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MR: manyetik rezonans

preKRT: KRT 6ncesi

postKRT: KRT sonrasi

EAA: Egri Altindaki Alan

CTV: Klinik Hedef Voliim

Lynch Sendromu: Herediter Nonpolipozis Koli
CEA: karsinoembriyojenik antijen

AJCC: American Joint Commitee on Cancer
pT: primer timor

pN: rejyonel lenf nodlar

pM: uzak metastaz

5-FU: 5 Fluorourasil

DWI: diflizyon agirlikli goriintii

GTV: gross timor voliimii

PTV: planlama hedef voliimii
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Gy: Gray

Fr: fraksiyon

TSE T2: Turbo-spin-eco, T2 agirlikli

TR: iki darbe dizisi arasindaki zaman

TE: radyofrekans darbe ile eko arasindaki zaman
FOV: goriintii alan1

GLCM: gri seviye es olusum matrisi

GLDM: gri seviye baglilik matrisi

GLRLM: gri seviye kosu uzunlugu matriksi
GLSZM: gri seviye bolge uzunlugu matriksi
LoG: Laplacian of Gaussian

SMOTE: Sentetik Azinlik Coklu Ornekleme Teknigi
PPD: pozitif prediktif deger

NPD: negatif prediktif deger



OZET

Lokal Ileri Rektum Kanserinde Neoadjuvan Kemoradyoterapi Sonrasi Cevap

Degerlendirilmesinde Radyomiks Analizinin Kullanilmasi

Amaglar

Lokal ileri rektum kanserinin (LIRK) tedavisi, ‘total neoadjuvan tedavi’ olarak
adlandirilan neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) / radyoterapi (RT) ve konsolidasyon /
indiiksiyon KT'nin ardindan total mezorektal eksizyon veya klinik tam cevap (kTc)
izlenen hastalarda ‘Bekle ve GOr’ organ koruyucu yaklasimdir. Radyomiks,
hastaliklarin  patofizyolojileri ve tiimdral heterojenitenin medikal goriintiilemelerdeki
yansimalarindan daha fazla bilgi saglanabilmesini hedefleyen ve LIRK’de bireysellestirilmis
tedavi yaklasimlarma yol gosterebilecek bir yontemdir. Bugiine kadar bildirilen LIRK’de
patolojik tam cevap (pTc) Ongoriisiiniin incelendigi radyomiks c¢alismalarinda ¢cogunlukla
preKRT MR’dan tiimor bdlgesinin segmentasyonuna odaklanilmis, ilk kez 2020°de yapilan
bir ¢alismada tiimor dokusu ve ¢gevresindeki mezorektumun segmentasyonu karsilastirilmigtir.
RT hedef voliimii (CTV) i¢inde olan ve nodal metastazlarin izlendigi pelvik ekstramezorektal
bolgenin de pTc ongdriisiinii etkileyecek bilgi barindirtyor olmasi olasidir. Bu nedenle sadece
timor, tiimor ve ¢evresindeki mezorektum bolgesi ve CTV alanlarinin segmentasyonlarindan

elde edilecek niteliklerin tam cevap ongorii oranlarini karsilastirmay1 hedefledik.

Hastalar ve Yontemler

2012-2019 yillar1 arasinda kurumumuza LIRK tanist ile bagvuran ve KRT uygulanan
93 hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalar tam cevap olanlar ve olmayanlar olarak iki kolda
incelendi. preKRT MR goriintiilerinin T2 sekansinda timor bolgesi, tiimor ile mezorektum
bolgesi ve CTV alanlar1 segmente edildi. Elde edilen nitelikler ile tam cevap 6ngoriisii i¢in 15
makine 0grenmesi modelinden en iyi egri altindaki alan (EAA) sonucunu veren modeller

karsilastirildu.



Bulgular

Doksan ii¢ hastanin on {i¢iinde pTc, on ikisinde kTc olmak {izere 25 hastada (%26,8)
tam cevap izlendi. Sadece tiimor bolgesi, tiimor ile mezorektum ve CTV segmentasyonlari
icin sirasiyla egitim setinde EAA: 0.8442, 0.8069, 0.7719, test setinde EAA: 0.8458, 0.8254
ve 0.7211 degerleri elde edildi; sensitivite i¢in test setinde %76,19, %90,48, %76,19 ve
spesifite i¢in test setinde %71,43, %66,67 ve %61,9 oranlar1 hesaplandi.

Sonuglar

Calismamizda en yiiksek EAA sonucu tiimdr segmentasyonu ile elde edildi.
Bununla beraber, sonuclar tiimor ile mezorektum segmentasyonundan en yiiksek etkinlik ve
sensitivitenin saptandigini ve mezorektum dokusunun tam yanit 6ngérme agisindan 6nemli
bilgiler iceriyor olabilecegini ortaya koymaktadir. CTV segmentasyonu ile en diisiik sonug
elde edildi. LIRK’de KRT ile tam cevap &ngorii degerlendirmesinde mezorektum ve pelvik
nodal bolgelerin segmentasyon alanmna dahil edildigi daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.



ABSTRACT

Radiomics Analysis for Evaluating Treatment Response after Neoadjuvant

Chemoradiotherapy in Locally Advanced Rectum Cancer

Objective

Treatment of locally advanced rectal cancer (LARC) is 'total neoadjuvant therapy',
which is a combination of neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) / radiotherapy (RT) and
consolidation / induction chemoterapy, followed by a "Watch and Wait' organ-preserving
approach for patients with clinical complete response (cTc) or total mesorectal excision.
Radiomics is a method that aims to provide more information from medial imaging through
reflections of pathophysiology and tumoral heterogeneity and guide individualized treatment
approaches in LARC. Up to date, radiomics studies examining pathological complete
response (pCr) prediction in LARC are mostly focused on segmentation of the tumor
region from preCRT MR. In 2020, segmentation of the tumor tissue and surrounding
mesorectum was compared for the first time. The pelvic extramesorectal region included in
RT clinical target volume (CTV), where nodal metastases are observed occasionally, may
be containing information that will affect the prediction of complete response.
Regarding the issue, we aimed to compare predictive rates of radiomics analysis with
features extracted from tumor region, tumor and the surrounding mesorectal region and CTV

segmentations.

Patients and Methods

Ninety-three LARC patients who underwent CRT in our institution between 2012 -
2019 were retrospectively scanned. The patients were divided into complete response and
non-complete response groups. Tumor region, tumor and mesorectum and CTV areas
were segmented on T2 preCRT MR images. Extracted features were compared for the
best area under the curve (AUC) of complete response (CR) prediction with 15 machine

learning models.



Results

CR was observed in 25 patients (26.8%), of whom 13 had pCr and 12 had cCr.
For tumor region, tumor and mesorectum and CTV segmentations, AUC were 0.8442,
0.8069, 0.7719 in the training set and 0.8458, 0.8254 and 0.7211 in the test set respectively;
sensitivity and specifity for the test set were 76.19%, 90.48%, 76.19% and 71.43%,
66.67% and 61.8% respectively.

Conclusions

Although the highest AUC result was obtained from tumor region segmentation, the
highest efficiency and sensitivity were detected with tumor and mesorectum segmentation
and this indicates that the mesorectum contain important information for prediction of
complete response. The lowest result was obtained with CTV segmentation. More
studies with mesorectum and pelvic nodal regions included in the segmentation are
needed when examining preCRT MR based radiomics analysis for prediction of

complete response in LARC.



1. GIRIS

Kolorektal kanserler; tiim kanserler i¢inde iiciincii en sik, kansere bagli 6liimlerde ise
ikinci en sik goriilen kanser tiiriidiir. 2020 yilinda yaklasik 1.900.000 yeni kolorektal kanser

vakas1 goriilmiistiir ve bu vakalarin yaklagik % 40’1 rektum kanseridir. [1]

Tiirkiye’de 2009 yilinda kolorektal kanser tanisi alan yaklagik 1000 hastanin incelendigi
degerlendirmede rektum kanseri hastalarinin %64’liniin tan1 sirasinda lokal ileri evrede oldugu

goriilmistiir. [2]

Lokal ileri rektum kanserinin tedavisi KRT sonrast cerrahi olarak kabul
ediliyordu. Son donemlerde ise Onerilen tedavi ‘total neoadjuvan tedavi’ olarak adlandirilan
neoadjuvan KRT / RT ve genel durumu uygun hastalarda konsolidasyon veya indiiksiyon
KT, ardindan total mezorektal eksizyon (TME)’dur. [3-6] Hastalarin %50-60’1nda tiimorde
regresyon goriliir. %15-30 oraninda ise pTc izlenir ve bu hastalarda daha iyi lokal kontrol ve

sagkalim bildiren ¢alismalar vardir. [7]

Habr-Gama, 2004’teki ¢alismasinda neoadjuvan tedaviden sonra klinik tam cevap
(kTc) izlenen hastalarda, cerrahisiz yakin takip uygulandiginda 5 yillik lokal kontroliin % 87
ve sagkalimin % 93 oldugunu ve uygun hastalarda organ koruyucu yaklasim olan ‘bekle ve
gor’ protokoliiniin uygulanabilecegini bildirmistir. 5 yillik sagkalimin % 90’1n {istiinde oldugu
baska ¢alismalarin da yayimnlanmasi ile bu yaklasim neoadjuvan tedavi sonrasinda kTc

izlenen hastalarda cerrahiye bir alternatif olarak ele alinmaya baglanmistir. [8-10]

Cerrahi olacak hastalarda uygun cerrahi yontemi se¢cmek i¢in regresyon durumunu
degerlendirmek ve 'bekle ve gor' protokolii i¢in kTc olan hastalar belirleyip takipleri saglikli
yapabilmek icin endoskopi ve goriintilleme yoOntemleri kullanilmaktadir. Neoadjuvan
tedaviden 6-8 hafta sonra yanit degerlendirmesi yapilir ve regresyon durumuna gore cerrahi ya

da uygun hasta grubunda organ koruyucu yaklagim uygulanir. [11]

