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1. GIRIS VE AMAG

Kolorektal kanser Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da en sik gorulen

malign hastaliklardan birisidir *

. Gorulme sikhgi acisindan akciger ve meme
kanserinden sonra Ugiincu sirada yer almaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanhgrnin
verilerine gore kolorektal kanser en sik gorulen dorduncu, kadinlarda ise en sik
gorulen ikinci kanser turudur. Rektum kanseri her iki cinste de kolorektal
kanserlerin yariya yakinini olusturmaktadir. Kanserden o6lim nedenlerine
baktigimizda da ¢cogu Ulkede ikinci sirada yer almaktadir. Genetik, deneysel ve
epidemiyolojik calismalar kolorektal kanserlerin kalitsal ve ¢evresel faktorlerin bir
araya gelmesi sonucu ortaya c¢iktigini gostermektedir. Tarama programlarinin
yaygin olarak kullanimi ile rektum kanserlerinin erken evrede yakalanmasi,

mortalite ve morbiditede azalma saglanmasi miimkindur 2.

Rektum kanserlerinin tedavisinde kullanilan ana yéntem cerrahidir. Klinik
olarak rezeke edilebilir, alt rektum yerlesimli, invaziv kanserlerde standart cerrahi
yaklasim abdominoperineal rezeksiyondur (APR). Cerrahi tekniklerdeki gelismeye
ragmen rektum kanserleri yalniz cerrahi ile tedavi edildiginde, pelvik niks orani
yuksektir. Bes yillik sagkalim oranlari yalniz cerrahi uygulanan T3-T4 rektal
kanserlerde %44-60, lenf nodu tutulumu oldugu durumda ise %25-30 olarak
verilmektedir 3. Ayrica pelvisde hizli ilerleyen bu kanserler siklikla ciddi agriya ve
sakral pleksopatiye neden olarak hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilerler. Tek
basina cerrahi uygulanan olgularda lokal nuks sikhginin yani sira bir diger sorun,
radikal rezeksiyondan 6zellikle abdominoperineal rezeksiyondan sonra morbidite
ve mortalitenin ylksek olmasidir. Birgok seride APR uygulanmasina bagli driner
komplikasyonlar, Ozellikle erkeklerde daha belirgin olarak ortaya c¢ikan seksuel
disfonksiyonlar ve enfeksiyon %10-50 oranlarinda bildiriimektedir. Mortalite orani
da kigimsenmeyecek kadar fazladir ve cesitli calismalarda %0-6,3 arasinda
degistigi belirtiimektedir *. Ayrica bu hastalar dmiir boyu kalici kolostomi tasimak
zorunda kalmaktadirlar. Postoperatif radyoterapinin lokal ve bolgesel hastalik
kontrolunde fayda sagladiginin randomize c¢alismalarla goOsterilmesi ve
kemoterapinin de sagkalima katkisi nedeniyle postoperatif es zamanl

kemoradyoterapi kombinasyonu evre Il ve Ill rektum kanserli hastalarda standart



tedavi secenegi olmustur °. Ancak postoperatif uygulanan radyoterapi ile lokal
kontrolde 6nemli oranda dizelme saglanmasina ragmen, operasyon sonrasl ince
barsaklarin pelvise hareketine bagl olarak ince barsak toksisitesi artmakta ve
uygulanan radyoterapinin total dozunu kisitlayan bir faktér olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenlerle son vyillarda lokal ileri evre rektal kanserlerde
radyoterapi ve kemoterapinin preoperatif kullanimi 6ne ¢ikmistir. Lokal ileri evre
rektal kanserlerde en iyi tedavi sonuglari yuksek doz pelvik radyoterapi ve 5-
Fluorourasil (5-FU) bazli kemoterapilerin preoperatif kullanimi ile elde edilmistir.
Preoperatif kemoradyoterapinin  kullanimi  ile tumér evresinde disme,
rezektabilitesinde artma  gobzlenmis  sfinkter  fonksiyonlarini  koruyucu

operasyonlarin uygulanmasi saglanmistir °.

Son zamanlardaki neoadjuvan kemoradyoterapi uygulamalari ile tedaviye
tam yanit orani yaklasik %20-30’dur ’. Timor evresini azaltmada oran %60’lara
cikmistir®. Agresif cerrahi 6ncesi tedaviye yanitin tam ve dogru olarak
degerlendiriimesinde, 6zellikle kemoradyoterapiye tam ya da tama yakin yanit
veren olgularda daha az agresif rezeksiyon olan sfinkter koruyucu cerrahinin
secilmesinde noninvaziv bir ydontem olan MRG (manyetik rezonans goérintileme)
yarar saglamaktadir. YUksek rezoluzyonlu rektal MRG (YRMRG), primer tiumor ve
mezorektal fasyayr goruntulemede olduk¢a basarili olmasina karsin reziduel

timoriin fibrozisten ayrilmasinda yetersiz kalmaktadir °.

Canli dokular icindeki difizyon, molekullerin yaptidi rastlantisal Brownian
hareketten kaynaklanmaktadir. Difuizyon MRG Brownian hareketi in vivo olarak
goruntuleyen tek yontemdir. Bu nedenle MRG, morfoloji agirhkli diger goruntileme
yontemlerinden 6nemli 6lctide ayrilmaktadir. Gunimuzde difizyon agirhkh MRG
infarktlarin erken tanisinda siklikla kullaniimaktadir. Ayrica pek c¢ok calismada
meme, karaciger, bobrek ve over patolojilerinin difizyon MRG ile benign-malign

ayriminin basarili bir sekilde yapildigi goriilmektedir *°.

intraselliiler kompartman igerisinde difiizyonun selliiler membranlarin varlig
nedeni ile goreceli olarak yavas oldugu bilinmektedir. ADC (apparent diffusion
coefficient) degerleri bu nedenle doku iginde ekstraselliler ve intraselliler

kompartmanlarin dagilimi ile orantili olarak degisim gdstermektedir. Ozellikle



malign lezyonlarda artmis hicre yogunlugu selliler membranlarda, hucre igi
organellerde, matrikste ve diger makromolekullerde de artisa neden oldugundan
bu lezyonlar difuzyon agirlikli goéruntulerde difizyondaki kisitlanmaya bagli daha
yuksek sinyal Uretmekte, lezyonlardan yapilan ADC olgimleri ise benign olanlara

1 Cok sayida arastirmaci bas boyun

gbre daha dugsuk olarak izlenmektedir
kanserli hastalarda reziduel timoru belirlemede difUzyon agirhkh goruntileme
(DAG)’nin konvansiyonel MRG'ye Ustiin oldugunu géstermistir *2. Malign meme
tumorleri ile yapilan ¢calismalarda da yuksek sellllarite ve dustk ADC degerleri
bildiriimistir™>**.  Bu, tiiméral dokunun vyapisina ve hiicre yogunluguna
baglanmaktadir. Tum bu arastirmalar kemoterapiye kisisel yanitin
degerlendiriimesi ve tedavinin  yonlendiriimesinde difuzyon tekniklerinin
kullanilabilecegini gostermektedir. DAG’nin neoadjuvan kemoradyoterapi ile
tedavi edilmis lokal ileri evre rektal kanserli hastalarda fibrozisi canli timor
dokusundan ayirmada vyararli oldugunu bildiren sinirh  sayida c¢alisma
bulunmaktadir’. Kemoterapotik ajan sonrasi tedaviye yaniti degerlendirmede,
ADC degerlerindeki artisin timor volimuandeki degisikliklere gore oldukga erken
tespit edilebildigi deney hayvanlari ile yapilan calismalarda da gdsterilmistir®.
DAG’ler dokunun 6dem, nekroz, fibrozis gibi komponentleri ve tUmor yapisi, hicre

yogunlugu gibi ek bilgileri de saglamaktadir.

Bu g¢alismada amacimiz, neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) uygulanmis
lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda konvansiyonel MRG’ye ek olarak
difuzyon agirhkli MRG’nin tedaviye yanitin degerlendiriimesine katkisini incelemek
ve tUmor volim Olgimu ile ADC degerlerinin tedaviye yaniti 6n gdérmedeki

etkinligini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 REKTUM
2.1.1 Rektumun Embriyolojisi

Embriyonun sefalik ve kaudal kisimlarinda primitif barsak, 6n barsak
(foregut) ve son barsak (hindgut) adi verilen kor sonlanan tipleri olusturur. Orta
barsak (midgut) ise vitellin kanal yoluyla yolk kesesiyle iligkisini gegici olarak
surdirmeye devam eder. Son barsaktan transvers kolonun distal 1/3’, inen kolon,
sigmoid, rektum ve anal kanalin Ust kisimlari gelisir. Son barsagin endodermi ayni
zamanda mesane ve Uretra mukozasinin da kaynagidir. Son barsagin terminal
parcasi, endodermle doéseli bir bosluk ve yuzey ektodermiyle dogrudan iliskide
olan kloakaya uzanir. Endodermle ektodermin birbirine yaklastigi bolgede kloakal
membran yer alir. Gelisimin ilerleyen evrelerinde allantois ve son barsak
arasindaki agidan urorektal septum adi verilen transvers bir sislik belirir. Bu
septum inferiora dogru bulyUyerek, kloakayi onde primitif Grogenital sinds ve
arkada da anorektal kanal adi verilen iki pargaya ayirir. Embriyo yedi haftalk
oldugunda, Urorektal septum perinenin olustugu noktada kloakal membrana ulasir.
Kloakal membran daha sonra arkada anal membran, 6nde de uUrogenital
membrana boélunur. Dokuzuncu haftada anal membran yirtilir ve rektum digari
acihir. Anal kanalin Ust kismi endodermal, alt 1/3’G ise ektodermal kaynakhdir.
Endodermal ve ektodermal parcalarin birlesim yeri, anal kolonlarin hemen
altindaki pektinat gizgidir. Bu ¢izgi etrafinda epitelyum yapisi silindirikten ¢ok katli

yass| epitelyuma déniisir'®.
2.1.2 Rektum Anatomisi

Rektum, gastrointestinal sistemin defekasyonu kontrol eden son kismini
olugsturan organdir. Kalin barsaklarin devamini olusturan bu organin erigkin
insandaki uzunlugu yaklasik 15 cm’dir. Cerrahi ve anatomik olarak rektum distal ve
proksimal siniri farklilik gosterir. Cerrahlar proksimal siniri sakral promontorium,
distal sinirn dentat ¢izgi seviyesinde kabul ederler. Anatomik olarak ise proksimal

siniri sakral Gglncu vertebra, distal siniri dentat gizgi olusturmaktadir.



Rektum kendi i¢inde Ust, orta ve alt olmak olmak Uzere ¢ bdlimden
olugsmaktadir. Alt bélim; anal verge’den itibaren ilk bes santimetrelik kisimdir. Alt
rektum kanserleri eksternal sfinkter, anal kanal, levator ani kasi ile iligkilidir ve
koksiksin altindadir. Orta bolim anal verge’den itibaren altinci santimetrede
baslaylp onuncu santimetreye kadar olan kisimdir. Orta rektum sakral gukur
icindedir ve peritoneal kivrimdan, koksiksin alt ucuna kadar uzanmaktadir. Ust

bolum anal verge’den itibaren onbirinci santimetreden baglayan kisimdir.

Rektumun kolonun diger bélimlerinden farkli olarak haustrasi, appendices
epiploicasi, mezenteri ve tenyasi yoktur. Sigmoid kolon tenyalari rektosigmoid
bileskenin bes santimetre proksimalinde iki genis muskuler bant yaparak rektum

onunde ve arkasinda asagiya dogru ilerler.

Rektum Ugc lateral kivrim igerir. Ust ve alttakiler saga dogru konveks,
ortadaki ise sola dogru konveks yapidadir. Rektumun alt pargcasinda Houston
valvleri denilen Ug¢ tane transvers plika vardir. Ortada yer alan Kohlrausch plikasi
ampullanin Uzerinde sagda yer alir ve en buyuk olanidir. Periton bu dizeyde
rektumun onunden karslya atlar. Rektal valvler tam muskuler duvar tabakalarina

sahip degillerdir ve spesifik bir fonksiyonlari yoktur.

Rektosigmoid bileske

Superior rektal valv

Orta rektal valv

inferior rektal valv
Anorektal halka

Dentat ¢izgi

Anal verge

Resim 1. Anorektal anatomi



Sakral vertebra

Rektum list sinin

Sigmoid kolonda tenyalarn olusturmak
tizere ayrilan kas lifleri

Periton

Anorektal
halka

Anorektal ligaman

Puborektal kas

internal ve ekstrenal anal
sfinkterler

Anal verc

Dentat ¢izgi diizeyi

Resim 2. Rektum sagital planda egrilikleri



2.1.2.1 Rektum ve Periton iligkisi

Periton yanlarda Ust rektum, On tarafta da rektosigmoid bileskeye kadar
olan kismi orter. Daha sonra oOn tarafta erkekte rektovezikal cukuru atlayarak
seminal vezikil ve mesaneye, kadinda ise Ust vajene ve uterusa dogru devam
eder (Douglas c¢ikmazi). Peritonun déndigu yer olan peritoneal refleksiyon

diizeyine rektal tuse ile ulasmak mimkiindir *'.

Rektum Ust 1/3 kisminda 6n ve yan yuzler periton ile ortull iken, orta 1/3’
Uk kisimda sadece 6n duvar peritonla ortaltdar. Rektumun alt yarisinda ise
periton ortisu bulunmamaktadir. Limen i¢inden bakildiginda ikisi solda, biri sagda
olmak Uzere U¢ adet transvers kivrim bulunmaktadir. Sag taraftaki orta transvers
kivrim anal vergeden yaklagsik olarak onbir santimetre yukaridadir ve peritonun
onden donus kismina rastladigi icin sfinkter koruyucu cerrahi uygulamalarinda
onem tasimaktadir. Orta transvers kivrimin altinda bulunan kisim rektum
ampullasini olugsturup gaita birikimine izin verdiginden dolayi, eger sfinkter
koruyucu operasyonlar sirasinda bu kisim rezeke edilirse defekasyan sikligi
belirgin derecede artmaktadir. Bu da erken evre rektum kanserlerinde koloanal
anastomoz gibi sfinkter koruyucu operasyonlara karsilik, endokaviter radyoterapi
gibi sfinkter fonksiyonlarini koruyucu yaklasimlarin tercih edilmesinde 6nemli bir

faktordur 1.

2.1.2.2 Rektumun Komsuluklari

Rektum arkada Uguncu, doérduncu ve besinci sakral vertebralar, koksiks,
superior rektal arter ve ven, priform kas, sakral pleksus, sempatik trunk, koksigeal
kas ve levator ani ile komsuluk gosterir. On tarafta rektum komsuluklari her iki
cinste farklidir. Rektum, erkekte Ustte mesane tabaninin Ust pargasi, vezikila
seminalis ve rektovezikal gukur, altta mesane tabaninin alt pargasi, seminal
vezikll, duktus deferensler, Ureterlerin terminal pargalari ve prostat ile komsudur.
Kadinda ise rektum, Ustte uterus, vajinanin ust kismi ve rektouterin gukur ile, altta
ise vajinanin alt kismi ile komsuluk yapar. Lateralde rektumun ust pargasi
pararektal fossa ile, alt tarafta ise pelvik pleksus, koksigeus kasi, levator ani kasi

ve superior rektal damarlarin dallari ile komsudur *'.



2.1.2.3 Rektumun Fasya iligkileri

Pelvisin duvarlari ve tabani parietal ve visseral olmak Uzere iki yaprakh
endopelvik fasya ile kaphdir. Endopelvik fasyanin visseral yapradindan
kaynaklanan perirektal fasya (mezorektal fasya) rektumu c¢epecgevre sarar.
Perirektal fasya rektumun arkasinda ve yanlarinda yer alan yag dokusunu,
superior rektal arteri, sinirleri, lenf bezlerini ¢evreler ve mezorektumu olusturur.
Mezorektum, klasik olarak anatomide yer almayan, gercek mezo 6zelligi
tasimayan, ancak cerrahi pratikte kullanilan bir terimdir. Mezorektal fasya total

mezorektal eksizyonda ¢evresel rezeksiyon sinirini olusturur.

Mezorektal fasyanin distalde yogunlasmasi sonucu rektum lateral ligament
ve uzantilari meydana gelir. Rektumun 6n yuzunun periton altinda kalan bolimu
perirektal fasya ile érttladar. Perirektal fasyanin da 6ntinde yer alan ve peritoneal
refleksiyondan drogenital diyafragmaya uzanan Denonvillier fasyasi, erkekte
rektum ile prostat ve vezikula seminalisler, kadinda ise rektum ve vajen arasinda
yer alir. Bu fasya erkekte rektovezikal septum, kadinlarda ise rektovajinal septum

adini alir'®,

- Periton

Waldayer fasyasi:
/™™ Insizyon yapiimis - TME

C ‘/Q

«?

Visseral fasya
>

Prevezikal alan
(Retzius alan)

Resim 3. Rektum periton ve fasyalari 8



2.1.2.4 Rektumun Duvar Katmanlari

Rektum duvar katmanlarini igten disa dogru mukoza, submukoza,
muskularis propria ve perirektal yagh doku olusturur. MR incelemede rektumun ug¢
tabakasi ayirt edilebilir. T2 agirhkh goruntileme rektal duvar anatomisini
gérebilmek icin en uygun sekanstir. igteki hiperintens tabaka mukoza ve
submukozayi, hipointens tabaka muskularis propriayi, digtaki hiperintens tabaka
perirektal yagli dokuyu olusturmaktadir.

Mezorektum orta ve ust rektum segmentlerinde genis bir alan olugtururken,
alt rektal bolgede ince bir doku seklindedir. Mezorektal fasya mezorektum ve
perirektal yaglh dokuyu cevreleyen ince hipointens yapidir. Posterolateralde net
olarak izlenirken anteriorda Denonvilliers fasyasindan ayrimi giictiir*®. Mezorektum
lenf nodlari, damarlar ve birkag fibréz septa icerir. Bu alan cerrahi yéntem olarak

kullanilan total mezorektal eksizyon icin cevresel cerrahi siniri olusturur *°.

2.1.2.5 Rektumun Arteriyel Beslenmesi, Ven6z Dolagimi

Rektumun kanlanmasi superior, orta ve inferior rektal arterler yolu ile olur.
inferior mezenterik arterin terminal dali olan superior rektal (hemoroidal ) arter
sigmoid kolon mezosu iginde Ust rektuma ulasir ve sag-sol olmak uzere iki yan
dala ayrilarak kiglk dallar halinde rektuma girerek st 1/3 rektumu besler. internal
iliak arterin yan dal olan orta rektal arter ise 1/3 orta rektumu, internal pudental
arterden c¢ikan inferior rektal arter ise alt 1/3 rektumu besler. Rektumun cerrahi
mobilizasyonu sirasinda Ust ve orta rektal arterler baglansa da submukoz
kollateral ag sayesinde periton refleksiyonunun altinda kalan rektum gudugunun
beslenmesi olumsuz etkilenmez *’.

Rektumun vendz dolagimi arterleri izler. inferior ve orta rektal venler ,
internal pudental ve iliak venler yoluyla inferior vena kavaya dokulurler. Superior
rektal ven inferior mezenterik ven yoluyla portal sisteme dokulir. Boylece anal

kanal gevresinde portosistemik sant ortaya cikar *°.

2.1.2.6 Rektumun Lenfatikleri
Rektumun lenfatik kanallari seyirleri boyunca arterlere eslik ederler.

Rektumun 1/3 ust ve 1/3 orta bolumunun lenfatik drenaji inferior mezenterik lenf



digumlerine olur. Rektumun 1/3 alt bolimundn lenfatik drenaji yukariya dogru
inferior mezenterik lenf dugumlerine, yanlara dogru internal iliak lenf digumlerine
olur. Linea dentata altindaki anal kanal bolimunudn lenfatik drenaji perianal lenfatik

pleksusa, oradan da inguinal lenf digtimlerine dogru olur.

2.1.2.7 Rektumun innervasyonu

Rektum ve anuste sempatik ve parasempatik sinir uglari mevcuttur.
Sempatik ileti superior hipogastrik pleksus ve slperior hipogastrik sinirlerce,
parasempatik ileti S3, S4 ve S5’in anterior sakral kokleri ile saglanmaktadir. Pelvik
otonomik sinir pleksusu pelvik yan duvarda anterolateral sinir boyunca
uzanmaktadir. Saglkl kisilerde ve normal innervasyon oldugu durumda sinir uglari
gaz, sivi ve kati fegesi farkli olarak algilar ve salinimi farklidir. Cerrahi ile
denervasyon ve rekonstriksiyon amaciyla anal geriime sonucu ince sekilde
ayarlanmis duyu mekanizmasi bozulur.

Rektum kanserlerinin sfinkter fonksiyonlarini koruyucu tedavi yontemleri ile
tedavi edilmesi barsak fonksiyonlarinin bozulmasi ile sonuglanabilir. Normal rektal
rezervuar olsa bile, st taraftaki kolon segmentinin kapasitesi azalarak defekasyon
sikligi artar ve yetisememe (urgency) tarzinda kontinens bozuklugu gorulebilir.
Postoperatif radyoterapi ve kemoterapi yapildigi zaman normal dokuda gelisen
fibrozise bagli olarak kolonun genisleme yetenegi azalir °. Ameliyatlar sirasinda
mesaneye ve prostata ulasan sinirler korundugu takdirde impotans, ejakilasyon
ve mesane fonksiyonlarinda problem gérilmez. Ozellikle sfinkter fonksiyonlarini
koruyucu tedavi modalitelerinde ve adjuvan olarak uygulanan tedavilerde boyle bir
risk artimi saptanmamistir. Son yillarda operatif tekniklerdeki gelismeye ve
preoperatif  uygulanan  kemoradyoterapinin  agressif  cerrahi  girisimleri
sinirlandirmasina bagl olarak bu komplikasyonlarin gértlme oranlari da azalmistir
ve yaklasik %3 civarindadir ?*. Ancak bu bélgenin anatomisinin iyi bilinmesi ve
hastanin yasama sansi kadar yasam Kkalitesinin de o6nemli oldugunun kabul

edilmesi gereklidir.
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2.1.3 Rektumun Histolojisi

Rektumun dért fonksiyonel tabakasi vardir: igten disariya dogru sirasi ile

mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza-adventisya yer alir.

