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OZET

Rektum kanserinde tedavi sekli, hastaligin evresine gore degismekte, dolayisi
ile tedavi oncesi dogru evreleme yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu ¢alisma,
biopsi sonucu rektum adenokanseri tanisi almis hastalarda, prospektif olarak 1,5
Tesla Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile T ve N evrelemesinin yapilmasi,
tiimdr diferansiasyonun saptanabilmesi ve neoadjuvan tedavi alan hastalarda tiimor
regresyonunun tahmin edilebilmesini arastirmak amaciyla yapildi.

Calisma; 36 hasta grubu, 22 kontrol grubu olgularindan olustu. 12 olgu
neoadjuvan tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirildi. Tim olgularmn MRG ve
diftizyon agirlikli goriintiilemesi (DAG) yapilip apparent diffusion coefficient (ADC)
haritas1 ¢ikarilda.

T evreleme dogruluk orant MRG’de %72,2°di. N evreleme dogruluk oran1 T2
sekansinda %75, DAG’da % 72,2 bulundu. Tiiméral rektum ADC degerleri normal
rektum duvarmna gére anlamli olarak azalmus izlendi (p<0,001). 1,52x10° mm?/sn
cut-off ADC degerine gore normal duvar ile tiimdral duvar arasinda sensitivite %94
spesifite %100 bulundu. Ortalama T3 ve T4 evre (ekstramural) ADC degerleri, T2
evre (intramural) ADC degerlerine gore anlamli olarak azalmis bulundu (p<0,001).
Metastatik lenf nodlarn ADC ve rélatif ADC (lenf nodu/primer timdr ADC)
degerleri, benign lenf nodlarmna gore anlamli olarak azalmis izlendi (p<0,001).
1,33x10° mm?sn lenf nodu ADC cut-off degerine gore sensitivite %75, spesifite
%100, 1,47x10° mm?/sn rolatif ADC cut-off degerine gore sensitivite %90,62,
spesifite %88,24 bulundu. ADC degerine gore yapilan lenf nodu evrelemesi dogruluk
orant %83 bulundu. Az diferansiye grubun ADC degerlerinde, orta ve iy1 diferansiye
gruba gore anlamli bir azalma izlendi (p<0,011). Neoadjuvan tedavi alan hastalarin
kontrol MRG’sinde, tedaviye iyi yanit veren grupta ADC artisi, kismi yanit veren
gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,004).

Sonug olarak, MRG incelemesi rektum kanseri evrelemesinde oldukga
onemlidir. DAG ve ADC incelemeleri timor evrelemesinde, neoadjuvan tedavi
etkinligini ve tiimdr diferansiasyonunu gostermede yararlidir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, evreleme, Diflizyon MRG



ABSTRACT

TNM STAGING OF RECTUM CANCER WITH 1.5 TESLA MRI AND THE
ROLE OF DIFFUSION MRI IN THE EVALUATION EFFICIENCY OF
NEOADJUVAN CHEMORADYOTHERAPY

Treatment in rectum cancer varies according to the stage of the disease, so it
is of great importance to perform the correct staging before treatment. The aim of
this study, as prospective with 1.5 Tesla Magnetic Resonance Imaging (MRI) was to
determine the T-N staging, determine the tumor differentiation and to predict the
tumor regression of patients receiving neoadjuvant therapy in rectal cancer patients.

The study consisted of 36 patients and 22 control groups. 12 cases were
evaluated before and after neoadjuvant treatment. MRI and Diffusion Weighted
Imaging (DWI) was performed to all patients and apparent diffusion coefficient map
(ADC) was made.

T staging accuracy was 72.2% in MRI. N staging accuracy rate was 75% in
T2 sequence and 72.2% in DAG. Tumoral rectal ADC values were significantly
decreased compared to normal rectal wall (p <0.001). According to the cut-off ADC
value of 1.52x10"° mm?/sn, the sensitivity between the normal wall and the tumoral
wall was 94% and the specificity was 100%. Mean T3 and T4 (extramural) ADC
values were significantly decreased compared to T2 stage (intramural) ADC values
(p <0.001). ADC and relative ADC (lymph node / primary tumor ADC) values of the
metastatic lymph nodes were significantly decreased compared to benign lymph
nodes (p <0.001). According to 1.33x10° lymph node ADC cut-off value, sensitivity
was 75%, specificity was 100%, according to relative ADC cut-off value of 1.47x10
% sensitivity was %90.62, specificity was %88.24. According to the value of ADC
accuracy of lymph node, N staging accuracy was found to be 83%. The ADC values
of the low differentiated group were significantly decreased compared to the medium
and well-differentiated group (p <0,011). In the control MRI of patients receiving
neoadjuvant therapy, the ADC increase in the group that responded well to the
treatment was significantly higher than the group with partial response (p <0.004).

In conclusion, MRI is important in staging of rectal cancer. DWI and ADC
are useful in tumor staging, show the effect of treatment and tumor differentiation.
Key words: Rectum cancer, staging, Diffusion MRI
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler, kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde ise prostat ve
akciger kanserlerinden sonraki en sik goriilen kanserlerdir. Kolorektal kanserler,
toplam kanser vakalarmin diinyada yaklasik %16’sim1 olusturmakta olup kanser
iligkili 6liimlerde %14 oranla ikinci sikliktadir (1). Kolorektal kanser nedenli 2005
yilinda yaklasik 600.000 O6liim vakast bildirilmistir (2). Her yil Almanya’da
kolorektal kanser iligkili 70.000 yeni vaka ve yaklasik 30.000 6liim olmaktadir (3).
Kolon kanseri insidansi son 3 dekatta artmaktadir. Kanser gelisme riski 50 yasindan
sonra artar. Hastalik daha sik 7. dekatta goriiliir. Rektum kanseri metastaz ve lokal
rekiirrens agisindan diger kolon tiimorlerine gore daha kotii prognozludur (4).

Anal kanaldan 15. cm proksimale kadar olan tiimorler rektum kanseri olarak
degerlendirilmektedir. Rektumu farkli kilan kendine ait bir mezosunun olmasidir.
Rektum mezorektum olarak isimlendirilen ayrik bir kompartmanla cevrilidir. Bu
mezorektal kompartman fasyal bir kilifla sarmaktadir. Bu fasyanin adi1 mezorektal
fasyadir (MRF).

Rektum kanseri evrelemesinde TNM siniflamasi1 kullanilir. T barsak duvar
invazyonun derecesini gosterirken N ise metastatik lenf nodu tutulum derecesini
gosterir. T1 ve T2 tiimorler barsak duvarma sinirhidir. T3’te barsak duvarini gecip
mezorektal yag dokuya uzamim vardir. T4’te ise peritoneal veya komsu organ
invazyonu vardir. Nodal evrelemede patolojik lenf nodu tutulumu yoksa NO, 1-3 lenf
nodu tutulumu N1, 4 ve istii lenf nodu tutulumu ise N2’yi gosterir.

Rektum kanserinin prognozu evre ile direkt baglantilidir. Prognozu belirleyen
faktorler; timoriin mural (T1-T2), ekstramural yayilimina (T3-T4), cerrahi sinirlarin
pozitif/negatifligine, lenf nodu yayilimina ve uzak metastazin varligina baglidir (5).
Rektal kanserlerin tedavisi evreye ve mezorektal fasia uzanimina gore (cerrahi sinir)
degisir. Bundan dolay1 tedavi se¢imi ve planlanmasinda preop dogru evreleme son
derece 6nemlidir.

Rektum kanserlerinin iki ana tedavi sekli vardir. Bunlar sadece cerrahi total
mezorektal rezeksiyon (TME) veya neoadjuvan kemoradyoterapi ile beraber total
mezorektal eksizyondur. Rektum tiimoriin erken evrelerinde (T1-T2) sadece total
mezorektal eksizyon uygulanirken, lokal ileri evrelerde (T3cd, T4 veya N metastaz)

ve MRF tutulumunda preop neoadjuvan kemoradyoterapi de gerekmektedir. Lokal



ileri evre rektum kanserinde, preoperatif neoadjuvan kemoradyoterapi standart hale
gelmigtir. Bu sayede timor boyut ve evresinde gerilemeyi saglamis, ayrica
rekiirrenste azalma ve yasam siiresinde artis saptanmustir (6).

Tedaviyi belirleyen tiimoriin evrelemesi oldugundan evreleme dogru
yapilmalidir. Evreleme icin radyolojik olarak Endorektal Ultrasonografi (ERUS),
Bilgisayarlt Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kullanilir.
Endorektal ultrasonografi tiimoriin rektum duvarma invazyonunu (T evreleme)
degerlendirmede basarilidir. Ancak nodal yayilim ve ekstraparyetal yayilimi
belirlemede yetersizdir (7). Kontrast ¢oziiniirliigliniin diisiik olmasi nedeniyle BT de
rektum duvar katlarinin degerlendirilmesi yetersiz kalmaktadir ve T evrelemenin
dogruluk orani diismektedir. BT nin lenf nodu evrelemesini sadece boyut kriterine
gbre yapmasi da N evrelemesinde hatali sonuglara sebep olmaktadir. Evrelemeyi en
dogru gosteren goriintiileme yontemi MRG’dir. MRG, BT’ye gore daha yiiksek
yumusak doku kontrastina sahiptir. Simdiye kadar yapilan birgok c¢alismada
MRG’nin, rektal tabakalarin infiltrasyonu degerlendirilmede, perirektal yag doku ve
mezorektal fasya invazyonlarinin degerlendirilmesinde ve ayrica komsu organ
tutulumunu degerlendirmede, histopatoloji ile en dogru korele sonuglar1 veren
gorlntiileme teknigi oldugu bulunmustur.

Difiizyon Agirlikli Goriintilleme (DAG) ise dokulardaki su molekiillerinin
hareketlerindeki farkliliklar1 gortintiiler. Hiicresel yogunluk arttikga diflizyon
kisitlanir ve ADC degeri diigser. Metastatik lenf nodlarinit belirlemede, konvansiyonel
MRG ile beraber kullanilan DAG basarili olup, BT ye kiyasla dogruluk oran1 daha
yiiksektir (8). Nodal tutulumun sayisini belirlemek tiimoriin dogru evrelemesi
agisindan onemlidir. DAG, T2 sekansi ile birlikte kullanildiginda nodal evrelemenin
dogruluk oranini artirmaktadir (9).

Bu caligmanin amaci kolonoskopi ile histopatolojik olarak rektum kanseri
tanis1 almis hastalarda, preoperatif cekilen 1,5 T MRG ile T ve N evrelemesini
yapmak, normal rektum ve tlimoéral rektum ADC degerleri arasindaki iligkiyi, timdor
ADC degerleri ile T evresi arasindaki iligkiyi, timoér ADC degeri ile tiimor
diferansiasyon derecesi arasindaki iligkiyi, metastatik ve benign lenf nodlarinin ADC
ve rolatif ADC (lenf nodu/primer tiimér ADC) degerleri arasindaki iliskiyi ortaya

koymak ve bunlarin evrelemeye faydasin1 gostermek, neoadjuvan tedavi sonrasi



olusan timoér ADC farkliliginin, tedaviye yanit derecesi ile iliskisini ortaya

koymaktir.
1.1. Rektum Anatomisi

1.1.1. Genel Bilgiler

Rektum, kolonun son pargasidir. Sigmoid kolonun devami olarak pelviste
lokalizedir. S3 seviyesinde sigmoid mezosunu kaybeder ve rektum olarak devam
eder. Rektum rektosigmoid bileskeden proksimal anorektal sfinktere kadar uzanir ve
yaklasik 15 cm’dir.

Rektum, 1/3 proksimal, 1/3 orta ve 1/3 distal segment olarak anatomik olarak
{ic segmente ayrilir. Yaklasik olarak her segment 5 cm uzunluktadir. Ustte ve altta
sola, ortada saga bakan 3 egrilik gosterir (Sekil 1). Bu ti¢ egrilik arasinda iki fleksura
vardir. Bunlar fleksura sakralis ve fleksura perinealistir. Rektum distale dogru,
sakrum ve koksiksin one i¢ biikeyligine uyar ve bu egrilik fleksura sakralis olarak
adlandirilir. Anorektal bileske diizeyinde ise fleksura perinealis denilen 6ne digbiikey
egriligi yapar. Rektum distalde genisleyerek ampulla rektiyi olusturur (10).

Rektum, koksiks seviyesinde anal kanal olarak devam eder. Anal kanal,
ampulla rektinin birdenbire daraldigi, puborektal kasin olusturdugu “U” seklindeki
aski seviyesinde baslar. Asag1 ve arkaya dogru ilerleyerek aniiste sonlanir. Bu askiyla
rektum ileri dogru gekilir ve rektum ile anal kanal arasinda 90-115 derecelik ac1
olusur. Bura anorektal bileskeyi isaret eder (11).

Levator ani kasi, aslinda cifter olup tek bir kas gibi calisan m.
pubococcygeus, m. puborectalis ve m. iliococcygeus kaslarindan olusmaktadir.
Dordiincti sakral sinirle innerve olur. Anal kanalin alt ucunu levator ani kasinin
insersiyosu olusturmaktadir ve pelvik tabani olusturur. Defekasyon sirasinda levator
ani kasilir, puborektal kas gevser. Puborektalis kasi levator ani kasinin en medial
parcasidir ve anorektal aginin olusumuna katkis1 vardir.

Rektum, mezenter, tenya koli appendices epiploica ve haustralarin
olmamasiyla diger kolon segmentlerinden ayrilir.