Manyetik Rezonans (MR), iyonize radyasyon icermemesi ve yumusak dokuyu yiiksek
rezonans ile goOsterebiliyor olusu itibari ile rektum kanserinde en uygun goriintiilleme
yontemidir. Yanit degerlendirmede en sik kullanilan yontemler olan endoskopi ve MR

gorilintiilemenin bir takim limitasyonlart mevcuttur. Endoskopik yontemler ile kTc’1 belirleme



oran1 yaklasik %85°tir ve ekstraluminal lezyonlar degerlendirilememektedir. [12] MR
golintiilemede ise KRT sonrasi tiimorde fibrozis gelismesi durumunda fibrotik skarin altinda
kalan canli timdor dokusu bazi hastalarda saptanamamakta ve bu nedenle difiizyon agirlikli MR
goriintiilemenin de yanit degerlendirmesine eklenmesi 6nerilmektedir. Ancak diflizyon agirlikli
MR goriintiilemede degerlendirilecek alan se¢ciminin okuyucu iliskili olarak farkli olabilecegi

ve bunun tekrarlanabilirligi etkileyebilecegi bir tartisma konusudur. [13, 14]

Tedavi yanitlarinda goriilen farkliliklar bireysellestirilmis tedavi yaklagimi ihtiyacini
dogurmaktadir. [15] Neoadjuvan KRT’nin yan etkileri ve tedavi sirasinda gegen zaman gibi
faktorlerin varliginda KRT ye yanitsiz veya daha sensitif olacak hastalar1 gosterecek prediktif
belirteglerin gelistirilmesi 6nemlidir. KRT’ye olast bir diren¢ mekanizmas:t olarak
degerlendirilen tiimoral heterojenite ayni ortak atadan kdken alan neoplastik hiicrelerin,
sonrasinda farkli mutasyonlar gecirmesi sonucunda tiimdr i¢inde farkli altgruplarin olusmasi
ile meydana gelir ve rektum kanserinde de goriilmektedir. [16] Rektum kanseri hastalarinda
tan1 sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinden degerlendirilen mutant-allel tiimoral heterojenite
skorlarinin neoadjuvan KRT cevabi icin prediktif bir belirte¢ olabilecegi gosterilmekle beraber
[17], timorden alinan tek bir biyopsi drneginde izlenen gen mutasyonlarinin tiimoérde var olan
mutasyonlarin tamamini yansitmiyor olabilecegini gosteren c¢alismalar da mevcuttur. [18]
Tiimor hiicrelerinin peritiimoral doku ve mezorektumdaki adipositler ile de molekiiler
etkilesimleri oldugu ve bu etkilesimlerin tiimor progresyonu ve metastaz gelisimini destekledigi

distiniilmektedir. [19, 20]

Mevcut tanisal yontemler ve goriintilleme teknikleri, timér davranisini etkileyen
intratlimoral heterojenite ve peritiimoral etkilesimlerin degerlendirilmesi ve klinik yaklagimda

yol gosterici olarak kullanilmasina olanak saglayamamaktadir.

Gilintimiizde degerlendirme yontemlerinin hassasiyeti, 'bekle ve gor’ protokoliiniin
taninmas1 ile organ koruyucu yaklasimla takip edilecek kTc olan hastalarin 6zenle
secilmesi gerektiginden ¢cok daha 6nemli hale gelmistir ve mevcut yontemlerin limitasyonlari

g0z Oniine alinarak yapilacak gelismelere ihtiyag vardir. [9]

Radyomiks, hastaliklarin altta yatan patofizyolojik 0Ozelliklerinin ve tiimoral
heterojenitenin  medikal goriintiilemelerde olusturdugu yansimalardan klinik yaklagimi

etkileyebilecek daha fazla bilgi saglanabilmesi hedefi ile gelistirilmis bir yontemdir. Bu



yontemde, gelisen teknoloji ve bilgi islem sistemleri sayesinde medikal goriintiilerinden
bilgisayar tabanli sayisiz veri elde edilebilmektedir. Bu verilerin analiz edilmesi ile medikal
goriintiilemenin klinik yaklasimda yol gostermek iizere analiz edilebilir kantitatif veri olarak

kullanilabilmesi saglanmaktadir. [21]

Rektum kanserinde radyomiks calismalari, KRT oncesi (preKRT) veya KRT sonrasi
(postKRT) MR goriintiileri veya her ikisinin birden incelenmesi ile pTc (baz1 ¢alismalarda kTc
da dahil) olan hastalarin noninvaziv olarak belirlenmesi veya dngoriilmesi, lenf nodu tutulumun
ongoriilmesi, K-RAS mutasyonu veya mismatch tamir gen durumunun Ongoriilmesine

yogunlasmistir. [22]

pTc ongoriisiiniin degerlendirildigi bir¢cok ¢alismada radyomiks analizi sadece tiimor
dokusunun segmente edilmesiyle yapilmistir. Iki bin yirmi yilinda bir ¢calismada tiimér, sadece
mezorektum ve tiimor ile mezorektum segmente edilerek sonuglar karsilastirilmis ve en
yiiksek sonuclar tiimdrde regresyon skorlamasi i¢in tiimor ile mezorektum (EAA: 0.80),
pTc iginse sadece mezorektum segmentasyonundan (EAA:0.80) elde edilmistir. iki bin
yirmi iki yilinda yapilan diger bir calismada sadece mezorektal yagli dokunun

segmentasyonu incelenmis ve EAA 0.89 olarak hesaplanmuistir. [23, 24]

Bu iki ¢alismayla mezorektum dokusunun radyomiks incelemesinin pTc i¢in bilgi verici
oldugu goriilmektedir. Shaish ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢alisma, simdiye
kadar mezorektum dokusu ve tiimor dokusunun segmentasyonunun pTc i¢in dngdrii oraninin
karsilastirildig: tek calismadir. Bu ¢alismada mezorektum bolgesi sadece kraniokaudal tiimor
alan1 boyunca segmente edilmistir ancak mezorektal dokunun tamaminin timdr davranist ile
ilgili bilgi igeriyor olmasi olasidir. Sirf mezorektal bolge degil, nodal metastazlarin izlendigi ve
pelvik RT hedef bolgesi olan pelvik ekstramezorektal bolgenin de de pTc Ongdriisiinii

etkileyecek bilgi barindiriyor olmasi olasidir.

Bu nedenle sadece tiimor, tiimor ve c¢evresindeki mezorektum bolgesi ve CTV
bolgelerini ayr1 ayr1 segmente ederek bu iic segmentasyonun radyomiks nitelikleri ile elde

edilecek pTc ve kTc 6ngorii oranlarini karsilastirmay1 hedefledik.



II. GENEL BILGILER

II.A. Rektum Kanseri

II.A.1. Rektumun Anatomisi ve Komsuluklari

Rektum kolonun son segmentidir ve sigmoid kolon ile anal kanal arasinda yer alir.
Rektosigmoid bileskeden baslayarak sakral konkaviteyle uyumlu bir sekilde ilerler ve anorekral
bileskede sonlanir. 12 - 16 cm uzunlugundadir ve ist, orta ve alt rektum olmak iizere ii¢
boliimde incelenir. Anal girimden itibaren O - 5 cm arasi alt rektum, 6 - 10 cm arasi1 orta rektum
ve 10 - 15 cm arasi ust rektum olarak kabul edilir. Rektum, mezorektum olarak adlandirilan ve

damarlar, lenf nodlar1 ve yagli dokular igeren kapali bir kompartman igerisinde yer almaktadir.

Rektum igten disa dogru mukoza, submukoza, muscularis propria ve adventisya
tabakalarindan olusmaktadir. Ust ve orta rektum anterior yiizde periton ile drtiilmektedir, alt

1/3 rektum ise tamamen ekstraperitonealdir. (Sekil I1.A.1.1.)

Rektumun posterior komsuluklar1 sakral vertebralar, koksiks, medyan sakral damarlar ve
sakral venoz pleksus, lumbosakral pleksus, koksigeal, priformis ve levator ani kaslari iledir ve
her iki cinste aynidir. Anterior komsuluklart ise her iki cinste farklidir. Erkeklerde mesane,
prostat, seminal vezikiiller, ductus deferensler ve tireterin alt kisimlari ile komsudur. Kadinlarda
ise vajen tist kismi, uterusun posterior yiizii ve rektouterin boslugu dolduran ince barsak

kivrimlar ile komsuluk icindedir.

Rektum, perirektal, presakral, obturatuar ve internal iliak lenf nodlarina drene
olmaktadir. Distalde inferior rektal, eksternal iliak ve inguinal lenf nodlarina da drenaj
mevcuttur ve distal yerlesimli tiimdrlerde bu bolgelerde lenf nodu tutulumu goériilme ihtimali

artar.



sigmoid kolon

15-17cm

8-9cm peritoneal refleksiyon

levator ani kasi

submukoz bosluk

4-5cm pektinat ¢izgi

internal sfinkter

cerrahi anal kanal {3 )
perianal bosluk

anal kenar
(anal verge)

Sekil II.A.1.1. Rektum Anatomisi

I1.A.2. Rektum Kanserinde Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler; tiim kanserler i¢inde {i¢iincli en sik, kansere bagli dliimlerde ise
ikinci en sik goriilen kanser tiirtidiir. 2020 yilinda %40°1 rektum kanseri olmak {izere yaklagik
1.900.000 yeni kolorektal kanser vakasi ve iicte biri rektum kanseri nedenli olmak {iizere

935,000°den fazla kolorektal kansere bagli 6liim gorilmiistiir. [1, 25]

Insidansin en yiiksek oldugu yerler erkeklerde 11-17/100,000, kadimlarda 7-9/100,000

oraninda olmak {izere Avrupa, Dogu Asya, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika’dir.
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Afrika’nin bir¢ok bolgesi ve Orta Asya’da insidans diigiiktiir. [1, 26] 2020 yilinda Tiirkiye’de
rektum kanseri insidansi erkeklerde 11/100,000, kadinlarda ise 6/100,000°dir. [27]

Kolorektal kanserde insidans iilkenin sosyoekonomik diizeyiyle paralellik gdstermektedir
ve gelismis iilkelerde, gelismekte olan veya gelismemis iilkelere gore yaklasik 3 kat daha
fazladir. Gelismis {ilkelerde insidans daha fazla olsa da, mortalite oranlar1 benzerdir. Dogu
Avrupa, Asya ve Giiney Amerika’da birgok tilkede yillar i¢inde sosyoekonomik diizey artis1 ile
birlikte insidans da artmakta iken, Kanada ve Kuzey Avrupa iilkelerinde ise insidans sabit

kalmakta veya azalmaktadir. [1, 26]