1.

2.

4.

Mukoza: Epitelyum, destekleyici lamina propria ve ince muskularis mukoza
komponentlerinden olusur. Mukozanin esas fonksiyonu su, sodyum, vitamin
ve minerallerin emilme ve potasyum ile bikarbonatin lumene
sekresyonudur. Rektum mukozasinda plika ve villuslar izlenmez. Goblet
hicreleri ve enterositler en fazla sayida olan hticre tipleridir. Enteroendokrin
hicreler daginik yerlesim gdsterirken, ince barsakta goértlen Paneth
hicreleri kolonun diger kisimlarinda oldugu gibi rektumda da mevcut
degildir. Mukoza rektumda proksimale goére daha kalin olup, venler daha
belirgin hale gelmigtir. Lieberkiihn kriptalari da daha uzun olarak
izlenmektedir. Lamina propriada submukozaya dogru uzanan lenfositler ve
plazma hucreleri gorular.

Submukoza: Gevsek kollagen dokudan olusan bu tabaka mukozayi
destekler ve genis vaskiiler yapilari, lenfatikleri ve sinirleri icerir. izole veya
kiguk kimeler halindeki parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve
muskularis mukozaya dallar verir ki bu submukozal pleksusa Meissner
pleksusu denir.

Muskularis propria: icte sirkiiler tabaka dista longitudinal tabaka seklinde
siralanmis diz kas yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda buyuk
kimeler seklinde Auerbach pleksusu denilen parasempatik ganglionlar
bulunur. Bu sayede gugclu peristaltik dalga olusur.

Seroza-Adventisya: En dig tabaka olup, major damar ve sinirleri kapsar. En
ust parcasi peritonla, asagidaki parcasi ise basit skuamoz epitelyum

(mezotel) ile gevrilmistir?.

Anorektal bileskeden anuse dek uzanan anal kanalda tabani pektinat gizgi

olan ve valvleri ile tabana baglanan 8-10 adet longitudinal anal kolumna vardir.

Valvlerin arasinda anal sinUs veya kript denilen mukus glandlarinin agildigi kiguk

cepler bulunur. Pektinat gizgiden sonra rektumun basit kolumnar epiteli stratifiye

skuamoz epitelyume donusur. Anus duzeyinde muskularis proprianin i¢ sirkuler
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tabakasi kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturur. Longitudinal kas tabakasi
sfinkterin Uzerine dogru uzanarak bag dokuya yapisir. Bu alanin altinda stratifiye
skuamoz epitelyum icinde birkac ter ve yag glandi bulunur. Eksternal anal sfinkteri

cizgili kas olusturur ve levator ani igerisinde uzanir %,

2.2 REKTUM KANSERI
2.2.1 Tanim, Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Rektum kanseri etyolojisi ve etyopatogenezi diger kolon kanseri etkenleri ile
benzerdir. Ancak anatomisi, komsuluklari ve tedavisi farkli oldugu igin kolon
tiumorlerinden ayrilir. Kolorektal kanserler dinyada kadinlarda meme ve akciger,
erkeklerde ise prostat ve akciger kanserinden sonra 3. siklikta gorulen kanser turu
olup, kansere bagh élimlerde 2. sirada yer almaktadir 2.

Sporadik kolorektal kanser gelisiminde yas major bir risk faktorudur.
Kolorektal kanser gorulme sikligr 47 yasindan sonra artmaya baslayip, ortalama
65 yasinda tepe noktasina ulasmaktadir 2°. Amerika Birlesik Devletlerinde émiir
boyu kolorektal kanser gelisme riski %6 olup, erkeklerde %40 daha fazla
goOrulmektedir. Ayrica kolon kanserlerinde genelde irk farki dikkati cekmezken,
rektum kanserinde beyaz irkin baskin oldugu gozlenir %°.

Kolorektal karsinomlar % 50.1 rektum, %20.4 sigmoid kolon, %5.6 inen
kolon, %4.5 transvers kolon, %8.3 ¢cekum ve %5.6 c¢ikan kolon, %3 splenik
fleksura, % 2.5 oraninda hepatik fleksurada yerlesimlidir 2”. Kolorektal tiimérlerin
yaklasik 2/3'U rektosigmod ve sol kolon yerlesimli olup, 1/3'U sag kolonda goruldr.
Daha az oranda kolonun diger bélimlerinde gelisir. Kolorektal karsinomlarin %3-
6's multisentrik ve senkron olarak gelisebilir ?%.

Multifaktoryel nedenlerle gelisen kolorektal kanserlerin olusumunda,
mukoza kriptalarinda sayilari iki ile bes arasinda degisen "kok" hlcrelerinin hizla
cogalarak Paneth, endokrin, prizmatik ylzey epiteli ve Goblet tipindeki epitele
diferansiyasyonu dikkatleri bu hlicre Uzerine c¢ekmigtir. Cevresel ve luminal
multifaktoriyel nedenlerle baslayan kolorektal kanser hastalidi, sonugta somatik ve
herediter mutasyonlara neden olabilen "genetik bir hastalik" olarak
tanimlanmaktadir. Kolorektal karsinomlar bir 6ncul lezyonu izlemeksizin gelisip bir

cm g¢apina gelmeden invaziv hale gectiginde "De-Novo tip", hiperplazi, adenom ve
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karsinom gibi kademeli olarak gelistigi durumlarda ise, oncul lezyonu izleyen
karsinom tipi olarak tanimlanir. Bu tur neoplastik gelismelerde ileri evrelerde
tumoran geligtigi oncul lezyonun izlerini gérmek mumkdn olabilir. Kolorektal
mukozada neoplastik adenom, adenomatdz hiperplazi, inflamatuar barsak
hastaliyi zemininde gelisen villéz proliferasyonlar, yassi adenomatdz degisiklikler
ve displazi yiiksek kanser riskini tastyan dnciil lezyonlardir %,

Kolorektal kanser etiyolojisinde rol alan faktorler

1. Genetik predispozisyon
2. Diyet, endojen ve ekzojen karsinojenler

3. Prekanseroz hastaliklar

1-Genetik predispozisyon
Kolorektal kanser gelisiminde bagimsiz bir risk faktoru oldugu bilinen
genetik etkiler; primer genetik faktorler, cevresel etkenler, ¢evreyle hereditenin
etkilesimi sonucunda ortaya cikarlar. Kolorektal kanserlerin %6-10 kadarinda
genetik predispozisyon oldugu bilinmektedir. Bu genetik degisiklikler g alt grupta
toplanirlar:
a. Tumor supresor gen aktivitesindeki degisiklikler
b. Baslica timor sltpresor genler APC (Adenomatoz Polipozis Coli) ve p53
genleridir. APC geninin inaktivasyonuyla baslayan yol kolorektal kanserin
yaklasik %80’inden sorumludur.
c. Protoonkogenlerdeki degisiklikler
d. K-ras genindeki mutasyonla baslayan yol kolorektal kanserlerin yaklasik
%60’ Iinda rol oynamaktadir.

e. DNA onarimi ile ilgili degisiklikler

Genetik predispozisyonun rol aldigi hastaliklar herediter polipoz ve

nonpolipoz kolorektal kanserler olarak iki grupta incelenirler:

13



1.Herediter nonpolipoz kolorektal kanser (HNPCC) (Lynch Sendromu)

Ekstrakolonik malignitelerle birlikte olup olmamalarina gore iki farkl formda
tanimlanmistir (Lynch 1 ve 2). Lynch 1 sendromu otozomal dominant gegisli olup,
erken yaslarda baslar ve %70 proksimal kolon tutulumu gosterir. Lynch 2
sendromunda ek olarak siklik sirasina gore; endometriyum, over, Ureteropelvik
karsinomlar, mide, pankreas, safra yolu adenokanserleri, meme ve yumusak doku
maligniteleri gorulur.

Herediter nonpolipdz kolorektal kanserli ailelerde yapilan g¢alismalarda,
timorin daha cok sag kolonda lokalize oldugu, muisindéz ve tash yuzik hucreli
tiplerin daha baskin oldugu bildirilmektedir %°
HNPCC tanisinda Amsterdam Kriterleri kullaniimaktadir :

a. Ailede, biri 1. derece akraba olmak tzere Ug¢ bireyde histolojik olarak verifiye
edilmis kolorektal karsinom vakasi bulunmalidir.
b. Kolorektal kanser en az iki jenerasyonda ortaya gikmalidir.

c. Kolorektal kanserlerden biri 50 yasin altinda tani almig olmalidir.

2. Polipozis sendromlari

a. Familyal adenomat6z polipozis sendromu (FAP)
Otozomal dominant gegis gosteren, kolon ve rektumda diffiz adenomat6z
polipler yaninda Ust gastrointestinal ve ekstraintestinal belirtiler ile
karakterize kaltsal bir sendromdur. Klasik tanimlamada ytizden fazla polip
mevcuttur. Polipler ¢ogunlukla puberteden itibaren goérinmeye baglar ve
profilaktik kolektomi yapilmayan hastalarda kanserlesme riski %100’e
ulasir.

b. Turcot sendromu
Ailesel kolon polipleri ile birlikte merkezi sinir sisteminin primer tGmaorlerini
iceren bir sendromdur .

c. Peutz-Jeghers sendromu (PJS)
Hamartomatoz polipler ve mukokutan6z pigmentasyon olarak tanimlanmis,
otozomal dominant kalitim gdsteren ailesel bir sendromdur. Ailesel PJS’de,

sindirim sistemi ve diger organ kanserleri (kolon, mide, pankreas, meme,
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over, seks kord tumdrleri) oldukga siktir. Ortalama kanser teshis yasi 40-
50°dir.

d. Gardner sendromu
FAP sendromunun bir varyasyonudur. FAP’dan farki; multipl osteomlar
(cene, kafatasi, uzun kemiklerde), epitelyal kistler ve fiboromatozis ile birlikte
gorulmesidir .

e. Juvenil polipozis sendromu
Juvenil polipler genelde tektir. Cocuklar ve eriskinlerde rektumda yerlesimli
hamartomatoz poliplerdir.

f. Cowden hastaligi ya da multipl hamartoma sendromu
Juvenil polipozis ile iligkili bir sendromdur. Ciltte ve agizda hamartomlar,
memenin fibrokistik hastaligi ve kanseri, non-toksik guatr ve tiroid kanserini
iceren sindirim sistemi disi tutulumlar ile birlikte, mide, ince barsak ve

kolonun hamartomatoz poliplerinden olusur .

2. Diyet, endojen, ekzojen kanserojenler

Yag, kolesterol, safra asitleri, asiri alkol kullanimi, D vitamini eksikligi
kolorektal kanser riskini arttirirken, lifli gidalar ile beslenme, kalsiyum, A,C,E
vitaminleri, folik asit ve selenyumun kolorektal kanser gelisimi Uzerine koruyucu
etkisi vardir .

Ulkeler arasindaki kolorektal kanser sikliklan arasindaki degiskenlik
beslenme, yasam tarzi ve cevresel faktorlerin farklihgini yansitmaktadir. Endojen
ve ekzojen karsinojenik etkenler ile hatali beslenmeye bagl koruyucu maddelerin
eksikligi kolon mukoza epitel hucrelerinde displaziye neden olmaktadir. Tum
faktorler barsak epiteli ile direkt temasta olan intraliminal mikrofloranin ve igerigin
degismesine, epitel hiicre membranlarinda yag asit oranlarinin yikselmesine, lipid
peroksidasyon radikallerinin artmasina neden olur. Ayrica, sitokinler, interldkinler,
prostaglandinler ve timor nekroz faktori alfa (TNF-a), nitrik oksit gibi inflamatuar
medyatorler mukoza epitel destriksiyonunun kalici hale gelmesine neden olur.

Sonucta, genetik ve somatik mutasyonlarla karsinogenezis baslar 2.
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3. Prekanseroz hastalikar
a) Kolorektal Polipler:

Barsak lumenine dogru gelisen tUmoral kitlelere polip denir. Sapli ya da
sapsiz olabilirler. Polipler anormal mukozal matlirasyon veya inflamasyona bagli
gelisebilirler. Bunlar nonneoplastik poliplerdir. Gergek epitelyal proliferasyon olrak
gelisen poliplere adenom adi verilir. Bunlar kanser dncusu Iezyonlard|r30.

Adenomlar kolorektal mukozanin benign glandiler tumorleridir. Kripta
epitelinden kaynaklanan adenom hiicrelerinde diferansiasyon kusuru nedeni ile bu
lezyonlar karsinomatdz transformasyon olayinda preneoplastik donemin simgesi
olarak kabul edilmektedir. Adenomatdz poliplerde malignite riski polip boyutu,
histolojik tipi, epitelyal displazinin derecesi ile koreledir.

Klasik olarak adenomlarin (ic mikroskopik tipi oldugu kabul edilmekteydi*.
Ancak 1990'larin baslarinda hiperplastik polip benzeri 6zelliklere sahip, buyuk
boyutlara ulasabilen, epitelde adenomatdz degisiklikler gosterebilen bir tip;
"serrated” adenoma tanimlanmistir®>. Bu tanimlamaya gore bazi hiperplastik
poliplerin adenomatdz odaklar igerebilecedi ve bu nedenle mikst hiperplastik-
adenomatdéz polip olarak adlandirilabilecekleri belirlenmistir.  GuUnumuizde
adenomlar bes histopatolojik tipe ayrilmaktadir: tibuler adenom, tubulovilloz

adenom, Villoz adenom, "serrated" adenom ve mikst hiperplastik-adenomatoz

polip.

1.Tubuler adenom: En sik gorulen subtiptir. Kiguk, sferik ya da lobule ylzeye

sahip, genellikle sapli, daha az oranda sesil ("flat" adenom) olabilen poliplerdir.
Genellikle %25'den az villoz komponent igerirler. Temel kript morfolojisi
degismeksizin epitelde adenomatdz Ozellikler izlenir. Lamina propria sikica
yanyana dizilen kriptleri ayirir ve artmig, inflamatuar htcre igerebilir. Sapli tubuler
adenomlarda sap, normal kolon mukozasindan olusur, adenomatdz epitel ise
polibin bas kisminda yer alir. Displazinin derecesi yukseldikge, karsinoembriyonik
antijen (CEA) pozitifliginde artis dikkati ceker 3.

2.Tubulovilloz _adenom: Yaklasik %25-75 oraninda villbz komponent iceren

adenomlardir. Genellikle tubuler ve villoz buyume paternleri biraradadir ya da
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tubdler yapilardan olusan genis/kaba ve kisa villéz yapilar vardir. Sapli ya da

sapsiz, buyuk ¢apl poliplerdir.

3.Villoz_adenom: Uzun, parmaksi, dallanmayan ince papillalardan olusan

adenomlardir. Genellikle %75-80'in Uzerinde villdz komponent igerirler. Vill6z
yapilar adenomatoz epitelle ortuli lamina propriadan olusur. Villdz adenomalar
"flat", hali-benzeri kitleler, lobule sesil kitleler ya da kisa, kalin sapl polipoid

lezyonlar seklinde goérulur. Sesil olanlar genellikle daha biyuk ¢aphidir.

4.”Serrated” _adenom: Genellikle sag kolonu tutan, buyudk c¢apli ender gorilen

poliplerdir. Mikroskopik olarak kuguk blyutmede kript epitelinde testere disi
benzeri "serrated" gorinim dikkati ceker ve hiperplastik poliplere benzerlik
gOsterir. Ancak blyuk buyltmede, kriptleri déseyen stratifiye epitel daha immatur
ve displastiktir. Sitoplazmik eozinofili dikkat ¢ekicidir. Sesil olanlarin yuzeyi papiller

yapilar igerebilir.

5.Mikst hiperplastik-adenomatoz polip: Genellikle tibulovill6z tipte adenomatéz

epitel iceren adenom iginde hiperplastik polip alanlarinin bulundugu lezyonlardir.
Adenomatoz epitelin bulundugu alanlardaki kriptler duz, tubdler 6zelliktedir ve
bazofilik sitoplazmaya sahiptir. Boylece "serrated" adenomlardan ayrilir. Bu
antitenin  varh@ hiperplastik poliplerin nonneoplastik olma 6zelliklerinin

sorgulanmasina yol acmistir 3*%

. Gergekten de hiperplastik polipler yuksek
proliferasyon kapasitesi olan lezyonlar olarak adenom gelisiminde risk
olusturabilirler. Ancak bu sik rastlanan bir durum degildir. Bu nedenle pur
hiperplastik polipler heniz adenom ya da karsinom oncusu lezyonlar olarak kabul
edilmemektedirler *.

Yukarida tanimlanan her adenom tipinde karsinom odagi bulunabilir ve
genellikle bu odak tum oncu degisikliklerin bir surekliligi seklinde geligir. Adenom
icinde hafiften adira dek degisen displazi odagi ve devaminda karsinom odagi
gorilebilir *3 Biiyiik capli ve sesil adenomlarda karsinom gelisimi daha siktir *’.

Adenom-karsinom sekansinda yer alan epitelyal degisikliklerin

degerlendirmesi asagidaki sira iginde yapilabilir:
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Hafif displazi: Tanim olarak tim adenomlarn hafif siddette displazi i¢cerdigi kabul
edilir. Burada stratifiye displastik epitel kolumnar 6zelligini korur ve nukleuslar
fusiform ya da oval sekilllidir. NUkleer kromazi minimaldir, stratifikasyon epitel
hicre yuksekliginin %50’sini  asmaz. Ayirici tanida kiguk tubller adenom-
rejeneratif degisiklik arasinda sorun yasanabilmektedir. Kript epitelinde ylzey
maturasyonu, mitotik aktivitenin kript bazaline sinirli olmasi rejenerasyon lehine

bulgulardir.

Agir displazi: Nukleus epitel hicre ylzeyine dogru yer degistirmistir ve epitel
hicresi kolumnar karakterini vyitirip, yuvarlaklasmistir. Ndkleer anaplazinin tim
bulgulari birarada gézlenebilir. Glanduler yogunluk artar ve kribriform patern
gorulebilir. Kribriform patern varliinda ve agir sitolojik anaplazinin goéruldigu
durumlarda "in situ" karsinoma terimi kullaniimakla birlikte WHO klasifikasyonuna
gOre agir displazi-in situ karsinom es anlamli terimler olarak kabul edilmektedir .
Yuksek gradeli displazi iceren adenom orani, boyut, villdz yapi, sayi ve hastanin

yasl ile dogru orantili olarak artmaktadir %’

Kanserlesme: Adenomlarda kanserlesme iki sekilde gorulmektedir: intramukozal

karsinom ve invaziv karsinom 2.

intramukozal karsinom, neoplastik epitel
hdcrelerinin kript bazal membranini asarak lamina propriaya invaze oldugu
durumlarda kullanilmasi gereken terimdir. Bu lezyonlarin, kolon mukozasinda
lenfatik bulunmadigi igin (muskularis mukoza Uzerinde vardir), metastaz yapma
yetenedi pratik olarak yoktur. Bu nedenle WHO klasifikasyonunda pratik
kullanimda bu grubun da agir displazi kategorisinde yer almasi gerektigi
belirtimektedir. Cunkl bu lezyonlarin tedavisinde de polipektomi tek basina yeterli
olmaktadir. invaziv karsinomda ise neoplastik hiicreler muskularis mukoza igine ve
onu asarak submukozaya infiltrasyon gdstermektedirler. Bu lezyonlarin
submukozal lenfatikleri invaze ederek metastaz yapma yetenekleri vardir. invaziv
glandlarin gevresinde stromal desmoplazi tanida yardimci olmaktadir. invazyon
alanlar1 psédoinvazyon alanlarindan ayrilmalidir. Psddokarsinomat6z invazyon ya
da kolitis sistika profunda genellikle buyuk ¢apli ve uzun sapa sahip poliplerde

gorulen bir durumdur. Adenomun surekli travmatize olarak torsiyonu, adenomatoz
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epitelin muskularis mukozadan derine kayarak yer degistirmesi sonucu ortaya
¢clkan bir gorunimdur. Cevrede izlenen vaskuler degisiklikler de tanida
yardimcidir. Bu glandlarda sitolojik atipi yoktur ya da mukozadaki diger glandlara
benzer siddettedir. Glandlar kistik genigleme go6sterebilir ve lamina propria ile
sarihidir. Cevrede granilasyon dokusu, eski ve yeni kanama olabilir ve siderojen

desmoplazi diye tanimlanan gériiniim ortaya gikabilir **.

b) inflamatuar barsak hastaliklari
Kronik inflamatuar barsak hastaligi zemininde gelisen neoplazilerin genetik

degisim sekanslari ve morfolojileri alisageldigimiz adenomalardan farklidir.