Rektumda, proksimal 1/3 segmentin on ve yan yiizleri ile orta 1/3
segmentinin On ylizii periton ile ortiilii iken distal 1/3 segmenti peritonsuzdur. Alt 1/3
segment peritoneal refleksiyonun altindadir. Rektum peritonu 06ne dogru

seyrederken; erkekte mesaneye atlayarak excavatio rektovezikalisi, kadinda uterusa



atlayarak excavatio rektouterinayr olusturur. Ayrica periton, erkekte rektumdan
mesaneye atlarken prostatt da alttan destekleyen, 6zel adi1 ‘Dennonvilier fasciasi’

olan lig. Prostata-peritonealis denen uzantiy1 verir

Sigmold colon
Rectosigmoid junctic

Superior rectal valve

iddle rectal valve

27y
Inferior rectal valve

Anal columns (of Morgagni)
scularis mucosse
Cireular muscle layer

Y b { Peritoneal reflection
3;: ----- — ) Longitudinal musole lager
s / Rectal fascia

Lewator ani muscle
Anal sinus
Anorectal (pectinate, or dentate) line
Internal rectal venous plesus

in submucous space
Internal sphincter muscle

Degp external sphincter muscle
Conjoined longitudinal muscle

Ly
>
T

*
1]

Surgical
anal canal 5-3
Anatomical

anal canal

Anal valve .
Anal crypt
Anal verge. Anal glards

L% s R 1R Transverse fibrous septur
3:: ::g::’ Intermusoular groove [white fine of Hilton) Musculus submuoosas ani

petianal skin Extemnal rectal venous plesus in perianal space Perianal space

Sithrntananis avrarmn sl enbinorar muenk

W30 =03 M3 =0

S mersimnbme Anikis ani rmatmals

Sekil 1. Rektum genel anatomisi

1.1.2. Rektumun komsuluklari

Rektum posteriorda, 3., 4., ve 5. sakral vertebra, koksiks, levator ani,
piriformis kasi, koksigeal kas, siiperior rektal ven ve arter, her iki tarafta sakral
pleksus, sempatik turunkus ile komsuluk gosterir. Erkek ve kadinda rektumun 6n yiiz
komsulugu farklidir. Erkekte rektumun periton oOrtiilii ist kismi, 6nde ileal anslar,
sigmoid kolon, mesane, seminal vezikiiller ile komsuluk gosterirken, rektumun alt
kismi, prostat, iireterlerin son kismi ile duktus deferenslerle komsuluk gosterir (Sekil
2). Kadinda iist kismin 6niinde uterus, sigmoid kolon ve ileal anslar yer alirken alt
kism1 Oniinde ise vajina bulunur. Yanlarda periton kivrimlarinin istiinde, kadinda
ayrica overler ve tuba uterina yer alir. Rektumun peritonsuz lateral yiizeyi levator ani
ve koksigeus kasi ile komsudur. Daha yukarida ve dista ireterler, internal ilyak
damarlar ve pelvis kemikleri bulunur (12, 13).
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Sekil 2. Erkekte Rektum ve komsuluklari
Pelvisi orten endopelvik fasya, viseral ve paryetal olarak 2 komponentlidir.
Viseral endopelvik fasya (fasya propria) rektumu orter. Paryetal endopelvik fasya

ayni zamanda presakral fasya (Waldeyer fasyasi) olarak da bilinir. Waldeyer fasyasi,

S3-S4 vertebralarin bileskesinden rektumun posterioruna uzanan oblik banttir ve

rektumu destekler. Ayrica posteriorda koksiks, sakral arter, ven ve sinirleri sarar.

Rektum, konnektif doku, yag doku, lenfatikler, sinirler ve damarlar1 ihtiva

eden, mezorektum olarak isimlendirilen ayrik bir kompartman ile ¢evrelidir. Bu

mezorektal kompartman bir fasyal kilifla sarilmigtir. Bu fasia mezorektal fasiadir ve

visseral periton kaynaklidir. Bu bolge oldukc¢a avaskiilerdir ve kanamasiz eksizyona

izin verir (11). Mezorektal fasya, total mezorektal eksizyonun (TME) gevresel

sinirini1 olusturur.

Denonvilliers fasyasi mezorektumun 6n yiizeyindedir. Rektumu erkeklerde

prostat ve seminal vezikiillerden, kadinda ise vajinadan ayirir (10). Tanimlanan

fasyalar Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Rektum komsulugundaki fasialar

1.1.3. Rektumun arteriyel ve ven6z dolasimi, lenfatik drenaji

Rektum; siiperior, orta ve inferior rektal olmak tiizere 3 arterle beslenir.
Superior rektal arter inferior mezenterik arterin terminal dalidir. IMA’nin sol ana
iliak arteri caprazladig: yerde baslar. ikiye ayrilarak rektumun sag ve sol yaninda
asagl seyrederek, valvula analise kadar olan kismi besler. Orta rektal arter, internal
iliak arterin dalidir ve orta kismini besler. Superior ve orta rektal arterler arasinda
anastomozlar bulunmaktadir. Inferior rektal arter ise internal pudental arterin dali
olup valvula analisin alt kismini, internal-eksternal sfinkterleri besler. inferior rektal
arter diger rektal arterlerle kolleteral olusturmaz.

Rektumun venleri arterlerine paraleldir. Orta ve inferior rektal venler,
internal iliak ven ve internal pudental ven araciligiyla inferior vena cavaya
dokiiliirler. Siiperior rektal ven, inferior mezenterik vene dokiilerek portal dolasima
katilir. Dentat ¢izgisinin {istiinde superior rektal vene dokiilen 3 tane submukozal
internal hemoroid pleksus, altinda ise pudental vene dokiilen eksternal hemoroid
venler vardir. Internal ve eksternal pleksuslar arasinda baglantilar vardir.

Lenfatik drenaj, kan damarlarinin seyrini takip eder. Ust kistm rektum lenf

damarlart siiperior rektal arter ve venler ile beraber seyrederek inferior mezenterik



lenf nodlarina, oradan lumbal paraaortik lenf nodlarina ve duktus torasikusa agilirlar.
Rektumun orta kismindaki lenf damarlar1 orta rektal arter ve venlere eslik ederek
internal ilyak lenf nodlarina ve buradan da lumbal paraaortik lenf nodlar1 ile duktus
torasikusa drene olurlar. Rektumun alt kisminin ise lenf damarlari, pudental ve
inferior rektal damarlar ile birlikte seyrederek derin pelvik ve inguinal lenf nodlarina
drene olurlar. Anal kanalda, pektinat ¢izginin yukarisinin lenfatik drenaji, internal
ilyak lenf nodlar1 araciligiyla ana iliak ve lumbal lenf nodlarina tasinir. Pektinat
¢izginin asagisindaki boélgenin lenfatik drenaji ise ylizeyel inguinal lenf nodlarina

olur (13).

1.1.4. Rektumun Inervasyonu

Anal kanal ve rektumun {ist yarisinin sinirleri, arterler gevresinden gelen
pleksus rektalis siiperior, media ve inferior araciligi ile olur. Bu aglarin sempatik
innervasyonu, lumbal splanknik sinirlerden (L1-L2), inferior hipogastrik pleksus
araciligiyla olur. Parasempatik innervasyonu ise pelvik splanknik sinirlerin
araciligiyla, medulla spinalisin sakral 2-4 segmentlerinin olusturdugu ‘nervi
erigentes’ denilen sinir lifleri ile gelir. Anal kanalda, valvula analislerin agagisinda
kalan boliimiinii, pudental sinirin inferior rektal dali innerve etmektedir. Bu sinir,
eksternal anal sfinkterin motor uyarimin1 saglar ve anal kanalin alt boliimiiniin

duyusunu da tasir (14).

1.2. Rektum Histolojisi

Rektum, icten disa dogru dort tabakali yapidadir. Bunlar mukoza,
submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza/adventisyadir.

Mukoza; yiizey epiteli tek katli prizmatik epiteldir ve goblet hiicreleri
icermektedir. Kalin bagirsaklarda yilizey epitelinde bulunan goblet hiicre sayisi
¢ekumdan rektuma gittikge artar. Mukoza tabakas1 lamina propria ve ince muskiilaris
mukoza ile desteklenmektedir. Epitelin altinda yerlesimli lamina propria uzun
tubuler bezlerle doludur. Liberkiihn kriptalar1 olarak bilinen bu bezler kok hiicreler,
M hiicreleri, enterositleri, goblet hiicrelerini ve enteroendokrin hiicrelerini igerir.
Muskularis mukoza ise lamina propria ile submukoza arasinda bulunur. Sirkuler ve
longitudinal seyirli kas liflerinden olusur

Mukoza tabakasi altinda submukoza tabakasi bulunur. Submukoza vaskiiler

elemanlar, lenfatikler ve sinirler igerir. Meissner pleksusu bu tabakada olup mukozal



glandlara ve muskiilaris mukozaya dallarint géondermektedir. Submukoza tabakasi
altinda muskiilaris propria tabakasi bulunur. Muskularis propria igte sirkiiler dista
longitudinal sirali diiz kaslarindan olusan kalin bir tabakadir. Bu iki tabaka arasinda
kiimeler seklinde Auerbach pleksusu olarak adlandirilan parasempatik ganglionlar
bulunur. En dista seroza tabakasi bulunmakta olup kolonu 6rten peritondur. En iistte
peritonla devam eder, altta ise mezotel ile ¢evrilmistir (13). Bahsedilen tabakalarin
histolojik (Sekil 4) ve MRG karsilig1 (Sekil 5).
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Sekil 4. Rektum histolojik tabakalari
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Sekil 5. MRG’de rektum tabakalari



1.3. Rektum Kanseri

1.3.1. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler, kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde ise prostat ve
akciger kanserlerinden sonraki en sik goriilen kanserlerdir. Kolorektal kanserler,
toplam kanser vakalarmin diinyada yaklasik %16’sim1 olusturmakta olup kanser
iligkili 6liimlerde %14 oranla ikinci sikliktadir (1). Kolorektal kanser nedenli 2005
yilinda yaklasik 600.000 6liim vakasi bildirilmistir (2). Kolorektal kanserler siklikla
50 yas lizerinde goriiliir ve erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Rektum
anatomisi ve komsu yapilar1 farkli oldugu igin rektum kanseri diger kolon
tiimdrlerinden ayrilir. Kolorektal kanserlerin yarisi rektum kanseridir (2). Ikinci

siklikta %20 oraninda sigmoid kanser goriiliir.

1.3.2. Rektum Kanserinde Etyoloji

Kolorektal kanser, multifaktoriyel nedenlerle gelisen, sonrasinda somatik ve
herediter mutasyonlarla devam eden genetik bir hastaliktir. Etyolojisinde diyet,
eksojen ve endojen Kkarsinojenler ile prekanseréz hastaliklar ve genetik
predispozisyon yer almaktadir. Gelismis toplumlarda daha fazla goriilmesinin sebebi

olarak endojen karsinojenler ve diyet faktorleri suglanmaktadir (15).
1.3.3. Rektum Kanseri Risk Faktorleri

1.3.3.1. Kolorektal Polipler
Genellikle mukoza kaynakli, limene uzanimli, sapl ya da sapsiz kitlelerdir.

Neoplastik veya non-neoplastik olabilirler.

1.3.3.2. Neoplazik Polipler (Adenomlar)

Adenomlarin tiibiiler, villoz ve tiibiillovilloz olarak 3 paterni vardir ve
premalign lezyonlardir. Adenomlarin malignite potansiyeli boyut, sapli olup
olmamasi ve villoz komponentine gore degismektedir. Boyut arttikca malignlesme
riski de artmaktadir. Sesil poliplerin malignlesme riski, pedinkiillii poliplere gore 5
kat daha fazladir. Ayrica villoz komponent ve displazi arttik¢a risk artar. 1 cm

altindaki tiibiiler adenomun karsinom riski % 5 iken, 2 cm tstii villoz adenomun bu

riski % 50’ye ¢ikabilir.



1.3.3.3. inflamatuar Bagirsak Hastahklar

Inflamatuar bagirsak hastaliklarindan iilseratif kolit ve crohn bulunmaktadir.
Ulseratif kolitte inflamasyon mukozadayken, crohnda tiim barsak duvar katlari
tutulmaktadir. Ulseratif kolit ile kanser gelisme riski daha fazladir. Tutulan segment
uzunlugu arttikca kanser riski artmaktadir. Kolorektal kanser gelisme riski bu

hastaliklarda genel populasyona gore 4- 20 kat artmistir (16).

1.3.3.4. Cevresel Risk Faktorleri

Yapilan ¢aligmalarda hayvansal yaglarin, islenmis ve kirmizi et tiiketiminin
kolorektal kanser riskinde belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir. Beyaz ette ve
bitkisel yaglarda ise ayni riskin olmadig1 gorilmistiir. Lif igerigi zengin taze meyve
ve sebze ile beslenme kolorektal kanser riskini azaltmaktadir. Kronik sigara ve alkol
birgok kanser gibi kolorektal kanser riskini de artirmaktadir. Alkolde bulunan
asetaldehit gibi metabolitlerin karsinojenik etkisinin olabilecegi diistiniilmektedir.
Ayrica alkoliin ¢oziicii etkisiyle, bagka karsinojenlerin mukozaya penetrasyonunu
artirdigindan siiphelenilmektedir (16).

Viicut kitle indeksi yiiksek, insiilin direnci olan hastalarda da kolorektal
kanser riski artmaktadir. Yine irogenital kanserli hastaliklar nedeniyle pelvik
radyasyona maruziyet, koloerektal karsinom riskini artmaktadir (17).