Alkol, kirmizi et ve islenmis et iirlinleri, obezite ve inaktif yasam tarzi kolorektal kanserin
basta gelen risk faktorleridir. Sigara da risk faktorii kabul edilmektedir. Kolorektal kansere kars1
koruyucu oldugu gosterilmis besinler ise tam tahillar, siit Griinleri, kalsiyum takviyesi ve

diyetsel liflerden zengin besinlerdir. [28-31]

Familyal Adenomat6z Polipozis ve Herediter Nonpolipozis Koli (Lynch Sendromu) gibi
genetik kalitimli sendromlar ve iilseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastaliklar1 da etiyolojide

yer almaktadir. [32, 33]

Gelismekte olan iilkelerdeki insidans artisi, sedanter hayat tarzina gecis, artmis yag,
seker, hayvansal gida tiiketimi ve bunlara bagl obezite artis1 gibi degisen hayat tarzi ve diyet
aligkanliklarina dayandirilabilir. Geligmis tilkelerdeki azalan insidans ve mortalite oranlar ise
daha saglikli yasam ve diyet tercihleri ve 2 dekattan beri tarama yontemlerinin uygulaniyor

olusu ile aciklanabilir. [26, 34]

IT1.A.3. Biyolojik Karakteristik ve Prognostik Faktorler

Lokal kontrol ve sagkalimda en 6nemli prognostik faktor TNM evrelemesidir. Bu
evrelemede; T tliimoriin bagirsak duvarina olan invazyon derinligini, N lenfatik tutulumu ve M

uzak metastaz varligi bilgilerini géstermektedir. [35, 36]
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‘p> ve ‘yp’ Onekleri sirasiyla patolojik ve neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik
degerlendirme i¢in, ‘k’ ise goriintiileme ve endoskopik yontemlerle klinik olarak belirlenen

evre i¢in kullanilmaktadir. [36]

Kolorektal kanserlerin yaklasik %30°u tan1 sirasinda 3. ve 4. evredir. [37] Tirkiye’de
2009 yilinda kolorektal kanser tanis1 alan yaklasik 1000 hastanin incelendigi degerlendirmede
rektum kanseri hastalarinin %39’unun tani sirasinda 3. evre, %25’inin 4. evre oldugu

bildirilmistir. [2]

Onemli negatif prognostik faktorler, tan1 sirasinda karsinoembriyonik antijen
(CEA) seviyesinin 5 ng/ml’den, CA 19-9 seviyesinin 37 U/mL’den yiiksek olmasi ,
lenfovaskiiler invazyon varligi, cerrahi sonrasi rezidii timoér varligi (AJCC evreleme
sisteminde R siniflamasi) , yiiksek grad ve nadiren goriilen tash yliziik hiicre histolojik alt

tiptir. [35, 38, 39]

CEA degerinin tan1 sirasinda normal sinirlardan yiiksek olmasinin neoadjuvan tedaviye
yanit ihtimalini azalttigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Ayni zamanda serum albiimin
degerinin 3.5 mg/dL’den yiiksek olmasi ve nétrofil / lenfosit oraninin 5’ten diisiik olmasinin

pTc i¢in olumlu prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. [40, 41]

Yiiksek derece mikrosatellit instabilitesi varligi ve heterozigot 18q kaybi da kotii
prognoz iliskilidir. [35]

Orta ve alt rektum tiimdrlerinde artmis lateral lenf nodu metastazi riski ve dolayisiyla

lokal niiks ve sistemik yayilim oranlari {ist ve orta rektum tiimorlerinden fazladir. [42]

II.A.4. Evreleme

Evrelemede American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafindan 2019'da

giincellenen 8. baski TNM sistemi kullanilmaktadir. [36] (Tablo 11.A.4.1.)
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Primer Tiimoér (pT)

TX: primer timor saptanamamig

TO: primer timor bulgusu yok

Tis: karsinoma in situ, intramukozal karsinoma (muskularis mukozaya uzanim olmadan
lamina propria tutulumu)

T1: submukoza tutulumlu tiimor (muskularis propriaya uzanim olmadan muskularis mukoza
tutulumu)

T2: muskularis propria tutulumlu timor

T3: muskularis propriay1 asip ve perikolorektal dokulara uzanan tiimor

T4a: viseral peritonu asan timdr (tiimor nedeniyle barsak perforasyonu dahil)

T4b: komsu doku ve organlarin direkt tutulumu

Rejyonel Lenf Nodlar1 (pN)

NX: rejyonel lenf nodu saptanamamis

NO: rejyonel lenf nodu tutulumu yok

N1: 1 - 3 rejyonel lenf nodu metastazi

Nla: 1 rejyonel lenf nodu metastazi

N1b: 2 rejyonel lenf nodu metastazi

Nlc:subserozal , mezenterik veya nonperitonize perikolik/perirektal/mezorektal dokularda
tiimor depoziti

N2: >4 rejyonel lenf nodu metastazi

N2a: 4-6 rejyonel lenf nodu metastazi

N2b: >7 rejyonel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (pM)

MO: klinik ve goriintiileme bulgulari ile uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var

M1a: periton tutulumu yoklugunda 1 organ veya sahaya sinirl uzak metastaz

M1b: periton tutulumu yoklugunda 2 veya daha fazla organ veya sahada uzak metastaz

MIc: tek basina ya da baska organ veya saha metastazi ile birlikte periton tutulumu

Tablo II.A.4.1. Rektum Kanseri i¢in AJCC 8. Baski Evreleme Sistemi
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I1.A.5. Lokal Ileri Rektum Kanserinde Neoadjuvan Tedavi ve Giincel Yaklasimlar

Rektum kanserinin standart tedavisi 1985 yilina kadar tek bagina TME cerrahisi idi.
1985'de lokal ileri rektum kanserinde (T3-4 / N+) eszamanli 5-Fluorourasil (5-FUiJe birlikte
40-48 Gy pelvik RT uygulanarak yapilan postoperatif KRT nin lokal kontrol ve genel
sagkalima katkisinin oldugu gosterilmistir. [43] Preoperatif ve postoperatif KRT’yi
karsilagtiran prospektif calismalar sonucunda preoperatif KRT’nin postoperatif tedaviye
uistiinliikleri gosterilmis ve lokal ileri rektum kanserinde preoperatif KRT ve ardindan TME
cerrahisi standart tedavi yaklasimi olmus ve segili hastalarda postoperatif KT onerilmistir. [6]
TME ve neoadjuvan tedaviler neticesinde yillar icerisinde lokal rekiirrens oranit %5-10’a
gerilemistir. [44] Eszamanli KT olmadan kisa donem hipofraksiyone RT bazi ¢aligmalarda
arastirilmis ve segili hastalarda KRT alternatifi olarak kabul gdérmiistiir. [45, 46] ki bin on alt1
ve sonrasinda ¢ikan ‘Total neoadjuvan tedavi’ ¢aligmalariyla neoadjuvan dénemde kisa donem
RT/KRT’ye ek olarak 12-16 hafta KT uygulanmasinin, postoperatif KT’ ye kiyasla ayni veya
daha etkin oldugunun gosterilmesiyle birlikte standart neoadjuvan tedavi yaklasimi genel
durumu uygun olan hastalarda kisa donem RT/KRT ve konsolidasyon/indiiksiyon KT

olmustur. [3-5]

Neoadjuvan tedavide, tiimoriin yerlesimi ve ek 6zellikleri ile hastanin genel durumu gibi
faktorler goz oniine alindiginda hastaya gore sekillenen bir yaklagim mevcuttur. Eszamanli KT
(oral kapesitabin veya infiizyonal 5-FU) ile birlikte 45-54 Gy/25-27 fr uzun déonem KRT veya
25 Gy/5 fr kisa donem RT siklikla uygulanan giincel dozlardir. Pelvik RT hedef bolgesi,
siklikla common iliak lenf nodu seviyesinden baglayarak asagida en az pelvik tabana kadar
olmak suretiyle tiimoriin 2 c¢cm inferioruna kadar uzanir ve perirektal, presakral ve internal

iliak lenf nodu bolgelerini igerir. [47]

Neoadjuvan tedavi sonrasinda tiimorde hi¢ regresyon goriilmemesinden pTc elde
edilmesine kadar degisen skalada cevap goriilmektedir. Hastalarin %50-60’1nda tiimdrde
regresyon goriiliir ve bu regresyon negatif cerrahi sinirda artig saglamasi nedeniyle prognostik
onem tasir. pTc ise %15-27 oraninda izlenir ve bu hastalarda daha iyi lokal kontrol ve sagkalim
bildiren c¢aligmalar vardir. [7] Daha iyi pTc elde edebilmek i¢in yapilmis ve devam etmekte

olan ¢ok sayida RT doz eskalasyonu ¢aligsmast mevcuttur.
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II.A.6. Cerrahi ve Organ Koruyucu Yaklagimlar

Rektum kanserinin standart cerrahi yontemi olan TME, 1982'de Heald tarafindan
tanimlanmistir. [48, 49] TME’de sadece rektum degil, ¢evresindeki mezorektum da beraber
eksize edilir. Hastalara, tiimor yerlesim yerine ve sfinkter tutulum durumuna gore eksternal
sfinkterin eksizyon materyaline dahil edildigi abdominopelvik rezeksiyon veya edilmedigi
asag1 anterior rezeksiyon yontemlerinden biri segilerek uygulanir. Sfinkter tutulumu olan
hastalarda neoadjuvan tedavi uygulandiktan sonra regresyon durumuna gore sfinkter
koruyucu cerrahi uygulanabilmektedir. Bu nedenle neoadjuvan tedavi sonrasi tiimoriin
regresyon durumu ve sfinkter tutulumu olan hastalarda tutulumun devam edip etmediginin

bilinmesi cerrahi yaklagim i¢in 6nem arz etmektedir.