Ulseratif Kolit

Kronik kolitlerin bir komplikasyonu olarak dusuk ya da yuksek grade'li
intraepitelyal neoplazi gelisimi metakron6z bir durum seklinde karsimiza cikar.
Cunku invazyon intraepitelyal neoplazi ile birlikte rolatif olarak daha hafif morfolojik
degisiklikler ile karsimiza cikabilir, ylksek gradeli intraepitelyal neoplaziler
anomalilerin temelinde izlenebilir ve adenomlarda izlenen yuksek grade
neoplazilere gére daha az siddetli bir durum seklinde gozlenebilir. Yassi olabilir ya
da "displazi ile iligkili lezyon veya kitle" (DALM) seklinde goérulur. Daha sonra
siklikla senkron6z karsinoma bu displastik yuzeyden dogar. DALM'lar “yuksek
grade lezyonlar” olarak kabul edilir. Bu onlarin morfolojileri ile ilgili oldugu kadar
olgularin yaklasik %40'inda hangi grade'de olursa olsun, yassi displazilerin yuksek
grade igin s6z konusu olan invaziv karsinom ile birlikte izlenmelerindendir. DALM
ve yuksek grade flat displazilerin tanisi ile total kolektomiye gidilir. Ancak DALM'in
ulseratif kolitli hastalarda tesadlfen izlenen adenomalardan ayirt edilmesi gl¢

olabilir 8

Crohn Hastaligi

intraepitelyal lezyonlar diisik ve yiksek grade olarak klasifiye edilir ve
bunlar kolon karsinomu ile iligkilidir. Bu karsinomalar intraepitelyal lezyonlara
komsu olabilir ya da daha uzakta dogabilir. Ulseratif kolit gibi Crohn hastaliginda
da polipoid displastik lezyonlar izlenir ve bunlara Crohn'da DALM denir. MUsin6z
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adenokarsinom Crohn'da sporadik kolorektal karsinomalara gére daha sik goértlen

bir timordir 8.

2.2.2 Kolorektal kanser histopatolojisi
2.2.2.1 Kolorektal Mukozada Karsinogenez

Kolon ve rektum mukozasinda karsinom gelisimi uzun suren bir progestir.
Bu slre¢ 10-35 yil arasindaki bir zaman diliminde gergeklesmektedir. TUmor klinik
semptom vererek teshis edildiginde, hastalar genellikle altinci dekada (ortalama
55 yasina) ulasmis olurlar. Kolorektal kanserin patogenezine iligkin iki temel gorus
bulunmaktadir: karsinomun adenom zemininde geligtigi ve "de novo" karsinom
teorisi *°. Sporadik kolorektal kanserin molekiiler patogenezi ise Vogelstein'in
adenoma-karsinoma sekansi konseptine dayanmaktadir “°. Buna gére, kolorektal
karsinogenezin baslamasi icin iki mutasyona gerek vardir: APC gen mutasyonu ve
DNA MMR (Mismatch Repair Genes) gen mutasyonlari. APC gen mutasyonu
sporadik kolorektal kanser yanisira Famiyal Adenomat6z Polipozis (FAP)
sendromuna neden olurken, MMR genleri diger bir herediter kolorektal kanser olan
Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC) gelisimine yol agmaktadirlar **2.
Son yillarda "serrated adenoma-karsinoma" arayolu*, flat adenoma-flat karsinoma
arayolu *® ve de novo karsinom gelisiminden s6z edilmektedir. Sonug olarak, gerek
polipoid adenomatdéz mukoza, gerekse "flat" nonpolipoid mukoza olsun, normal-
displazi-karsinom sekansi her ikisinde de gdzlenmektedir ** Bu sekansta yer alan
molekuler arayollar Uzerinde ¢ok sayida ve farkl fonksiyonlara sahip birgcok
onkogen ve tiimér slipressér gen rol oynamaktadir **.

Kolorektal kanserlerin %75'inde saptanan p53 tumoér supressor gen
inaktivasyonuna neden olan mutasyon ya da delesyonlar ile %50 oraninda K-ras-
proto-onkogen spesifik aktive edici mutasyonlar gorulir. Daha az oranda myc,
myb ve neu-proto-onkogen aktivasyonlari da saptanmaktadir. Onkogen
aktivasyonlari, kolon kanserlerinde yluksek oranda 12 p'de K-ras ve daha az
oranda 1 p'de n-ras ve 8p'de c-myc seklinde siralanir. Onkogen aktivasyonlari ile

timor progesi baslamis olur .

20



2.2.2.2 Erken Tip Kolorektal Karsinomlar

Erken tip kolorektal karsinomlar, endoskopik ve makroskopik olarak
maksimum 1 cm g¢apinda olup polipoid ve yassi olmak uzere iki tipte gorullrler.
Polipoid tipte olanlar genellikle ekzofitik gelisip adenomu izleyen kolorektal
kanserlerdir. Yassi tipte olanlar 1 cm ¢apinda, 3 mm kalinligindadir. Yuzeyleri
duzgun ya da g¢okuktur. Endofitik gelisen yassi tip erken kolorektal karsinomlar
daha erken donemde invaziv hale geger. Intramukozal karsinomlar sadece
mukoza i¢inde mevcut olup, muskularis mukozayr agsmamig tumorlerdir. Bu tur
karsinom dogrudan kolon mukozasinda gorulebildigi gibi, polipektomi materyalinde
normal mukozaya oranla daha sik goézlenir. Adenomlarin ¢api buyudukge ve
displazi derecesi yiikseldikge intramukozal kanser goriilme orani artar. inflamatuar
barsak hastaliginin eslik etmedigi yassi tip adenomlarda agir displazi
saptandiginda intramukozal karsinom riski ¢ok yuksek olup, bunlarin invaziv
karsinoma donugmesi de daha hizl seyreder. Bu olgularda senkron ve metakron

kolorektal karsinom gelisebilir *°.

2.2.2.3 invaziv Kolorektal Karsinomlar

Kolon ve rektum mukozasinda karsinom intramukozal ylzeyden muskularis
mukozayl asarak submukozaya girdiginde invaziv karakter almigtir. Muskularis
mukoza ve submukoza lenfatiklerden zengin dokular oldugundan, bu dizeydeki
tumorun metastaz riski ortaya c¢ikar. Ancak, invaziv karsinom polip stromasinda
gOzlendiginde bu oran dusuktur. Submukozada yerlestiginde karsinom intra-sub
mukozal karsinom olarak tanimlanir. Sapli adenomlarin bas kisminda invaziv
karsinom saptandiginda polipektomi uygulanmasi yeterlidir. Ancak, kisa sapl
adenomlarda bu durumlarda metastaz riski %9.5 olup, lokal niks orani ise
disuktir. invaziv karsinom gériilen sesil poliplerde %14 oraninda lokal niiks ve

metastaz gozlenir*.

Makroskopik Ozellikler
Kolorektal karsinomlar makroskopik olarak polipoid-vejetan (ekzofitik) veya
ulseratif infiltran tiplerde gérullrler. Polipoid vejetan tipte olanlar daha ¢ok sag

kolonda lokalize olup, limene dogru gelisme gosterirler. Mukoza ile sinirlari
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belirgindir, yumusak, frajil timarlerdir. Daraltici, infiltran tip timdrler daha ¢ok de-
novo tip olup polipoid olanlar ise adenomdan asamali gelisen kolorektal
kanserlerdir. Tumor dokusu kesit yuzeyinde gri beyaz renkte gorulur. Kolorektal
kanserlerin "Linitis plastika" tipinde makroskopik 6zellige sahip olan turleri ise,
sinirlart belirsiz tum katlarin kalinlastigi, mukoza yuzeyinin belirgin vejetasyon ya
da ulserasyon icermedigi tipler olup, barsak limeninde daralmalara neden olan

infiltratif timorlerdir®.

Mikroskopik Ozellikler

Kolorektal kanserlerin ¢ogu, histolojik olarak tubuler yapilardan olusan,
Ozellik goOstermeyen tipte adenokarsinom turundedir. Bunlar diferansiyasyon
derecelerine gore iyi, orta, ve az diferansiye adenokarsinomlar olarak t¢ derecede
degerlendirilirler. Daha az olarak adenokarsinom disinda farkl histolojik tipler de

gorilir®. Kolorektal tiimérlerde histolojik tipler.

Epitelyal Tumorler

Adenom
Tubuler
Villéz
Tubulovilloz
Serrated
intraepitelyal neoplazi (displazi) ile iliskili kronik inflamatuar hastalik
*Dusuk gradeli glanduler intraepitelyal neoplazi.
*Yuksek gradeli glanduler intraepitelyal neoplazi.
Adenokarsinom
Misindz adenokarsinom
Tasl yuzuk hucreli karsinom
Kaguk hacreli karsinom
Skuamoz hucreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Meduller karsinom

indiferansiye Karsinom
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Karsinoid (iyi dif. endokrin neop)
Digerleri

Non Epitelyal Tumorler

Lipom

Leiomyoma

Gastrointestinal stromal tumor
Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Malign melanom

Lenfoma

2.2.3 Klinik Ozellikler

Kolorektal kanserde "erken tani" ¢ok oOnemlidir. Uzun yasam suresi
saglamanin anahtari erken tanidir. Genel olarak, klinik bulgu ve belirtiler ortaya
ciktiginda hastalik ileri evrededir. Bu nedenle, bulgular ortaya ¢ikmadan, kisaca
asemptomatik hastada kanser taninabilmelidir. Bunun igin de toplumu
bilgilendirmek ve tarama programlari uygulamak gereklidir. Tarama, guvenilirligi
olan, basit, dogru ve ucuz testlerle yapilmalidir. Tarama sonucu kuguk ve erken
evre tumoru saptama olasiligi fazladir. Asemptomatik hastalarda 15 yillik yasam
suresi semptomatiklerden %90 fazladir. Tarama o06zellikle, kanser riski olan
hastalarda daha anlamli ve yararhidir®.

Klinik, tablonun akut (ttkanma, delinme veya kanama) veya kronik olusuna,
kanserin yapisina (vejetan, Ulser6z, anuler), kolondaki lokolizasyonuna ve
evresine gore farkliliklar gosterir. Genelde kronik hastalarda klinik bulgular barsak
aliskanhginda degisiklik, tam bogaltamama hissi, rektal kanama, rektumda palpabl

kitle olarak karsimiza cikar®.

2.2.3.1 Rektum Kanserinde T evreleme

Rektum kanserinin preoperatif evrelemesi son zamanlarda belirgin 6nem
kazanmigtir. TUumor invazyonunun 6nemi ve prognostik degeri ilk kez 1930'da
Cuthbert Esquire Dukes tarafindan ifade edilmis olup, 1932'de yeniden gdzden
gecirilmistir.  Dukes rektal tumorlerin  invazyon derinligini  A'dan C'ye
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siniflandirmigtir. Buna gére Evre A'da karsinom rektum duvarina sinirhdir. Evre
B'de ekstramural dokulara uzanim vardir ama lenf nodu metastazi yoktur. Evre
C'de ise bolgesel lenf nodlarinda metastaz vardir. Dukes 1944'de bu
klasifikasyonu modifiye etmistir. Lenfatik invazyonun oldugu fakat inferior
mezenterik arterin baglandi§i diizeyde LN metastazi olmayan hastalar C1 olarak,
arter kokinde metastaz olanlar ise C2 olarak adlandirmistir. Klinikopatolojik
modifiye Dukes siniflandirmasina ilave edilen D kategorisi ise, omental
implantasyon, peritoneal yayilim ve potansiyel cerrahi kirli Onleyecek alanlara
ulasmis timori temsil etmektedir®®.

Daha sonralari Dukes sistemi gelistirilerek tum kolonu, dissemine
metastazi, diferansiyasyon derecesini, tumor morfolojisini ve histopatolojisini
iceren subgruplara bolinmastir. AJCC (The American Joint Committee on
Cancer) ve UICC (Union International Contre le Cancer) butin anatomik katlar icin
evrensel bir evreleme gelistirmiglerdir. TNM evrelemesi tumorun invazyon
derinligini, metastatik lenf nodlarinin (LN) sayisi, yeri ve uzak metastaz durumunu

vurgular®’.

Rektum kanserinde Dukes siniflamasina gore evreleme

A: Kanser; rektum duvarinda sinirhdir.

B:Kanser rektum duvari digina yayllmistir. Fakat bolgesel lenf bezleri
tutulmamigtir.

C: Kanser bolgesel lenf bezlerine yayiimistir.

C1:Rektum duvarina yakin lenf bezlerinin tutulumu

C2:Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglanma yerinin

proksimaline kadar lenf bezlerinin tutulumu
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AJCC ve UICC TNM evreleme sistemi(2010)

T: Primer Timor

Tx: Yayilim derinliginin belirlenemedigi durumlar.
Tis: Klinik olarak tumor yok, in situ.
T1: TUumor submukozayl gegmemistir.
T2: Muskularis propria tutulu fakat onu gegmemis, duvar digina ¢gikmamistir.
T3:Tum barsak duvari katlarini tutarak, perirektal yag dokusuna uzanmistir.
Periton bosluguna veya organlara yayilim ve fistul yoktur.
T3a:1 mm alti ekstramural invazyon
T3b:1-5 mm ekstramural invazyon
T3c:5-15 mm ekstramural invazyon
T3d:15 mm Ustl ekstramural invazyon
T4: Periton bosluguna veya organlara yayilim ve fistl var.
T4a: Tumor visseral peritona invaze
T4b: Tumor komsu organlara invaze
N: Bélgesel lenf bezi tutulmasi
Nx: Lenf bezleri degerlendiriimemis veya tutulum kaydedilmemis.
NO: Lenf bezi tutulumu yok.
N1: Perirektal lenf bezlerinden 1-3 lenf bezine metastaz
N2: Perirektal lenf bezlerinden >4 lenf bezine metastaz
Uzak metastaz (M)
MO: Bilinen uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz

Evre 0: Tis NO MO

Evre I: T1 NO MO, T2 NO MO, (Dukes A)

Evre 11:T3 NO MO, T4a NO MO, T4b NO MO (Dukes B)

Evre lll: T1-T2 N1 MO, T3-T4 N1MO, T1-T2-T3-T4 N2 MO, (Dukes C),
Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
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Astler ve Coller ( Modifiye Dukes siniflamasi)

A: Mukozayla sinirli

B1: Muskularis propriaya invaze fakat agsmamig
B2: Muskularis propriayl agsmig

C1: Rektal duvarla sinirl, lenf nodu metastazi var

C2: Rektal duvari asmig, lenf nodu metastazi var

AJCC/UICC, TNM Klasifikasyonunu alternatif bir evreleme sistemi olarak
onermislerdir. Modifiye Dukes (Astler-Coller) sisteminin aksine bu sistemde

karsinoma in situ'ya (Tis) yer verilmis, pozitif lenf nodu sayisi dikkate alinmistir®.

2.2.3.2 Rektum Kanserinde N Evreleme

Rektumun Ust 2/3 Unln lenfatikleri ¢odunlukla inferior mezenterik ve
paraaortik nodlara dokulur. Alt 1/3 Uniun lenflatikleri ise baglica iki yolla buradan
ayrilir. Birinci yol superior rektal ve inferior mesenterik arterler boyunca; ikincisi ise
orta rektal damarlari takip ederek lateraldeki internal iliak lenf nodlarina dogrudur.

Anal kanalin dentat ¢izgi Gzerinde kalan lenfatikleri siperior rektal lenfatikler
yoluyla ya inferior mezenterik ya da lateralde internal iliak lenf nodlarina drene
olurlar. Dentat ¢izginin altindaki bolumun lenfatik drenaji 6ncelikle inguinal lenf
nodlarina dogrudur; ancak ayni zamanda inferior ya da sUperior rektal lenf
nodlarina da dékiilebilir®.

Rektum kanserinin lokal rekurrensini belirleyen faktorlerden biri de lenf nodu
tutulumudur. Ancak preoperatif donemde goruntileme yontemleri ile nodal
tutulumun degerlendiriimesi halen problemlidir. Literatirdeki c¢aligsmalarda lenf
nodu varligi, sayisi, bazilarinda lenf nodu boyutlar, bazilarinda ise kontur
Ozellikleri degerlendirilmistir. Nodal tutulumda radyolojik dederlendirme genellikle

boyut ve sekil esas alinarak morfolojik kriterlere dayanmaktadir*®.

2.2.3.3 Rektum Kanserinde M Evreleme
Evre 4 rektum kanserlerinin %20-40'Inda karaciger, metastazin bulundugu
tek odaktir. Akciger metastazi ise %20'sinde vardir. Daha nadir olarak adrenal

gland, kemik, bobrek, pankreas, dalak ve beyin metastazlari gorulmektedir. Sinirh
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saylda karaciger metastazi olan hastalarda karaciger rezeksiyonunun yagsam
suresini uzattigi gosterilmigtir. Hipovaskuler rektum tumoru metastazlarini gok
kesiti c¢cok fazli BT ya da MR ile gorintilemek mumkindar. Akciger
metastazlarinin saptanmasinda akciger grafisi cogu zaman yeterli olmamaktadir.
Spiral veya c¢ok kesitli BT incelemesi milimetrik metastazlarin saptanmasina
olanak vermektedir. Peritoneal karsinomatozis tanisinda ise BT ¢ogu zaman
yeterlidir. Multiple adjuvan tedavi programi, hepatik mikrometastazlarin
eradikasyonu igindir. Sistemik ve bdlgesel kemoterapi bu stratejinin iginde yer

almaktadir *°.

2.2.4 Rektum kanserinde prognostik faktorler

Kolorektal adenokanserlerin %80'den fazlasi iyi veya orta derecede
diferansiye tumorlerdir ve timor rekurrensi igin tanimlanmig belirleyicileri yoktur.
Geri kalan adenokanserler kotu diferansiye ve kolloid (veya musindz) tumorlerdir
ve bunlarda 5 yillik sag kalim oranlar diferansiye olanlara gore daha kotuddar.
Cerrahi uygulandiginda karaciger metastazi var ise median yasam slresi sadece
dort -bes aydir. Prognoz kolorektal kanserin patolojik evresi ile paralellik gosterir.
TNM siniflamasina gore lenf nodu negatif Evre 1 (T1-2, NO, MO) hastalarda lokal
nuks orani %5-10 iken, Evre 2'de (T3-4, NO, MO) bu oran %25-30'a ¢cikmaktadir.
Lenf nodu pozitif Evre 3'te (T1-4, N1-2, MO) ise oran %50 ve Uzerindedir. Rektum
kanseri icin diger koti prognostik faktdor ekstramural vendz invazyon, pozitif
cevresel rezeksiyon siniri, periton tutulumu, timorin muskularis propriayr 5
mm'den fazla gegmesi ve nodal tutulumdur. T3-T4 rektum kanserlerinde gortlen
ekstramural ven6z invazyon hematojen metastazlarin da varligina isaret eden bir

bulgudur®®°.

2.2.5 Tani ve Evreleme
2.2.5.1 Rektal tuge ve endoskopik incelemeler:

Rektal tuse klinik muayenenin ilk basamagi olmalidir. Rektal tuse ile
tumorun yeri, boyutlari, anal girime olan mesafesi, morfolojisi, ¢evre dokular ile
olan iligkisi saptanabilir. Muayeneyi yapan kisinin deneyimi ile dogru tani yuzdesi

artar (%80), ancak parmakla rektumun ilk 10 santimetrelik bolumUinin
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incelenebilirligi de g6z 6ninde bulundurulmalidir®™. Bu nedenle rektal tuse ile
baslanilan klinik muayene mutlaka endoskopik incelemeyle tamamlanmalidir. Rijid
rektoskop tum rektumun incelenmesi igin yeterli olmasina karsin, %2-7 oraninda
degisen senkron kolon timoérlu olasiligi nedeniyle rektum timoérla supheli
hastalarda total kolonoskopi yapilmalidir®®>. Endoskop ile timériin yerlesimi,
boyutlari, morfolojik 6zellikleri, anal girimden uzakh@r saptanabilir, biyopsi
alinabilir. Ancak erken kolorektal kanser tanisinin gb6zden kacabilecegi
unutulmamalhdir. Ayrica rektum tdmodrlerinin gcogunlugunun heterojen olmasi
nedeniyle tek bir biyopsinin tUmoérin gercek morfolojisini tanimlamayacagi

disunilerek, birden cok biyopsi alinmalidir®®.

2.2.5.2 Radyolojik goriintilleme yontemleri

Ultrasonografi (US), endorektal ultrasonografi (ERUS), bilgisayarli tomografi
(BT), sanal kolonokopi, faz dizilimli endorektal MRG, ylksek rezolusyonlu pelvik
MRG (YRMRG) ve son zamanlarda oOzellikle nuks dugsunulen vakalarda
kullanilabilecek pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET-BT gibi hibrid
goruntileme yodntemleri ile sadece Iimen i¢i degerlendirme yapilmaz, komsu

dokulara yayilim ve sistemik yayilim agisindan cok degerli bilgiler elde edilebilir >*.

1. Baryumlu tetkikler
Tani algoritmasinda yer almamaktadir. Polipoid lezyonlarda |[imen igine
uzanan kitle, anuler lezyonlarda ise elma yenigi gérinimu saptanir. Ayni zamanda

fistiillesme ve perforasyon gibi patolojiler de baryumlu grafilerle gésterilebilir *°.

2. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Lezyonun derinligi, pelvisteki komsu organlarla olan iligkisi ve sistemik
metastaz arastirmasi igin gereklidir. Kolorektal kanserler, BT'de Iimen i¢ine dogru
buyuyen polipoid kitle veya duzensiz duvar kalinlasmasi seklinde gorulebilirler.
Kanser sadece rektum duvari iginde ise, dig yuzey sinirlari duzenlidir, perirektal
yagli alan homojen gérunumdedir ve g¢evre yaplilar ile aradaki plan ayirt edilebilir.
Malign lezyonlarda ise gorinim, tUmorin evresine gore degismekle birlikte, dis

yuzey sinirlarinda duzensizlik, c¢evre yagh dokularda heterojenite ve yagl
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planlarda silinme seklindedir. BT’nin kontrast ¢ozunarligu dusik oldugu igin
rektum duvarinin katlari ayirt edilemez ve gevre yag planlarindaki mikroskopik
tumor yayihmi gosterilemez. Bu nedenle BT, kanserin duvar igindeki derinligini
belirlemekte (T evrelemesi) Ozellikle erken evre tumoérlerde yetersizdir. Lenf
nodunun i¢ yapisi ve lenf nodunda bulunan daha kiguk metastazlar ise BT'de
goruntilenemeyebilir. BT ile rektum kanserinde T evrelemesindeki dogruluk
oranlari %46-95, N evrelemesindeki dogruluk oranlari %52-79 arasinda
degismektedir. Son zamanlarda BT teknolojisinde giderek artan coklu kesit alma
ve ylksek ¢ozunurlik, U¢ boyutlu reformat goéruntiler sayesinde, BT ile T
evrelemesinde dogruluk oranlari %90’lara, N evrelemesinde dogruluk oranlari

%80’lere ulagmistir >°.

3. Endorektal Ultrasonografi (ERUS)

Cihaz 25 cm uzunlugunda rijit bir prob Uzerine yerlestirilmis, 360 derece
donebilen, saniyede 4-6 tur yapabilen bir ultrasonik transdiserden olugsmaktadir.
ERUS’un en 6nemli avantaji; rektum duvar tabakalarini, dolayisiyla kanserin
rektum duvarindaki invazyon derinligini goéstermedeki basarisidir. ERUS’un T
evrelemesinde dogruluk orani %69-91 arasindadir. ERUS ile lenf nodu tutulumunu
belirlemek, duvar tutulumunu belirlemekten daha zordur. N evrelemesindeki
dogruluk orani %54-88 arasindadir’’. Tani yéntemi olarak evrelemedeki yiiksek
dogruluk orani, maliyetinin duguklugu, hastalarin radyasyona maruz birakilmamasi
avantaj iken; yapana bagimli olmasi, deneyim gerektirmesi ve T2 tumorlerde
goreceli olarak yetersiz kalmasi gibi bazi dezavantajlari da vardir. ERUS’ta
evreleme hatalarinin blydk ¢ogunlugunu T2 tumdrlerin gevredeki inflamasyon
nedeniyle T3 olarak degerlendiriimesi olusturur. Bununla beraber nekroz, kanama,
radyoterapi gérmus olma, biyopsi sonrasi degisiklikler, fibrozis, diski artefaktlar
diger yiliksek evreleme nedenleri arasinda sayilabilir. Ozellikle T1 ve T2
kanserlerin ayirt edilmesi istenildiginde ve lokal eksizyon planlanan erken evre
olgularda, ERUS uygun ve glvenilir bir tani yontemidir *"°%°,
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4. Yuksek Rezollisyonlu Pelvik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Konvansiyonel MRG'de kanser dokusu ile yag doku arasinda olugsan keskin
kontrast nedeniyle rektum cevresi kanser yayilimi bilgisayarli tomografi (BT)'ye
gOre daha iyi degerlendirilse de, lokal evrelemede konvansiyonel MRG’nin BT’ye
belirgin bir Gstinligu yoktur. Son yillarda faz dizilimli sargilarin (phased array coil)
kullanima girmesiyle, MRG’nin evreleme basarisi artmigtir. Faz dizilimli MRG ki
ustin ozelligi sayesinde hem yuzeysel hem de lokal ileri rektum tUmorlerinin
evrelemesinde kullanigli, non invaziv bir ydntem haline gelmistir. Avantajlari, daha
yuksek uzaysal ¢ozunurlik yanisira genis goruntlileme alani elde edilebilmesi,
rektal duvar tabakalarini goruntileyebilmesi ve mezorektal anatomiyi ayrintili
olarak ortaya koyabilmesidir *°. Ayrica timériin yerlesimi ve stenoz varli§i yéntem
uzerine etkili degildir. T2A agirlikli sekansta rektum duvarinda Ug¢ tabaka segilebilir:
En icteki hiperintensite mukoza ve submukozayi, daha distaki hipointensite
muskularis propriayi, en distaki hiperintensite perirektal yag dokusunu gosterir.
Kontrastl dinamik T1A agirlikl gérintulerde mukoza ve muskularis mukoza erken
dénemde kontrast tutarak ge¢ donemde boyanan muskularis propriadan ayirt
edilebilir ®. Koronal plandaki T2A agirlikli gériintiilerde ise tiimériin levator ani
kasi, puborektal kas, internal ve eksternal sfinkterler ve anal kanal ile olan iligkisi
degerlendirilebilir. Beets-Tan ve arkadaslari rektal kanser cerrahisinde ameliyat
oncesi cevresel rezeksiyon sinirinin  belirlenmesinde  MRG goérintilemenin
énemini vurgulamislardir ®*. Brown ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, rektum
tumord evrelemesinde deg@erlendiriciler arasinda %100 oraninda dogruluk ve tam
uyum bildirilmistir 2.

Rektal yuksek rezoltisyonlu MR goruntilemede farkh teknikler 6ne strtlmuas
olmakla birlikte optimal teknik igin hala kabul edilmig ortak bir gérus yoktur. Rezidu
feces varligi degerlendirmede hata yaratabileceginden iyi bir rektal temizlik
yapilmasi gereklidir. Rektal limen distansiyonu hala tartigilan bir ydntemdir. Rektal
duvar tabakalarinin degerlendiriimesi igin distansiyon olusturulabilir, fakat luminal
distansiyon yaratmadan da optimal sonuglar elde edilebildigi bildirilmistir °2.
Luminal distansiyon hava ya da pozitif / negatif kontrast madde ile

gerceklestirilebilir. Hava ve negatif kontrast madde ile lumen T2A sekanslarda
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hipointens, pozitif kontrast madde ile T1A sekanslarda hiperintens goérular.
Boylece farkh sinyal 6zelligindeki tumor ayirt edilebilir.

Cekim protokolunde sadece T2A sekanslar ya da hem T1A hem T2A
sekanslarla goriintiileme seklinde iki farkl yaklasim s6z konusudur®®. T2A imajlar,
nefes tutmadan turbo spin echo sekanslar ile elde edilir. Gelisen ylksek
rezolisyon matriksi, ince kesitler (< 3-4 mm) ve kuguk goruntiuleme alani
(FOV=field of view) ile birlikte yUksek rezolisyon elde edilir. Yag baskili T2A
géruntuleme de perirektal yaglhh dokuya tUmor uzanimini saptamak amaciyla
kullanilabilir *°. Kontrastli T1A gériintiiler de elde edilebilir ®*. Dinamik kontrastli
T1A turbo spin echo sekanslar endorektal MRG(ERMRG) ile kullaniimigtir. Ylksek
rezolusyonlu MRG kullanan diger ¢alismacilar konvansiyonel spin eko sekanslar
kullanarak kontrasth T1A goruntuler elde etmislerdir. T1A goruntiler alinirken
intravenoz kontrast madde kullanimi garttir, cinku kontrastsiz incelemelerde rektal
duvar katmanlar ayrintili olarak goéruntulenemez. Kontrasth T1A goérUntllerde
mukoza ve submukoza erken ve yogun kontrast tutulumu gosterirken muskularis
propria kontrastlanmaz ve perirektal yagli doku hiperintens izlenir ®3. Kontrastli T1
agirhkh sekanslarin rektum kanserinin lokal evrelemesinde gerekli olmadigi
gosterilmistir °4.

Rektumun goruntulemesi sirasinda anal kanalin da degerlendirilebilecegi
bildiriimektedir. ERMRG’e go6re uzaysal rezolisyonu dusuk olmakla birlikte
YRMRG ile levator ani kasi, internal ve eksternal sfinkterlerin goruntilenebildigi
bildirilmektedir *.

T2A goruntilerde yad dokusu yuksek sinyalli ve muskuler tabaka dusuk
sinyalli izlenirken, tumor dokusu bu yapilara gore orta derecede sinyal
intensitesine sahiptir. Ayrica intensitesi mukoza ve submukozadan da yuksektir.
Mezorektal fasya hiperintens gérunumdeki perirektal yagl doku gevreleyen ince,
hipointens bir band seklindedir *°.

YRMRG mukoza ve submukoza katmanlarinin ayriminda yetersiz
oldugundan T1 ve T2 tumorleri birbirinden her zaman ayirt edemez. T1 ve T2
tiumorlerde submukoza ve onu c¢evreleyen sirkuler kas tabakasi arasindaki sinir
tumoral tutulum nedeniyle segilemez, ancak muskularis propria ile onu ¢evreleyen

perirektal yag dokusu arasindaki sinir intakttir. Yani muskularis propria ve
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perirektal yag doku arasindaki sinir net izleniyorsa tumor evre T1 ya da T2 ile
sinirhdir. Eger bu sinir net izlenmiyorsa ve bu alanda tumdorin noduler uzanimlari
mevcutsa tumor evre T3 ile uyumludur. T2 ile T3 ayriminin kesin kriteri perirektal
yagli doku tutulumudur. Ancak burada da temel sorun tUmor gevresinde izlenen
desmoplastik reaksiyondur. Bu nedenle ylksek evreleme belirgin bir problemdir.
T4 tGmorlerde pelvik duvara ait muskuler yapilar ve komsu intrapelvik organlarda

tiimére ait sinyal degisiklikleri izlenir 2.

2.3 DIFUZYON MR iLE GORUNTULEME
2.3.1 Fizik prensipler;

Molekdllerin  ‘brownian hareket’ adi ile de bilinen rastgele termal
hareketlerine difuzyon denmektedir. Su molekilleri saniyede milimetrenin onda ya
da ylUzde biri kadar bir mesafede rastgele hareket ederler. Bu hareket mikroskopik
bir harekettir. Bu hareket dokunun isisina bagh olarak gerceklesir ve yuksek
konsantrasyonlu bélgeden diisiik konsantrasyonlu bdlgeye dogru gergeklesir ©.
DAG’de gucli manyetik alan gradientleri belli yénlerde (x,y,z eksenlerinde)
harekete gegirilerek ‘su difuzyonu’ baskin kontrast mekanizmasi haline getirilerek
direkt olarak gorUntulenir. Bu mekanizma, uzaysal olarak degistirilen guclu bir
manyetik alanda, su molekullerindeki protonlarin daginik hareketlerinin birbirini
etkilemesi sonucu olusan sinyal kaybinin manyetik rezonans ile goruntulenmesi
temeline dayanir ®. Difiizyon adirlikli MRG teknigi hiicresel diizeydeki difiizyon ve
perfuzyona duyarhdir. Hlcresel duzeydeki sivi hareketi izotropik ya da anizotropik
olabilir. izotropik hareket her yéne esit, randomize harekettir. Anizotropik difiizyon
hareketi ise farkli yonlerde farkli oranlarda ortaya cikan hucresel difizyondur.
Hucre ici ve digindaki su miktarindaki farkhliklar dokulardaki difizyon 6zelliklerinin
cesitliligini ortaya c¢ikarir. Bu gesgitlilikler, dokulardaki patolojik durumlari
aciklamaya yardimei olur .

DAG ilk defa 1965 yilinda Stejskal ve Taner adli aragtirmacilar tarafindan
tariflenmistir. Standart spin eko (SE) sekansina ek olarak esit ve zit yonde 90-180°
iki gradient puls sekansini kullanmislardir ©’.

Difuzyon agirhkh goruntilemenin temel fiziksel prensibi; molekullerin

rastgele difizyonu ile degisen manyetik alanlarin, salinim fazlarinda bozulmaya
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(dephase) ve sinyal kaybina yol agmasidir. Bu etki standart géruntulerde fark
edilemeyecek kadar azdir. Difuzyonun bu etkisini belirginlegtirmek icin, uygun bir
sekansi difizyona duyarlilastiran guglu gradiyentler kullanilir.  DifGzyonun
olusturdugu intravoksel dephase ve neden oldugu sinyal kaybi su sekilde
formalize edilmektedir.

S/S0:exp(-bD)

S/S0: Difuzyon gradientli ve gradient kullaniimadan elde edilen sinyalin oranidir.

D :Deger birimi saniyede milimetrekare ya da santimetrekare olan difizyon kat
sayisidir. Bu deger molekllerin fiziksel o6zelliklerine baghidir. Ornegin su
molekulleri ve benzeri kigcuk molekuller hizli hareketleri nedeni ile bliyuk D
degerine sahipken, protein gibi daha buyuk molekuller yavas hareketleri nedeni ile
kiguk D degerine sahiptirler. Biyolojik ortamda diflizyon haricinde perflizyon, kitle
hareketi, su transportu gibi diger faktorler de sinyal kaybina neden olacagindan D
degeri yerine ‘apparent diffusion coefficiant’ yani gorunur difUzyon katsayisi terimi
kullaniimaktadir .

b: Sinyalin difizyon agirligini belirleyen parametredir. Milimetrekare ya da
santimetre karede saniye cinsinden ifade edilir. Difizyon agirlikli gértnttleme igin
birkag yuz ile bin sn/mm? arasinda b deg@erleri kullaniimaktadir. Ylksek b degerleri
sinyal gurultd oranini azaltmakta ancak goéruntinun difizyon agirhgini

artirmaktadir %6,

b degerini asagida formulize edilen birkag faktor etkiler ;
b = y*0°G? (A-5/3)

y % giromanyetik oran

G: uygulanan gradientin amplitidi

O: uygulanan gradientin suresi

A: gradientler arasindaki sure

Molekillerin ¢ok kugik olmasi nedeni ile difuzyondan kaynaklanan
gOrulebilir bir sinyal kaydi olusturmak i¢in kullanilan gradientlerin ¢cok gugli olmasi
ya da uzun sdreli kullaniimasi gerekmektedir. Molekller hareket fizyolojik

hareketlerden etkilenir ve bu etkilenme difuzyondan ¢ok daha buyuktir. Bu
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nedenle, konvansiyonel manyetik rezonans sekanslari ile elde edilen difiizyon
goruntuleri ¢cok fazla hareket artefakti igerir ve degerlendiriliemez. Bu artefaktlar
son donemlerde kullanima giren hizli manyetik rezonans sekanslari ile
azaltiimistir. Bu sekanslardan en énemlisi single shot echoplanar imaging (EPI)
sekansidir. Diflizyon agirhkh gérintilemede spin eko EPI (SE EPI) ya da gradient
eko EPlI (GRE EPI) sekanslari kullaniimaktadir. Gradient eko EPI, SE EPI
sekansina oranla daha kisa TE degerlerine izin vermekte, boylelikle T2* etkisi
daha az olmakta ve daha yiiksek b degerleri elde edilebilmektedir . EPI SE T2
agirhkh sekansa, esit buyuklukte, ancak ters yonde iki ekstra gradient eklenir.
Birinci gradient protonlarda faz dagilimina (defaze) neden olurken, ters yondeki
ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (refaze) saglar.

Hareketli protonlarin ise bir bolumu kesiti terk etmis olup ikinci gradiente maruz
kalmadidi icin, faz odaklanmasi kismidir ve baslangictaki T2 sinyali difizyon
katsayisi ile orantil bir azalma gosterir. Diflzyon agirlikli gorintulerde hizli
difizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeniyle dusiuk sinyalli, yavas
difizyon gosteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik

olmamasi nedeni ile yiiksek sinyallidir °°.

2.3.2 Difuzyon Agirlikli Goruntilemede Kullanilan Teknikler

DifGzyon agirhkh goéruntilerde oncelikle EPI SE T2 agirlikl, difizyon
gradienti bulunmayan (b=0) géruntuler elde edilir. Daha sonra bu sekans; x, y ve z
yonlerinde diflizyon gradientinin (b= 400-1000 s/mm?) eklenmesiyle 3 kez
tekrarlanir, x, y ve z yonlerinde elde olunan goruntuler, doku dizilimine bagl
difizyon hizindaki farklliklari ortaya koyar ki bunlara anizotropik goérintiler adi
verilir. Bu gorintlilerde kontrasti olusturan difizyonun yoénd, buyukliga ve T2
sinyalidir. Her voksel igin X, y ve z yonlerinde olgulen sinyal intensiteleri gcarpiminin
kip koku alinarak difuzyon vektorinin izdisumd hesaplanir. Boylece trace
(izotropik) diftizyon agirhkli gérintiler elde edilir. Bu goérintilerde yone bagl
sinyal degisikligi ortadan kalkmistir. Difzyonun buyukligu ve T2 sinyali kontrasti
olusturur. b degeri arttikga diftizyon agirhgi artar ve T2’ye bagimlilik azalir. Pratikte
400 s/mm? nin (zerinde b degeri yeterli difiizyon agirh§ saglar . Onemli bir

nokta difuzyon agirlikl goruntulerde kontrasti olusturan difuzyon sinyali yani sira,
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T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens lezyonlar kisittanmis difizyon olmasa bile
DAG’'de yuksek sinyalli gorinerek kisitlanmis difizyonu taklit eder. Buna T2
parlamasi adi verilir °®. T2 parlamasi sorununu énlemek icin her vokseldeki T2
etkisini ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi elde

edilir °°.

2.3.3 ADC

(“Apparent Diffusion Coefficient’’= Goruniirdeki Difuzyon Katsayisi) Haritasi
ADC haritasini olusturan yalnizca diflizyonun buyukligu olup, yén ve T2

etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi, 6lgulen difUzyonun mutlak degerini gosterir.

Bu nedenle; kisittanmis difizyon dusik ADC degeri olarak dlgultr ve dusuk sinyal

olarak goruntilenir. ADC haritasi sinyal degerleri difizyon agirhkh

gorintiilemedekinin tam tersidir "°.

2.3.3.1 Klinik kullanim alanlarrt;

DifGzyon agirlikh gorintilemenin Klinikte en yaygin kullanim alani serebral
enfarktin goriintilenmesidir. infarkt alani, klinik semptomlarin baslangicindan
itibaren dakikalar igerisinde difuzyon agirlikli goéruntuler ile gosterilebilir. Bu
nedenle ozellikle trombolitik tedavi uygulanacak hastalarda olduk¢a onemli bir
goruntileme yontemidir. Serebral kan akimindaki azalma kritik bir seviyeyi
astiginda hicrelerde sitotoksik 6dem meydana gelmektedir. Pek cok infarkt
dokusunda 4-5 dakika igerisinde sinyal anormalligi gdzlenmektedir. ikinci saatin
sonunda ise difizyon agirhkh goéruntulerin  duyarhligi neredeyse %100’e
ulagsmaktadir. Genel olarak difuzyon agirlhkh goérintilemenin sitotoksik 6demi
goruntilemedeki duyarhlik ve 6zgulliglu %95 olup bu durum, yéntemi en givenilir

172 Yine

noninvaziv goruntileme yontemlerinden birisi haline getirmektedir
ndroradyolojide, epidermoid timor araknoid kist ayrimi, apse, multipl skleroz ve
beyin tumorleri diftizyon agirlikh gérintilemenin kullanim alanlarindandir. Bunlarin
disinda herpes ensefalitinden Jacobz Creutzfeld hastalijina kadar sitotoksik 6dem
olusturan pek c¢ok patolojik stre¢ difizyon agirlikli goértntilerde sinyal intensite

artisina neden olabilir 3.
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Son yillarda hizli sekanslarin gelistiriimesi, hardware sistemlerde gelismeler
ile difuzyon agirlikh goruntileme serebral lezyonlar diginda birgcok alanda
kullaniimaktadir. Ornek olarak abdominal organlarda, kas iskelet sisteminde ve
meme tumorlerinde kullanimi sayilabilir. Abdominal organlar yapilarina 6zgun
farkli ADC degerleri géstermektedir. Ornegin dalak su molekdllerinin kisitlanmig
hareketlerine bagli olarak dusuk, renal korteks belirgin yuksek ADC degerlerine
sahiptir. Karacigeri tutan fokal hepatik lezyonlardan hepatoselliler karsinom,
metastaz ve hepatik adenomlarin parankime gore yliksek ADC degerlerine sahip
olduklari saptanmis olup, bu U¢ lezyon arasinda ADC farkliliklari ile lezyon
karakterizasyonunda ozgullugun arttigr g¢esitli calismalarda gdsterilmistir. Yine
sirotik karaciger ile normal karaciger arasinda ADC degerleri farklilik
gOstermektedir. Sirotik karacigerde ADC degerleri fibrozis ile orantili olarak
dismektedir “*". Yine bdbrekte fonksiyon degisikliklerinin, enfeksiyonlarin, hidro-
pyonefroz ayriminin, tumorlerin degerlendiriimesinde difuzyon agirlikh MRG’nin
kullanimi ¢alismalara konu olmustur. Akut bobrek yetmezliginde ADC degerlerinin
normal parankimden dusuk oldugu ancak kronik bobrek yetmezligi ile
kiyaslandiginda yiiksek oldugu gdsterilmistir "®’’. Kas iskelet sisteminde de tiimor
relapslarinin degerlendiriimesi, kemik iligi sellularitesi ve tutulumunun ayirici tanisi
difiizyon agirlikl MRG’nin arastirma alanlari igersindedir 8.

DifGzyon agirlikli  goéruntilemenin rektum timodrlerinde konvansiyonel
YRMRG’ye ek olarak kullaniimasini éneren ¢alismalar bulunmaktadir. Son yillarda
bu tumorlerde neoadjuvan tedavi oncesi ve sonrasi ADC farkliliklar yanisira ve
difuzyon MRG’de volumetrik degerlendirme de ilgi ¢ceken arastirma konusudur.
Ancak literatirde bu konuda yeterli arastirma bulunmamakta olup, bu konudaki

calismalar devam etmektedir.