C ve E vitaminleri, karoten, retinoidler ve selenyum kolorektal kanser riskini

azaltmaktadir. D vitamini ve kalsiyum eksikligi ise kanser riskini artirir.

1.3.3.5. Genetik

Tiim kolorektal kanserlerin %60-65 kadar1 sporadik gelismektedir. Ikinci
siklikta %25-30 oranla ailesel/familial kolorektal kanserler bulunmaktadir. %5-10
kadarin1 ise genetik gegis yollar1 bilinen herediter kolorektal kanserler
olusturmaktadir. En sik herediter faktorler olarak, herediter nonpolipozis kolorektal
kanser (HNPCC) ve familyal adenomatois polipozis (FAP) yer almaktadir. Bu
hastaliklarin sorumlu genleri ortaya konmustur. Familyal adenomatois polipozisde,
timor siipresor geni APC’de mutasyon vardir. Lynch Sendromu olarak bilinen
HNPCC’de, DNA tamirinde gorevli MLH1 ve MSH2 genlerinde mutasyon
saptanmigtir. Kolorektal kanserlerin %2-6’sindan HNPCC sorumludur. Bununla ilgili
gen mutasyonlari, ayrica kolon dig1 uterus, mide, ince bagirsak, bobrek, pankreas ve

tireter gibi organlarin da kanser riskini artmistir. FAP kolorektal kanserlerin %
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1’inden azindan sorumludur. HNPCC’de birka¢ adenom bulunurken FAP’ta yiizlerce
adenom geng yasta bulunabilir. Bu adenomlarin birkaginda 20’li yaslarda malign

transformasyon baslar ve eger kolektomi yapilmazsa, ileri yaslarda kanser gelisir

(16).

1.3.4. Rektum Kanseri Histopatolojisi

Makroskopik ve endoskopik olarak 1 cm den kiigiik boyutlu, muskularis
mukoza tabakasin1 asmamus kitleler erken tip kolorektal karsinom olarak adlandirilir.
Rektum ve kolon mukozasi yerlesimli karsinom, muskiilaris mukoza tabakasini
gecerek submukozaya ulastiginda ise invazif kanser olmus olur. Lenfatikler ve
vaskiiler yapilardan zengin olmasi nedeniyle submukozal tabakaya ulagsmis kitlenin
metastaz riski vardir.

Diinya Saghk Orgiitii’'ne gore kolorektal kanserlerin histolojik tipleri,
adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom, kii¢iik hiicreli
karsinom, skuamdoz hiicreli karsinom adenoskuamoz karsinom, mediiller karsinom ve
siniflandirilamayan karsinom seklinde simiflandirilmistir.  Tiimor tipi  belirgin
prognostik faktor olmasa da, kiiciik hiicreli karsinom ve tash yiiziik hiicreli karsinom,
evreden bagimsiz olarak kotii prognozludur.

Kolorektal kanserlerin biiyiik kism1 (%85) adenokarsinom, %10-15’1 miisinéz
karsinom olarak ayrilir. Diger tipler ¢ok nadirdir. Miisin6z adenokarsinom vakalari
daha uzun sag kalim gostermektedirler. Ancak miisindz kanserin adenokarsinomlara

kiyasla peritoneal metastaz egilimi daha yiiksektir (18).

1.3.5. Rektum kanserinde klinik

Rektum kanserlerinde en sik tespit edilen klinik bulgu rektal kanamadir. Bunun
disinda tam bosalmama hissi, bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, rektumda
palpable kitle bulgular1 verebilir. Distal lokalizasyonlu rektum kanserlerinde, yetersiz
defekasyon hissi ve tenesmus olabilir. Siddetli anal agri sikayeti, anal kanala
invazyonun bulgusu olabilir. Ayrica hastalar, akut obstriiksiyon-ileus, perforasyon ile
de bagvurabilir. Klinik bulgular ortaya ¢iktiginda genel olarak hastalik ileri
evrededir. Bundan dolay1r asemptomatik hastada erken evrede kanseri yakalamak
onemlidir. Bu sebeple toplum kolon kanseri ile ilgili bilgilendirilmeli ve yasa goére
tarama programlart uygulanmalidir. Rektal tuse ile muayene baglar. Rektal tuse ile

rektumun distal 8-10 cm’lik kismi muayene edilebilir. Daha proksimaligne ait
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degerlendirme  zordur. Rijit kolonoskopi araciligiyla rektumun  biitiini
degerlendirebilir. Kolonoskopi ise tiimoriin yerlesim lokalizasyonu ve anal kanaldan
uzakligi, makroskopik gériiniimii ve boyutlar1 hakkinda bilgi verirken, ayrica biyopsi
alinmasina da olanak saglar. Ayrica %6 oraninda senkron kanser riskinden dolay1

kolorektal kanserlerde, kolonoskopi ile tiim kolon incelenmelidir.

1.3.6. Rektum Kanseri Evreleme

Rektum kanseri evrelemesi, prognoz ve tedavinin planlamasi agisindan ¢ok
onemlidir. Erken evrede cerrahi tedavi yeterliyken lokal ileri evreler preop
neoadjuvan kemoradyoterapi gerektirmektedir. Dolaysiyla tedavi seklini belirleyen
evrelemedir. Yine hasta igin secilecek en uygun cerrahi teknigin belirlenmesinde de
dogru evreleme Onemlidir. En dogru evreleme i¢in multidisipliner c¢alismak
gerekmektedir (19). Tiimdriin invazyon derinliginin 6nemi 1930°da ilk kez Cuthbert
Esquire Dukes tarafindan tespit edilmis olup, invazyon derinligini A’dan C’ye
siniflanmistir. Buna gore, tiimor Evre A’da rektum duvarina sinirlidir. Evre B’de
timoriin ekstramural dokulara uzanimi olup lenf noduna metastazi yoktur. Evre C ise
bolgesel lenf nodlar1 metastazim1 gosterir. (Tablo 1). Daha sonralar1 Dukes rektal
timor smiflamasina Evre D’yi eklemistir. Bu grupta ise, peritoneal tutulum, omental
implantasyon, ve cerrahi tedaviye engel olacak alanlara uzanan tiimoér yer almaktadir
(20). Daha sonralar1 Dukes’dan modifiye edilerek Astler-Coller siniflamasi
gelistirilmistir (Tablo2). Simdilerde ise TNM ve UICC (International Union Againist
Cancer) evreleme sistemleri rektum kanserinde kullanilmaktadir. Timoriin T
evrelemesi invazyon derinligini (Tablo 3 - Sekil 5), N evrelemesi lenf nodu metastazi
varhigimi (Tablo 4) ve M evrelemesi (Tablo 5) ise uzak metastaz varligin1 gosteren

bagimsiz faktorlerdir. UICC sistemi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 1. Rektum kanseri Duke’s siniflamasi

A Timor rektum duvarinda sinirli

B Tiimor rektum duvarinin digina uzantyor

C Tiim6r duvar tutulumundan bagimsiz lenf nodu tutulumu
D Uzak Metastaz

Tablo 2. Astler ve Coller (Modifiye Duke’s siniflamast)

EVRE A Lezyon mukozayla sinirlt

EVRE B1 Lezyon muskularis propriaya uzanmis

EVRE B2 Lezyon muskularis propriay1 agmis

EVRE C1 Rektal duvarla siirli, lenf nodu metastazi var
EVRE C2 Rektal duvart asmus, lenf nodu metastazi var

Tablo 3. AJCC ve UICC (TNM siniflamasi) Tiimor invazyonu, T evreleme

TX Primer timor saptanmadi

TO Primer tiimor goriintiisii yok

Tis Karsinoma insitu

T1 Tiimér submukozaya sinirlt

T2 Tiimo6r muskularis mukozaya invaze

T3 Tlimor perirektal yagli alana invaze

T4 Tlimor vissereal peritona Veya ¢evre organlara invaze

Spread to
other organs

Sekil 6. Rektum kanserinde T evrelemesi
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Tablo 4. TNM siniflamasi N evreleme

NO Lenf nodu izlenmedi
N1 1-3 adet lenf nodu metastazi
N2 3 ve daha fazla lenf nodu metastazi

Tablo 5. TNM siniflamasi M evreleme

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 6. Rektum kanserinde UICC evrelemesi

Evre TNM Dukes Tiimér invazyon derecesi 5 yilik yasam
siniflamasi
0 TO,MO0,NO Gozle goriiliir tiimor yok %97
I T1,N0.MO A Tiimo6r miiskiilarls mukoza ve submukozaya
smirl
I T2,NO,M0 %90
I T3,NO,M0 BI Tiimoérmiiskiilaris propria ya sinirlt %78
I T4.NO.MO B2 %63
Il TI-4,NI,M0 Cl Tiimdrserozaya ulagsmig, komsu organ %56-65
tutulumu olabilir
Il TI-4,N2,M0 Cc2 %26-37
v TI1-4,NI-2,M1 D Uzak metastaz var %1

T1 evrede timor submukozaya siirlidir. T2’de tiimor muskularis propriaya
uzanmaktadir ancak buraya smirhidir. T3’de muskularis propriayr agmistir ve
perirektal yag dokuya uzanir. T3 evrelemesi T3a, T3b, T3c ve T3d seklinde ayrilir.
T3a’ da muskularis propria digina uzanim 1mm’den azdir (<Imm). T3b 1-5 mm, T3c
5-15mm, T3d ise >15mm seklinde muskularis propria digina uzanim vardir. T4 ise
T4a ve T4b seklinde ayrilir. T4a’da visseral peritona invazyon vardir. T4b’de pelvik
organ invazyonu seklindedir (Sekil 7). Ayrica T3 evrelemede mezorektal fasia
uzanimi olup olmadigi belirtilmelidir. Tiimoér marjini ile mezorektal fasia arasi
mesafe lmm’den daha az ise MRF pozitif kabul edilir ve preop neoadjuvan tedavi
gerektirir.
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Sekil 7. Rektum kanseri T evrelemesi

Nodal yayilim ise NO, N1 ve N2 olarak smiflanir. NO lenf nodu tutulumu
olmadigini, N1 1-3 adet, N2 ise 4 ve daha fazla lenf nodu metastazin1 gosterir (Tablo
4).

Alt ve orta rektum tiimorlerinin lenfatik yayilimi, laterale ve yukariya dogru
olurken, iist yerlesimli rektum tlimorlerinin yayilimi sadece yukariya dogrudur.
Lenfatik drenajin asagi dogru olmasi ¢ok nadirdir (13). Distal rektum ve anal
yerlesimli tiimorler ise inguinal nodlara drene olurlar. Anal kanala uzanimh
tiimorlerde inguinal lenf nodlarina da bakilmalidir.

Metastatik lenf nodlarinin gosterilmesi, preoperatif rektum kanserinin
evrelemesinde oldukca 6nemlidir. Metastatik lenf nodlarin sayis1 dogrudan prognozu
etkiler (21). Mezorektal fasyanin komsulugunda metastatik lenf nodlarinin, lokal
rekiirrens ile iliskili oldugu gosterilmistir (22). MRF’ya 1 mm ve daha yakin
yerlesimli metastatik lenf nodlar1 varliginda MRF tutulumu pozitif kabul edilir.

1.4. Evrelemede Kullanilan Goriuntiileme Modaliteleri

1.4.1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, rektal kanserlerin uzak metastazini degerlendirmede
ve tiim abdomenin taranmasinda kullanilan rutin yontemdir. Uzaysal ve kontrast
¢Oziiniirligl diisiik oldugundan BT’de 6zellikle T evrelemesinde rektum duvarinin
katlarinin degerlendirimesi yetersiz kalmaktadir. Ozellikle erken dénem rektal

kanserlerin BT ile tespiti ve T evreleme dogrulugu diisiiktiir. T1 ve T2 ayirimini
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yapamaz. T evrelemesinde daha eski calismalarda daha diisiik dogruluk oranlari
saptanmis olup %52-70 araligindadir (23). Cok kesitli BT lerin (CKBT) kullanimiyla
birlikte dogruluk oranlar1 da artmistir. CKBT’nin T evrelemedeki dogruluk orani 92
hastanin dahil oldugu Kulinna ve ark ¢alismasinda % 86 bulunmustur (24). Yine 41
hastanin dahil oldugu Filippone ve ark. (25) calismasinda dogruluk oranini %83
bulmuslardir.

Rektosigmoid kanser, proksimal rektal kanser ve daha proksimal kolon
kanserlerde BT vyeterli olabilir. Orta ve distal rektal kanserlerde ise c¢evresel
rezeksiyon smirinin (CRM) belirlenmesi igin faz dizilimli MRG’yi tercih etmek
gerekmektedir. Perirektal yag dokuya minimal yayilimi gostermede BT’nin
duyarliligr diisiiktiir. Tiimortin lokal yayilimini degerlendirmede BT duyarlilig1 %50-
80 arasinda seyretmektedir.

Nodal evreleme ise sadece lenf nodu boyutuna gore yapildigindan dogruluk
orani %54-70 arasindadir (26). Genellikle 5 mm ve Ustii lenf nodlar1 siipheli kabul
edilir. Ancak 5 mm dstii reaktif lenf nodlarinin olabilmesi ve 5 mm alti
mikrometastazlarin eslik edebilmesi BT’ nin nodal evreleme dogrulugunu diisiiren
faktorlerdir. Bunlardan dolay1 nodal tutulumda boyut net gilivenilir bir bulgu olmayip
evrelemede hatali sonuglara neden olmaktadir (27). Yapilan calismalarda BT ile
yapilan nodal evrelemenin dogruluk orant % 56-79 arasinda degismektedir (23, 28-
30).

Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi lokal evrelemede MRG’ye gore yetersiz
olsa da, tim abdomenin ve pelvisin degerlendirilmesinde, 6zellikle hematojen
metastazin en sik saptandigi karacigerin degerlendirilmesinde etkilidir. Sekil 8’de
ayni olgudaki rektum kanserinin BT ve MRG kesitleri. Mezorektal fasiay1 (ok bast)

ve muskularis propria tabakasini (uzun ok) géstermede, MRG BT den iistiindiir.
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Sekil 8. Rektum kanseri, mezorektal fasia ve muskularis propria intak

1.4.2. Endorektal Ultrasonografi (ERUS)

Rektum kanserin lokal uzaniminin degerlendirilmesinde ERUS en eski ve en
yaygin olarak kullanilan goriintiileme teknigidir. Rektal duvar katmanlarini ERUS,
milkemmel bir detayla goriintiiler. Rektum duvarinin anatomik tabakalarini
birbirinden ayirmada olduk¢a etkili oldugu igin, tiimorin bu katmanlardaki
uzanimini net bir sekilde degerlendirir. Rektal duvarin katmanlarinin yayilimini, en
yiiksek dogrulukta goriintiileyen modalitedir (31).

Endorektal Ultrasonografide akustik temasi olusturmak i¢in, transduser i¢i jel
dolu balon ile kaplanir. Normal rektum duvari1 katmanlari, farkli ekojeniteli halkalar
seklinde izlenirler. En icteki hiperekoik halka, mukozay1 yansitir. Ikinci halka
hipoekoiktir ve miiskiilaris mukozay1 gosterir. Hiperekoik olan {igiincii halka
submukoza tabakasini, hipoekoik dordiincii halka miiskiilaris propriaya karsilik gelir.

En distaki hiperekoik besinci halka ise serozayr veya perirektal yagli alan1 yansitir
(Sekil 9) (32).
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Endorektal Ultrasonografi, TNM siniflamasina goére rektal tiimorleri 4 evreye
ayrir (33). Genel olarak hipoekoik kitle seklinde goriilen tiimorlerin rektum duvarina
infiltrasyonu, rektal tabakalarin distorsiyonu ve biitiinliik kaybmin izlenmesiyle
gosterilir (Sekil 10).

ERUS ile T evreleme:

uT1l:ilk 3 tabaka (mukoza, muskularis mukoza, submukoza) igine sinirli

uT2: 4. tabakay1 (miiskiilaris propria) penetre etmis, buraya sinirli

uT3: 5. tabakay1 ge¢mis ve perirektal yagl alana uzanmis

uT4: komsu organa invazyon

Ozellikle yiizeyel tiimérleri degerlendirmede ERUS oldukga etkilidir. T1 ve
T2 evre tiimorleri ayiran en etkili modalitedir. Bunun 6nemi, yiizeyel yerlesimli T1
timdrlerde lokal eksizyon yeterliyken T2 tiimorlerin total mezorektal eksizyon
gerektirmesidir.  Ancak bunlarin  yaninda lokal ileri evre timdrlerin
degerlendirmesinde kisitliliklar1 vardir. Mezorektal alani degerlendirmek igin
elverissizdir (34). 7.5 mHz probun gériintiileme alani yaklasik 5 cm?dir. Bu nedenle
perirektal alan ve mezorektal lenf nodlar1 goriintilemek igin ERUS yetersizdir.
Ayrica stenoz olusturan tiimorlerde ve rektosigmoid bileskeye kadar uzanan yiiksek
yerlesimli tiimorlerde kullanilamamasi diger dezavantajlarindandir.

T evrelemesinde transrektal US’nin dogruluk oranlar1 % 69-97 arasinda
degismektedir (35). 1184 hastanin dahil oldugu, ERUS ile yapilan bir ¢alismada (36)
T evrelemenin dogruluk oram1 %69 c¢ikmis olup diger c¢aligmalara gore diisiik
bulunmustur. Bunun nedeni olarak, tiim6r hacmi biiyiikk T3 ve daha ileri evre
timorlerin  ERUS  ile  degerlendirmesindeki  yetersizlikten kaynaklandig
diigiiniilmektedir. Literatiirdeki farkli sonuglarin diger bir nedeninin US’nin operator
bagimli olmasindandir (37).

Endorektal ultrasonografi ile yapilan ¢alismalarda, nodal evrelemede %61-83
arasinda dogruluk oranlari bildirilmistir (35, 36, 38-41). Calismalarda genellikle
hipereokik lenf nodlar1 benign kabul edilirken, hipoekoik ya da miks sinyalli lenf
nodlart malign kabul edilmistir (Sekil 11). Sekil, boyut ve dis kontur ERUS’ta net
karakteristik bulunmamistir (42).
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Vizualizasyon alaninin kisitli olmasi, operatdr bagimli bir modalite olmasi,
lokal ileri evrelerde yetersiz kalmasi, T evresinde oldugu gibi N evrelemesinde de

literatiirde farkli sonuglar ¢ikmasina sebep olan faktorlerdir.

Perirectal fat, hyperechoic

Muscularis propria, hypoechoic

8%

Submucosa, hyperechoic

Mucosa/muscularis

'\/ mucosa, hypoechoic

Interface, hyperechoic

J

i

i

Sekil 9. Sonografik olarak gosterilen rektum tabakalari

Sekil 10. Mezorektal yag douya invaze T3 evre rektum tiimorii
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Sekil 11. ERUS ile gosterilen perirektal metastatik lenf nodlar

1.4.3. Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG)

Rektal kanser evrelemesinde MRG’nin kullanilmasi 1986‘da ilk olarak rapor
edilmistir (34). MRG yiiksek yumusak doku kontrastina sahiptir. Bu nedenle rektum
kanserinin evrelemesinde dogruluk orani yiiksektir. Ancak ilk c¢aligmalardaki
sonuglar hayal kirikligina neden olmustur. Rektal kanserlerin ilk MRG caligsmalari
viicut sarmaliyla yapilmistir ve T evrelemesindeki dogruluk oranlart % 58-74
arasinda kalmigtir. (23, 28, 43, 44). Bu oran BT ile benzer bir oranda olmustur. Bu
doénemlerde whole-body coil (viicut sargilarinin) kullanilmasi, disiik uzaysal
rezoliisyon ve diisiik sinyal/giiriiltii oran1 kotii sonuglarin esas sebebidir. Sonraki
donemde endorektal sargilarin kullanilmasi rezoliisyonu artirmis ve rektum duvarinin
katlarinin daha iyi degerlendirilebilmesini saglamistir. Boylece T evrelemesinin
dogruluk oranlart % 71-91 arasina yiikselmistir (45-48). Endorektal sargi kullanilan
calismalarin dogruluk oranlar1 ERUS ile benzer bulunmustur (38, 47, 49) Bununla
beraber endorektal sarginin kullanilmasinin bazi dezavantajlar1 vardir. ERUS gibi
goriintiileme alani kiigiiktliir ve erken evre rektal kanserlerin degerlendirilmesinde

etkilidir. Mezorektal fasyanin, mezorektal yag dokusunun ve perirektal lenf
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nodlarinin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Ayrica baska bir dezavantaji,
endorektal sargilarin maliyetinin yiiksekligidir (19). Son dénemlerde gelistirilen faz
dizilimli yiizeyel sargilarin ve gii¢lii gradient sistemlerin kullanilmasiyla birlikte
rektum kanserinin MRG ile evrelemesinde 6nemli asama kaydedilmistir. Yiizeyel faz
dizilimli sargilar kullanilmas1 sayesinde yiiksek uzaysal rezoliisyon elde edilmistir ve
rektum duvarinin anatomik katmanlari non invaziv olarak ¢ok iyi degerlendirililebilir
duruma gelmistir. Ayrica genis goriintiileme alanina sahip oldugundan perirektal
alani, mezorektal fasyayr ve lenf nodlarmi da degerlendirmektedir. Tiimoriin
lokalizasyonu ya da obstruksiyon varligi endorektal sargidaki gibi goriintiilemeye
engel olusturmaz. Orta ve distal rektal kanserlerin MRF invazyonu ile gevresel
rezeksiyon sinirlarinin (CRM) en dogru sekilde degerlendirilmesi faz dizilimli MRG
ile yapilir. Cevresel rezeksiyon sinirini en 1y1 degerlendiren yontem MRG’dir.

Son zamanlarda yiiksek manyetik alanli (3 Tesla) cihazlarin kullanima, sinyal-
giiriiltii oranini (SNR) ve goriintliniin uzaysal ve temporal rezoliisyonunu artirmistir.
Boylece rektumun anatomik katmanlari daha net degerlendirilmis ve 3 Tesla MR
cihazlariyla ¢ok iyi sonuglar alinmistir (50). Kim ve ark.’nin (50) 3 Tesla MR ile
yaptigi ¢alismada, T evrelemesinde dogruluk % 92 olup, T1 tiimorlerde bu oran %
97°dir. Endorektal sonografi ile 3 Tesla MRGnin karsilastirildigi bir ¢alismada, Chun
ve ark. (51) muskiilaris propria invazyonu sensivitesini her iki ¢alismada % 100
olarak bulmuslardir.

Bazi kiigiik faktorler goriintiilemenin ve degerlendirmenin dogrulugunu
artirmaktadir. Ornegin rezidii feges, degerlendirmede hataya neden olabileceginden,
cekimden oOnce rektal temizlik yapilmalidir. Liimenin distansiyonu ile rektum
duvarinin tabakalariin degerlendirilmesi daha iyi yapilmistir. Distandii rektum ile
MRG’nin, tiimorii ve potansiyel rezeksiyon sinirint daha dogru tespit edebildigi
gosterilmistir (52). Liimende distansiyon hava veya pozitif/negatif kontrast madde
sayesinde elde edilebilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme Cekim protokolii T2A ve T1A sekanslari
icerir. Turbo spin echo (TSE) ile nefes tutmadan T2 sekanslar elde edilir. Ince
kesitler, yiiksek rezoliisyon matriksi ve kiiciikk goriintiileme alan1 (FOV= field of

view) ile yiiksek rezolusyon saglanabilir.
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Dogru evrelemede en 6nemli sekans T2 dir. Primer tiimor, mezorektal fasia,
peritoneal yayilim, rektal ve pelvik lenf nodlar oncelikle T2’de degerlendirilir.
Aksiyel T2 sekanslar evrelemede kose tasidir. Koronal ve sagittal T2 planlar,
tiimoriin lokalizasyonu, anal kanala uzakligi, timoér segment uzunlugu gibi ek veriler
saglar. Ayrica koronal T2, lenf nodu yayillimmi ve komsu organ invazyonunu
gostermede yardimcidir. Diflizyon, hem tiimorii gostermede hem patolojik lenf
nodlarmni tespit etmede yardimcidir. Yag baskilt T2A sekansi, perirektal yag dokuyu
degerlendirmek ve buraya tiimoriin uzanimini saptamak i¢in kullanilmaktadir (53).
T1AG alinirken intravendz kontrast kullanimi gerekmektedir. Kontrastsiz T1AG
incelemede rektum duvarmin katmanlari birbirinden ayirt edilemez. Kontrasthi TIAG
ile katmanlar ayirt edilir (54). Kontrastli T1 sekanslarda, mukoza-submukoza, erken
ve yogun kontrast tutar. Muskiilaris propria ise kontrastlanmaz. Kontrastli T1A
sekanslarin, rektum kanserin lokal evrelemesinde sart olmadig1 gosterilmistir (54).

Manyetik Rezonans Goriintilemede TNM siniflamast kullanilarak tiimor
invazyon derinligi, timoriin T2 AG’de ayurt edilebilen duvar katmanlarma gore
degerlendirilir (Tablo 7). Evrelemenin en 6nemli sekansi T2’de muskiiler tabaka
diisiik sinyalli iken yag dokusu yiiksek sinyallidir. Timor dokusunun intensitesi bu
dokulara gore orta sinyal intesitesinde izlenir. Perirektal yag dokuyu gevreleyen
mezorektal fasia, ince hipointens bant seklindedir (10). Mukoza ve submukoza
tabakalarint MRG ayirmada yetersiz oldugundan T1 ve T2 timor ayrimlarini her
zaman dogru olarak yapamaz. ERUS bu evrelerde T1 ve T2 ayrimini, bu katmanlarin
degerlendirilmesini daha iyi yapar. T1 evrede total mezorektal eksizyona gerek
kalmadan lokal eksizyon yeterli oldugundan ERUS ile degerlendirme bu amacla
yapilabilir. T1 ve T2 erken evre tiimorlerde, submukoza ve submukozay1 ¢evreleyen
sirkiiler kas tabakasi arasi sinir, timor uzanimi nedeniyle bozulur ve MRG ile net
secilemez. Ancak muskiilaris propria ile perirektal yag doku intaktir. Dolayisiyla
muskiilaris propria ve perirektal yag dokusu arasindaki smir net olarak izleniyorsa,
timor T1 veya T2, yani erken evre ile sinirhidir (55). Yani intramural yerlesimlidir.
Muskiilaris propria ve perirektal yag dokusu arasindaki sinir1 net secilemiyorsa ve
timor perirektal yag dokuya uzuyorsa evre T3 ile uyumludur. T2 ve T3 evrenin
ayriminda perirektal yag dokunun tutulumu kriterdir. Evre T4 tiimorlerde timor

vissereal peritona veya komsulugundaki intrapelvik organlara uzanir (55). Peritona
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uzanim evre 4a iken pelvik organ invazyonu evre 4b’dir. Komsu organ invazyonunu
degerlendirmede miikemmel yumusak doku rezoliisyonu ile MRG BT’den daha
yiiksek dogruluga sahiptir.

