRT sonrast ADC'nin hiicre
Olimii ve kisitlayic1 bariyerlerin azalmasi nedeniyle KRT 6ncesi ADC'den 6nemli

Olciide daha yiiksek oldugu goriilmektedir (129, 133, 134).

Hastalarimizin dordiinde, ADC degerleri KRT'den sonra diigerek histogramda
istisnai bir degisiklik gosterdi. Histogramlar1 saga carpiklik gosteren bu dort hastanin

ikisinde rezeke edilen Orneklerin mikroskobik incelemesinde rezidi timor hiicresi
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gbzlenmedi (patolojik tam yanit). Benzer durum baska ¢alismalarda da izlenmis olup
bu durum, KRT nin interstisyel fibrozisin artmasina yol agmast ile hiicre dis1 hacimde
serbest diflizyonu azaltmasina baglanmistir. Tedavinin sonunda, bag doku {iretiminin
artmasinin ve hiicre membranindaki Na+/K-+-ATPaz pompasinin bozulmasi ile birlikte
ekstraseliiler sivinin intraseliiller alana ge¢mesi sonucu olusan sitotoksik ddemin

ADC'yi azalttig1 varsayilabilir (133, 135, 136).

Literatiirde, ADC farki ortalama ADC degerlerine gore daha yiiksek oranda
duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermistir (137). Bizim ¢alismamizda da minimal yanit veren
grup ile tam/tama yakin yanit veren grup arasinda KRT oncesi ve sonrasindaki ADC

degisimi (AADC) arasinda anlamli farklilik saptand1 (p<0,05).

Literatiirde ADC histogram analizinin kullanildig1 ¢caligmalarda, en iyi tanisal
degere sahip parametre cesitlilik gostermektedir. Choi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
KRT sonrasindaki minimum, 10., 25., 50. ve 75. persentil ile ortalama ADC
degerlerinde, tam yanit veren hasta grubu ile tam olmayan yanit veren hasta grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Tam yanit veren hasta grubunun tespitinde en
1yl tan1 performansi gosteren parametre olarak 25. persentil degerini gostermislerdir
(132). Bizim ¢aligmamizda da kismen benzer sekilde KRT sonrasi ortalama yiizde 25,
50, 75. degerler, carpiklik ve basiklik degerleri grup 1 ile grup 3 arasinda anlamli
olarak farkliydi (p <0,05). Ancak KRT sonrast ADC histogramindan 6lgiilen ¢arpiklik
degeri, tam yanit veren hastalari tespit etmek i¢in ROC egrisi altinda 0,851 (p <0,05)
bir alanla en iyi tan1 performansina sahipti. Carpiklik kesme degeri 0,210 olarak
alindiginda ADC histogramiin KRT yanitin1 degerlendirmede duyarliligi %100 ve
ozgulligi %61,4 olarak belirlendi.

Calismamizin bazi smirlamalar1 bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismamiz kiigiik
bir gruptan olusmaktadir (n=51). Ayrica gruplar arasinda hasta sayilarinda dengesiz bir
dagilim mevcuttur. Calisma, retrospektif olarak diizenlenmis olup hasta se¢iminde

yanliliga acik hale gelmistir.
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6. SONUC

Rektum kanserinde en uygun cerrahi tedavi yonteminin belirlenmesinde

tedaviye cevabin dogru degerlendirilmesi 6nemlidir.

Calismamizin sonucunda diflizyon MRG ve ADC histogram analizinin rektum
kanserinde KRT sonrast preoperatif tedavi yaniti i¢in iyi bir belirte¢ olabilecegi

gosterilmigtir.

KRT yanmitim1 degerlendirmek i¢in ROC analizinden hesaplanan ¢arpiklik
katsayisinin kesme degeri 0,210'dur. ileride daha biiyiik bir 6rneklem ile yapilacak
calismalarin ADC histogram analizinde yanit derecesinin saptanmasi i¢in kesme

degerini dogrulayacagini umuyoruz.
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OZET