2.4 Rektum kanserinin Tedavisi
2.4.1 Cerrahi Yaklagimlar

Rektum kanserinin ana tedavisi radikal rezeksiyondur. Radikal rezeksiyon
kanserli segmentin temiz cerrahi sinir ve bolgesel lenfatikler (mezorektum) ile
birlikte ¢ikariimasidir *°. Rektumun lenf nodlari mezorektum icindedir. Mezorektal

dokunun tamaminin c¢ikarilmasiyla hem primer rektum kanseri, hem de
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mezorektum icindeki timor odaklari ve lenf nodlari ¢ikarilmis olur. Bu ameliyata
Total Mezorektal Eksizyon (TME) denir.

Evre O rektum kanseri mukozada sinirli kaldigindan sinirli girisimler yeterli olur.
Genis tumorler icin transanal, transsakral rezeksiyonlar gerekir. Bes yillik sag
kalim % 100'dar.

Evre | rektum kanserinde (T1-2 NO MO) uygun olgularda low anterior rezeksiyon,
sfinkter tutulumu oldugunda ise abdominoperineal rezeksiyon (APR, Miles)
uygulanir. T1 timdrler lokal eksizyonla tedavi edilebilir. Lenf nodu metastazi
olasiligi ¢cok dusik oldugu icin ek cerrahi tedavi gerekmez. T2 timorlerde lenf
nodu yayilimi yiksek oldugu igin standart radikal cerrahi onerilir. Distal yerlegimli
olgularda mezorektumun distal rektumda kalinligi belirgin derecede azaldigindan
lokal niksU 6nlemek ve sagkalimi arttirmak igin ameliyat éncesi radyoterapi (RT)
veya kemoradyoterapi (KRT) yapildiktan sonra cerrahi uygulanabilir. Evre Il (T3-4
NO MO )ve evre lll (T1-2-3-4 N 1-2 MO) rektum kanserlerinde, low anterior
rezeksiyon ya da abdominoperineal rezeksiyon gibi radikal cerrahi girigsimler
gereklidir. Tumorin ¢evre organlara invaze oldugu durumlarda en-blok rezeksiyon
Onerilir. Evre |l timorlerde % 60-75, evre |ll timdrlerde de %35-45 bes yillik sag
kalim beklentisi vardir. Evre IV rektal kanserler uzak metastazli olgulardir.
Tikaniklikla seyreden olgularda saptirici stomalar, metastatik hastalikta (karaciger,

akciger, overler) lokal metastazektomiler énerilir. Sag kalim orani %5-20'dir °.

SFINKTER KORUYUCU

1. ANTERIOR REZEKSIYON (AR)

2.LOW ANTERIOR REZEKSIYON (LAR)
3.VERY LOW ANTERIOR REZEKSIYON (VLAR)
4. INTERSFINKTERIK REZEKSIYON (iR)

SFINKTER KORUMAYAN
ABDOMINOPERINEAL REZEKSIYON (APR)
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Periton

Sekil 1. Anterior rezeksiyon

Periton

Sekil 2. Low Anterior Rezeksiyon
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Periton

Sekil 3. Abdominoperineal rezeksiyon

Radikal rezeksiyonda, Ozellikle APR’da morbidite ve mortalite 6nemli
oranda yiiksektir*. Uriner komplikasyonlar; mesanede fonksiyon bozuklugu ve
Ozellikle erkeklerde seksuel disfonksiyonlar, APR uygulanmasi ile belirgin iligki
gOsterir. Ayrica diger sfinkter fonksiyonlarini koruyucu operasyonlarda da
gorulebilen, perineal tabana ait komplikasyonlar, sepsis, stomal komplikasyonlar
da gorulebilir. Tum bu nedenlerden dolayi sfinkter fonksiyonlarini koruyucu
operasyonlar guindeme gelmistir ve son iki dekattir yaygin olarak kullaniimaktadir.
Orta veya ust rektum vyerlesimli kanseri olan hastalarda sfinkter koruyucu
operasyonlar guvenle uygulanabilir. Hasta se¢iminde tumérun anal verge’'den
uzakligi, hareketliligi, alt rektumla olan mesafe ve tUmoér evresi kriter olarak

kullaniimaktadir °.

2.4.2 Rektum Kanserinde Neoadjuvan Kemoradyoterapi:

Rektumu c¢evreleyen mezorektum, lenfovaskuler yapilar, yag dokusu ve
noral dokudan olusmaktadir. Bu nedenle genis rezeksiyon anorektal ve

genitouriner fonksiyon bozukluguna yol acgabilecegi gibi yetersiz eksizyon da lokal
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rekdrrense zemin hazirlamaktadir. Yetersiz cerrahi rezeksiyon pelvik rekurrensin
en onemli nedenlerinden biridir. Cikarilan kismin, lateral ya da gevresel (radial)
sinirinin  pozitif olmasi lokal rekurrensin gelismesi ile yakindan iligkilidir. Bu
nedenle dogru evreleme ile birlikte operasyondan o6nce kemoradyoterapinin
uygulanmasi lokal kontrollu saglar ve cerrahi sonrasi olusabilecek toksisite oranini

azaltir®®,

Rektum kanserlerinde mortalite ve morbiditenin ana nedeni cerrahi
sonrasinda gelisen lokal nuksdur. Lokal nukslu hastalarda 5 yilik sagkalimin
%5den az ve medyan sagkalimin 7 ay civarinda oldugu bildiriimektedir. Lokal
niks hastanin yasam kalitesini ciddi anlamda bozmakla birlikte, palyasyonu da

oldukga giic olmaktadir #

. Bu nedenle lokal kontrolin saglanmasina yonelik
adjuvan tedavilerin cerrahiye eklenmesi 6énem tasimaktadir. Cerrahiye adjuvan
olarak uygulanan radyoterapi ile pelvik nikslerde %33-50 oraninda azalma

saglandig gdsterilmistir 22,

1990 vyilinda National Institutes of Health (NIH) konsensus galismasinda
TNM siniflamasina gére Evre 2-3 rektum kanserli olgulara adjuvan

8 Glnimizde lokal ileri evre rektum

kemoradyoterapi verilmesi o6nerilmistir
kanserli olgularda operasyon oncesi tumor kitlesini kugultmek ve kanser evresini
disurmek amaciyla neoadjuvan (preoperatif) radyoterapi ve kemoterapi
yapilmaktadir. Neoadjuvan tedavinin adjuvan tedaviye ustlnlikleri tedavinin
tamamlanma oraninin daha yuksek olmasi, vaskuler yapilarin butinlugundn
korunmasi nedeniyle tedavinin etkinliginin artmasi, patolojik tam yanit olasilgi,

anal sfinkteri koruma sansinin artmasi ve toksik yan etkilerin daha az olmasidir .

Sauer ve arkadaslarinin 2004 yilindaki ¢alismasinda; neoadjuvan tedavinin
adjuvan tedaviye gore lokal kontrolinin daha iyi (%6-%13), akut ve kronik toksik
etkilerin daha az oldugu ve anal sfinkteri koruma oraninin daha ylksek oldugu
saptanmistir. Ancak sag kalm oraninda fark gdsterilmemistir (%76-%74)%.
Neoadjuvan radyoterapi kisa sureli, glinlik 500 cGy olarak toplam 2500 cGy veya
uzun sureli, gunlik 180-200 cGy ve toplam 4500-6000 cGy olmak Uzere iki sekilde
verilmektedir. Daha c¢ok kuzey Avrupa Ulkelerinde tercih edilen kisa sureli

radyoterapide kemoterapi uygulanmayip tedavi bittikten hemen soma cerrahi
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yapilmaktadir. Uzun sdreli uygulama ise ulkemizde ve ABD’de tercih edilmekte
olup, kemoterapi ile kombine edilmekte ve tedavi bittikten sonra radyoterapinin
etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin 4-6 hafta beklenmektedir®.

Preoperatif uzun sireli kemoradyoterapinin en énemli avantaji patolojik tam
yanit olasihdidir. Bu durumda rektumda ya da lenf bezlerinde canli timor
bulunmayip ve "ypTONO" seklinde rapor edilir. Burada kullanilan "yp" harfleri
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi yapilan cerrahi ile gikarilan piyesin patoloji
sonucunu isaret etmektedir. Patolojik tam cevap orani literatirde %5-33 arasinda

degismektedir .

Ozetleyecek olursak, glinimiizde rektum kanserinde standart cerrahi teknik
total mezorektal eksizyondur "°. Total mezorektal eksizyon kemoradyoterapi ile

kombine edildiginde lokal niiks azalmakta ve sagkalim orani artmaktadir .
Radyoterapiyi preoperatif uygulamanin amaglari:

1. Cerrahi rezeksiyon sirasinda kanserli hucrelerin dokulup ekilmesinden

kaynaklanan pelvis i¢i ve digi nUks ve metastazlarin oranini azaltmak.

2. Rezeksiyon 6ncesi bolgesel lenf nodu metastazi ve timoér boyutlarinda

azalma saglamak.

3. Cerrahi uygulama oncesi ince barsaklar yerinde oldugu igin toksisiteyi

azaltmak.

4. Cerrahi sonrasi damar yapisi bozulacagindan dolayi cerrahi éncesi normal
olarak oksijenlenen kanser hicrelerinde daha fazla radyasyon cevabi elde

etmektir &.

Rektum kanserlerinin eksternal radyoterapisinde baslangicta tUumoér ve
bélgesel lenf nodlarini alacak bigimde blyuk alan acilir. Belirli dozdan, genellikle
40-45 Gyden sonra alan kugulltilerek, primer timor yatagina yiksek doz
uygulanir. Hasta radyoterapiye ince barsak toksisitesini azaltmak igin prone
pozisyonda veya supin pozisyonda mesanesi dolu olarak alinir. Radyoterapi
alaninin dst sinirt promontoriumun 1,5 cm Uzerinde L5-S1 arasindadir. Yan sinirlar
pelvis girisinde 1,5-2 cm sinirla alinir. Perine nukslerini azaltmak igin, 2-3 cm’lik

guvenlik sinirnyla perine de alan igine dahil edilir. Mayo Clinic’e ait rektum kanseri
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serisinde perine radyoterapi alanina dahil edilmediginde 5 yilda perineal nuks
orani %23 iken, dahil edildiginde %2 bulunmustur ®. Yan alanlarda Ust ve alt sinir
ayni kalir, dnde simfizis pubise kadar alan acilir. Arka sinir sakrum ve koksiksin
1,5-2 cm arkasindan gecger. Cunkd; lokal ileri evre rektum kanserlerinde sakral
sinir kdkleri boyunca invazyon ve niks gorulebilir. Ayrica rektal kanserli hastalarda
internal iliak ve presakral lenf nodu bolgelerine de metastaz riski mevcuttur. Bu
nedenle genis alanla tedavi edilirken bu bolgelere 45 Gy radyoterapi
uygulanmaktadir. Radyoterapi lokal ileri evre rektum kanserlerinde uygun

hastalarda preoperatif uygulanarak rezektabilitenin arttirilmasi icin kullanilir.

Ozellikle lokal ileri evre rezeke edilemeyen timérii olan hastalarda son
yillarda 5-FU ile birlikte preoperatif radyoterapi uygulanmasi gindeme gelmistir.
Bu calismalarda timoérde evre disumul saglanarak rezektabiliteyi arttirmak

amagclanmistir. Kaminsky ve arkadaglari

tarafindan yuritilen ve medyan 40 Gy preoperatif radyoterapi ile beraber 350
mg/m2 5-FU + 20 mg /m2 folinik asidin radyoterapinin 1. ve 5. haftasinda
uygulandigi ¢alismada, tumor evresinde dusme saptanan grupda Ug¢ ve bes yillik
hastaliksiz sagkalim (%94), timdr evresinde digsme olmayan gruba gére anlamh
oranda yiiksek olarak bildirilmistir 2. Bu calismada lokal kontrol ve sagkalimda

artma saptanmustir %°.
5-FU’in etki mekanizmasi su sekilde acgiklanabilir:
1-Ribonukleik asit (RNA) ile birleserek, RNA fonksiyonlarini bozar (54),

2-Timidilat sentetaz inhibisyonu ile bu mekanizmayi kullanan deoksiribonukleik asit
(DNA) sentezini inhibe eder,

3-DNA ile birleserek yapisini bozar.
5-FU’in bu etkileri tedavi siiresine ve konsantrasyonuna bagimhdir %.

5-FU’in radyoterapi ile beraber uygulanmasinda da zaman o6nemli bir
parametredir ve radyasyondan 48 saatten daha 6nce verilmigse dnemli bir katkisi
yoktur. 20-48 saat 6nce uygulanmigsa katki belirgindir, ancak 20 saatten daha
kisa surelerde etki yine azalmaktadir.
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5-FU’in en buyuk katkisi, radyasyondan 5 dakika ile 8 saat sonra uygulandigi
zaman diliminde olmaktadir. Cunkd, 5-FU radyoterapi ile kombine edildiginde
radyasyona bagli hasarin tamirini engelleyerek, hicre sagkalim egrisinde egimi
degistirmektedir. 5-FU radyoterapi ile beraber uygulandiginda DNA c¢ift sarmal
kiriklarini arttirmakta ve radyoterapiye bagli gelisen subletal hasarin tamirini
engelleyerek, radyoterapinin hucreler Uzerindeki letal etkisini 6nemli oranda

arttirmaktadir .
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Segimi

Calismamiza endoskopik biyopsi ile rektum kanseri tanisi almig Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dal’'nda Aralik 2009-Eylil 2011
tarihleri arasinda neoadjuvan kemoradyoterapi oncesi ve sonrasinda rektuma
yonelik yuksek rezolusyonlu pelvik MR ve difuzyon MR tetkikleri yapiimig, daha
sonra cerrahi rezeksiyon uygulanmig, uzak metastazi olmayan lokal ileri evre
(=T3ve/veya N+)hastalar (N=43) dahil edildi. Hastalarin 19’u kadin, 24’i erkekti.
Calismaya dahil edilen tim hastalarin ortalama yasi 62.5 olup, hastalarin yaslari
27-83 arasinda degismekteydi. Hastalarin timuine cerrahi 6ncesinde Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dal’'nda pelvise yonelik, fraksiyon basina 1.8 Gy'den 25
fraksiyon olmak Uzere 45 Gy radyoterapi uygulandi. 45 Gy'lik radyopterapi
uygulanmasi ardindan primer timore 3 fraksiyonda toplam 5.4 Gy boost verilerek
her hastaya toplam 50.4 Gy radyoterapi uygulandi. Radyoterapi tedavisinin 1. ve
5. haftalarinda toplamda 3 giin 400 mg/ m? /g olmak Uizere 5-FU ile 20 mg/ m? /g
I6kovorin ile kemoterapi uygulandi. Genel durumu bozuk hastalar, MR ¢ekimi igin
uygun olmayan (MR uyumsuz protez, kardiyak pace-maker tasiyanlar) hastalar,
neoadjuvan tedavi verilmeyen hastalar, neoadjuvan tedavi sonrasi ameliyati kabul
etmeyenler, tedavi sonrasinda yapilan cerrahi sirasinda peritonitis karsinomatoza
saptanan 1 hasta, daha énce baska bir merkezde neoadjuvan kemoradyoterapi
tedavisi baslanmis olan 1 hasta ve ilk MR incelemesi uygun olmayan teknikle
gerceklestirilen 1 hasta, musindz adenokarsinom tanisi alan 4 hasta calisma digi
birakildi. Calisma igin etik kurul onayl alindi ve hastalar inceleme Oncesi

bilgilendirildi.

3.2 Hasta Hazirhgi

MR goriuntlilemede distansiyon ic¢in rektuma hava ya da sivi veriimedi. MR
cekimi oncesinde barsak peristaltizmini azaltmak amaci ile 20 mg Hyoscine N-
bromid (Buscopan) MR incelemeden 30 dakika dnce intravendz olarak enjekte

edildi. intravendz yada rektal kontrast madde kullaniimadi.
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3.3 MR Gekim Yontemi

incelemelerin timi 1.5 Tesla MR cihazinda (Philips Achiva Release 8,
Eindhoven, Hollanda) faz dizilimli 4 kanalli yluzeyel sargi kullanilarak elde edilidi.
Konvansiyonel MR incelemesi yad baskisiz turbo spin echo (TSE) T2 agirhkh
sekans ile sagital, rektum timodrine paralel (parakoronal) ve dik (paraaksiyel)
olarak elde edildi (Tablo 1).

Difuzyon agirlikli sekans (TR/TE: 4200/95; yatis ac¢isi:90°; kesit kalinhgi: 5
mm; FOV: 350-400 aksiyal planda, single-shot eko-planar sekansa, her 3 yénde
(x,y,2), u¢ farkh b degerinde (b=0 b=600 ve b=1000 s/mm?) difizyon duyarh
gradiyentler uygulanarak elde olundu. Sekansin gorunti kimesindeki ilk seriyi
eko-planar spin eko T2 agirlikli géruntuler (b=0), sonraki 3 seriyi ilk seriye x, y ve z
yonlerinde b=600 ve b=1000 s/mm? degerinde diflizyon duyarli gradiyentler
uygulanmig goéruntuler ve son seriyi ise Ug¢ yondeki diftizyon vektorlerinin izdistima
hesaplanarak elde edilen izotropik gérintiler olusturmaktaydi. izotropik gérintiler
X, Y, z yonlerinde 6lgulen sinyal intensitelerinin ¢arpiminin kiip kdku alinarak cihaz
tarafindan olusturulan ve yoéne bagl sinyal dedisikliklerini ortadan kaldiran
gériintiilerden ibaretti. izotropik gériintiilere ait ADC haritalari cihaz tarafindan

otomatik olarak olusturuldu.

Tablo 1. MRG c¢ekim parametreleri

Repetetion time(TR) 4500 msn

Effective echo time (TE) 120 msn

Echo train length 16

Matrix 256x512

Field of view (FOV) 180 mm (aksiyal), 220 mm (sagital ve
koronal)

Kesit kalinhgi 3 mm

Gap 0,8 mm
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3.4 MR Degerlendirme

Kirk G¢ hastanin neoadjuvan kemoradyoterapi 6ncesindeki ve neoadjuvan
tedavi bitiminden sonra preoperatif donemdeki ylksek rezolisyonlu MR ve
difizyon MR incelemeleri pelvik MRG konusunda deneyimli bir abdominal
radyolog ve bes yil deneyimli radyoloji asistani tarafindan tedavi sonuglari ve
patolojik sonuglardan bagimsiz olarak degerlendirildi. Yuksek rezolusyonlu MR
incelemede tumorun rektum duvari ile iligkisi, mezorektal fasya tutulumu ve lenf

nodlari degerlendirilerek TNM evreleri belirlendi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda difizyon agirlikli incelemelerde diflizyon
kisithihgr degerlendirildi. Difuzyon kisithhdini degerlendirmede erkek hastalarda
prostat, kadin hastalarda ince barsak referans olarak alindi. Difuzyon agirlikh
inceleme ile neoadjuvan tedavi bitiminde, tedavi 6ncesi ve sonrasi dénemde
difizyon kisithhg: kalitatif olarak bes asamali yanit sistemi kullanilarak

derecelendirildi. Dereceleme sistemi;

1. Yanit yok: Onceki incelemeye gore timori temsil eden ve diflizyon

kisitlihgi gosteren alanda boyutsal artig,

2. Olasilikla yanit yok: Onceki incelemeye gore timori temsil eden diflizyon

kisitlanmasi alaninda ve sinyal intensitesinde degisiklik yok,

3. Disik olasilikli yanit var: Onceki incelemeye gére diflizyon kisithligi

gorulen alanda %50’den az kigulme ve sinyal intensitesinde azalma

4. Yiksek olasilikli yanit var: Onceki incelemeye gore diflizyon kisithhig:

gorulen alanda %50’den fazla kugllme ve sinyal intensitesinde azalma

5. Tam yanit ile uyumlu: Tdmodre ait difizyon kisittanmasi yok olarak

siniflandiriidi.

Kalitatif degerlendirmede radyolojik olarak tam yanit 6ngorilen hastalar ile

patolojik tam yanit olarak raporlanan hastalarin uyumunu degerlendirildi.

MR volumetrik degerlendirme biri bes yil, digeri dort yil deneyimli 2
radyoloji asistani tarafindan birbirinden bagimsiz olarak yapildi. Tedavi oncesi ve
sonrasinda elde olunan konvansiyonel MRG'de T2 agirlikh sagital ve aksiyal

goruntiler incelenerek timorin bulundugu kesit arahdr belirlendi. T2 agirlikli
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aksiyal kesitlerde timorin oldugu alan manuel irreguler ROI ile her kesit igin tek
tek cizilerek timor alani (cm?) belirlendi ve kesit kalinhigi (0.3 cm) ile ¢arpildi. Elde
edilen volum degerleri tumor igeren her kesit i¢in tekrarlanip, toplami hesaplandi.
iki radyoloji asistan tarafindan farkli zamanlarda yapilan bu élgiimlerde %10’dan

farkh bulunan degerler igin tekrar 6lgim yapildi.
Tedavi sonrasi gerileme yuzdeleri ise,
Gerileme %=(volum ,-volum 1) x 100 / (volim;) formalinden hesaplandi.