Manyetik Rezonans Gorilintiilemenin sik  goriintiileme hatalari, T2-T3
lezyonlarin1 ayirt etmede ortaya ¢ikar. Timorlere yakin komsuluklu vaskiiler
konjesyon, inflamasyon ya da fibrozis hatali degerlendirmeye neden olabilir. Ayrica
MRG mukoza ve submukoza katmanlar1 ayirmada yetersiz oldugundan, T1 ve T2
evreleri her zaman ayirt edemez. T1 ve T2 ayiriminda ERUS daha etkilidir. Kolon
dis1 tutulumun (T3-T4) gosterilmesinde T1A sekanslar daha faydalidir. Ancak
desmoplastik reaksiyon ile timor karisabileceginden hatali yiiksek evreleme siktir.
Ekstramural yerlesim (T3-T4) prognozu olumsuz etkilemektedir.

Tablo 7. T evre i¢in MRG kriterleri

T evresi MRG kriterleri

T1 Submukozal tabakaya siirli tiimor sinyal intensitesi. Timor sinyali intensitesi
submukozanin yiiksek sinyaline gore diisiik

T2 Kas tabakasina ilerlemis tiimor sinyal intensitesi. Submukoza ve kas tabaka ara
yiiziinde silinme

T3 Kas tabakasi icinden perirektal yaga ilerlemis tiimor sinyal intensitesi. Kas
tabakasi ile perirektal alan arayliziinde silinme

T4 Komsu yap1 veya organlara ilerlemis tiimor sinyali.

Lenf nodu evrelemesinde genel olarak radyolojik olarak tutulumun
belirlenmesi, sekil ve boyuta gére yapilir (56). Boyut olarak 3mm, 5mm veya 10
mm Kriter olarak kabul edilmektedir. Biiyiiyen lenf nodlarinin reaktif veya metastatik
olup olmadigi net olarak yapilamamaktadir. Bes mm iist reaktif lenf nodlar1 da
olabilmektedir. Bununla beraber normal boyutlu lenf nodlarinda da mikrometastatik
tutulumlar siklikla izlenmektedir. Bunlardan dolay:1 lenf nodu evrelemesinde boyut
net giivenilir bir bulgu olmayip evrelemede hatali sonuglara neden olmaktadir (27).
Sadece boyut kriteri ile lenf nodu evrelemesi MRG’nin dogruluk oranini
diistirmektedir. Malign lenf nodlar i¢in diizensiz sinir, heterojen sinyal ve oval sekil
seklinde 3 morfolojik kriter tamimlanmustir (57). Bu kriterler boyut kriteri ile beraber
degerlendirilmelidir.

Benign lenf nodlar1 genellikle elonge sekillidir. Bu amagla uzun/kisa eksen

orant (elonge>1,5 elipsoid=1-1,5 yuvarlak=1) kullanilabilir. Spikiile veya belirsiz
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konturlu lenf nodlari, heterojen intensitede lenf nodlari, vendz yapilarla ¢evrelenen
lenf nodlar1 ve perirektal alanlarda c¢izgilenmeler genellikle metastatik lenf
nodlarinda izlenir (58).

Lenf nodu evrelemesinde literatiirde MRG ile % 57-85 arasinda dogruluk
oranlar1 elde edilmistir (23, 28, 47, 59). Brown ve ark. (57) LN metastazi
degerlendirmede en giivenilir MRG kriterinin inhomojen sinyal ve irregiiler kontur
oldugunu tespit etmislerdir. Kim ve ark. (50), yaptiklar1 ¢alismada boyut kriterinin
yerine, heterojen sinyal intensitesi, belirsiz siir ve irregiiler sinir O6zelliklerini
kullanarak, nodal evrelemede % 95 dogruluk orani bulmuslardir.

Manyetik Rezonans Goriintiilemede, metastatik lenf nodlarina tani kriteri
olarak 5mm c¢ap istii, diizensiz sekil ve kontur, heterojen sinyal intensitesi, gibi
ozellikler tantmlanmis olsa da MRG*‘nin nodal evreleme dogruluk orani, ¢aligsmalar
arasinda ¢ok degiskenlik gostermektedir. (%39- 95) (40, 60).

Son yillarda USPIO, yani ultrakiiciik sliper paramanyetik demiroksit
(ultrasmall superparamagnetic ironoxide) gibi kontrast maddelerin kullanimi,
MRG’de nodal evrelemeyi gelistirici metod olarak degerlendirilmektedir. Ultrakiiciik
stiper paramanyetik demiroksidi, lenf nodlarindaki makrofajlar fagositoz eder. Bu da
T2 zamaniin kisalmasina ve normal lenf nodiillerin sinyal yogunlugunda azalmaya
neden olur. Bu yodntem sayesinde kii¢iik lenf nodlarinin mikrometastazlarinin
saptanabilecegi tahmin edilmektedir (61, 62). Rektal kanserin evrelemesinde nodal
evreleme icin bu madde kullanimu ile ilgili ¢alisilmis arastirma sayisi ¢ok azdir ve

daha kapsamli ¢aligmalara ithtiya¢ duyulmaktadir.

1.4.4. Difiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiileme (DAG)

Difiizyon, Brownian hareket de denilen, termal enerjiyle molekiillerin
gelisigiizel hareketidir. Diflizyon MR, dokudaki su molekiillerin protonlarinin,
mikroskobik difiizyon hareketlerinin  6l¢limiine  dayanan, fonksiyonel bir
goriintiileme yontemidir.

Dokular aras1 difiizyon farklarin1 gosterecek sekilde ayarlanmig MR
sekansina, difiizyon agirlikli gériintiileme (DAG) denir. Sekansin diflizyona duyarl
hale gelmesi i¢in giiglii gradiyentler eklenmektedir ve birbirine dik en az {i¢ planda
uygulanmaktadir. Dokudaki difiizyonu 6lgmek i¢in 180 derece pulsun Oniine ve

arkasina giicleri esit iki adet giiglii gradyent eklenir. Eksite olan protonlar birinci
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gradyentle defaze olurken ikinci gradyentle refaze olurlar. Bu siiregte hareket
etmeyen protonlarin defaze ve refaze olan miktar1 ayni olacagindan giiglii, net bir
sinyal olusur (Patolojik). Ancak dokularda protonlar normal haliyle hareketliyse,
gradyentler aras1 faz farki olusur ve refaze olan miktar azalir. Boylece sinyal azalir.
Difiizyonun meydana getirdigi bu sinyal kaybi ekspansiyoneldir. Kantitatif deger
olarak, sinyal yogunlugu formiilii:

Sl (sinyal yogunlugu)=SI0 x exp (-b x D)

SI0=T2 agirlikl1 goriintiilerdeki sinyal yogunlugu (ya da b=0 s/mm2)

D= su molekiilleri difiizyon katsayisi

b= difiizyon agirlik faktorii

"b" faktorii degeri, MRG diflizyon agirligimin derecesini gostermektedir.
Yiiksek "b" degeri ile elde edilen goriintiiler difiizyon agirlikli goriintiiler olarak
isimlendirilir. "b=0" degerinde, difiizyon goriintiisii yalnizca T2 agirlikli bilgi
verirken, "b=1000" degerinde X, y ve z eksenlerinde tamamen difiizyon agirlikli
sekans olusturmaktadir.

Doku difiizyonundaki goreceli farka bagli ADC haritas1 olusturulur ve ADC
haritast ADC degerlerinin 6l¢iimiine imkan vermektedir. DAG’da sinyal yogunlugu
T2 relaksasyon zamanina da baglidir. Bu durum "T2 shine through™ etkisi olarak
adlandirilmaktadir. ADC haritasi ise T2 etkisinden ayristirilmistir.

Apparent Diffusion Coefficient haritasin1 yalnizca difiizyonun biiyiikligi
olusturur. T2 ve yon etkisinden bagimsizdir. ADC 6l¢iimii, region of interest (ROI)
kullanilarak harita goriintiilerinden o6lciilir. ADC haritast ile oOlgiilen diflizyonun
mutlak degeri gosterilir. Bundan dolay1; kisitlanmis difiizyonda diisik ADC degeri
Olgiilir ve ADC haritasinda diigiik sinyal seklinde goriintiilenir. ADC haritas1
sinyalleri, DAG’n tam tersidir.

Diflizyon agirlikli goriintiileme, konvansiyonel SE sekanlariyla elde
edilebilmekle beraber, genellikle ekoplanar (EP) sekanslar kullanilir. Hasta hareketi,
vaskiiler pulsasyon ve bagirsak peristaltizmi vs fizyolojik hareketler belirgin artefakt
olusturacagindan, DAG g¢ekim siiresi olabildigince kisa olmalidir. Inceleme siiresi
konvansiyonel SE sekanslarda 6-8 dakikay1 bularken ekoplanar SE ile 1 dakikaya
kadar diiser.
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Difiizyon agirlikli goriintiilemenin en 6nemli Klini kullanim alani, erken
donemde serebral infarktlarin tanisidir. Abdominal alanda kullanima ise yeni yeni
girmistir. Tiimdrler, koken aldiklar1 dokudan daha fazla hiicre i¢erdiginden difiizyon
kisitlanmasi gosterir. Bunun sonucunda DAG’ da yiiksek sinyal elde edilir. Hiicresel
yogunlugun diisiik oldugu dokularda difiizyon artar ve DAG diisiik sinyalli goriintii
verir. Timoriin hiicresel yogunlugu ADC ile negatif korelasyon gosterir. Genel
olarak malign tiimorlerde hiicresel yogunluk, benign tiimérlerden ve ¢evre normal
dokulardan yiiksektir. Malign tiimorlerde, benign tiimorlere gore DAG’da diflizyon
kisitlamasint gosteren parlak sinyal, ADC haritalamada ise diisiik ADC degerleri
olusur. Onkoloji hastalarinda tiimor evrelemesinde, tedaviye cevabi degerlendirme
ve rekiirrens arastirmada da tiim viicut difiizyon MRG kullanilabilir (63).

Difiizyon Agirlikli MRG dokularn su molekiillerinin  hareketlerindeki
farkliliklarint goriintiiler. DAG’in konvansiyonel MRG ile birlikte kullaniminda,
metastatik lenf nodlarin1 ayirmada basarilidir ve BT ye gore dogruluk orani daha
yiksektir (8, 9). Metastatik lenf nodlarinin apparent diffusion coefficient degeri,
metastatik olmayan lenf nodlarina gore daha diisiik degerde bulunmustur (8, 64).

Difiizyon dokular arasindaki hiicresel yogunluk farkliliklari ile goriintii
kontrastin1 olusturur (63). Lenfoid dokunun yiiksek seliiler dansiteye sahip olmasi
difiizyon kisitlanmasina sebep olur ve DAG’da hiperintens goriiniir. Bu da lenf
nodlarmin tespitini kolaylastirir. Diflizyonun lenf nodlarin1 gostermede degerli bir
teknik oldugu gosterilmistir (65). Bir ¢alismada rektum kanserli olgularda DAG ile
tespit edilen total lenf nodu sayisinin T2’ye gore %6 daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (66). Ayn1 ¢alismada lenf nodlarinin difiizyon ile gorsel olarak
degerlendirilmesinde benign ve malign lenf nodlar1 arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir (66).

Metastatik lenf nodlarin1 saptamada ADC degerleri kullanilarak caligmalar
yaptlmistir. Timor ile invaze lenf nodlar1 primer timor ile ayni histopatolojik
organizasyona sahiptir. Bu nedenle metastatik lenf nodlarinin, timor ile benzer
diflizyon gostermesi beklenmistir. Bununla ilgili olarak lenf nodu/primer tiimér ADC
(rolatif ADC) degerleriyle ilgili ¢alismalar yapilmistir.

Kirkalt1 hasta ile 1,5T MRG ile yapilan bir ¢alismada, metastatik lenf

nodlarin ADC degerlerinde, benign lenf nodlarina gore anlamli olarak azalma oldugu
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goriilmiistiir. Yine ayni ¢aligmada, metastatik lenf nodlarin rolatif ADC degerlerinde
de, benign lenf nodlarina gére anlamli azalma izlenmistir. Elde edilen lenf nodu
ADC cut-off degeri ile metastatik lenf nodlarinin saptamasinda %74,8 oraninda
dogruluk gosterilmistir. Rolatif ADC cut off degerine gore ise dogruluk oran1 daha
yiikksek bulunmus olup %78,5 oraninda gosterilmistir. Bu oranlar ayni ¢aligmada
boyut kriterine gore yapilan dogruluk oranindan (%62) belirgin yiiksek bulunmustur
(67).

Baska bir ¢alismada ise metastatik lenf nodlarinin ADC ve roélatif ADC
degerlerinde, benign lenf nodlarina gore azalma izlenmis olsa da anlamli farklilik
bulunmamistir (66). Bu ¢alismada sadece perirektal lenf nodlar1 degil, farkli olarak
mezorektumdaki tiim lenf nodlar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismada anlamli farklilik
olmasa da rolatif ADC (Lenf nodu ADC/primer tiimér ADC) degerinin, lenf nodu
ADC’ye gore dogruluk oranmin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Benign-
metastatik lenf nodu ayiriminda ADC ile ilgili daha genis 6l¢ekli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda, onkolojik hastalarda, ADC haritalamasi ve difiizyon ile
kemo-radyoterapiye yanit izlenmeye calisilmigtir. Etkin bir antikanser tedavisi ile
timoriin hiicre zarinda bitiinlik kaybi, tlimoriin pargalanmasi ve sonug¢ olarak
ekstraseliiler araligin artmasi beklenir. Ekstraseliiler araligin artmasiyla birlikte
suyun difiizyonunda artis olur ve boylece ADC degeri yiikselir (68). Antikanser
tedavi tamamlandiktan sonra, yeni denge durumunda ekstraseliiler sivi emilebilir ve
bu da ADC’nin azalmasina sebep olur. Ayrica tiimoriin tekrar biiyiimesi de ADC

degerinde diisme ile sonuglanabilir (69).