Habr-Gama 2004 yilinda yayinladig1 ¢alismada, neoadjuvan KRT den sonra endoskopi
ve gorilintiilleme yontemleri ile kTc izlenen hastalarda, lokal niiks saptandiginda hemen cerrahi
uygulanmak tizere cerrahisiz yakin takip uygulandiginda 5 yillik lokal kontroliin % 87 ve
sagkalimin % 93 oldugunu ve uygun hastalarda organ koruyucu yaklasim olan ‘bekle ve gor’
protokoliiniin uygulanabilecegini bildirmistir. 5 yillk sagkalimin % 90’1n iistiinde oldugu baska
caligmalarin da yaymlanmasi ile bu yaklasim neoadjuvan tedavi sonrasinda kTc izlenen
hastalarda cerrahiye bir alternatif olarak ele alinmaya baslanmistir. [8-10] 2022’de yayinlanan
OPRA caligmasinda, lokal ileri rektum kanseri hastalarinda total neoadjuvan tedavi sonrasi

‘bekle ve gor’ protokoliine gore 3 yillik cerrahisiz takip oran1 % 53 olarak bildirilmistir. [50]

Cerrahi olacak hastalarda uygun cerrahi yontemi se¢gmek icin regresyon durumunu
degerlendirmek ve 'bekle ve gor' protokolii i¢in kTc olan hastalar belirleyip takipleri saglikli
yapabilmek i¢in endoskopi ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Neoadjuvan tedavi
sonrasinda timorde meydana gelen regresyonun degerlendirilmesi i¢in beklenmesi gereken

optimal siire ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir ve dnerilen siire 6 - 8 haftadir. [51]

Neoadjuvan tedaviden 6-8 hafta sonra endoskopi ve goriintiileme yontemleri ile yanit
degerlendirmesi yapilir ve regresyon durumuna gore uygun cerrahi tiirii ya da uygun hasta

grubunda organ koruyucu yaklagim uygulanir. [11]
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II.A.7. Organ Koruyucu Yaklasim Kriterleri

Neoadjuvan KRT uygulanan bir hastanin kTc kabul edilmesi i¢in 2011°de 6nerilen ve

klnik yaklagimda kabul goren kriterler sunlardir:

1- Rezidii timor olmamasi veya sadece rezidiizel fibrozis olmasi (diflizyon agirlikli
goriintiide (DWI) diisiik sinyal ile)

2- MR’da siipheli LN olmamasi

3- Endoskopide rezidii tiimor olmamasi ya da sadece rezidii eritematdz lilser veya skar
olmasi

4- Skar dokusu goriilmesi veya skar dokusu yoksa eski tlimor lokalizasyonundan
alinmis negatif biyopsi sonucu

5- Tani sirasinda dijital rektal muayenede palpabl olan bir tiimoriin nonpalpabl hale

gelmis olmasi [9]

Cerrahi i¢in ideal siire genel olarak 6-8 hafta olarak kabul gorse de, kTc i¢in 16-18 hafta

beklenmesinin ideal oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. [52]

I1.A.8. Neoadjuvan Tedavi Yanitin1 Degerlendirmede MR'in Yeri

Rektum kanserinde goriintiileme yontemlerinin kullanimi1 ve uygun yontemler konusunda
bir¢ok arastirma yapilmistir. MR, iyonize radyasyon icermemesi ve yumusak dokuyu yiiksek
rezonans ile gosterebiliyor olusu itibari ile rektum kanserinde en uygun goriintiileme
yontemidir. Neoadjuvan KRT sonrast MR regresyon skorunun prognostik dnemi oldugunu ve
‘bekle ve gor’ protokoliinde kTc’1 belirlemede ve takipte MR kullaniminin yol gdésterici

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. [9, 53, 54]

Yanit degerlendirmede en sik kullanilan yoOntemler olan endoskopi ve MR
goriintiilemenin bir takim limitasyonlar1 mevcuttur. Endoskopik yontemler ile kTc’1 belirleme
oran1 yaklasik %@85’tir ve ekstraluminal lezyonlar degerlendirilememektedir. [12] MR
goriintiilemede ise KRT sonrasi tiimorde fibrozis gelismesi durumunda fibrotik skarin altinda
kalan canli timor dokusu bazi hastalarda saptanamamakta ve bu nedenle difiizyon agirlikli MR

goriintiilemenin de yanit degerlendirmesine eklenmesi 6nerilmektedir. Ancak difiizyon agirlikli
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MR goriintiilemede degerlendirilecek alan se¢ciminin okuyucu iliskili olarak farkli olabilecegi

ve bunun tekrarlanabilirligi etkileyebilecegi bir tartisma konusudur. [13, 14]

II.LA.9. Intratimoral Heterojenite, Peritimoral Etkilesimler ve Tedavide

Bireysellestirilmis Yaklagim

Neoadjuvan tedaviler, cerrahi teknikler ve goriintilleme yontemlerindeki gelismeler
1s1ginda lokal kontrol ve sagkalimda artis goriilmekle birlikte tedavi yanitlarinda goriilen

farkliliklar bireysellestirilmis tedavi yaklasimi ihtiyacin1 dogurmaktadir. [15]

Bazi hastalarda neoadjuvan tedaviye az yanit goriilmesi ya da hi¢ yanit olmamasi gibi
bir sonucgla karsilasilabilmektedir. Neoadjuvan KRT’nin yan etkileri ve tedavi sirasinda
gecen zaman gibi faktorlerin varliginda KRT’ye yanitsiz veya olagandan duyarli olacak

hastalar1 gosterecek prediktif belirteclerin gelistirilmesi 6nemlidir.

KRT’ye olas1 bir diren¢ mekanizmasi olarak degerlendirilen tiimoral heterojenite ayni
ortak atadan koken alan neoplastik hiicrelerin, sonrasinda farkli mutasyonlar geg¢irmesi
sonucunda tiimoér i¢inde farkli altgruplar olusmasi ile meydana gelir ve rektum kanserinde de
goriilmektedir. [16] 2019 yilinda Greenbaum, rektum kanseri hastalarinda tani sirasinda alinan
biyopsi 6rneklerinden degerlendirilen mutant-allel tiimoral heterojenite skorlarinin neoadjuvan
KRT cevabi i¢in prediktif bir belirte¢ olabilecegini ortaya koymustur. [17] Bettoni ve
arkadaslari ise rektum tiimoriinden alinan tek bir biyopsi 6rneginde izlenen gen mutasyonlarinin

tiimorde var olan mutasyonlarin tamamini yansitmiyor olabilecegini gostermistir. [18]

Timor hiicrelerinin peritimdéral ve hatta mezorektumdaki adipositler ile de molekiiler
etkilesimleri olmaktadir. Peritiimoral stromal dokudan inflamatuar adipokinler ve anjiyojenik
faktorlerin salintyor oldugu ve bu molekiiler etkilesimlerin tiimor progresyonu ve metastaz
gelisimini  destekledigi diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yayinlanmis bir calismada
peritiimoral adiposit dokunun mezenkimal degisim gegirerek daha az diferansiye bir dokuya
doniistiigli gosterilmis ve bu nedenle peritiimoral stromal dokunun yeni bir terapdtik ajan
bulunmasina hizmet edebilecek molekiiler ajanlar agisindan ¢alismalarda degerlendirilmesi

onerilmistir. [19, 20]
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Mevcut tanisal yontemler ve gorintiileme teknikleri tiimor davranisini etkileyen
intratiimoral heterojenite ve peritiimoral etkilesimler gibi 6zelliklerin degerlendirilmesi ve
klinik yaklasimda yol gosterici olarak kullanilmasina olanak saglayamamaktadir.
Gliniimiizde degerlendirme ydntemlerinin hassasiyeti, organ koruyucu yaklagimla takip
edilecek kTc olan hastalarin 6zenle secilmesi gerektiginden ‘bekle ve gor’ protokoliiniin
taninmasindan sonra ¢ok daha 6nemli hale gelmistir ve mevcut yontemlerin limitasyonlari

g6z Oniine alinarak yapilacak gelismelere ihtiyac vardir. [9]

I1.B Radyomiks

I1.B.1 Radyomiks tanimi

Radyomiks, hastaliklarin altta yatan patofizyolojik Ozelliklerin ve tlimoral
heterojenitenin medikal goriintiilemelerde olusturdugu yansimalardan klinik yaklasimi
etkileyebilecek daha fazla bilgi saglanabilmesi hedefi ile gelistirilmis bir yontemdir. Bu
yontemde, gelisen teknoloji ve bilgi islem sistemleri sayesinde medikal goriintiilerinden
bilgisayar tabanli sayisiz veri elde edilebilmektedir. Bu verilerin makine O6grenmesi
kullanilarak analiz edilmesi ile medikal goriintiilemenin klinik yaklasimda yol gostermek

lizere analiz edilebilir kantitatif veri olarak kullanilabilmesi saglanmaktadir. [21]

Radyomiks yonteminde Oncelikle radyografik goriintiileme yontemleri ile medikal bir
goriintiileme elde edilir. Bu goriintiileme iizerinden incelenecek bolge secilir ve bu bdlgenin
siirlart belirlenip {i¢ boyutlu hacmi olan bir alan olusturmak iizere segmentasyon islemi
yapilir. Segmente edilen goriintiilerin hem morfolojik 6zelliklerinden (semantik nitelikler),
hem de voksel ve gri yogunluk seviyelerinin matematiksel ve ¢ok basamakli istatistiksel
iligkilerine kadar bircok degisken (agnostik nitelikler) iizerinden radyomik veri ¢ikarimi
yapilir. Sonraki asamada, edinilmis olan oldukca ¢ok sayidaki veriyle, olusturulacak modelin
ongormesi istenen klinik 6zellikler istatistiksel inceleme ve makine 0grenme yontemleri ile
iligkilendirilerek bir radyomiks modeli olusturulur. Bu modellerin diagnostik, prognostik,
cevap degerlendirme ve takip protokollerinde yol gosterici olmasi ve radyolojik bir belirteg

olmasi hedeflenmektedir. [21]
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Radyomiks, 6n planda onkoloji alaninda ¢alisilmistir. Prognoz ve sagkalim 6zellikleri ile

korele edilerek onkolojide bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinda yol gdsterici olmasi

hedeflenmektedir. [21, 55]

I1.B.2 Rektum Kanserinde Radyomiks Caligmalari

Rektum kanserinde daha once belirtildigi iizere tiimor heterojenitesi neoadjuvan tedavi
yanitt icin prediktif bir belirteg olma potansiyeli tasimaktadir ancak biyopsiler tim
tiimoriin heterojenitesini gostermede yetersiz kalmaktadir. Radyomiks ise tiim tiimor alanini
noninvaziv olarak degerlendirilebildigi i¢in tiimor heterojenitesi ile ilgili bilgi verebilen bir

yontemdir. [56]

Rektum kanserinde radyomiks ¢alismalari, preKRT veya postKRT MR goriintiileri veya
her ikisinin birden incelenmesi ile pTc (bazi ¢alismalarda kTc da dahil) olan hastalarin
noninvaziv olarak belirlenmesi veya dngoriilmesi, lenf nodu tutulumun 6ngoriilmesi, K-RAS

mutasyonu veya mismatch tamir gen durumunun 6ngoriilmesine yogunlagmistir. [22]