Daha sonra tumoérin en genis oldugu aksiyal T2 agirhkh kesitler ve
difizyon agirlikli incelemede difizyon kisithligi olan alan referans alinarak tim
hastalarin rektal kitlesel lezyonlarinin ADC degerlerinin dlgimu tedavi dncesinde
ve sonrasindaki b=600 ve b=1000 sn/mm? igin hazirlanan ADC haritalari
Uzerinden standart 0,7 cm? caph dairesel region of interest (ROI) yerlestirilerek
yapildi. Her hastanin kitlesel lezyonu igin ardisik kesitlere ait bes ADC Olgimuntn
ortalamasi alinarak o lezyon igin ortalama ADC degeri saptandi.Tedavi 6ncesi ve
sonrasi ADC degerleri belirlendi. ADC artig yuzdeleri her hastada b 600 ve b1000
icin ayri ayri SPSS 15.0 programinda ADC artis yuzdesi(%)= 100x(Tedavi dncesi

ADC-Tedavi sonrasi ADC )/Tedavi dncesi ADC formulinden hesaplandi.

3.5 Cerrahi Yontem

Neoadjuvan tedavi bitiminde yapilan MRG degerlendirmeden sonra 1 hafta
icinde hastalar opere edildi. Yirmi sekiz hastaya low anterior rezeksiyon, 12
hastaya abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu), 3 hastaya very low
anterior rezeksiyon yapildi.

3.6 Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme makroskopik olarak tumoérin boyutu, derinlidi,
mezorektal fasyaya uzakligi, mikroskopik olarak tumor tipi, diferansiyasyon
derecesi, ve rektal duvar invazyon derecesine gore yapildi ve patolojik TNM
sistemine gore siniflandirildi. Tedaviye patolojik yanit rezidiel kanser hucresi ve
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fibrozis bulunma oranini belirleyen ve Ryan ile arkadaslari tarafindan tanimlanan

dereceleme sistemi ile degerlendirildi.

3.6.1 Tedaviye Yanitin Degerlendiriimesinde Referans Standart

Neoadjuvan tedaviye yanit verenler ve vermeyenlerin degerlendiriimesinde
referans olarak iki kriter, cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmede saptanan ypT
evresi ve histopatolojik tumor regresyon derecesi (Ryan) kullanildi. ypT evresi
neoadjuvan kemoradyoterapi oncesindeki ilk MR incelemesindeki T evresine gore
daha kigik olan hastalar tedaviye yanit verenler grubunda, ypT evresi
neoadjuvan kemoradyoterapi Oncesindeki ilk MR incelemesinde saptanan T
evresine gore daha buyuk olanlar ya da ayni kalanlar ise tedaviye yanit

vermeyenler grubunda degerlendirildi.

Neoadjuvan tedavi almig olan rektum tumorll hastalarda 2005 yilindan
itibaren Ryan ve arkadaslari tarafindan Mandard’'in bes’li dereceleme sistemine
alternatif olarak kullanilan histopatolojik tUmor gerileme dereceleme sistemi Ug

dereceden olugsmaktadir:

Derece 1. Tumdrin tamamen ortadan kalkmasi ya da yogun fibrozisle mikroskopik

adenokarsinom odaginin kalmasi,

Derece 2: Makroskopik izlenebilen tUmor olmasi ancak belirgin fibrozisin de

bulunmasi,

Derece 3: Makroskopik belirgin timoér olmasi ve belirgin fibrozisin de

bulunmamasidir.

Derece 1 tedaviye yanit verenler, derece 2 ve 3 ise tedaviye yanit vermeyenler

grubunda degerlendirildi.

3.7 istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri icin SPSS® (Statistical Package
for Social Sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarla, tum
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hastalarin yas ortalamalari, b600 ve b1000 igin tedavi 6ncesi ve sonrasi ADC
degerleri, tedavi Oncesi ve sonrasi volum ortalamalari saptandi. ypT evresinde ilk
mT (mT1) evresine gbre gerileme ve Ryan fibrozis derecesi referans standartina
gore tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar belirlendi. Tedaviye yanit veren ve
vermeyen gruplarda Mann Whitthey U testi ve Paired sample T test ile tedavi
oncesi ve sonrasi ADC degerleri, artis yuzdeleri, tedavi dncesi ile sonrasi volim
degerleri, tumor gerileme yuzdeleri karsilagtinldi. Difuzyon MRG'de beg basamakl
skorlama ile tam yanit 6ngérdigimuz hastalarla, patolojik tam yanit raporlanan
hastalarin uyumu Kappa ve Mc Nemar testleri ile degerlendirildi. Dort gézlu tablo
ile duyarhlik, 6zgullik, pozitif 6ngdri ve negatif 6ngoru yuzdeleri saptandi.
Sonuclar % 95’lik guven araliginda, anlamhlik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.
Her iki patolojik referans standart icin ROC egrisi altindaki alan saptanarak MR
volim degerlendirme, b600 ve b1000 icin ADC degerlendirme performanslari

incelendi.

49



4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 43 hastanin, ortalama yasi 62,5 (27-83) idi.
Hastalarin 24’0 erkek, 19'u kadindi (Tablo 2). Sekiz hastada rektum timort 1/3
ust kisimda, 15’'inde rektum 1/3 orta kisimda, 20’sinde 1/3 alt kisimda yer
almaktaydi.

Tum hastalarin yas, cinsiyet, tedavi oncesi ve sonrasi ortalama tumor
volumleri, ADC degerleri ve patolojik regresyon dereceleri Tablo 2'de
Ozetlenmigtir. Bu tabloya gore tedavi 6ncesi ortalama timor volimleri 32,96+21,79
cm® (volim arah§i: 6,47-106,60), tedavi sonrasi ortalama timor volimi:
13,88+10,40 cm?® (volim aral§i:0-49,64) olarak saptandi (Grafik 1). Tim
hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi volum farki ortalama 19,07£15,72 olup,

istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermekteydi (p<0,001).
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Tablo 2. Hastalarin yas, cinsiyet, tedavi dncesi ve sonrasi volim, ADC degerleri,

volum gerileme oranlari ve patoplojik regresyon derecesi

TEDAViI ONCESI

TEDAVi SONRASI

o | vos | s | mee | orama | oraama | tamr | oraang | oo | romer | epesion

gerileme | derecesi

(cm®) | (b600) (1000) | (cm®) |  (b600) (b1000) | °orani(%) RYAN)
1| 67 E 9,44 |0,87+0,06 | 1,14+0,08 | 7,75 | 1,07+£0,09 | 1,55+0,1 18 2
2 |75 E 18,29 | 0,82+0,06 | 0,98+0,06 | 13,28 | 0,96+0,06 | 1,75%0,1 27 3
3 |57 E 13,54 | 0,66+0,04 | 0,87+0,05 | 8,61 | 1,31+0,09 | 2,09+0,2 36 2
4 | 76 E 41,51 | 0,79+0,03 | 1,12+0,06 | 32,54 | 1,03£0,08 | 2,04+0,2 22 3
51|41 E 20,81 | 0,84+0,05 | 1,05+0,06 | 14,67 | 1,30+£0,09 | 2,25+0,1 30 2
6 | 53 K 24,96 | 0,82+0,06 | 0,76£0,05 | 17,54 | 0,71+£0,05 | 1,02+0,09 30 2
7 | 60 E 51,70 | 0,83+0,04 | 1,24+0,07 | 10,81 | 1,46%0,1 | 2,31+0,2 79 2
8|71 E 36,28 | 0,80+0,06 | 0,82+0,03 | 17,75 | 1,00+£0,07 | 0,98+0,08 51 3
9 | 60 K 28,61 | 0,81+0,05 | 1,30+£0,08 | 16,76 | 0,80+0,05 | 1,48+0,09 41 3
10| 73 E 35,35 | 0,93+0,06 | 1,00+0,06 | 18,00 | 0,83+£0,05 | 1,52+0,08 49 2
11| 77 K 48,62 | 0,83+0,03 | 0,84+0,03 | 24,98 | 0,91+0,04 | 1,18+0,05 49 3
12 | 62 K 33,95 | 0,92+0,04 | 0,82+0,04 | 22,49 | 0,84+0,03 | 1,04+0,05 34 1
13 | 62 K 103,85 | 0,59+0,02 | 0,53+0,02 | 25,23 | 0,92+0,03 | 1,48+0,05 76 2
14 | 53 E 50,07 | 0,57+0,03 | 0,67+0,03 | 15,50 | 0,94+0,03 | 1,20+£0,09 69 1
15| 61 E 20,28 | 0,61+0,04 | 1,02+0,07 | 12,88 | 0,95+0,04 | 1,13+0,08 36 1
16 | 57 E 74,41 | 0,62+0,03 | 0,81+0,05 | 34,00 | 1,07+£0,06 | 1,49+0,1 54 2
17 | 83 K 6,96 | 0,92+0,05 | 1,28+0,06 | 5,30 | 0,81+0,03 | 1,07+0,09 24 3
18| 70 K 36,63 | 0,69+0,02 | 0,93+0,04 | 15,27 | 0,81+0,02 | 1,18+0,09 58 2
19| 75 E | 106,60 | 0,80+0,05 | 1,07+0,05 | 49,64 | 0,87+0,02 | 1,13+0,07 53 2
20 | 65 K 54,06 | 0,48+0,02 | 0,84+0,03 | 26,42 | 0,87+0,05 | 1,15+0,06 51 2
21| 71 K 24,24 | 0,68£0,03 | 0,93+0,03 | 9,90 | 1,16+0,08 | 1,51+0,1 59 1

51




22 | 58 37,61 | 0,67+0,04 | 0,84+0,06 | 15,21 | 1,04+0,09 | 1,30+0,09 60
23 | 67 23,69 | 0,69+0,03 | 0,89+0,04 | 5,73 | 1,21+0,08 | 1,65+0,1 76
24 | 62 15,15 | 0,57+0,02 | 0,93+0,04 | 4,71 | 1,28+0,06 | 1,40+0,08 69
25| 54 16,79 | 0,81+0,04 | 0,95+0,05 | 6,68 | 1,03+0,09 | 1,28+0,08 60
26 | 60 31,00 | 0,58+0,05 | 0,92+0,05 | 21,18 | 0,69+0,06 | 1,28+0,06 32
27 | 38 50,75 | 0,55+0,01 | 0,87+0,04 | 8,13 | 0,79+0,03 | 1,20+0,05 84
28 | 56 28,13 | 0,42+0,02 | 0,74+0,03 | 2,69 | 1,07+0,05 | 1,15+0,05 90
29 | 43 20,35 | 0,72+0,05 | 0,66+0,04 | 5,39 | 1,12+0,06 | 1,30+0,04 74
30| 55 26,86 | 0,55+0,01 | 0,95+0,04 | 0,00 | 1,56+0,1 | 1,63+0,09 100
31| 61 31,25 | 0,75+0,05 | 1,03+0,07 | 0,00 |1,37+0,09 | 2,28+0,1 100
32| 66 48,12 | 0,78+0,02 | 0,80+0,05 | 9,42 | 1,36+0,09 | 1,95+0,09 95
33|70 17,30 | 0,59+0,03 | 0,87+0,04 | 0,00 | 1,68+0,1 | 1,38+0,08 100
34| 81 39,73 | 0,56+0,01 | 0,71+0,02 | 16,57 | 1,50+0,09 | 1,65+0,07 58
35| 64 16,99 | 0,79+0,03 | 0,95+0,04 | 6,63 | 1,51+0,08 | 1,41+0,06 61
36 | 27 33,28 | 0,50+0,02 | 0,66+0,04 | 13,31 | 1,05+0,06 | 1,21+0,05 60
37| 53 25,99 | 0,64+0,03 | 0,72+0,03 | 16,35 | 1,27+0,05 | 1,48+0,05 37
38| 51 35,53 | 0,53+0,02 | 0,73+0,03 | 27,44 | 0,64+0,02 | 1,01+0,04 23
39| 63 33,86 | 0,75+0,04 | 0,89+0,04 | 19,51 | 0,84+0,03 | 0,98+0,04 42
40 | 56 6,47 | 0,63+0,02 | 0,97+0,05| 0,00 | 1,53+0,09 | 2,36+0,1 100
41 | 80 8,55 | 0,69+0,02 | 1,04+0,07 | 6,99 | 0,93+0,05 | 1,34+0,09 18
42 | 79 20,00 | 0,65+0,03 | 0,90+0,05 | 12,00 | 0,78+0,03 | 1,09+0,05 40
43 | 75 9,95 |0,60+0,03 | 1,29+0,08 | 0,00 | 1,24+0,08 | 1,53+0,08 100
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Grafik 1. Tedavi oncesi ve sonrasi tumor volumii
*(p<0,001).

Hastalarin tedavi sonrasi tumor gerileme oranlari Tablo 2’de verilmistir.
Buna goére tumor gerileme orani tium hastalar i¢in ortalama %56,08+24,74

(minimum:%18, maksimum%2100) olarak saptandi.

b 600 icin tedavi 6ncesi ortalama ADC degeri (0,69+0,12)x 103 mm?sn,
tedavi sonrasi ortalama ADC degeri (1,07+0,26) x 10° mm?sn olarak bulundu.
Tedavi 6ncesi b 1000 icin ortalama ADC degeri (0,91+0,17) x10° mm?sn, tedavi
sonrasi b 1000 icin ortalama ADC degeri (1,45+0,38) x10° mm?%sn olarak
belirlendi (Tablo 3). B 600 igin ADC artis yuzdesi ortalama % 60,47+53,13, b 1000
icin ADC artis yuzdesi ortalama %62,16+44,18 olarak hesaplandi. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi hem b 600, hem b 1000 i¢cin ADC degerleri istatistiksel olarak (Paired
sample T test) anlamli farkhlik gostermekteydi (p<0,001).
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Tablo 3. Tum hastalarin b 600 ve b1000 icin ADC ortalamalari, volim ortalama

degerleri ve standart sapmalari

TEDAVI ONCESI

TEDAVi SONRASI

(ORTALAMA$2 SD) | (ORTALAMA%2 SD)
b 600 ADC (x10-®> mm?/sn) 0,69+0,12 1,07+0,26
b 1000 ADC (x10-*> mm?/sn) 0,91+0,17 1,45+0,38
Voliim (cm ) 32,96+21,79 13,88+10,40

Calismaya dahil edilen hastalarin neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi MR

evrelemesi Tablo 4’de yer almaktadir. Bu tablo, kemoradyoterapi 6ncesi (m1T) ve

kemoradyoterapi sonrasi (m,T) MRG’e gore saptanan radyolojik evrelemeyi ve

cerrahi sonrasi patolojik evreyi (ypT) evreyi ve Ryan tumor regresyon derecelerini

gOstermektedir.
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Tablo 4. YRMR’a gére neoadjuvan KRT 6ncesinde (m;T) ve sonrasinda (m,T)

evre ve patolojik evre (ypT), Ryan tumor regresyon derecesi

TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI

ADTQE)-I\-(AADI MRG’yEamgili)re TNM MRG’yt(a rg(';_l)'e TNM Fzs-:;(_)rh%;' RYAN
NG T3aN1 T3aN1 YpT4bN1 2
HA T3bN2 T3bN1 YpT3NO 3
B T3cN2 T3bN1 YpT3NO 2
iSO T4aN1 T4aN1 YpT4bN2 3
SB T3cN2 T3cN2 YpT3N2 2
UD T3cN2 T2N1 YpT3NO 2
HB T3cN2 T3bN1 YpT3N1 2
YK T3bN2 T2NO YpT3NO 3
VM T3cN2 T3cNO YpT4bNO 3
YA T3bNO T3bNO YpT3N1 2
SK T3cN2 T3cNO YpT3N1 3
AZ T3cN2 T3cN1 YpT3bN1 1
KV T4aN1 T4aN1 YpT3N1 2
CA T2N1 T2N1 YpT2NO 1
oT T2N1 TONO YpT2NO 1
AK T3cN1 T3c N1 YpT3N1 2
RO T3cN1 T3cN1 YpT3cN1 3
GO T3aN1 T2N1 YpT3NO 2
NA T4bN2 T4bN2 YpT4NO 2
KK T4aN2 T4aN1 YpT3NO 2
GA T3aN2 T3aNo YpT2NO 1
MY T3bN2 T3bN1 YpT2NO 1
oT T2N1 T2NO YpT2NO 3
NE T3aN1 T2NO YpT1NO 1
FY T3cN1 T2NO YpT2NO 1
SD T3c N1 T3bN1 YpT4N2 2
MT T3b N2 T2N1 YpT2N1 2
HE T2N1 T2NO YpT2NO 2
TB T3bN1 T2NO YpT2N1 1
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FD T3aN1 TONO YpTONO 1
SA T3aN1 T2NO YpTONO 1
HZ T3b N1 T2NO YpTONO 1
MD T3b N1 TONO YpTONO 1
NC T3b N1 T2NO YpTONO 1
NY T3b NO T2NO YpTON1 1
KS T3b N2 T2N1 YpTON1 1
ME T3b N1 T3aN1 YpTON1 1
GA T3cN2 T2NO YpT3NO 2
AS T2N1 T2NO YpT2NO 3
NO T3b NO T2NO YpT1NO 1
GC T2N1 T2NO YpT3aNo 2
AT T3cN1 T3cNO YpT3aNOo 1
MS T2N1 TONO YpTONO 1

Kirk G¢ hastanin difuzyon agirhkli MR incelemeleri “bes basamakli yanit
Olcegine” gore degerlendirildi. Bu Olgege goére; 6 hastanin ilk incelemelerinde
izlenen difuzyon kisithliginin tedavi sonrasi tam yanit ile uyumlu olarak tamamen
kayboldugu saptandi.”Y(iksek olasilikli yanit” grubuna giren 28 hastada diflizyon
kisithligi gorulen alanda ve sinyal intensitesinde %50’den fazla azalma go6zlendi.
“Dastik olasilikli yanit” grubuna giren 9 hastada ise tedaviye bagl olarak difizyon

kisitlihgir gésteren alanda %50’den az kiigilme saptandi.

Patoloji raporlarina goére neoadjuvan tedavi ile 18 hastada ilk MR
incelemesindeki T evresinde gerileme oldugu ve tedaviye yanit verdigini saptandi.
Tedavi Oncesinde elde edilen ilk MR incelemesine gore gerileme goOsteren
hastalarin Qunun yPTO oldugu go6rdik. Geri kalan 25 hastada ik MR
incelemesinde tespit edilen T evresine gore ypT evresinde gerileme olmadigi

belirlenerek tedaviye yanit vermeyenler grubunda degerlendirildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Tevresinde gerileme ve Ryan gerileme derecesine goére tedaviye yanit

veren ve vermeyen hastalar

YANIT VAR YANIT YOK
y PT 18 25
Ryan 19 24

Tablo 6. RYAN siniflamasina gore patolojik regresyon dereceleri ve histopatalojik
turler

Histopatoloji sonuglari Derecel Derece 2 Derece3 Toplam
lyi diferansiye adenokarsinom 10 14 5 29
Orta diferansiye adenokarsinom 3

Kotu diferansiye adenokarsinom 0 0 0

Toplam** 10 16 8 34

** Tedavi sonrasi 9 hastada tUmor izlenmemisgtir.

T evresi referans standart alindiginda 18 hastanin neoadjuvan
kemoradyoterapi tedavisine yanit verdigi ve ilk MR incelemelerinde saptanan mT
evresine gore patolojik evrelerinde (ypT) gerileme oldugu, 25 hastanin ise tedaviye
yanit vermedigi, ilk MR incelemelerinde belirlenen mT evresinin ayni kaldidi ya da
ilerleme gosterdigi saptandi. ypT evresinde gerilemeye gore tedaviye yanit veren
ve vermeyen gruplarda tedavi dncesi ve sonrasi ortalama ADC degerleri, volimleri
ve gerileme yuzdeleri ve p degerleri Tablo 7'de gosterildi. Tedaviye yanit veren ve
vermeyen grup karsilastinldiginda (Mann Whitney U Testi) tedavi 6ncesi b600 igin
p= 0.01, tedavi, sonrasi b 600 i¢in p=0,001, tedavi sonrasi b1000 i¢cin 0,04 olarak
saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamliydi. Tedavi éncesi b1000 igin p=0,2
olarak tespit edilmis olup, istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi sonrasi volum
ve gerileme yuzdelerine baktigimizda ise tedaviye yanit veren ve vermeyen iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). T evresinde
gerileme referans standart olarak alindiginda b600 ve b1000 i¢in ADC artis
yuzdeleri sirasiyla 0.001 ve 0.01 ile istatistiksel olarak anlamh bulundu (Tablo 7).
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Neoadjuvan KRT ile evre gerilemesi olan hastalarda (n=18) tedavi dncesi
ortalama volum 26,25+12,24 cm?®, tedavi sonrasi volum ise 6,70£5,80 cm?,
tedaviye yanit vermeyen grupta ise tedavi oncesi ortalama volum 37,79+25,82
cm?, tedavi sonrasi volim 19,06£9,94 cm? olarak bulundu. Tedaviye yanit veren
grupta volim gerileme orani %76,02(sd:+19,31) iken, yanit vermeyen grupta %
41,72(sd:+17,16) olarak bulundu. Tedavi sonrasi volum degerleri ve gerileme
yuzdeleri istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Bulgular Tablo 7 ‘de ve Sekil
4’deki grafikte yer almaktadir.

Patolojik timor regresyon derecesine (Ryan) gore degerlendirildiginde 19
hasta tedaviye yanit verenler (Derece 1) grubunda, 24 hasta ise tedaviye yanit
vermeyenler (Derece 2 ve 3) grubunda degerlendirildi. Histopatalojik tir ve RYAN
patolojik timor regresyon derecesine goére hasta dagilimi Tablo 6’da yer
almaktadir. Hem T evresinde gerileme, hem de Ryan derecelendirme sistemine
gore tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarda ortalama ADC degerleri,
volumleri, gerileme ylzdeleri ve p degerleri Tablo 7 ‘de 6zetlenmistir. Ryan
gerileme derecesine gore tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tumor

volumleri Sekil 5’deki grafikte gosterilmistir.