1.4.5. Rektum Kanserinde M Evrelemesi

Rektum kanserlerinde en sik metastaz karacigere olur. Akciger metastazi ise
% 20 oraninda izlenir. Diger odaklar arasinda, adrenal bez, kemik, renal, pankreas,
beyin ve dalak yer alir. Rektum tiimorii metastazlart CKBT, MRG ve PET ile
goriintiilenebilir. CKBT ile milimetrik boyuttaki akciger metastazlar1 dahi

saptanabilir.
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1.5. Rektum Kanserinde Tedavi

1.5.1. Cerrahi Tedavi

Rektum kanserinde cerrahi tedavi, kiiratif tedavi i¢in esastir. T1, T2, T3ab ve
NO olan hastalar neoadjuvan tedavi gerektirmeden sadece total mezorektal eksizyon
ile tedavi edilir. Dogal bir bariyer gorevi goren mezorektal fasya, TME i¢in anatomik
bir belirtectir (19).

Total mezorektal eksizyon (TME) ile rektum ile rektum g¢evresindeki lenf
nodlari, lenfatik ag, mezorektal yag doku ve fasya total rezeke edilir (Sekil 12).
Paryetal pelvik fasya ile pelvik splanknik sinirler ise korunur. Lokal rekiirrens orani
kiiratif cerrahi sonras1 %3-32 arasinda (4) seyrederken, TME igin ise bu oran %10’un
altindadir (70, 71). TME, rektumun orta ve distal kesim yerlesimli kanserlerinde
prognozu belirgin olarak iyilestirmistir (70).

Cerrahi rezeksiyon tipleri sfinkter koruyucu ve sfinkterlerin korunmadigi
cerrahi yontemler seklinde ayrilabilir. Sfinkterin korundugu cerrahi yontemler, Low
Anterior Rezeksiyon (LAR), ultra-LAR ve intersfinkterik rezeksiyondur (ISR).
Sfinkteri korumayan cerrahi yontemler ise abdomino-perineal rezeksiyon ve total
abdominal proktokolektomidir. Rektum distali 1-5. cm aras1 yerlesimli T3, T4 evre
tiimorlere APR (Miles) uygulanir. Burada kolostomi kalicidir (72).

Lokal rekiirrens acisindan tiimoriin lateral sirkumferansiyal uzanimi,
longitudinal uzanimdan daha énemli bir faktordiir. Inkomplet lateral tiimor sinir
rezeksiyonu, lokal rekiirrensi artiran en 6nemli faktordiir (22, 73, 74). Quirke ve ark.
(73) yaptiklar1 ¢alismada, pozitif sirkumferansiyal rezeksiyon smirina sahip olan
hastalarin % 83’ lokal rekiirrens gostermistir. Bu nedenle lokal tiimor

evrelemesinde en 6nemli kriter, timoriin mezorektal fasya ile gosterdigi iliskidir.
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mesorectum

Line of excision
Including mesorectum

Sekil 12. Total mezorektal eksizyon

1.5.2. Adjuvan ve Neoadjuvan KemoRadyoterapi

Adjuvan ve neoadjuvan kempradyoterapi tedavisinin amaci, ileri evre
timorlerde total timor rezeksiyonunu kiigiiltmek, anorektal ve genitoiiriner
fonksiyonlar1 korumak, lokal rekiirrensin gelismesine engel olmak ve uzak metastaz
riskini en aza indirmektir.

T3cd (>5mm) ve N1 hastalar cerrahi ile beraber kisa siireli radyoterapi ile
tedavi edilir. Mezorektal fasia tutulumu olan T3 hastalar, T4 evre grubu hastalar ile
lenf nodu evresi N2 olanlar preop neoadjuvan kemoradyoterapi alirlar (Sekil 13)
(75).

No

no suspicious
nodes

N1

1-3 suspicious
nodes

T3 <1 mm to MRF Neoadjuvant N2

chemo >4 suspicious
T4 Organ invasion long term RTh T

Sekil 13. T ve N evresine gore tedavi formati
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Adjuvan veya neoadjuvan tedavi ile timoriin hem T, hem de nodal
evrelemesi azalmaktadir (76). Neoadjuvan kemoradyoterapi ile (KRT), T evresinin
kiigtildiigli ve patolojik olarak komplet yanitin alindigi gosterilmistir (77, 78). Preop
kemoradyoterapi, tedaviye yanit olarak degiskenlik gostermektedir. Hastalarin
yaklasik olarak % 9-38’inde patolojik komplet cevap goriiliirken (79, 80), yaklasik %
54-75’inden parsiyel yanit alimmistir (81, 82). Digerlerinde ise tedaviye yanit
olmamustir. Tedavi stratejisi agisindan tedaviye yaniti tahmin edebilmek oldukca
onemlidir. MRG’nin tedaviye yanit1 tahmin etmede, oldukga basarili oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan hastalarda, tedavi yanitin1 tahmin
etmek, tedavinin planlanmasinda ve prognozda 6nem tasir. Yapilan ¢ogu calisma ile
tedaviye yanitin MRG sayesinde degerlendirilebilecegi ortaya koymustur. 2013
yilinda yayinlanan bir meta-analize gore (83), MRG’nin lokal ileri evre rektum
kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi yanitini tahmin etmesinde, oldukca
yiiksek dogruluk oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica yapilan caligsmalarda
konvansiyonel MRG’ye DAG eklenmesinin tanisal dogruluk oranmi artirdigi
gosterilmistir.

Sonug olarak lokal ileri evre rektum tiimoérlerinde ve MRF tutulumunda
neoadjuvan tedavi gerekmektedir ve bu nedenle cerrahi Oncesi evreleme dogru

yapilmalidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma icin Firat Universitesi etik kurulundan onay alindi.
Calismaya dahil olan tiim hastalara onam formu imzalattirildi. Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji AD’na 2015-2018 yillar1 arasinda kolonoskopik biopsi sonucu rektum
adenokanser tamsi almus, yaslar1 39-87 arasinda 36 olgu ¢alismaya dahil edildi. 36 olgunun
22’si erkek, 14’0 kadindi. 36 olgunun preop cerrahi oncesi c¢ekilmis MRG’leri,
histopatoloji sonucu bilinmeden evreleme amagli degerlendirmeye alindi. 24 olguya
neoadjuvan tedavi almadan, g¢ekilen MRG sonrasi bir ay ic¢inde cerrahi tedavi
uygulanmistt. 12 olgu ise neoadjuvan tedavi almis olup 3 ay sonra g¢ekilen kontrol
MRG sonrasi cerrahi tedaviye alindi. Daha sonra postop histopatolojik bulgularla

preop MRG evreleme bulgulari karsilastirildi.

2.1. MRG Protokolii

Tim g¢ekimler 32 kanalli yiizeyel koilli 1,5 Tesla MRG cihazi ile yapildi.
Cekim goriintiileri supin pozisyonunda elde edildi. Alt batin MRG incelemesinde; T2
aksiyel, yag baskili T2 aksiyel, T2 koronal ve sagittal planlar, T1 aksiyel ve yag
baskili kontrastli aksiyel T1 dinamik kesitler alindi. Dinamik MR incelemede tiim
olgulara IV 0.1 mmol/kg gadoksetat disodyum (primovist®), antekiibital ven
araciligiyla otomatik enjektorler ile 2 ml/sn hizla verildi. Ayrica kontrastlh T1A
gorintiiler, koronal ve sagital planlarda tekrar edildi.

Her hastada aksiyel Difiizyon Agirlikli Goriintiiler eklendi. DAG’da b0,
b100 ve b600 s/mm2 degeri kullanildi. DAG olarak ssSE-EPI (spin eko single shot
eko planar) sekansit kullanildi. Tim hastalarin ADC haritalar1 olusturuldu. T2
sekansinda matrix boyutu 320x224, NEX 2.0, FOV 24x24 cm, kesit kalinlig1 5 mm,
kesitler arasi1 bosluk 0,5 mm, TR 7008 msn, TE 109 msn olarak alindi. DAG
sekansinda matrix 80x128, NEX 4.0, FOV 40x40 cm, kesit kalinlig1 4 mm, TR 5000
ve TE 61,9 alindi.

2.2. MR Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Manyetik Rezonans goriintiileri is istasyonunda (PHILIPS workstations), 16
yillik deneyimli uzman radyolog ile radyoloji asistani tarafindan, histopatolojik
bulgular bilinmeden degerlendirilmeye alindi. 1,5 Tesla MRG ile TNM evreleme

sistemine gore tiimoriin T, N ve M evrelemeleri yapildi. T evrelemesi MRG’de su
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parametrelere gore yapildi. T1’de tiimor submukozal tabakaya sinirliydi ve tiimoriin
sinyal intensitesi, yiiksek sinyalli submukozadan oldukg¢a diisiiktii. T2AG’de tiimor
kas tabakasina uzanmakta olup timoriin perirektal invazyonu izlenmemekteydi.
T3’de tiimor perirektal yag doku uzanimliydi. T4 de ise tiimoriin sinyal intensitesi ya
viseral peritona (T4a) veya komsu organa uzanmaktaydi. MRG ile yapilan T
evreleme (mT) histopatolojik T evreleme ile karsilastirildi. Daha sonra histopatolojik
sonuglara gore T4, T3, T2 evreli tiimor duvarlarindan 1,5 T MRG ile DAG’da b600
gorilntiileri tizerinden ayr1 ayri ADC 6lgiimleri yapildi. ADC 6lgtimleri 5 mm? ROI
standardize edilerek yapildi. Olgiimler ADC haritasinda en diisiik sinyalli timor
lokalizasyonundan, 3 ayr1 bolgeden Olgiiliip ortalamalart alinarak yapildi. Ayrica
timor proksimalignde, normal rektum duvar segilebilen 22 hastanin normal rektum
duvar ADC degerleri 0Ol¢iildii. Normal rektum duvari ile tiimor duvar ADC’leri
kiyaslandi.

Yine hastalarin lenf nodu evrelemesi yapildi (mN). MRG ile N evreleme 2
farkli sekilde su parametrelerle yapildi. ilk olarak S5mm’nin iizerinde, T2AG’de
heterojen sinyalli, diizensiz konturlu lenf nodlar1 patolojik kabul edildi. Diger
yontem olarak sadece DAG kullanildi ve b600 degerinde DAG hiperintens, ADC
hipointens olan 5 mm iistii lenf nodlar1 patolojik kabul edildi. Bu iki farkli parametre
icin lenf nodu saptanmadiysa nodal evreleme NO olarak kabul edildi. 1-3 adet
patolojik gortiiniimlii lenf nodu var ise N1, 4 ve daha fazla patolojik goriiniimli lenf
nodu N2 olarak degerlendirildi. MRG bulgulariyla histopatolojik N evrelemeler
karsilastirildi. Daha sonra histopatolojik sonuca gére NO, N1 ve N2 olan hastalardan
Smm ve istii lenf nodlarindan DAG b600 goriintiileri iizerinden ADC degerleri
olgiildii. Ornegin histopatoloji sonucuna gére 1 adet patolojik lenf nodu var ise,
malign olmasi en muhtemel lenf nodundan ADC degeri hesaplandi. NO olan
hastalardan Smm ve istii lenf nodlarindan ADC 6l¢iildii. Lenf nodu isaretlenirken
tamamini kapsamasina dikkat edildi. Benign ve malign lenf nodlarinin ADC
degerleri kiyaslandi. Benign ve malign lenf nodlarinin ADC degeri primer timor
ADC degerine boliinerek rolatif ADC degerleri hesaplandi. Benign ve malign
timorlerin rolatif ADC degerleri kiyaslandi. 1,5 Tesla MRG ile DAG’de b600
goriintiileri lizerinden elde edilen primer timér ADC degerleri ile histopatolojik

olarak tiimor diferansiasyon dereceleri ile karsilastirildi. Yine primer timér ADC
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degerleri ile patolojik spesmenden elde edilen tiimor boyutu karsilagtirildi. Lenf nodu
metastazi yapan ve yapmayan primer timorlerin ortalama ADC degerleri
karsilastirildi.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda histopatolojik timor regresyon
gradelemesi yapildi. Histopatolojik tiimor regresyon gradeleme (TRG) sistemi olarak
dworak regresyon sistemi kullanildi (84). Buna gore; derece 0’da regresyon yok.
Derece 1’de fibrozis eslik ediyor ancak tiimor baskin. Derece 2°de dominant fibrotik
degisikliklerle beraber az sayida tiimor hiicresi var. Derece 3’te fibrotik doku
icerisinde mikroskobik olarak bulunmasi zor olan ¢ok az sayida tiimor hiicresi var.
Derece 4’te ise tiimor hiicresi yoktur sadece fibrotik Kitle vardir. Derece 3 ve derece
4 1yi yanit olarak kabul edilirken derece 1 ve 2 kismi yanit olarak kabul edildi.
(Tablo 8). Her bir timor regresyon gradelemesi igin pre-KRT ve post-KRT MRG’de
dlciilen ortalama ADC deger farki (AADC) hesaplandi. Iyi yamt ve kismi yamt
gosteren hastalar arasinda ortalama AADC degerleri kiyaslandi.