Bir calismada neoadjuvan tedavi sonrasi ¢ekilen MR’larda radyomiks analizi ile pTc
olacak hastalarin degerlendirilmesi, 2 deneyimli radyolog hekimin konsensusundan daha iyi

sonu¢ vermistir. [57]

Bir¢ok calismada preKRT c¢ekilmis olan MR’lara uygulanan radyomiks analizi ile pTc
olacak hastalarin Ongoriilebildigi gosterilmis [58-64], incelemelere multimodal radyomiks
analizleri ve klinik verilerin de eklendigi calismalarla %60 - %95 arasinda degisen

Ongorii oranlar1 bildirilmistir. [65-71]

pTc Ongoriisiiniin degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada radyomiks analizi sadece tiimor
dokusunun segmente edilmesiyle yapilmustir. iki bin yirmi yilinda bir ¢alismada timér,
sadece mezorektum ve tiimor ile mezorektum segmente edilerek sonuglar karsilastirilmis ve
en yliksek sonuclar tiimérde regresyon skorlamast i¢in tiimor ile mezorektum
(EAA:0.80), pTc iginse sadece mezorektum segmentasyonundan (EAA:0.80) elde edilmistir.
iki bin yirmi iki yilinda yapilan diger bir calismada sadece mezorektal yagli dokunun

segmentasyonu incelenmis ve EAA 0.89 olarak hesaplanmistir. [23, 24]
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Bu iki ¢alismayla mezorektum dokusunun radyomiks incelemesinin pTc i¢in bilgi verici
oldugu goriilmektedir. Shaish ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢alisma, simdiye
kadar mezorektum dokusu ve tlimor dokusunun segmentasyonunun pTc i¢in dngoril oraninin
karsilastirildig: tek calismadir. Bu ¢alismada mezorektum bolgesi sadece kraniokaudal timor
alan1 boyunca segmente edilmistir ancak mezorektal dokunun tamami timoér davranisi ile
ilgili bilgi igeriyor olabilir. Sirf mezorektal bolge degil, nodal metastazlarin izlendigi ve
pelvik RT hedef bdolgesi olan pelvik ekstramezorektal bolgenin de pTc Ongdriisiini

etkileyecek bilgi barindirtyor olmasi olasidir.

Bu nedenle sadece tiimor, timor ve cevresindeki mezorektum bolgesi ve radyoterapi
klinik hedef voliimiinli segmente ederek bu ii¢ segmentasyonun radyomiks nitelikleri ile elde

edilecek pTc ve kTc 6ngorii oranlarini karsilagtirmayi amacladik.

III. AMALAR

III.A. Ana Amaglar

Lokal ileri rektum kanseri hastalarinda bireysellestirilmis tedavi uygulayabilmek
amaciyla neoadjuvan KRT ile kTc ve pTc goriilecek hastalari tedavi dncesinde dngorebilmek
icin timor bolgesinin degerlendirildigi bir¢ok c¢alisma olmakla birlikte, mezorektum
dokusunun degerlendirildigi c¢alismalar kisithdir. [23, 24] Bugiine kadar pelvik
radyoterapi  hedef voliimiiniin radyomiks analizinin incelendigi bir c¢alisma
bildirilmemistir. Calismamizda, merkezimizde KRT uygulanmis olan lokal ileri rektum
kanseri hastalarinin preKRT MR goriintiilerinden, T2 sekansinda tiimor, timor ile
mezorektum ve CTV segmentasyonlarindan elde edilen radyomiks analizlerinin pTc ve

kTc 06ngorii oranlarini karsilagtirmay1 amagladik.
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IV. MATERYAL VE METOT

IV.A. Etik Kurul Onay1

Calisma igin gerekli izinler Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul’unun 838282 sayili ve
06.04.2022 tarihli onayi ile alindi. Etik kurul onay1 ve bilgilendirilmis onam formu ekler
boliimiinde paylasildi.

IV.B. Materyal - Hastalar ve Dahil Edilme Kriterleri

Calisgmamizda 2012-2019 yillar1 arasinda kurumumuza histopatolojik olarak verifiye
edilmis rektum kanseri tanisi ile bagvuran hastalar retrospektif olarak tarandi. Endoskopik ve
radyolojik degerlendirme ile lokal ileri evrede saptanip KRT uygulanmis olan hastalarin
neoadjuvan tedavi dncesi ¢ekilen MR goriintiileri PACS sisteminden retrospektif tarandi ve bu
hastalardan neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen veya ‘bekle ve gor’ modalitesine gore
giiniimiize kadar niikssiiz takip edilen hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Uygun protokol

goriintiileri olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Patolojik evresi ypTONO olan hastalar pTC, ‘bekle ve gor’ kTC kriterlerine uyan ve 4 yil
boyunca niiks izlenmeden takip edilen hastalar kTC kabul edildi ve bu hastalar tam cevaplh
olarak degerlendirildi.

Hastalar tam cevap olanlar ve olmayanlar olarak iki kolda incelendi ve tam cevap olan
hastalar ‘1°, olmayan hastalar ‘0’ olarak gruplandu.

IV.C. Metot

IV.C.1. Kemoradyoterapi

Klinik protokoliimiizde rektum kanseri neoadjuvan RT planlamasi i¢in rutin olarak 0.3

cm kesit araligi ile simiilasyon BT ¢ekilmektedir. Bu simiilasyon BT ile tedavi planlamasi

yapilmakta ve tedavi hacimleri Varian ve Eclipse tedavi planlama sisteminde RTOG
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kontiirleme atlasina uygun olarak belirlenmektedir. [47] Gros Tiimor Volimii (GTV) ¢izimi
icin MR ile birlikte degerlendirme yapilmakta ve radyoloji bdliimii ile konsiiltasyon

yapilmaktadir.

Recete edilen radyoterapi dozlarinin uygulanacagi bolgeleri belirlemek i¢in yapilan

kontiirleme su sekildedir:

GTV: tiimor bolgesi

CTV-A:
longitudinal planda iist sinir promontorium alt sinir tiimér bdlgesinin 2 cm inferioru

aksiyel planda tiim mezorektum ve perirektal, presakral, internal iliak lenf nodlar1

CTV-B: eksternal iliak lenf nodlar1

CTV-C: inguinal lenf nodlar1

PTV (Planlama Hedef Voliimii) pelvik: CTV A (genitoiiriner invazyonu veya eksternal
iliak lenf nodu tutulumu olan hastalarda CTV B; inguinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda

CTV C dahil edilerek) + 0.5 cm marjin

PTV-boost: GTV + 0.3 cm marjin

RT, PTV-pelvik bolgesine 45 Gy (Gray) / 25 fr (Fraksiyon) ve ardisik olarak PTV-boost
bolgesine 5,6 Gy / 3 fr olarak uygulandi. RT teknigi olarak ii¢ boyutlu konformal radyoterapi

veya yogunluk ayarli radyoterapi yontemleri kullanildi.

Tedavi sirasinda Siemens Oncor Lineer Hizlandiric1 ve Varian DHX Lineer Hizlandirici
(Rapid Arc®) cihazlari kullanildi. Tedaviye baglamadan 6nce tiim hastalarda port goriintiileri
ile alan kontrolii rutin olarak saglandi ve hastalar tedavi siiresince haftalik poliklinik kontrolii

ile toksisite gelisimi a¢isindan degerlendirildi.

Tiim hastalara eszamanli kapasitabin (perioral yolla giinliik iki dozda toplam 825 mg/m2,

haftanin her giinii) veya port yerlestirilerek 5-fluorourasil (infiizyon ile gilinliik doz 200-225
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mg/m2) uygulandi. Cerrahi sonrasinda hastalar medikal onkoloji polikliniklerinde

degerlendirildi ve adjuvan KT karar1 patoloji sonucuna gore verildi.

IV.C.2. MR Cekimi

MR goriintiileri Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda 1,5 Tesla (Philips
Achieva; Philips Medical Systems, Hollanda ve Symphoni, Siemens, Erlangen, Almanya) MR
cihazlarindan elde edildi. MR ¢ekiminde kullanilan standart parametreler su sekildedir: Turbo-
spin-eco, T2 agirlikli (TSE T2) sekanslar aksiyel planda iki darbe dizisi arasindaki zaman (TR)
/ radyofrekans darbe ile eko arasindaki zaman (TE) 3000 /100 msec, goriintii matriksi 348x278,
goriintii alan1 (FOV) 210x228 ve kesit kalinlig1 3 mm. MR ¢ekimi sirasinda hastalara 0.2 ml/kg

dozunda ioheksol kontrast etken maddesi uygulandi.

IV.C.3. Cerrahi ve ‘bekle ve gor’ Protokolii

Hastalar Istanbul T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nca neoadjuvan tedaviden
6-8 hafta sonra endoskopik yontemler ve MR sonuglari ile degerlendirilip, 6 - 18 hafta i¢inde
opere edildi. kTc olarak degerlendirilen hastalarda asagida belirtilen kriterler gozetildi:

1- Rezidii timdr olmamasi veya sadece rezidiizel fibrozis olmasi1 (DWI’da diisiik sinyal
ile)

2- MR’da siipheli LN olmamasi

3- Endoskopide rezidii timor olmamasi veya sadece rezidii eritematoz lilser / skar olmast

4- Skar dokusu veya skar dokusu yoksa eski tiimor lokalizasyonundan alinmis negatif
biyopsi sonucu

5- Tani sirasinda dijital rektal muayenede palpabl olan bir tiimdriin nonpalpabl hale

gelmis olmasi [9]
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IV.C.4. Patoloji

Cerrahi sonrasi hastalarin materyalleri Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda degerlendirildi ve timor regresyonunu degerlendirmek i¢in Dworak Regresyon

Skorlamasi kullanildi. [72]

Grad 0: regresyon yok

Grad 1: fibrozis ve vaskiilopati varliginda baskin tiimor kitlesi

Grad II : baskin fibrozis ve az sayida tiimor hiicresi

Grad III: baskin fibrotik zeminde mikroskobik zor bulunan ¢ok az sayida tiimor hiicresi

Grad IV: yalnizca fibrozis, timdr hiicresi yok (tam yanat)

IV.C.5. Segmentasyon ve Nitelik Cikarimi

PreKRT donemde iki MR cihazinda ¢ekilmis olan 93 adet kontrastli batin MR
goriintiisiiniin T2 sekanslar1 DICOM formatiyla MRIcron programina hastalar anonim tutularak

yiiklendi ve ‘nii.gz’ formatina doniistiirildii.