Ryan’a gore tedaviye yanit veren ve vermeyen grup karsilastirildiginda
(Mann Whitney U Testi) tedavi 6ncesi b 600 icin p =0.08, tedavi dncesi b 1000
icin p=0,24, tedavi sonrasi b 1000 icin p=0,39, b 1000 icin ADC artis yluzdesi
p=0,17 saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi sonrasi b 600
icin p=0,001, b 600 icin artis yuzdesi p=0,001 olup, istatistiksel olarak anlamliydi.
Tedaviye yanit veren grupta tedavi sonrasi volim ve volim gerileme ylzdelerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,003) (Tablo 6). Sekil 6 ve 7’de T
evresi gerilemesi ve Ryan fibrozis derecesi referans standartlarina gore tedaviye
yanit veren ve vermeyenlerde b 600 ve b 1000 i¢in tedavi dncesi ve sonrasi ADC

degerlerini gosteren grafikler yer almaktadir.

T evresinde gerileme ve Ryan gerileme derecesi referans alindiginda b600
ve b1000 i¢in ADC artig yuzdeleri hesaplanmis ve veriler Tablo 8'de 6zetlenmisgtir.
Buna godre b 600 icin ADC artis yluzdeleri hem T evresinde gerilemeye gore hem

de Ryan gerileme derecesine gore istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). b1000
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icin T evresinde gerilemeye go6re ADC artis ylzdesi istatistiksel olarak anlamh

iken (p=0,04),
istatistiksel anlamlihk saptanmamistir (p=0,17) (Tablo 8).

Ryan gerileme derecesine gore b1000 ADC artis yuzdesinde

Tablo 7. Tedaviye yanit veren ve vermeyenlerde tedavi déncesi ile sonrasinda ortalama

ADC ve voliim degerleri , TO: Tedavi 6ncesi, TS :Tedavi sonrasi

T EVRESINE YANIT VAR YANIT YOK P
GORE
GERILEME (ADC%SD) (ADCSD)
(TNM) ADCX 10° mm#sn | ADCX 10° mm?/sn
TO ADC (b 600) 0,63+0,10 0,73+0,13 0,01
TO ADC (b 1000) 0,87+0,15 0,94%0,18 0,20
TS ADC (b 600) 1,26+0,23 0,93%0,19 0,001
TS ADC (b 1000) 1,53+0,34 1,3840,40 0,04
TO VOLUM (cm?) 26,25+12,24 37,79+25,82 0,12
TS VOLUM (cm?) 6,70%5,80 19,0619,94 0,001
GERILEME (%) 76,02+19,31 41,72+17,16 0,001
TO ADC (b 600) 0,66+0,10 0,72+0,14 0,08
TUMOR TO ADC (b 1000) 0,87+0,15 0,94+0,18 0,24
REGRESYON
DERECESINE | TS ADC (b 600) 1,22+0,26 0,95+0,20 0,001
GORE

GERILEME | TS ADC (b 1000) 1,48+0,36 1,42+0, 40 0,39
(RYAN) TO VOLUM (cm?) 26,02+12,10 38,46126,10 0,08
TS VOLUM (cm?) 8,79+6,92 17,92+11,02 0,003
GERILEME (%) 68,29+23,12 46,41+21,89 0,003
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Tablo 8. T evresindeki

gerileme ve Ryan gerileme derecesi

referans

standartlarinda tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta ADC degerlerindeki artis

yuzdeleri ve p degerleri

T evresinde gerilemeye gore ADC

artis yuzdeleri (%)

Ryan gerilemeye gore ADC

artis yuzdeleri (%)

Yanit yok Yanit var p Yanit yok Yanit var p
b 600 | 30,04+31,69 | 102,73+48,02 | 0,001* | 37,21+40,20 | 89,86+53,75 | 0,001*
b1000 | 50,71+45,27 | 78,05£38,32 | 0,014* | 54,63+44,90 | 71,79+42,45 | 0,17

*p<0,05 oldugundan istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 4: Ryan siniflamasina gore tedaviye yanit veren ve vermeyenlerde tedavi

oncesi ve sonrasi volum dederlerini gosteren boksor torbasi grafigi
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Sekil 5: T evresinde gerilemeye gore tedaviye yanit veren ve vermeyenlerde

tedavi dncesi ve sonrasi volum degerlerini gdsteren boksor torbasi grafigi
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Sekil 6: T evresindeki gerilemeye gore tedaviye yanit veren ve vermeyenlerde

tedavi 6ncesi ve sonrasi ADC degerlerini gosteren boksor torbasi grafigi
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Sekil 7: Tumodr regresyon derecesine goére (Ryan) tedaviye yanit veren ve
vermeyenlerde tedavi 6ncesi ve sonrasi ADC degerlerini gosteren boksor torbasi

grafigi
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Neoadjuvan KRT sonrasinda bes'li skorlama sistemine goére diflizyon
kisitlihgr derecesi degerlendirildi. Diftzyon MRG’de difuzyon kisithligi izienmeyen
ve radyolojik olarak tam yanit oldugu dusunulen grup ile patolojik degerlendirmede
ypTO olarak degerlendirilip, tumor izlenmeyen grup ve Ryan tumor regresyon
derecesine gore ‘Derece 1’ (Tumorun tamamen ortadan kalkmasi ya da yogun
fibrozisle mikroskopik adenokarsinom odaginin kalmasi) olarak raporlanan grup
arasindaki uyum Kappa ve Mc Nemar testleri ile degerlendirildi. YPTO olan grup
referans alindiginda difizyon MRG’nin duyarlihgi %44, 6zgullik %88 olarak
hesaplandi. Kappa deg@eri 0,34 olarak bulundu. y PTO olan grup igin pozitif 6ngoéru
degeri %50, negatif 6ngori degeri %85 olarak hesaplanmigtir. Ryan tamor
regresyon derecesi 1 olan grup referans alindiginda difizyon MRG’nin duyarlihgi
%31, 6zgulligu %91 olarak hesaplandi. Kappa degeri 0,25 olarak bulundu. Bu
grup %75, %62 olarak

hesaplanmigtir. olarak difizyon MRG’nin tam yaniti

icin pozitif 6ngdri degeri negatif 6ngoéri degeri

Bulgular istatistiksel

ongoérmede Ozgullugunun yuksek, ancak duyarlihginin diguk oldugunu
gOstermektedir. Kappa degerlerine baktigimizda ise patoloji ile zayif uyum

oldugunu goérmekteyiz (Tablo 9).

Tablo 9. Besli skorlama sistemine gore difizyon kisithlidr derecelendirmesinde
difuzyon MRG’nin yPTO ve Ryan referans standartlarina gére duyarlilik, 6zgulluk,

pozitif ve negatif dngoru degerleri (%) ile kappa degerleri

DUYARLILIK | 6z6ULLOK | Po&tT Negatif
(%) (%) ongoru ongoru KAPPA
degeri (%) degeri(%)
ypTO 44 88 50 85 0,34
Ryan 31 91 75 62 0,25
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Sekil 8: T evresinde gerilemeye gore ROC egrisi
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Sekil 9. Ryan timor regresyon derecesine gore ROC egrisi
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Tablo 10: T evresinde gerileme ve Ryan gerileme derecesi referans standartlarina
gore yapilan ROC egrilerinde tedavi sonrasi b 600, tedavi sonrasi b 1000, b 600

ve b1000 artig yuzdeleri ile volim gerileme ylzdelerinin egri altinda kalan alan

degerleri

EGRI ALTINDA
KALAN ALAN

b 600 artis % 0,90

T EVRESINE GORE b 1000 artis % 0.72

GERILEME

TS b 600 0,86

TS b 1000 0,68

Volum gerileme % 0,91

b 600 artis % 0,79

b 1000 artis % 0,62

RYAN GERILEME TS b 600 0,78

DERECESI TS b 1000 0,57

Volum gerileme % 0,77

T evresinde gerileme evre Ryan dereceleme sistemine gore yapilan ROC
analizi Sekil 4 ve Sekil 5'de yer almaktadir. T evresinde gerileme referans standart
alinarak yapilan ROC egrisi analizinde KRT ile volum gerileme ylUzdesi i¢in egri
altinda kalan alan 0,91, b 600 artis yuzdesi igin 0,90 olarak hesaplanmis olup,
tedaviye yanit verenleri ayirt etmede performanslari  muikemmel olarak
degerlendirilmigtir. Tedavi sonrasi b 600 icin egri altinda kalan alan 0,86 olup, T
evresinde gerileme olan hastalari 06ngérmede performasi iyi olarak
degerlendirilmigtir. Tedavi sonrasi b 1000 igin egri altinda kalan alan 0,68 olup,

performansi orta derecededir (Tablo 10).
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Ryan gerileme derecesi referans standart alinarak yapilan ROC egrisi
analizinde KRT ile volum gerileme yuzdesi igin egri altinda kalan alan 0,77, b 600
artis yuzdesi icin 0,79, tedavi sonrasi b 600 igin 0,78 olarak hesaplanmis olup,
tedaviye yanit verenleri ayirt etmede performanslari iyi olarak degerlendirilmigtir. b
1000 artis yuzdesi igin egri altinda kalan alan 0,62 olarak saptanmigs olup,
performansi orta derecededir. Tedavi sonrasi b 1000 i¢in egri altinda kalan alan
0,57 olup, Ryan’a gore tedaviye yanit veren hastalari ongérmede performasi zayif

olarak degerlendirilmistir (Tablo 10).
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5.0LGU ORNEKLERI
OLGU 1: MD, 70 yasinda erkek hasta.T2 aksiyel ve sagital YRMR goruntulerinde
rektum 1/3 alt kesiminde timoér (m T3b N1), tedavi dncesi b 600 ve b1000 ile elde olunan

b 600

b 1000
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Ayni hastanin tedavi sonrasi T2A aksiyel ve sagital YRMR goérintileri ile b 600 ve

b1000 ile elde olunan difizyon MRG ve ADC haritalari. m TO olarak degerlendirilen

hastada difuzyon MRG’de difuzyon kisitlligi izlenmiyor.

L o

b 600

b 1000
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Ayni olguya ait patoloji ypTO, Ryan regresyon derecesi 1. 4 ve 10 BBA (buyuk
buyutme alaninda) genis fibrozis sahalar ve yogun lenfosit infiltrasyonu ile karakterize

inflamasyon izlenmektedir. Tiumér dokusu izlenmemisgtir.
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OLGU 2: 56 yasinda kadin hasta. T2 aksiyal ve sagital YRMR gorintilerinde rektum 1/3
orta kesimde posterior sag lateral yerlesimli timdr (m T2 N1), tedavi éncesi b 600 ve b

1000 ile elde olunan difizyon MRG ve ADC haritalarinda difizyon kisithhgi izlenmektedir.

7 _ o — . — -
x5 L — - - "

b 600

b1000
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Ayni olgunun tedavi sonrasi T2A aksiyal ve sagital YRMR géruntuleri ile b 600 ve
b1000 ile elde olunan difuzyon goéruntuleri ve ADC haritalarinda difizyon kisithhgi devam
etmektedir. (m T2NO)

TS e
oo

b 600

b 1000
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Ayni hastaya ait histopatolojik gérinum.(ypT2, Ryan fibrozis derecesi 2 ). 10 ve 20
BBA'da fibrozis zemininde inflamatuar hiicreler ve adalar seklinde adenokarsinom alanlari

izlenmektedir.
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OLGU 3: VM, 60 yasinda kadin hasta. T2 aksiyal ve sagital YRMR gorintilerinde rektum
1/3 alt kesiminde tumor (m T3c N2), tedavi 6ncesi b 600 ve b 1000 ile elde olunan

difuizyon MRG ve ADC haritalarinda difuzyon kisithligi izlenmektedir.

b

L o

b600

b 1000
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Hastanin KRT sonrasi T2 aksiyel ve sagital YRMR goriuntilerinde timoér (m T3c
NO) sebat etmekte olup, b 600 ve b 1000 ile elde olunan difizyon MRG ve ADC

haritalarinda difuzyon kisithligi izlenmektedir.

b 600

b 1000
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Ayni hastaya ait histopatolojik goérinimde(10 BA’da) fibrozis ve yogun lenfosit

infiltrasyonunun izlendigi inflamatuar zeminde yaygin adenokarsinom alanlari

izlenmektedir. (ypT4b, Ryan fibrozis derecesi 3)
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6. TARTISMA

Lokal ileri evre rektum kanserli olgularda preoperatif kemoradyoterapi ile T
evresinde gerileme, lokal nuksi ve bes yillik sagkalimi belirleyen 6nemli bir
prognostik faktordir %2. Yiiksek ¢ozunUrliikli T2 agiriklh MR inceleme, iyonizan
radyasyon icermemesi, ylksek yumusak doku rezolisyonu, genis FOV ile
mezorektal fasyayi gosterebilmesi nedeniyle rektum kanserini evrelemede optimal
goruntileme yontemi olmakla birlikte, neoadjuvan tedavi sonrasi tedaviye yanitin
degerlendiriimesi asamasinda fibrozis ile timoér dokusunu ayirt etmede zaman
zaman yetersiz kalmaktadir. Cerrahi teknik, kemoterapi ve radyoterapinin ¢oklu
kullanim protokollerindeki gelismelerin temel hedefi, primer kanserin lokal

niiksiiniin dnlenmesi, sag kalimin artirilmasi ve yasam kalitesinin korunmasidir 4°.

Orta ve distal yerlesimli lokal ileri rektum tiimorlerinde neoadjuvan tedaviler,
elde edilen avantajlari nedeniyle altin standart olma yolunda ¢ok 6nemli ilerlemeler
kaydetmistir. Patolojik tam yanit hastaliksiz sagkalimi arttiran ve reklrrens
ihtimalini azaltan iyi bir prognostik faktordur. Neoadjuvan tedavi rejimlerindeki son
gelismeler tam yanit oranlarini arttirmigtir. Tam yanit orani literatirde %5-33

arasinda degismektedir .

Bu nedenle arastirmacilar arasinda neoadjuvan
tedaviye tam yanit veren secilmis hastalarda tamamlayici total mezorektal
eksizyonun gerekliligi konusunda anlasmazlik bulunmaktadir. Habr Gama ve
arkadaslar secilmis hasta grubunda bekle ve goér prensibini Gnermektedir. Ancak
bazi hasta gruplarinda neoadjuvan KRT protokolleri yetersiz kalabilmektedir. KRT
tedavisine tam yanit vereceg@i ongorilen hastalarin ya da cevresel cerrahi sinir
negatifliginin yeterli olarak elde edilemeyecegdi ve KRT'ye yanit vermeyecegi
dusundlen grubun onceden belirlenmesi onkolojik sonuglar agisindan 6nem
tasimaktadir. Dogru tedavi planlamasi yapabilmek icin operasyon oncesi dogru

evreleme esastir.

Difuzyon agirhkli MR inceleme tumor tanisi ve karakterizasyonu yanisira
kemoradyoterapi ile tedaviye yanitin izleminde de onkolojide kullaniimakta olan

non invaziv bir gériintileme ydntemidir .

Hizli teknolojik geligmeler yeni
goruntileme ydntemlerini gindeme getirmistir. Diftizyon agdirhkli MR inceleme non

invaziv olmasi, ekzojen kontrast madde gerektirmemesi, renal fonksiyon

79



bozuklugu olan hastalarda guvenli olmasi, iyonizan radyasyon icermemesi, sayisal
degerlendirmeye olanak saglamasi ve hizli goruntuleme gibi avantajlari ile
karsimiza gikmaktadir. Onkolojide reklrren kanserin saptanmasinda, reziduel aktif
timorun tedavi sonrasi degisikliklerden ayirt edilmesinde, kemoradyoterapi
tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda tedaviye yanitin izleminde ve evrelemede, lenf
nodu tutulumunu belirlemede difizyon MRG'nin etkinligini gosteren calismalar

bulunmaktadir 3.

Tamor  sellUlaritesi  ile  ADC  dederleri arasinda dogrudan iligki
bulunmaktadir. Malign tUmorler, rastgele organize olmus, yogun grup olusturmus,
organizasyonu bozulmus hucrelerden meydana gelmektedir. Bu organizasyon
bozuklugu timor dokusunda ektraseluler mesafede daralmaya neden olur ve
bununla baglantili su molekullerinin hareketinde kisitlanma meydana gelir. Bu da
difizyon agirlikli gérintilere difizyon kisittanmasi seklinde yansimaktadir. Clnku
difiizyon agirlikh goriintileri olusturan hareketli protonlardaki sinyal kaybidir. ilk
olarak beyin tumorleri Uzerinde gercgeklestirilien bir galismada dusuk dereceli
gliomlarin ADC degerlerinin yiksek dereceli gliomlara goére daha disuk oldugu
gosterilmistir 2. Yine meme lezyonlari iizerinde yapilan bircok calismada yiiksek
selltlarite gosteren malign meme lezyonlarinda ADC dederlerinin benign lezyonlar
ile karsilastirildiginda anlamli derecede dusuk oldugu gosterilmistir. GUnumuz
kosullarinda tumor selltlaritesi hakkinda bilgi veren tek goruntileme yontemi

difiizyon agirlikli gériintiilemedir

. Meme kanseri, sarkom, gliom, karaciger
tumoru ve prostat kanseri Uzerinde yapilan preklinik galismalar yanisira rektum
kanseri ve meme kanseri hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda tedavi ile ADC
degerlerinin arttigi saptanmistir. ADC degderlerindeki bu artis kemoradyoterapi ile

olusan nekroz ve hiicresel hasarin sonucu olarak karsimiza gikmaktadir %°.

DifGzyon olgimunde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade edilir.
Birimi gradiyentin gucl ve suresini yansitan mm?/saniye olan bir parametredir.
Gradiyent siddeti arttikga hareketli protonlardaki faz dagihimi ve dolayisiyla sinyal
kaybi artar. Bu nedenle “b” degeri yuksek segilen incelemelerin diftizyon agirliklari
fazladir. Klinik uygulamada genel olarak dusik (b = 0 s/mm?) ve maksimum (b =

1000 s/mm?) iki adet “b” deg@eri kullaniimasi 6nerilmektedir. “b = 0” degerli diftizyon
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goruntlisu sadece T2 agirlikh bilgi saglarken, “b=1000" x,y,z eksenlerinde saf

difiizyon agirlikli gériintiler olugturmaktadir °%7,

Ichikawa ve arkadaglarinin ¢alismalarinda belirttikleri gibi b degerleri dusuk
tutuldugunda perfizyon ve T2 zamani gibi faktdrler, ADC olgimlerini nispeten
daha fazla etkilemektedir. O nedenle Ichikawa ve arkadaslarinin abdominal
difizyon calismalari i¢cin 400 s/mm?#nin Uzerindeki degerlerin ADC Olgumlerini
daha dogru olarak yansitabilecegini belirtmislerdir ®®. Bizim galismamiz da b=0,
b=600 ve b=1000 s/mm? degerleri ile gergeklestiriimistir. Ancak yine Ichikawa ve
arkadaslar buyuk b degerlerinin kullanildigi diftizyon agirlikli imajlarin gérunttlerin
kalitesinin diguk oldugunu ve bunun degerlendirmeyi guglestirdigini bildirmislerdir.
Cahismamizda kullandigimiz b degerlerinde difuzyon agirlikli imajlarda yeterli
goérinti kalitesi elde edilebilmistir. Ozellikle b=1000 degerinde elde edilen izotropik
diffiyon gorintide diflizyon kisitlanmasi olan alanlar kolaylikla secilebilmistir.

ADC haritalari, hastalarimizin tamaminda degerlendirme igin uygun bulunmustur.

Biyolojik dokularda perfuzyon, isi degisiklikleri, manyetik duyarllik ve
dokudaki hareket difizyon Olcimunu etkilemektedir. Ancak bunlarin katkisiyla
ortaya cikan ADC olcumleri de, lezyon karakterizasyonunda anlamli sonugclar

vermektedir %°.

Onkolojik radyolojide timor volum hesaplamasi kemoradyoterapiye yaniti
degerlendirmede bircok kanserde oldugu gibi rektum kanserinde de kullaniimakta
olup, Kim ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada timoér volim azalmasi ile
histopatolojik olarak elde edilen yPT evrelemesinin iliskili oldugu gosterilmistir*®.
Tedavi sonrasi tumor volumu ve volum gerileme oranlari yPT evresinde gerileme
olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (p=0,04).
Ancak Kim ve arkadaglarini yaptigi galismada KRT sonrasi tumor volum azalma
oranlari ile Ryan tumor regresyon derecesi ya da ypT evre gerilemesi arasinda

korelasyon saptanmamistir (p>0,05) *°*.