Tablo 8. Dworak regresyon sistemi

Derece 0 Regresyon yok

Derece 1 Dominant tiimor ve fibrozis

Derece 2 Dominant fibrozis ve az sayida tiimor hiicresi

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

tumor hiicresi

Derece 4 Sadece fibrozis, tiimdr hiicresi yok

2.3. Neoadjuvan Radyoterapi ve Kemoterapi:

Radyoterapi tedavi hacmi, radyolojik goriintiileme ile belirlenen tiimoriin
proksimal ve distal 3-5 cm mesafesini veya anal kanalin tamamini kapsayacak
sekilde belirlendi. Perirektal, obturator, internal iliak, eksternal iliak ve presakral lenf
nodlar1 dahil edildi. Tim hastalarda tanimlanan bu hacme, lineer akselerator cihazi
ile 18 MV foton enerjisi uygulanarak radyoterapi uygulandi. Radyoterapi ile birlikte

kemoterapotik ajan olarak 800 mg/m2 kabasitebin uygulandi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Sayisal 6l¢iimler medyan ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Sayisal
Olctimlerin normal dagilim varsayimim saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov
testi ile test edildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal 6l¢iimlerin iki grup arasinda

karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilirken ikiden fazla grup arasinda
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genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullamildi. Ikiden fazla grup
karsilastirmasinda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi. Korelasyon testi
icin spearman testi uygulandi. ADC degiskeni i¢in uygun kesim noktalarim
belirlemek amaciyla ROC Analizi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi

0.050 olarak alindi.

34



3. BULGULAR

3.1. Konvansiyonel MRG bulgular

2015 ile 2018 tarihleri arasinda 1,5 T MRG ile yapilan ¢alismaya 36 hasta
dahil edildi.

Olgularin yas araligi 39 ile 87 yas arasinda degismektedir. Genel yas
ortalamas1 66 idi. Olgularin cinsiyet dagilimi, %61°1 (n=22) erkek, %39°U (n=14)
kadin idi. Hastalarin histopatolojik tanis1 adenokarsinomdu.

Histopatolojik olarak hastalarin T evrelemesine bakildiginda; 12 hasta T2, 12
hasta T3, ve 12 hasta T4 olarak tanimlandi.

Hastalarin 1,5 T MRG ile T evrelemelerinde ise 26 hasta (%72) dogru
evrelendirildi. 3 olgu iist, 7 olgu ise alt evrelendi. 12 T2 evre hastanin 9’u dogru 3’1
iist evre (T3) evrelendi. 12 T3 evre hastanin 9’u dogru 3’1 alt evre (T2) evrelendi. 12
T4 evre hastanin 8’1 dogru 4’1 alt evre olarak (T3) evrelendi (Tablo 9).

Tablo 9. T evrelemenin histopatoloji ve MRG bulgularinin karsilastiriimasi

pT1 pT2 pT3 pT4
mT1 0 0 0 0
mT2 0 9 3 0
mT3 0 3 9 0
mT4 0 0 4 8

Lenf nodu evrelemesi T2 ve DAG sekanslarinda ayr1 ayr1 yapildi. Histopatolojik
olarak 18 (%50) hasta NO, 9 (%25) hasta N1, 9 hasta (%25) N2 idi. T2 sekansina
gore 36 hastanin 27’si (%75) dogru evrelendi. 6 (%16,6) hasta iist 3 hasta alt (%8,3)
evrelendi. DAG sekansina gore ise 26 hasta (%72,2) dogru evrelendi. 8 hasta
(%22,3) iist 2 hasta (%5,5) ise alt evrelendi (Tablo 10).

Tablo 10. T2 ve DAG’a gore N evreleme

Dogru evreleme Ust evreleme Alt evreleme
T2 27 (%75) 6 (%16,6) 3 (%8,3)
DAG 26 (%72,2) 8 (%22,2) 2 (%5,5)

Lenf nodu evrelemesinde tutulum olmayan NO hastalar ile lenf nodu
metastazi olan N1-2 hastalarin aymrimi T2 ve DAG ile ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Histopatolojik olarak 18 hasta NO, 18 hasta N1-2 (N+) idi. T2 sekansi 18 NO hastanin
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13’1inii (%72,2) dogru evreledi. 18 N pozitif olan hastalarin da 14’tinii (%77,7) dogru
evreledi (Tablo 11). DAG ise 18 NO hastanin 11’ini (%61.1) ve N pozitif 18 hastadan
15 (%83,3) hastay1 dogru degerlendirdi (Tablo12).

Tablo 11. T2’ye gore NO ve N+ ayiriminin histopatoloji ile karsilastirilmasi

pNO pN+
T2 NO 13 4
T2 N1-2 5 14

Tablo 12. DAG’a gore NO ve N+ ayiriminin histopatoloji ile karsilastirilmasi

pNO PN+
DAG NO 11 3
DAG N1-2 7 15

MREF tutulum degerlendirilmesinde ise histopatolojik olarak cerrahi sinir pozitif
olan 5 hasta da MRG ile tespit edilmisti. MRG’nin pozitif dedigi 1 hasta ise
histopatolojik olarak negatif bulunmustur (Tablo3). Dogruluk orani %97 olarak
bulunmustur (Tablo13).

Tablo 13. MRF tutulumun MRG ve histopatoloji ile karsilastirilmasi

PMRF+ PMRF-
MMRF+ 5 1
MMRF- 0 30

Elde edilen tiim bulgularin istatistik analizleri yapildi (Tablo 14).
Tablol4. MRG ile elde edilen bulgularin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif,

negatif prediktif degerler, dogruluk oranlarin1 gosteren tablo

Sensitivite  Spesifite Pozitif Negatif Dogruluk
prediktif prediktif orani
deger deger

T2 %75 %84 %75 %87 %83

T3 %75 %84 %75 %87 %83

T4 %66 %83 %66 %84 %78

T2 Lenf nodu %78 %72 %73 %76 %75

Tutulumu

DAGLenfnodu %83 %61 %68 %78 %72

tutulumu

MRF %100 %96 %83 %100 97%
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3.2. ADC Degerlerine Gore Bulgular

3.2.1. T Evresi ve Rektum ADC degerleri

Histopatolojik olarak 12 T2, 12 T3, 12 T4 evre 36 hastanin 22’sinde, timor
proksimalinde ADC o6lgiilebilecek normal rektum duvari vardi. 14 hastadan gaz
artefakti ve ince distandii rektum duvari nedeniyle normal rektum duvar ADC
Olclilemedi. 36 T2, T3 ve T4 evre rektum tiimor duvari ile 22 hastanin normal rektum
duvar ADC degerleri 6l¢iildii. 22 normal rektum duvar1 kontrol grubu kabul edildi.
Gruplar aras1 rektum ADC deger dagilimlarimin anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H sonucunda; ADC
deger dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
(Tablo 15)
Tablo 15. Rektum ADC 6lgiimlerinin medyan (min-maks) degerleri

Rektum ADC Degerleri
Medyan (min-maks)
KONTROL 1,93 (1,55- 2,35) x10°
T2 1,38 (1,13-1,70) x10°®
T3 1,03 (0,76-1,29) x10°®
T4 0,95 (0,76-1,06) x10°°
p degeri <0.001*

Kruskal Wallis-H testi sonras1 belirlenen anlamli farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigin1 belirlemek {izere Mann Whitney-U testi uygulanmistir. Rektum
ADC degerleri i¢in yapilan istatistiksel analiz sonucu; Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda T2 (p<0,001), T3 (p<0,001) ve T4 (p<0,001) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi. T2 grubu ile karsilastirildiginda ise T3
(p<0,001) ve T4 (p<0,001) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendi. Bununla birlikte T3 ve T4 gruplar arasinda rektum ADC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,291). (Tablo 16-Sekil
14)
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Tablo 16. Rektum ADC degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Rektum ADC Degerleri
Medyan (min-maks)
KONTROL 1,93 (1,55- 2,35) x10™®
T2 1,38 (1,13-1,70)* x10°
T3 1,03 (0,76-1,29)* x10™®
T4 0,95 (0,76-1,06)® x10°

# Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
® T2 grubu ile kargilagtirildiginda, (p<0.05).

Rektum ADC Degerleri
Medyan (min-maks)

® Rektum ADC Degerleri
I I Medyan (min-maks)
T2 T3 T4

KONTROL

Sekil 14. Normal rektum duvari (kontrol) ve T2, T3, T4 ADC degerleri

3.2.2. Lenf Nodu Metastaz1 Yapan ve Yapmayan Rektum ADC Degerleri

Histopatolojik olarak 18 hasta lenf nodu metastazi yapmamis olup kalan 18
hastanin ise lenf nodu yayilimi vardi. Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan
rektum tiimor ADC degerleri icin yapilan istatistiksel analiz sonucu; lenf nodu
metastazi yapmayan grup ile karsilastirildiginda lenf nodu metastazi yapan grupta
ADC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,733).
(Tablo 17-Sekil 15) Ancak lenf nodu metastazi yapmayan grubun ortalama ADC

degeri minimal daha yiikseti.
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Tablo 17. Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan rektum ADC degerleri

Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan rektum
ADC degerleri Medyan (min-maks)

Lenf nodu metastazi yapmayan 1,13 (0,76-1,70) x107
Lenf nodu metastazi yapan 1,10 (0,77-1,46) x10°®
p degeri =0,733

Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan
rektum ADC degerleri Medyan (min-maks)

® Lenf nodu metastazi yapan ve
yapmayan rektum ADC
degerleri Medyan (min-maks)

Lenf nodu Lenf nodu
metastazi metastazi yapan
yapmayan

Sekil 15. Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan rektum tiimér ADC degerleri

3.2.3. Lenf Nodlar1 ADC Degerleri

Histopatolojik olarak 18 NO hastada 5 mm ve tistii 18 lenf nodu izlendi. Bu
benign lenf nodlarinin ADC degerleri 6lgiildii. Histopatoloji sonucu N1-2 gelen 18
hasta 62 metastatik lenf noduna sahipti. Metastatik olmas1 en muhtemel 5 mm ve
tistiit 36 lenf nodundan ADC olgiildii. Lenf nodlar1 ADC degerleri i¢in yapilan
istatistiksel analiz sonucu; Benign lenf nodlari ile karsilastirildiginda malign lenf
nodlarinin ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0,001)
(Tablo 18-Sekil 16).
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Tablo 18. Lenf nodlar1t ADC degerleri

Lenf nodlart ADC Degerleri

Medyan (min-maks)

Benign 2,11 (1,34-3,25) x10°~
Malign 1,17 (0,74-2,00)% x10°®
p degeri <0.001*

# Benign Lenf nodlar ile karsilastirildiginda, (p<0.05).

Lenf nodlari ADC Degerleri
Medyan (min-maks)

® Lenf Nodlari ADC Degerleri
l Medyan (min-maks)

Sekil 16. Benign malign lenf nodlar1t ADC degerleri

3.2.4. Lenf Nodu ADC/ Rektum ADC Degerleri (Rolatif ADC Degeri)
Rolatif ADC degerleri igin yapilan istatistiksel analiz sonucu; benign lenf
nodu rolatif ADC degerleri ile karsilastirildiginda, malign lenf nodu rolatif ADC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0,001) (Tablo 19-Sekil
17).
Tablo 19. Lenf nodu ADC/ Rektum ADC degerleri

Lenf nodu ADC/ rektum ADC

degerleri
Medyan (min-maks)
Benign Lenf nodu ADC/ Rektum ADC 2,00 (1,21-3,52) x10°®
degerleri
Malign Lenf nodu ADC/ Rektum ADC 1,11 (0,60-1,97)* x1073
degerleri
p degeri <0.001

# Benign Lenf nodu ADC/ Rektum ADC degerleri ile karsilastirildigda, (p<0.05).
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Lenf nodu ADC/ Rektum ADC degerleri
Medyan (min-maks)

B Lenf nodu ADC/ Rektum ADC
degerleri Medyan (min-maks)

Benign Lenf nodu Malign Lenf nodu
ADC/ Rektum ADC  ADC/ Rektum ADC
degerleri degerleri

Sekil 17. Benign malign lenf nodlarin rélatif ADC degerleri

3.2.5. Tiimor Diferansiyasyon Derecesine Gore ADC Degerleri

Histopatolojik olarak 4 hasta az diferansiye 26 hasta orta diferansiye ve 6
hasta ise iyi diferansiye bulundu. Tiimor diferansiyasyon derecesine gore tiimor ADC
deger dagilimlarimin anlamli bir farklihk gosterip gostermedigini belirlemek
amaciyla yapilan Kruskal Wallis-H sonucunda; ADC deger dagilimlar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,007) (Tablo 20).

Tablo 20. Tiimér diferansiyasyon derecesine gore rektum ADC medyan (min-maks)

degerleri.
Timor diferansiyasyon derecesine gore
rektum ADC degerleri
medyan (min-maks)

Az diferansiye 0,86 (0,76-0,96)x10

Orta diferansiye 1,12 (0,76-1,70) x10°®

Iyi diferansiye 1,26 (1,08-1,37) x107

p degeri 0.007*
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Kruskal Wallis-H testi sonras1 belirlenen anlamli farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigint belirlemek tizere Mann Whitney-U testi uygulanmistir. Timor
diferansiyasyon derecesine gore rektum ADC degerleri icin yapilan istatistiksel
analiz sonucu; Az diferansiye grup ile karsilastirildiginda orta diferansiye (p<0,011)
ve iyi diferansiye (p<0,010) gruptaki ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir artis gozlendi. Bununla birlikte orta diferansiye ve iyi diferansiye gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,069) (Tablo 21-Sekil 18).