Segmentasyon islemi manuel olarak 3D Slicer programinda radyasyon onkolojisi asistani
(G.K.) ve dogent doktor radyolog (G.D.K.) tarafindan uygulandi. (Sekil IV.C.5.1.,IV.C.5.2. ve
IV.C.5.3.) Timor bolgesi aksiyel kesitler iizerinden, tiimoriin 3 boyutlu yapist korunarak
vaskiiler yapilar, kalsifikasyon ve hava dansitesi icermeyecek sekilde biitiin hacmiyle T2
sekanslarinda segmente edildi. Mezorektum bdlgesi kraniokaudal tiimor uzanimi boyunca diger
organlar alan icine dahil edilmeden rektum ve cevresindeki mezorektum olarak segmente
edildi. Radyoterapi hedef voliimii olarak CTV-A hedef voliimii diger organlar alana dahil

edilmeden segmente edildi.

Nitelik ¢ikarimi acik kaynakli Phyton programinin uzantisi olan PyRadyomiks 2.2.0.
(http:/radyomiks.io/pyradyomiks.html) kullanilarak yapildi. N4 yanlilik diizeltmesi (N4 bias
correction) uygulandi. Segmentasyonlardan ortalama gri deger seviyesi, entropi, standart
sapma, carpiklik (ortalama etrafindaki asimetri seviyesinin Olgiisii) ve basiklik (histogram
diizliigiiniin 6l¢iisii, kurtosis) parametrelerinin incelendigi birinci derece nitelikler ve gri seviye

es olusum matrisi (GLCM) , gri seviye baghilik matrisi (GLDM), gri seviye kosu uzunlugu


http://radiomics.io/pyradiomics.html
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matriksi (GLRLM), gri seviye bolge uzunlugu matriksi (GLSZM), dalgacik (wavelet filter) ve
LoG (Laplacian of Gaussian) filtreleri kullanilarak iist dereceli nitelikler ¢ikartildi. Goriintii
ayriklagtirma birim genisligi 5, voksel sira kaymast 300, normalizasyon skalas1 100, yeniden

ornekleme ise 3x3x3 mm Ol¢iilerinde yapildi.

1 |: 8.5830mm

Sekil IV.C.5.1. 3D Slicer Programinda Tiimor Segmentasyonu
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Sekil IV.C.5.3. 3D Slicer Programinda CTV-A Segmentasyonu
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IV.C.6. Gériintiilerin On Islemesi, Nitelik Se¢imi ve Makine Ogrenmesi

Analize Phyton 2.3 (Jupyter Notebook, Pycaret Library) programinda devam edildi. Z-
skoru normalizasyon islemi uygulandi. Coklu baglanti ayiklama esigi 0.9, aykir1 deger
ayiklama esigi 0.05 se¢ildi.Veri seti 0.7 / 0.3 oraninda egitim ve test setlerine boliindii. 5 kere
capraz dogrulama yapildi. Nitelik Sec¢imi teknigi ‘klasik’ olarak se¢ildi ve uygulandi. Sentetik
Azinlik Coklu Ornekleme Teknigi (SMOTE) ile veri setindeki dengesiz dagilim esitlendi.
Pearson korelasyon testi yapildi ve korelasyon matriksleri olusturuldu. (Sekil IV.C.6.1.) Her
lic segmentasyon i¢in, 0 ve 1 gruplarini 6ngérme oranlari agisindan egitim setinde ayr1 ayr1 15
makine 6grenmesi modeli ile analiz yapildi ve en iyi EAA sonucunu veren metod test grubunda

da ¢alisildi.
En iyi EAA sonucu alinan modeller i¢in bulgular boliimiinde EAA, spesifite, sensitivite,

pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD), pozitif olasilik orani, negatif

olasilik oran1 ve etkinlik sonuglari paylasildi.

Correlation Matrix
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Sekil IV.C.6.1. Korelasyon Matriksi
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V. BULGULAR

V.A. Hastalarin Genel Ozellikleri

01.2012 — 12.2018 tarihleri arasinda rektum kanseri tanisi ile klinigimize bagvurmus olan

hastalar retrospektif degerlendirildi.

Tani1 sirasinda histopatolojisi rektum adenokarsinomu olan, evreleme amagli alt batin
MR’1 ITF Radyoloji Anabilim Dali’'nda ¢ekilmis olan, klinigimizde neoadjuvan KRT
uygulandiktan sonra ITF Genel Cerrahi tarafinca TME uygulanmis olan 81 hasta ve ITF
Gastrointestinal Tiimorler Konseyi’nde ‘bekle ve gor’ i¢in klinik tam cevap kriterlerine tam

uyan ve giiniimiize kadar niikssiiz takipte olan 12 hasta incelemeye alind1.

Tan1 Sirasinda MR ve kolonoskopi ile belirlenen evreler ve hastalarin genel 6zellikleri
paylasildi. (Tablo V.A.1 ve Tablo V.A.2.) Hastalarin 23’1 kadin (%25), 70 (% 75)’1 erkektir.
Medyan yas 58, medyan takip stiresi 70 (8 — 125) aydir.

14
16

S NN O O
[\CREN \C R e R P I V) B o)
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Tablo V.A.l. Tan1 Sirasinda Hastalarin Evreleri
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58 (26 — 80)
70 75
23 25
41 44
42 45
10 11
7 7
23 25
23 25
24 26
1 1
6 6
9 10
15 16
26 28
4 4
48 52
62 66
31 34

Tablo V.A.2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

V.B. Neoadjuvan Tedavi

93 hastaya neoadjuvan KRT uygulandi. Eszamanli KT uygulamasi RT siiresince glinde
ikiye boliinerek 1600 mg/m?2/giin oral Kapasitabin olarak uygulandi. RT cihazlarindaki arizalar
ve resmi tatil giinleri disinda higbir hastada tedaviye ara verilmedi. Hastalara uygulanan pelvik

RT ve boost dozlar1 Tablo V.B.1.’de paylasildi.



29

wacranse)

Tablo V.B.1. Hastalara Uygulanan Radyoterapi Dozlar1

V.C. Cerrahi ve ‘bekle ve gor’ Protokolii ve Patoloji Sonuglari

81 hasta neoadjuvan tedavi sonrasinda opere edildi. 64 hastaya LAR, 17 hastaya APR
uygulandi. Opere edilen hastalarin 13’inde (%16) pCR izlendi. Tablo V.C.1.’de uygulanan

cerrahi yontemler, cerrahi siireleri ve patoloji sonuglar1 verildi.

12 hasta ITF Gastrointestinal Tiimérler Konseyi’nde MRI, PET/BT ve kolonoskopi
sonuglariyla degerlendirildi ve ‘bekle ve gor’ protokoliine uygun goriilerek takip edildi. Takip
edilen hastalara 3 ayda 1 dijital rektal muayene, 6 ayda 1 kolonoskopi ve MRI ile kontrol
uygulandi. Bu hastalarin 4 yillik takiplerinde herhangi bir niiks izlenmedi. Tiim hastalarin

%26,88’inde pTc veya kTc olmak iizere tam cevap izlendi.

Tim hastalarin bagvuru tarihlerine gore sirali olarak tani sirasindaki evreleri, uygulanan

cerrahi tipi, postoperative patoloji sonuglar1 ve Dworak Skorlar1 ise Tablo V.C.2.’de paylasildi.
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Tablo V.C.1. Cerrahi Yontemler ve Regresyon Skorlari

64

17

4-16

79

13

16

46

55

12

18
33
14
13

69

31

98

16

20

57

68

15

22
41
17
16



T3bN2
T4aN1
T3bN1
T3bN2(CRM+)
T2N1
T3aN2(CRM+)
T3bN2(CRM+)
T3cN2
T3cN2(CRM+)
T2N1
T3bN2
T3bN1
T2N1
T4bN1(CRM+)
T3aNO0
T3cN2
T3aN1
T3bN2
T3aNO0
T4aNlc
T3aN2
T4aN2
T4bN2(CRM+)
T3bN1
T3bNO
T3bN2
T3aNO0
T3cN2
T3aN1
T3bN2
T3bN1
T3aN2(CRM+)
T3bN2
T4aNO(CRM+)
T3cN2(CRM+)
T3cN2

LAR
LAR
APR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
APR
LAR
bekle ve gor
LAR
bekle ve gor
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
bekle ve gor
APR
LAR
LAR
LAR
LAR
APR
LAR
bekle ve gor
APR
bekle ve gor
LAR
LAR
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ypTONO
ypT2NO
ypT3NO
ypTONO
ypT2NO
ypT2NO
ypT3NO
ypT3N1b
ypT3Nlc
ypT3NO
ypTONO
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2/4

1/4

4/4

2/4
bekle ve gor
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37 T2N1 LAR ypTONO 4/4
3 T3eND LAR ypT3NO 2/4
|39 | T3cNI(CRM+) LAR ypT3Nla 1/4
N4 a2 LAR ypTINO 0/4
|41 T4aNI(CRM+) LAR ypTINO 1/4
a2 man LAR ypT3N2b 2/4
R E N LAR ypTONO 4/4
D4 T3cN2(CRMH) LAR ypT3NO 2/4
45 T3aNO LAR ypT3NO 2/4
146 T3dN2(CRM+) LAR ypTONO 4/4
|47 | T4bNI(CRM+) APR ypT3NO 2/4
N T3eNI APR ypTONO 4/4
|49 T3cN2(CRMH+) LAR ypT3NO 2/4
- T3aN2 bekle ve gor bekle ve gor bekle ve gor
51 T3aNO LAR ypT2N1a 2/4
s b LAR ypT3NO 2/4
s T LAR ypTONO 4/4
54 T3cNIc(CRM) LAR ypT3N2a 2/4
s TN LAR ypT3NO 2/4
10560 T3cNO(CRM+) APR ypT3N1b 1/4
|57 | T4bN2(CRM+) APR ypT3N1c 3/4
188 T3cNI(CRM+) LAR ypT3N1b 1/4
5 TN LAR ypT3N2b 2/4
60 T3bN2(CRM+) APR ypT2NO 3/4
- T2N1 bekle ve gor bekle ve gor bekle ve gor
e 1N LAR ypT2NO 3/4
LB TN LAR ypTONO 4/4
e maw LAR ypT2NO 2/4
6 T3aNO LAR ypT3NO 1/4
166 T4bN2(CRM+) APR ypT3NO 1/4
el T2 LAR ypT2NO 3/4
68 T4aN2(CRM+) LAR ypT3N1b 1/4
e T3aNI APR ypT3N1b 0/4
- T3cN1c(CRM+) bekle ve gor bekle ve gor bekle ve gor
W TN LAR ypT3NO 1/4
R T13aN1 LAR ypTINO 3/4
- T2N1 bekle ve gor bekle ve gor bekle ve gor