Sun ve arkadaslarinin uzak metastazi olmayan lokal ileri evre rektum
kanserli 37 hasta ile yaptigi bir calismada tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasi 1.,
2. haftalarda ve cerrahi dncesi ADC degerleri (b=1000 s/mm?) élgtlmusttr. Tedavi

bagslangicindan 1 hafta sonra elde edilen ADC artis ylzdeleri, T evresinde
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gerileme olan grupta %24,3 iken, T evresinde gerileme olmayan grupta %3,7
olarak bulunmustur **? Tedavi baslangicindan 1 hafta sonra, 2 hafta sonra elde
edilen ADC degerlerindeki artig yuzdeleri, T evresinde gerileme olan hastalarda, T
evresinde gerileme olmayan hastalara gore belirgin yuksek bulunmustur
(p<0.001). Bu calismada tedavi 6ncesi ADC degerleri (b 1000) tedaviye yanit
veren grupta, tedaviye yanit vermeyen gruba gore daha dusik  olarak
saptanmisgtir. Ayrica cerrahi 6ncesi kemoradyoterapi ile T evresinde gerileme olan
ve olmayan iki grup arasinda ADC artis yuzdeleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Calismamizda KRT ile tedavi sonrasi ADC degerlerinin (b 600 ve b 1000) T
evresindeki gerilemeye gore tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarin her
ikisinde de arttigi izlenmistir. ADC artis ylzdeleri T evresinde gerileme olan
grupta ortalama %102,73 iken, T evresinde gerileme olmayan grupta ortalama
%30,04 olarak hesaplanmis olup, iki grup arasinda anlamh fark bulunmaktadir
(p<0.001). Ryan tumor regresyon derecesi referans standart alindiginda b 600
icin ADC artisg orani % 89,86 iken, tedaviye yanit vermeyen grupta %37,21 olarak

saptanmigtir.

Tedavi Oncesinde ve tedavi bitiminde cerrahi Oncesinde elde edilen
ortalama ADC degerleri, tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda
karsilastirildiginda tedavi 6ncesi b 600 icin p=0.01, tedavi sonrasi b 600 degerleri
icin p=0,001, b 1000 icin 0,04 olarak saptanmis olup, istatistiksel olarak

anlamlidir.

Ancak bizim galismamizda kemoradyoterapi tedavisi devam ederken ADC
degerlerinin erken donemdeki degisikliklerini belirlemek icin ara degerlendirme

yapilmamistir.

T evresinde gerileme olmayan grubun kemoradyoterapiye duyarlilik
derecesinin daha dusuk oldugu gorulmektedir. Rektal kanserli hastalarda ADC
degerlerindeki artis T evresi gerilemesini 6ngormede uygun bir belirte¢ olarak
kullanilabilir 12, Sun ve arkadaslari galismalarinda T evresinde gerileme olanlarda
da olmayanlarda da tiumodr volimlerinde azalma tespit etmiglerdir. Ancak timor

volimlerindeki gerileme oranlari géz 6nune alindiginda tedaviye yanit veren ve
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vermeyenler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.29) % Biz
calismamizda tedavi sonrasi volum ve volim gerileme yuzdelerine baktigimizda
tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugunu bulduk (p=0,001). Yliksek rezolisyonlu MR inceleme ile aksiyal ve
sagital duzlemde 3 boyutta tUmor boyutu hesaplanarak elde edilen volum klinik
uygulamada halen kullaniimakta olan guvenli, kolay ve hizli bir yontemdir. Ancak
uzunluklarin ¢arpimi ile elde edilen bu volum o6lgim yonteminde tumor seklinin
irregiilaritesi ve sinirlarinin diizensiz olmasi gdz éniine alinmamaktadir. ROI
kullanilarak yapilan volim oOlgim yonteminde tumorun sinirlar gizilerek alan ve
volim hesaplanmaktadir. Biz ¢calismamizda volim olgimunu tUmor sinirlarinin
duzensizliginden etkilenmemek icin manuel ROI gizimi ile elde ettik. Bu nedenle
volim olcimundeki yontemin istatistiksel anlamliigi etkiledigini distinmekteyiz.
Calismamizda tedaviye yanit veren grubu ayirt etmede ROC analizi ile volim

gerileme yuzdesi icin sinir deger %56 olarak belirlenmigtir.

Dzik-Jurasz ve arkadaslarinin yaptigl bir galismada metastatik hastaligi
olmayan 14 lokal ileri evre rektum kanserli hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi timor
boyutlari ve ortalama ADC degerleri saptanmis ve tedaviye yanit varligi WHO
kriterlerine gore degerlendirilmigtir. Tumor boyutlarinda %50’nin altinda gerileme
gOsterenler tedaviye yanit vermeyen, %50’nin Uzerinde boyutsal kuglilme
gOsterenler ise tedaviye yanit verenler grubunda degerlendirilmistir. Tedavi dncesi
ortalama ADC degeri ile kemoradyoterapi sonrasi tumoér boyut degisim orani
arasinda gugli negatif korelasyon saptanmigstir (p=0,001). Ayrica tedavi ye yanit
veren grubun tedavi Oncesi ortalama ADC degerlerinin tedaviye yanit
vermeyenlere gore daha disik oldugu saptanmistir 1. Biz de bu ¢alismamizda
benzer sekilde tedaviye yanit veren grupta hem b 600 igin hem de b 1000 igin
tedavi 6ncesi ortalama ADC degerlerinin tedaviye yanit vermeyen gruba gore
daha dusuk oldugunu bulduk. Ancak tedaviye yanit veren ve vermeyen ayriminda
biz boyutsal azalma oranini degil T evresinde gerileme ve Ryan
derecelendirmesini referans aldik. Cinkli KRT tedavisi alan rektum tumorli bir
hastada kitlesel lezyonun boyutu kagulmekle birlikte fibrozis alani iginde
ekstramural invazyon bulunabilir ve bu da ypT evresinin T3 olmasi demekiir.

Biliyoruz ki prognoz kolorektal kanserin patolojik evresi ile paralellik gosterir ve
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T3-T4 rektum kanserlerinde gorulen ekstramural invazyon kotu prognostik bir

bulgudur.

Lemaire ve arkadaslari hayvanlar tUzerinde yaptiklari bir calismada tedavi
oncesi dusuk ADC degerlerinin 5 FU tedavisine duyarliligi 6n gérmede etkili
olabilecegini godstermislerdir. Bu c¢alismada ylksek timoér ADC degerlerinin
nekrotik kesimdeki artmis ekstraselliler siviya bagh oldugu ve yuksek ADC

degerleri ile tedaviye zayif yanit arasinda iliski bulundugu belirtilmektedir 1,

Kim ve arkadaslarinin uzak metastazi olmayan, MRG degerlendirmeye
gore T3 ve T4 rektum timorl olan 34 hasta ile yaptigi prospektif bir calismada
tedavi oncesi tumoér ADC degerleri, tumor volimu, ADC artis oranlari, volim
azalma oranlari hesaplanmis, tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05)'®°. Bu calismada da
diger ¢alismalarda oldugu gibi tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarda tedavi
oncesi ADC degerleri karsilastiriimig ve yanit veren grupta ADC degerlerinin daha
dusuk oldugu gorulmustar. T evresinde gerileme referans standart alindiginda
yanit veren grupta ortalama ADC degeri 0,87+0,03, Mandard'in 5'li fibrozis
dereceleme sistemi referans alindijinda ise ortalama ADC degeri 0,8910,06
olarak bulunmustur. Calismamizda T evresinde gerileme referans standart
alindiginda tedaviye yanit veren grupta b 600 icin tedavi oncesi ADC degeri
0,63%0,10, Ryan regresyon derecesi referans standart alindiginda b 600 igin ADC
degeri 0,66+0,10 olarak bulunmusgtur. Bu degerler tedaviye yanit vermeyen gruba
gOre daha dusuktur. T evre gerilemesi referans standartina goére, tedavi éncesi b
600 ile tedavi sonrasi b 600 ve b 1000 igin p degerleri istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Ayrica tedavi sonrasi volum ve volum gerileme yuzdelerine
baktigimizda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmigstir
(p<0,001).

Kim ve arkadaslarinin 76 lokal ileri rektum kanserli hastada yaptigdi
calismada b 600 ve b 1000 igin ADC degerleri dlgilmustir. Tedavi sonrasi ADC
degerleri tedaviye tam yanit veren grupta tedaviye tam yanit vermeyen gruba goére
daha yuksek bulunmustur (p<0,001). Tedavi dncesi ADC degerleri ise tedaviye

tam yanit veren ve tam yanit vermeyen grupta istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamistir (p=0,40) °°. Bu calismada diger calismalardan ve bizim
calismamizdan farkli olarak tedaviye tam yanit vermeyen grup kismi yanit veren
ve az yanit veren olarak ayrilmis ve bu iki grup arasinda ADC degerlerinde anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,60). ADC artis oranlarina baktigimizda ise tedaviye
tam yanit veren grupta artis orani %70+23.5, tam yanit vermeyen grupta ise
%30,2+21.7 olarak hesaplanmistir (p<0,001). Tedavi sonrasi tam yanit veren ve
vermeyeni ayirt etmek icin sinir ADC degeri 1,30 X 10° s/mm? olarak
belirlenmistir. Lokal ileri evre rektum kanserli hastalarin neoadjuvan tedavisinde T
evresinde gerileme olanla olmayani ayirt etmede ADC sayisal bir biyolojik belirteg

olarak kabul edilmektedir .

Bu ¢alismada tedavi dncesi ADC degerleri patolojik
tam yanit veren grubu tahmin edemedigi gibi, tedaviye tam yanit vermeyen grupta
zayif yanit verenle kismi yanit vereni de ayirt edememektedir. Bizim
calismamizda farkh olarak tedavi 6ncesi ADC degerleri T evresinde gerileme olan
grupta istatistiksel olarak anlamli farkh bulunmustur(P=0,01). Bu da tedaviye yanit
verecek grubu o6ngormede ADC degerlerinin biyolojik bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Bizim calismamizda tedavi sonrasi tam yanit veren ve vermeyeni ayirt
etmek icin sinir ADC degeri (b 600) 1,03 X 10 mm2/sn olarak belirlenmistir.

Kim ve arkadaslari yaptiklari baska bir c¢alismada difizyon agirlikli
incelemede, ADC 6lcimU yapmaksizin tedavi sonrasi difizyon kisithhidi derecesi
ile kalitatif degerlendirme yapmiglar ve difizyon agirhkh MR incelemenin klasik
yuksek rezolisyonlu MR incelemeye katkisini arastirmiglardir. Diflzyon agirlikli
goruntulemenin tedaviye iyi yanit veren grup ile zayif yanit vereni ayirt
edebilecegini ifade etmislerdir °. Calismamizda patoloji tarafindan YPTO olarak
raporlanan ve tedaviye tam yanit olan grup referans alinarak yapilan kalitatif
difuzyon kisithhgr degerlendirmesinde difizyon MRG’nin duyarlligi %44, segciciligi
%388, kappa degeri 0,34, Ryan tumor regresyon derecesi 1 olan grup referans
alinarak yapilan kalitatif difizyon kisithihgr degerlendirmesinde ise diflizyon
MRG’nin duyarhligi %31, seciciligi %91,6, kappa degeri 0,25 olarak bulundu.
Bulgular istatistiksel olarak difizyon MRG’nin tam yaniti éngérmede segiciliginin
yuksek, ancak duyarhliginin distk oldugunu gdstermektedir. Kappa dederlerine

baktigimizda ise patoloji ile zayif uyum oldugunu gérmekteyiz (Kappa=0,34).
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Calismamizin sinirhliklarina bakacak olursak; en blylk dezavantaji az
saylida hasta grubundan olugsmasidir. Calismamiza baslarken, hasta sayimizin

daha yuksek olacagini 6ngormekteydik.

TUmor evre gerilemesini tanimlamada ilk MR incelemedeki mT evresi ve
cerrahi sonrasi ypT evresi standart olarak alinmigtir. Ancak T3 evresindeki
hastalar heterojen bir grup olusturmaktadir. Ektramural invazyon derinligine goére
T3a, T3b, T3c ve T3d olarak ayrilmakta olup, 5 mm’den derin ekstramural
invazyonun kétli prognozla iliskili oldugu bilinmektedir 1°. Ancak calismamizda T3

hastalarin alt gruplandirmasi goéz 6nune alinmamigtir.

Musindz tumorler adenokarsinomlara gore daha yuksek ADC degerlerine
sahiptir. Musin6z tumorlu hastalarda konvansiyonel ylksek rezolusyonlu MR
inceleme ile hastalik aktivitesini tahmin etme halen tartismalidir. Bunun nedeni de
radyolojik olarak inaktif musin gdlctiklerinden rezidiel timoérld ayirt etmenin
mumkun olmayisidir. Difuzyon agirlikh MR inceleme de musindz tumaorlerde inaktif
musin golcuklerinden rezidiel tumora ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Bu

nedenle musindz tumorllu hastalar ¢alisma digi birakilmigtir.

Yiksek b deg@erlerinin kullanildi§i diftizyon agirlikli MR incelemede rektal
duvar anatomik detaylarini ayirt etmek mumkuan dedildir. Cinkd zemindeki sinyal
intensitesi baskilanmigtir. Bu nedenle tek basina difizyon MR inceleme sinirli
uzaysal rezolisyonu ve konvansiyonel incelemeye goére rolatif sinyal/guralti orani

azhgi nedeni ile tani ve tedaviye yanitin izleminde tek basina yeterli degilidir.

Diger bir sinirhlik histopatolojik olarak KRT’e yaniti degerlendirmede
kullanilan fibrozis derecelendirme sistemindedir. Literatliirde benzer ¢alismalarda
Mandard’in 5’li derecelendirme sistemi kullaniimis ve derece 1 ile 2 tedaviye yanit
verenler; 3,4,5 olanlar ise yanit vermeyenler sinifinda degerlendirilmigtir. Biz
calismamizda Patoloji Anabilim Dali raporlarinda Ryan ve arkadaslarinin 2005
yilinda tanimladigi 3’lu derecelendirme sistemi kullanildigindan bu sistemi referans
olarak aldik. Bu sistemde derece 1’i yanit veren derece 2 ve 3’0 yanit vermeyen
gruba dahil ettik. Ancak derece 2 fibrozis olarak saptanan hastalar da tedaviye bir

miktar yanit vermektedir. Ancak biz bu hastalari parsiyel yanit olarak siniflamadik.
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Hastalarin konvansiyonel MR ve difizyon MR incelemeleri iki arastirmaci
tarafindan degerlendirilmigtir. Ancak ADC degerlerinde gbzlemciler arasi uyum bu
arastirmada deg@erlendiriimemistir.

Ayrica 3 Tesla MR cihazlari ile yapilan difizyon MR g¢alismalarinda daha iyi

gorintii kalitesi elde edildigini gdsteren yayinlar mevcuttur®” %8,

7.SONUG

Lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan kemoradyoterapiye yanitin
degerlendiriimesinde diflizyon MR incelemenin kullanimi son zamanlarin ilgi geken
arastirma konusudur. Onemli avantajlarindan biri ADC 6lgimi yapilarak sayisal
veriler elde edilebilmesidir. Cok kisa uygulanma suresi, kontrast kullanimi
gerektirmemesi ve konvansiyonel manyetik rezonans gorunttlemeye gore ucuz bir
inceleme olmasi ustunltklerini olugturmaktadir. Diger goruntileme yontemlerinden
en onemli Ustinlagu, ginimuz kosullarinda tumor selllleritesi hakkinda bilgi veren
tek goruntuleme yontemi olmasi nedeni ile tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
erken donemde sayisal bilgiler saglayabilmesidir. Yapilan c¢alismalar tedaviye
yanit verecek grubu 6n gérmede ADC degerlerinin biyolojik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bizim calismamizda tedavi oncesi ve sonrasi
ADC degerleri ve volum gerileme yuzdeleri tedaviye yaniti 6ngérmede anlamli
bulunmustur. Ancak tedavi sonrasi volum degerleri ve volum gerileme yuzdeleri
tedaviye yanit veren vermeyen ayriminda istatistiksel olarak daha anlamli

gorunmektedir.

Sonug olarak, rektum kanserinde tedavi sonrasi selliler dansitede azalma,
hicre membran yapisinda bozulma ile lezyonlarda difizyon kisitlanmasi
azalmakta ve ADC degerleri artis gOstermektedir. Buna bagh olarak
kemoradyoterapi sonrasi tedaviye yanitin erken donemde difuzyon agirlikli
goruntuler ile  degerlendirilebilecegi  go6sterilmistir.  Difuzyon  agirlikh
goruntulemenin, yakin gelecekte goruntu kalitesini artiracak teknik gelismeler
sayesinde, ¢ok kisa surede elde edilen, ucuz, hasta memnuniyetini artiracak bir

goruntileme yontemi oldugunu distnmekteyiz.
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OZET

Amagc: Neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) uygulanmis lokal ileri evre rektum
kanserli hastalarda difuzyon agirlikl MRG’nin tedaviye yanitin degerlendirilmesine
katkisini incelemek ve timor volim 6lgimu ile ADC dederlerinin tedaviye yaniti 6n

gormedeki etkinligini karsilastirmaktir.

Materyal Metod: Endoskopik biyopsi ile rektum kanseri tanisi alarak neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanan 43 hasta (ortalama yas:62,5; 19 kadin, 24 erkek)'nin
tedavi 6ncesi ve sonrasinda T2 agirlikli ve diftizyon agirlikli goéruntuleri prospektif
olarak degerlendirildi.1,5 Tesla MR cihazinda aksiyal planda, single shot spin eko
sekansi ile her 3 yonde (x, y, z), 3 farkli b degerinde (b=0, b=600 ve b=1000
mm?/s ) diflizyon duyarli gradiyentler uygulanarak difiizyon agirlikh gériintiiler ve
ADC haritalari elde edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama tumor volimleri
(cm?), b 600 ve b1000 icin ortalama ADC degerleri hesaplandi ve Paired sample t
test ile karsilagtirildi. ADC artis oranlari ve tumor volim gerileme oranlari (%) iki
referans standarda; “T evresinde gerileme ve Ryan tumor regresyon derecesine
goére” tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarda Mann Whitney U testi ile

kargilastirildi.

Bulgular: Patolojik degerlendirmeye gore T evresinde gerileme olan (n=18) ve
olmayan (n=25) hastalar belirlendi. Neoadjuvan tedavi, dncesi ortalama tumor
ADC degerleri T evresinde gerileme olan grupta gerileme olmayan gruba goére
anlamli olarak daha diusuk bulundu. (b 600: 0,63 x 10 mm2/sn+0,10; p<0,001, b
1000: 0,87x10° mm?sn+0,15). KRT tedavisi sonrasinda T evresinde gerileme olan
grupta ortalama timér ADC degerlerinin b 600 igin 0,63(x0,11) x10° mm?¥sn ‘den
1,26(0,23) x10° mm?/sn’e; b 1000 igin 0,87(£0,15) x10™° mm2/sn’den 1,53 (0,34
)x10° mm2/sn’e yikseldi§i saptandi. Ortalama ADC artis yiizdesi T evresinde
gerileme olan grupta, gerileme olmayan gruba gdére anlamli Olglide yuksek
bulundu. Ortalama tumor volimU azalma yuzdesi tedaviye yanit veren grupta
vermeyen gruba goére anlamh o6lglide yuksek olarak saptandi (% 76,02 ve %
41,72, p=0,001).

Sonug: Neoadjuvan KRT ile tedavi gérmus rektum tumorlerinde ortalama ADC

degerlerinde artis ve tumoér volimunde azalma tedaviye yanit ile koreledir.
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DifGzyon agirlikli gérintileme KRT ile erken donemde tedaviye yaniti 6ngérmede,
tedaviye bagl degisiklikleri gdstermede umut vadeden noninvaziv bir goruntileme

yontemidir.

89



SUMMARY

Introduction: To determine diagnostic performance of diffusion weighted
magnetic resonance imaging for assessment of tumor response after radiation
therapy combined with chemotherapy in patients with local advanced rectal cancer
by means of apparent diffusion coefficient (ADC) measurements and to compare

diffusion weighted imaging and T2 weighted MR volumetry.

Materials and Methods: Forty-three patients (mean age: 62.5 years; 19 women,
24 men) who had biopsy proven rectal carcinoma and who underwent
preoperative CRT were prospectively examined for the study. DW and T2
weighted imaging was performed with a 1.5-T MR imager in all patients before
and after the therapy. Three different diffusion gradients (b values were b=0,
b=600 and b=1000 s/mm?) were applied in three different directions (x, y, z) using
single shot echo-planar SE with 1.5 T MR imager. Diffusion weighted images and
ADC maps were obtained. The mean tumor volume (cm® and mean ADC values
were measured for b 600 and b1000 before and after the therapy and compared
statistically by Paired sample t test. ADC increase rate and volume reduction ratio
(%) were compared between the responders and the non-responders using two
reference standards: T downstaging and tumor regression grade (TRG) by using
Mann- Whitney- U test.

Results: Patients were assigned to the tumor downstaged group (n=18) and the
tumor non-downstaged group (n=25) on the basis of histopathologic examination
results following the surgery. Before the CRT, the mean tumor ADC in the
downstaged group was significantly lower than that in the non-downstaged group.
(b 600 : 0.63 (+0,10) x 10 mm?sn; p< 0.001, b 1000: 0.87 (+ 0.15) x10 mm?2/sn).
At the end of the CRT,; the mean tumor ADC increased significantly from b 600
0.63 (+0.11) x 10° mm?¥sn to 1.26 (x0.23) x 10 mm2/sn; b 1000: 0.87(+0.15)
x10° mm#sn to 1.53 (+0,34) x10° mm?/sn in the downstaged group. The mean
percentage of tumor ADC change in the downstaged group was significantly
higher than that in the non-downstaged group. The mean tumor volume reduction
rate of responders was significantly higher than that of non-responders (76.02%
and 41.72%, p= 0.001).
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Conclusion: The increase in the mean tumor ADC and the mean tumour volume
reduction rate in patients with rectal cancer treated with preoperative CRT
correlate with good response. DW MR imaging is a promising noninvasive
technique helping predict and monitor early therapeutic response in patients with

rectal cancer treated with preoperative CRT.
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