REKTUM KANSERINDE PREOPERATIF KEMORADYOTERAPI YANITINI
ONGORMEDE TUMOR ADC DEGERININ TANISAL ETKINLIiGi

Amag: Lokal ilerlemis rektum kanserli hastalarda kemoradyoterapi (KRT)
cevabinin 6ngoériilmesinde goriinen diflizyon katsayisinin (ADC) ve olgiilen ADC
degerlerinden elde edilen histogram egrilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Kasim 2013-Temmuz 2019 tarihleri arasinda neoadjuvan
kemoradyoterapi (KRT) sonrasi rektum kanseri nedeniyle ameliyat edilen toplam 51
hasta calismaya dahil edildi. KRT 6ncesi ve sonrasi elde edilen konvansiyonel MR ve
difiizyon agirlikli goriintiiler retrospektif olarak degerlendirildi. Tiimdr iceren ROI'ler
secilen 3 aksiyel goriintiide ¢izildi. ADC dagilimmi degerlendirmek ve histogram
analizi i¢in 6zel yazilim kullanildi. KRT sonrast ADC histogramindan ADC kesme
degerleri, KRT yanitin1 degerlendirmek i¢in ROC analizinden hesaplandi.

Bulgular: Histopatolojik analizde 5 hastada (%9.8) minimal yanit (grup 1), 31
hastada (%60.8) kismi yanit (grup 2) ve 15 hastada (%29.4) tam veya tama yakin yanit
vardi (grup 3). ADC histograminda, grup 2 ve 3'iin minimum, maksimum, 10., 25.,
50., 75. ve 90. persentil, ortalama ADC degerleri ve ¢arpiklik degerleri KRT oncesi ve
sonras1 anlamli degisiklikler gosterdi, ancak grup 1 degerleri arasinda fark bulunmadi.
KRT ve garpiklik ile basiklik sonrasi ortalama, yilizde 25., 50. ve 75. persentil ADC
degerleri grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli olarak farkliydi. KRT sonrast ADC
histogramindan olciilen carpiklik degeri, tam yanit veren hastalar tespit etmek i¢in
alic1 ¢aligma karakteristigi (ROC) egrisi altinda 0,851 (p <0,05) bir alanla en 1yi tam
performansina sahipti. KRT yanitin1 degerlendirmek i¢in ROC analizinden hesaplanan

carpiklik kesme degeri %100 duyarlilik ve %61,4 6zgiilliik ile 0,210 olarak hesaplandi.

Tartisma: Kiiciik 6rneklem boyutuna ragmen, bu c¢aligma lokal ileri rektum
kanserli hastalarda neoadjuvan KRT sonrasi patolojik yaniti 6ngérmek i¢in ADC

histogram analizinin yararliligini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, manyetik rezonans goriintiileme, ADC,

histogram analizi
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC EFFECTIVENESS OF TUMOR ADC VALUES IN
PREDICTION OF PREOPERATIVE CHEMORADIOTHERAPY RESPONSE
IN RECTUM CANCER

Purpose: To retrospectively evaluate apparent diffusion coefficient (ADC)
histograms in the prediction of chemoradiotherapy (CRT) response in patients with
locally advanced rectal cancer (LARC).

Material and method: A total of 51 patients who underwent surgery in our
institution for rectal cancer following neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) between
November 2013 and July 2019 were enrolled. Conventional MR and diffusion-
weighted images obtained before and after CRT were evaluated retrospectively. All
tumor-containing ROIs were drawn in 3 selected axial images and a special software
for histogram analysis was used to evaluate ADC distribution. Cutoff ADC values from
post-CRT ADC histogram were calculated from ROC analysis for evaluating CRT

response.

Results: At histopathological analysis, 5 patients (9.8%) had minimal response
(group 1), 31 patients (60.8%) had partial response (group 2) and 15 patients (29.4%)
had complete or nearly complete response (group 3). In ADC histogram, minimum,
maximum, 10th, 25th, 50th, 75th and 90th percentile, mean ADC values and skewness
values of groups 2 and 3 showed significant changes before and after CRT, but no
difference was found within group 1 values. The mean, 25th, 50th, 75th percent ADC
values after CRT and skewness and kurtosis values were significantly different
between group 1 and group 3. Skewness value from the ADC histogram in post-CRT
MRI had the best diagnostic performance with an area under the receiver operating
characteristic (ROC) curve of 0,851 (p<0,05) for detecting complete response group.
The cutoff skewness value calculated from ROC analysis was 0,210 for evaluating
CRT response. The sensitivity and specificity of the cutoff value were 100% and
61,4%.

Conclusion: Despite small sample size, this study demonstrated the usefulness
of ADC histogram analysis as a marker for predicting pathological response after
neoadjuvant CRT in LARC patients.

Keywords: Rectum cancer, magnetic resonance imaging, ADC, histogram analysis
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