T3cN2
T3bNO
T3bN2
T3bN2
T3cN2(CRM+)
T3cN2(CRM+)
T3bN1
T3aNO(CRM+)
T3aN1
T4bN2(CRM+)
T3aNO0
T4bNO(CRM+)
T3bN1
T4bN1c(CRM+)
T3aN0
T2N1
T3cN2(CRM+)
T4bN2(CRM+)
T3bN2
T3cN1

Tablo V.C.2. Tanm1 Sirasindaki Evre, Cerrahi Evre ve Dworak Skorlari

LAR
bekle ve gor
LAR
LAR
LAR
APR
LAR

LAR
bekle ve gor
bekle ve gor

APR

LAR

APR

LAR

V.D. Adjuvan Tedavi Uygulamalar

19 hastaya adjuvan 6-8 kiir Xelox, 49 hastaya 8 kiir FOLFOX, 4 hastaya ise 12 kiir
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ypT3Nla
bekle ve gor
ypT3Nlc
ypT2NO
ypT3N1b
ypT3NO
ypT2NO
ypT3NO
ypT3N1b
ypT3NO
ypTONO
ypT2NO
ypT2NO
ypT3N1b
bekle ve gor
bekle ve gor
ypT3NO
ypT3NO
ypT3N1b
ypT3N2a

FOLFOX verildi. 20 hastaya adjuvan KT uygulanmadi.

2/4
bekle ve gor
2/4
3/4
2/4
1/4
2/4
1/4
2/4
3/4
4/4
2/4
2/4
2/4
bekle ve gor
bekle ve gor
3/4
2/4
1/4
2/4

‘Bekle ve gor’ protokoliine alinan tiim hastalarda 8 kiir FOLFOX rejimi uygulandi.
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V.E. Tedavi Yanitinin Radyomiks ile Incelenmesi

Tiim hastalarda preKRT MR goriintiilerinin T2 sekansinda tiimor, tiimor ile mezorektum
ve radyoterapi CTV-A voliimii segmentasyonlarindan elde edilen nitelikler, anlamli nitelik
secimi yapilarak 15 farkli modelde tam yanit (ypTONO ve kTY) 6ngérme oranlari agisindan
degerlendirildi.

Se¢ilen modellerde EAA ve saptanan gergek pozitiflik, gercek negatiflik, yalanci
pozitiflik ve yalanci negatiflik degerleri tlizerinden sensitivite, spesifite, pozitif olasilik
orani, negatif olasilik orani, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve etkinlik

hesaplandi ve hepsi i¢in ayr1 ayri tablo olarak paylasildi.

3 segmentasyondan elde edilen EAA ve saptanan gergek pozitiflik, gercek negatiflik,
yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik degerleri iizerinden sensitivite, spesifite, pozitif olasilik
orani, negatif olasilik orani, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve etkinlik
degerlerinin karsilastirmast Tablo V.E.1.’de paylasildi.

V.E.1. Timor Segmentasyonundan Elde Edilen Niteliklerin Radyomiks Analizi

Egitim setinde en yliksek EAA ‘Light Gradient Boosting Machine Classifier’ modeli ile
hesaplandi. (Sekil V.E.1.1) Test setinde elde edilen EAA grafigi ve etkinlik sonucu Sekil
V.E.1.2°de paylasildi. Modelin 6grenme egrisi ve dnemli saptanan nitelikler Sekil V.E.1.3°te
paylasildi. Test setinde gercek pozitiflik, gercek negatiflik, yalanci pozitiflik ve yalanci
negatiflik degerleri Tablo V.E.1.1°de paylasildi.

Model Accuracy AUC  Recall Prec. F1 Kappa MCC  TT(Sec)

lightgbm Light Gradient Boosting Machine 0.7653 0.8442 07756 0.7727 0.7688 05303 0.5385 7.4640

Sekil V.E.1.1. Timdr Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin Egitim
Setinde Egri Altindaki Alan ve Etkinlik Sonucu (Accuracy:Etkinlik, AUC:EAA, Recall:
sensitivite, Prec: PPD)
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ROC Curves for LGBMClassifier
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Model Accuracy AUC Recall Prec. F1 Kappa MCC

0 Light Gradient Boosting Machine 07381 08458 07619 07273 07442 04762 04767

Sekil V.E.1.2. Tiimor Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin Test Setinde
Egri Altindaki Alan Grafigi ve Etkinlik Sonucu (Accuracy: Etkinlik, AUC: EAA, Recall:
Sensitivite, Prec: PPD)

16 15 6 5

Tablo V.E.1.1. Tiimor Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin Test Setinde

Tam Yanit Ongdérme Degerleri
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Learning Curve for LGBMClassifier
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Sekil V.E.1.3 Tiimor Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinde En Iyi Sonug

Veren Modelin Ogrenme Egrisi ve Anlamli Bulunan Nitelikler
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V.E.2 Tiimor ile Mezorektum Segmentasyonundan Elde Edilen Niteliklerin Radyomiks

Analizi

Egitim setinde en yiiksek EAA ‘Logistic Regression” modeli ile hesaplandi. (Sekil
V.E.2.1) Test setinde elde edilen EAA grafigi ve etkinlik sonucu Sekil V.E.2.2’de paylasildi.
Modelin 6grenme egrisi ve dnemli saptanan nitelikler Sekil V.E.2.3’te paylasildi. Test setinde
gercek pozitiflik, gercek negatiflik, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik degerleri Tablo
V.E.2.1°de paylasildi.

Model Accuracy AUC  Recall Prec. F1 Kappa MCC  TT(Sec)

Ir Logistic Regression 0.7163 0.8069 08778 06731 07592 04316 0.4566 10.0580

Sekil V.E.2.1. Tiimdr ile Mezorektum Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin
Egitim Setinde Egri Altindaki Alan ve Etkinlik Sonucu (Accuracy: Etkinlik, AUC: EAA,
Recall: sensitivite, Prec: PPD)
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o ROC Curves for LogisticRegression
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Model Accuracy AUC Recall Prec. F1 Kappa MCC

0 Logistic Regression 0.7857 0.8254 09048 0.7308 0.8085 0.5714 0.5883

Sekil V.E.2.2. Timor ile Mezorektum Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks
Analizinin Test Setinde Egri Altindaki Alan Grafigi ve Etkinlik Sonucu (Accuracy: Etkinlik,
AUC: EAA, Recall: sensitivite, Prec: PPD)

19 14 7 2

Tablo V.E.2.1. Timér ile Mezorektum Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks

Analizinin Test Setinde Tam Yanit Ongdérme Degerleri
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Learning Curve for LogisticRegression
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Sekil V.E.2.3. Tiimoér ile Mezorektum Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks

Analizinde En Iyi Sonug¢ Veren Modelin Ogrenme Egrisi ve Anlamli Bulunan Nitelikler
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V.E.3 Radyoterapi Hedef Voliimii Segmentasyonundan Elde Edilen Niteliklerin
Radyomiks Analizi

Egitim setinde en yiiksek EAA ‘Gaussian Naive Bayes’ modeli ile hesaplandi. (Sekil
V.E.3.1) Test setinde elde edilen EAA grafigi ve etkinlik sonucu Sekil V.E.3.2’de paylasildi.
Modelin 6grenme egrisi ve dnemli saptanan nitelikler Sekil V.E.3.3’te paylasildi. Test setinde
gercek pozitiflik, gercek negatiflik, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik degerleri Tablo
V.E.3.1’°de paylasildi.

Model Accuracy AUC  Recall Prec. F1 Kappa MCC  TT(Sec)

nb Naive Bayes 0.7063 07719 0.7356 06942 07118 04128 04163 7.5000

Sekil V.E.3.1. CTV-A Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin Egitim Setinde
Egri Altindaki Alan ve Etkinlik Sonucu (Accuracy:Etkinlik, AUC:EAA, Recall: sensitivite,
Prec: PPD)
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o ROC Curves for GaussianNB
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Model Accuracy AUC Recall Prec. F1 Kappa MCC

0 Naive Bayes 06905 07211 07619 06667 07111 03810 03849

Sekil V.E.3.2. CTV-A Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin Test
Setinde Egri Altindaki Alan Grafigi ve Etkinlik Sonucu (Accuracy: Etkinlik, AUC: EAA,
Recall: sensitivite, Prec: PPD)

16 13 8 5

Tablo V.E.3.1. CTV-A Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinin Test Setinde

Tam Yanit Ongdérme Degerleri
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Learning Curve for GaussianNB
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Sekil V.E.3.3. CTV-A Segmentasyonundan Yapilan Radyomiks Analizinde En lyi

Sonug Veren Modelin Ogrenme Egrisi ve Anlamli Bulunan Nitelikler
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%75

%76,19

%71,43 2,67 0,33 %72,73 %73,81

0.8254 %90,48 %66,67 2,71 0,14  %73,08 %87,50 %78,57

0.7211 %76,19 %61.9 2,00 0,38 %66,67 %72,22  %69,05

Tablo V.E.1. Test Grubunda Farkli Segmentasyonlarin Radyomiks Analizinden Elde Edilen
TY Ongérme Oranlar1 Karsilastirmasi

V.F. Lokal Kontrol ve Sagkalim

93 hastada lokal kontrol ve genel sagkalim incelemesi yapildi. 4 yillik lokal kontrol ve
genel sagkalim oranlart sirasiyla %88 ve %72’°dir. 48 aylik takip siiresince median sagkalim

stiresi 69 aydir.

11 hastada lokal niiks, 16 hastada rejyonel niiks, 21 hastada uzak metastaz izlendi.
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VI. TARTISMA

Neoadjuvan tedavi uygulanmis lokal ileri rektum kanseri hastalarinda preKRT MR
goriintlilerinden patolojik ve klinik tam cevap elde edilen hastalarin dngoriilebilmesi amaciyla
sadece tliimor, timor ile mezorektum ve CTV bdlgelerinin segmentasyonlarindan
elde edilen radyomiks analizlerinin karsilagtirmasin1 yaptigimiz ¢alismamizda en iyi
EAA sonucunu sadece tiimdr segmentasyonundan yapilan analiz ile saptadik. Sadece
timor bolgesi, timdr ile mezorektum ve CTV segmentasyonlar: icin sirasiyla egitim
setinde EAA: 0.8442, 0.8069, 0.7719, test setinde EAA: 0.8458, 0.8254 ve 0.7211 degerleri
elde edildi; sensitivite icin test setinde %76,19, %90,48, %76,19 ve spesifite i¢in test setinde
%71,43, %66,67 ve %61,9 oranlar1 hesaplandi.

Lokal ileri rektum kanserinin tedavisi ‘total neoadjuvan tedavi’ olarak adlandirilan
neoadjuvan KRT / RT ve genel durumu uygun hastalarda konsolidasyon ya da indiiksiyon KT,
ardindan total mezorektal eksizyon (TME)’dur. [3-6] Habr Gama’nin 2004’te bu konudaki ilk
yaymindan beri, kTc olan hastalarin ameliyatsiz takip edilmesi yaklagimi uygulanmaktadir.
[11] Bu organ koruyucu yaklasim sayesinde tam cevap izlenen hastalar cerrahi morbiditeden
korunmaktadir. Organ koruyucu yaklasimla takip edilecek kTc olan hastalarin 6zenle secilmesi

gerektiginden goriintiileme yontemlerinin hassasiyeti ¢ok daha 6dnemli hale gelmistir.

Radyomiks bu anlamda rektum kanserinde bir¢ok calismada degerlendirilmistir. PreKRT
ve/veya postKRT MR goriintiilerinin kullanildig bir¢cok ¢alismada pTc, sagkalim ve rekiirrens
gibi prognostik faktorlerin 6ngdriilmesine iliskin modeller gelistirilmistir. [22, 65-71, 73-77]
Lokal ileri evrede bile uzun sagkalim izlenebilen rektum kanserinde yan etkiyi minimal tutarak
en ideal tedaviyi uygulamak i¢in bireysellestirilmis tedavi yaklagimlar1 6nerilmektedir ve bu
baglamda preKRT MR’dan elde edilecek pTc ongdriisii yol gosterici bir belirte¢ olarak

kullanilabilir.

Rektum tiimoriinlin davranigi peritiimoral stromal dokunun transformasyonu ve bu
transformasyon sonucunda olusan mikrocevredeki degisimlerden de etkilenmektedir ve bu
nedenle mezorektum dokusunun hastalik ile ilgili 6nemli bilgiler icerdigi diisliniilmektedir.
[19, 20] Literatiirde bugiine kadar bildirilen calismalarda c¢ogunlukla preKRT MR’dan
timor bolgesinin  segmentasyonu ile pTC Ongoriisiine odaklanilmistir. Bununla beraber
sadece iki ¢alismada mezorektum da segmentasyona dahil edilmistir. [23, 24] 2020 yilinda

Shaish ve arkadaslar1 sadece tiimor, sadece mezorektum ve tiimdr ile mezorektum boélgelerini
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segmente ederek radyomiks analiz sonuglarin1 karsilastirmis ve en yiiksek EAA
sonuglarini timor regresyon skorlamasi i¢in tiimdr ile mezorektum segmentasyonundan
(EAA) : 0.80), pTc icinse sadece mezorektum segmentasyonundan (EAA : 0.80) elde
etmigtir. 2022 yilinda Jayaprakasam ve arkadaslar1 sadece mezorektal yagli dokunun

segmentasyonunu incelenmis ve EAA : 0.89 sonucunu bulmuslardir.

Mevcut veri setimiz gibi diizensiz dagilan bir veri setinde sonu¢ degerlendirme icin en
sik kullanilan parametre EAA sonucudur, bu nedenle ¢alismamizda da karsilastirma igin EAA
sonuglart kullanildi. Ayni1 zamanda recall (sensitivite) ve precision (PPV) degerlerinin
daha O6nemli olabilecegini gosteren yayimnlar da mevcuttur. [78] Bu yilizden sonuglar1 bu
degerleri de goz oniinde bulundurarak yorumladik. EAA sonucuna gore en iyi sonu¢ hem
egitim hem test setinde tiimdr segmentasyonu ile elde edildi. Ancak tiimoér ile mezorektum
segmentasyonu ile test setinde daha yiiksek etkinlik, sensitivite ve PPD sonucu (timor
ile mezorektum segmentasyonu ile sensitivite: %90,48, etkinlik: %78,57, PPD: %73,08 ;
timor segmentasyonu ile sensitivite: %76,19, etkinlik %73,81, PPD: %72,73) elde
edildiginden dolayi, bundan sonra yapilacak lokal ileri rektum kanserinde cevap
degerlendirmesi  ¢aligmalarinda mezorektumun segmentasyona katilmasinin  anlamli

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Organ koruyucu yaklagim uygulayabilmek i¢in kTc kriterleri ve kriterlerde kullanilan
yontemler, iistiinde ¢alisilan giincel bir konudur. ‘Bekle ve gor’ protokoliinde hastalarin kTc
olarak kabul edilebilmesi i¢in MR’da negatif lenf nodu saptanmasi1 gerekmektedir ve bizim
hasta serimizde olmasa da literatiirde de bildirildigi iizere ypTON1 olan hastalara
rastlanmaktadir. [79] Neoadjuvan tedavi rejimi se¢iminde olast bir goriintiilleme kaynakli
biyobelirteg olarak arastirilan radyomiks incelemesinde tam cevap Ongoriisii icin sadece
tiimor segmentasyonu yapilmasi bu nedenle yetersiz olacaktir. Literatiirde simdiye kadar bir
calismada preKRT MR’da lenf nodlarinin segmentasyonu ile radyomiks analizi yapilmistir ve
EAA:0.908 sonucu elde edilerek nodal tam yanitin preKRT MR’da yiiksek dogruluk ile
saptanabilecegi gosterilmistir. [80] Tiimor ve pelvik lenf nod bolgelerini birarada igeren CTV
segmentasyonunun bu nedenle anlamli olabilecegini diisiindiik ancak EAA: 0.71 ile sadece
timor ve timor ile mezorektum segmentasyonundan daha diisiik bir sonug elde edildi. Tek
sekansta inceleme yapilmis olmasi ve segmentasyon alanina CTV alani i¢inde kalan tiim
rektum bolgesinin dahil edilmis olmasi bu sonuca yol a¢gmis olabilir. CTV alanindan
tiimorsiiz rektum dokusu c¢ikartilarak olusturulacak segmentasyon alani iizerinden bagka

calismalar ile de degerlendirme yapilmalidir.
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TME ve neoadjuvan tedaviler varliginda lokal rekiirrens oram1 %35-10 olarak
goriilmektedir. Bu rekiirrenslerinin ¢alismalara gore degismekle birlikte 6nemli bir cogunlugu
ekstramezorektal lateral pelvik nodal bolgede izlenmektedir ve lateral pelvik nodal
disseksiyon uygulamasi literatiirde tartismalidir. [81] Bu nedenle mezorektum incelemesi
etkinlik ve sensitivite olarak en iyi sonucu vermis olsa da, radyomiks yanit degerlendirme
caligmalarinda lateral pelvik nodal bdélgenin de degerlendirilmesinin bireysellestirilmis

tedaviler i¢in yol gosterici olabilecegi atlanmamalidir.

Calismalar ¢ogunlukla sadece pTc olan hastalar1 igermekte, ¢ok az calismada kTc
izlenen hastalarda da calismaya dahil edilmektedir. Bu durum, tam cevap izlenen tiim
hastalarin degerlendirmeye alinmamasina yol agmaktadir. Calismamizda bu agidan celiski
olmamasi adina kTc ile simdiye kadar niiks izlenmeden takip edilen hastalar da incelemeye
dahil edildi. Ayrica bircok caligmanin aksine hastalar tek bir MR cihazindan elde
edilmedi ve heterojen MR datas1 ile radyomiks analizi yapilarak EAA:0.84 sonucu elde
edildi.

Calismamizda bazi limitasyonlar vardir. Oncelikle ¢alismanin retrospektif karakterde
olusu bir limitasyon olarak goriilebilir. Bununla birlikte hastalarin degerlendirilmesi
prospektif olarak yapilmistir. Ayrica segmentasyonlarin iki okuyucu tarafindan konsensus
halinde yapilmis olmasi ve okuyucu iliskili farkliliklarin ve farkli okuyucular tarafindan
tekrarlanabilirligin  degerlendirilmemis olusu da bir limitasyondur. Diger taraftan
belirtilmelidir ki mezorektum ve CTV-A gibi alanlarin siirlar1 tanimlidir. Bu sekilde sinirlart
standardize olan alanlar i¢in okuyucu iligkili farkliligin tiimor segmentasyonuna gore daha az
olacag: diisiintilebilir ve bu durum baska bir ¢alisma konusu olarak incelenebilir. Son olarak
calismamizda elde edilen modeller bir eksternal validasyon setinde degerlendirilmemistir.
Eksternal validasyona ihtiya¢ duyulmamasinin en 6nemli nedeni bir model gelistirmekten

ziyade farkli segmentasyonlardan elde edilecek sonuglari karsilastirmanin amaglanmasidir.
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VII. SONUC

Caligmamizda preKRT MR goriintiilerinin sadece tiimor, timdr ile mezorektum ve
CTV segmentasyonlarindan elde edilen radyomiks analizleri karsilagtirildiginda en yiiksek
EAA sonucu timor segmentasyonu ile elde edilmis olsa da tiimor ile mezorektum
segmentasyonu ile en ylksek etkinlik ve sensitivitenin saptandigini ve mezorektum
dokusunun tam yanit 6ngdrme acisindan 6nemli bilgiler iceriyor olabilecegini mevcut diger
iki calismayla paralel sekilde ortaya koyduk. CTV segmentasyonu ile en diisiik sonug elde
edildi. Lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan tedavi ile tam cevap Ongori
degerlendirmesinde, daha fazla hasta sayis1 ve birden ¢ok okuyucu varliginda, mezorektum
ve pelvik nodal bolgelerin segmentasyon alanina dahil edildigi daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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