Tablo 21. Timor diferansiyasyon derecesine gore rektum ADC degerlerinin gruplar

arasi karsilagtirilmasi

Tiumor diferansiyasyon derecesine gore

rektum ADC degerleri
medyan (min-maks)
Az diferansiye 0,86 (0,76-0,96) x10
Orta diferansiye 1,12 (0,76-1,70)* x10°
Iyi diferansiye 1,26 (1,08-1,37)* x10°®

# Az diferansiye gruba gore karsilastirildiginda, (p<0.05)

Tumor diferansiyasyon derecesine gore
rektum ADC degerleri Medyan (min-
maks)

® TUmor diferansiyasyon
derecesine gore rektum ADC
degerleri Medyan (min-
maks)

Az diferansiye Orta lyi diferansiye
diferansiye

Sekil 18. Tiimdr diferansiasyon derecesine gore ADC degerleri
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3.2.6. Kemoradyoterapi Oncesi ve Sonrasi Tiimér ADC Deger
Farkhliklarinin Patolojik Yanita Gore Karsilastirilmasi
Neoadjuvan tedavi alan 12 hastanin, histopatolojik olarak, DWORAK regresyon
analizine gore 4’ii iyi yanit verirken (grade 3 ve 4) 8’1 kismi yanit (grade 0,1,2)
vermisti. Kemoradyoterapi Oncesi ve sonrasi timor ADC deger farkliliklart igin
yapilan istatistiksel analiz sonucu; kismi yanit ile karsilagtirildiginda 1yi yanit
grubunda, ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis izlendi (p=0,004)
(Tablo 22) (Sekil 19).
Tablo 22. Kemoradyoterapi oncesi ve sonrast Tiimoér ADC deger farkliliklarinin

patolojik yanita gore karsilastiriimasi

KRT o6ncesi ve sonrasi Timor ADC

deger farkhiliklar
medyan (min-maks)
fyi yanit 0,67 (0,40-0,90)x10™
Kismi yanit 0,28 (0,20-0,35)x10°
p degeri 0,004

Neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi tiimor ADC deger farkinin,
patolojik yanita gore karsilastiriimasi

iyi yanit kismi yanit

Sekil 19. Neoadjuvan tedavi dncesi ve sonrasi tiimor ADC deger farkliliklarinin

patolojik yanita gore karsilastiriimasi
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3.2.7. Tiimér Boyutu ve ADC Degerleri Arasindaki iliski

Cerrahi sonrasi patolojik olarak gosterilen tiimdér hacmi ile timoér ADC
degerleri kiyaslandi. Tiimor boyutu ve ADC degerleri arasinda herhangi bir iliski
olup olmadiginmi gostermek igin yapilan istatistiksel analiz sonucu; Tiimoér boyutu ve
ADC degerleri arasinda zayif ve negatif bir korelasyon vardi fakat bu korelasyon

istatistiksel olarak anlamsizdi (r = - 0,076 p=0,66 ).

3.2.8. ADC Degiskenine Gore Uygun Kesim Noktalarim Belirlemek Icin

Yapilan Roc Analizi Sonuclari

3.2.8.1. Rektum ADC Degerleri
Tablo 23. Rektum ADC Degerleri

ROC-AUC Giiven Arahg: p degeri

ADC 0,996 0,930-1,000 <0.001

Histopatolojik olarak 12 T2, 12 T3, 12 T4 evre 36 hastanin 22’sinde timor
proksimalinde ve distalinde ADC o6lgiilebilecek normal rektum duvari vardi. 14
hastadan gaz artefakti ve ince distandii rektum duvar1 nedeniyle normal rektum duvar
ADC ol¢iilemedi. 36 T2, T3 ve T4 evre rektum tiimor duvari ile 22 hastanin normal
rektum duvar ADC degerleri olgiildii. T2, T3, T4 evre ile normal rektum duvarini
ayirmada ADC Ol¢limiinlin performansimi degerlendirmek ic¢in kullanilan ROC
analizi ile elde edilen alan degeri 0.996 (0.930-1.000, p<0.001)’dir. Youden
indeksine bagli olarak elde edilen kesim noktasi 1,52x10™ mm?%/sn bulunmustur ve bu

kesim noktasinda sensitivite % 94 spesifite %100°diir.
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Sekil 20. Rektum ADC Degerlerinde ROC Anallizi
3.2.8.2. Lenf Nodlar1 ADC Degerleri
Tablo 24. Lenf Nodlart ADC Degerleri

ROC-AUC Giiven Arahgi p degeri

ADC 0,928 0,824 - 0,981 <0.001

Benign lenf nodlar1 ile malign lenf nodlart grubunu ayirmada ADC
Ol¢timiiniin performansini degerlendirmek i¢in kullanilan ROC analizi ile elde edilen
alan degeri 0,928 (0,824 - 0,981, p<0.001)’dir. Youden indeksine bagh olarak elde
edilen kesim noktast 1,33x10° mm?%sn bulunmustur ve bu kesim noktasinda
sensitivite % 75 spesifite %100°diir. 1,33x10"° mm?/sn cut off degerine gore yapilan
lenf nodu evrelemesinde, 18NO hastanin 18’ini dogru evreledi. 18 N1-2 hastanin

12’sini dogru 6’s1n1 alt evreledi. Dogruluk oran1 %83.3 bulundu.
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Sekil 21. Lenf Nodlar1 ADC degerlerine gére ROC analizi
3.2.8.3. Lenf Nodu ADC/ Rektum ADCDegerleri (Rolatif Degerler)
Tablo 25. Lenf Nodu ADC/ Rektum ADCDegerleri (Rolatif Degerler)

ROC-AUC Giiven Arahg: p degeri

ADC 0,933 0,823 - 0,985 <0.001

Benign Lenf nodu ADC/ Rektum ADC degerleri (Rolatif ADC) ve Malign
Lenf nodu rdlatif ADC Ol¢limiinlin performansini degerlendirmek i¢in kullanilan
ROC analizi ile elde edilen alan degeri 0,933 (0,823 - 0,985, p<0.001)’dir. Youden
indeksine bagli olarak elde edilen kesim noktasi 1,47x10™° mm?sn bulunmustur ve bu
kesim noktasinda benign malign lenf nodu ayiriminda sensitivite %90,62 spesifite
%88,24°dir. 1,47x10® mm?/sn Cut-off degerine gore yapilan N evrelemesinde 18 NO
hastanin 15’1 dogru, 3 hasta iist evrelendi. 18 N1-2 hastanin 15 tanesi dogru 3 tanesi

alt evrelendi. Dogruluk oran1 %83.3 bulundu.
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Sekil 22. Lenf Nodu ADC/Rektum ADC degerlerine gére ROC analizi
3.2.8.4. Lenf Nodu Metastaz1 Yapan Ve Yapmayan Rektum ADC

Degerleri

Tablo 26. Lenf Nodu Metastazi Yapan Ve Yapmayan Rektum ADC Degerleri
ROC-AUC Giiven Arahg: p degeri

ADC 0,538 0,356 - 0,712 =0,7259

18 olgu lenf nodu metastazi yapmamisken, 18 olgu N pozitifti. Lenf nodu
metastazi yapan ve yapmayan gruplart ayirmada ADC o6l¢limiiniin performansini
degerlendirmek i¢in kullanilan ROC analizi ile elde edilen alan degeri 0,538 (0,356 -
0,712, p=0,7259)’dir. Youden indeksine bagli olarak elde edilen kesim noktasi
0,97x10 mm?/sn bulunmustur ve bu kesim noktasinda duyarlilik % 42,11 segicilik
% 78,57 dir.
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Sekil 23. Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan rektum ADC degerlerine gore

ROC analizi
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5.3. Olgu Ornekleri
Olgu 1: 68 yasinda neoadjuvan tedavi alan histopatolojisi T2N1 olan bayan
hasta. MRG’de muskularis propria intak goriiliiyor (mT2). DAG’da tiimér hiperitens

izlenmektedir.

Sekil 24. Olgu 6rnegi 1

Neoadjuvan tedaviye iyi yanit veren ayni hastanin (DWORAK grade 3)
tedavi oncesi ADC degeri 1,31)(10'3 mmzlsn, tedavi sonrast ADC degeri 2,17);10'3
mm?/sn olup ADC fark1 iyi yamt ile uyumlu olarak 0,8x10 mm?sn olarak izlendi.

Tedavi oncesi tiimér ADC degeri intramural yerlesimle (T2) uygundu.

Slice 13535 20DC iso [10= mm~ss] Slice 17735 2DC iso [10

Sekil 25.0lgu 1 Tedavi sonrasi
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Olgu 2: 63 yasinda, MRF tutulumu olan histopatolojisi T3 NO hasta.
MRG’ye gore perirektal yag doku uzanimi ve DAG hiperintens 1 adet lenf nodu
bulunduran hasta (mT3N1). T2 sckansinda MRF invazyonu patoloji ile uyumlu

olarak gortiliiyor.

Sekil 26. Olgu 2

Ayni hastanin tiimér duvar ADC degeri 0,91x10™° mm?/sn’di ve ekstramural
ADC degeri ile uyumluydu. DAG hiperintens lenf nodunun ADC degeri 1,38x107
mm?/sn ile lenf nodu cut-off degerinin iistiindeydi. DAG’da N1 gériilen hasta, ADC
Cut-off degerine gore histopatoloji ile uyumlu olarak NO’du.

Slice 33545 10 =1 =

Mean: 1 .38 1
StdDev: 0.449

Sekil 27. Olgu 2’nin ADC degerleri
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Olgu 3: 37 yasinda, histopatolojisi T3N2 olan hasta. MRG’de tiimoriin perirektal

yag dokuya uzanimi ve komsu mezenterde ¢izgilenmelerin eslik ettigi multipl lenf

nodlar1 izleniyor (MT3N2).

Sekil 28. Olgu 3

Ayni1 hastanin T2 heterojen hipointens, DAG hiperintens, ADC’de kisitlanan
malign karakterli lenf nodlarindan biri. Metastatik lenf nodun ADC degeri 0,67x10

mm?/sn ile lenf nodu cut-off degerin altindayd.

Sekil 29. Olgu 3’un ADC degerleri
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Olgu 4: Histopatolojisi T4 N1 olan hasta. MRG ile degerlendirmede,

timoriin visseral peritona invazyonu ve 1 adet T2 heterojen hipointens malign

karakterde lenf nodu izleniyor (m T4 N1).

Sekil 30. Olgu 4

Olgu 5: Neoadjuvan tedavi alan ve histopatolojisi T2N2 olan hastanin tedavi
oncesi ve sonrast ADC haritalamalari. Neoadjuvan tedaviye iyi yanit veren hastanin
(DWORAK regresyon grade 3) tedavi 6ncesi ADC degeri 1,44x10° mm?/sn, tedavi
sonrast ADC degeri 2,01x10° mm?/sn bulundu. ADC farki iyi yamt ile uyumlu
olarak 0,57x107 bulundu. Tedavi éncesi duvar ADC degeri T2 evre ile uyumluydu.

< efl Sermisi 4 5 ) 6 DA CIneE

06.01.20139 15:44:07
Made In Osirix

Sekil 31. Olgu 5
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Olgu 6: Histopatolojisi T4 N2 olan hasta. Hastanin MRG’sinde T4 ile
uyumlu olarak visseral periton invazyonu izleniyor. DAG’da tiimii girmemekle

beraber multipl hiperintens lenf nodlar1 (mT4 N2).
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Sekil 32. Olgu 6

Ayni hastanin tlimor duvarinda ve komsulugundaki metastatik lenf nodunda
difiizyonda kisitlanma izlendi. Lenf nodun ADC degeri malign karakterle uyumlu
olarak 1,12x10° mm?sn ile lenf nodu cut-off degerinin altindaydi. Duvar ADC

degeri 0,78x10"° mm?/sn olup ekstramural yerlesim ile uygundu.

demifiagive |HO7S

NOT FOR MEDICAL USAGE
P

Sekil 33. Olgu 6 lenf nodu ADC degeri
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Olgu 7: Neoadjuvan tedavi alan ve histopatolojisi T3NO hastanin tedavi
oncesi ve sonrast ADC haritalari. Hastanin histopatolojik olarak tedaviye yaniti

yoktu ve DWORAK grade 0’di. ADC artis1 0,3x10° mm?/sn bulundu ve 1yl yanit

veren grubun disindaydi.

Sekil 34. Olgu 7

Olgu 8: Direk cerrahi ile tedavi edilen hasta, histopatoloji T2NO. MRG’de
muskularis propria intak ve komsu mezenterde patolojik goriiniimlii lenf nodu yok
(mT2N0). Olgiilen timdér ADC degeri 1,31x10° mm?sn olup T2 evre ADC
degerleriyle uyumluydu

Sekil 35. Olgu 8
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Olgu 9: Histopatolojisi T3 N1 gelen hasta. T2 sekansinda perirektal yag dokuya
uzanim ve DAG’da lenf nodu pozitifligi izleniyor (mT3 N1).

NOT FOR MEDICAL USAGE NOT FOR MEDICAL USAGE

Sekil 36. Olgu 9

Ayni hastanin tiimor duvar1 ve metastatik lenf nodunda ADC’de kisitlama
izleniyor. T3 evre hastanin duvar ADC degeri 1x10° mm?sn bulundu. T3 evre
grubuyla uyumluydu. N1 olan hastada DAG hiperintens lenf nodunun ADC degeri

malign karakterle uyumlu olarak 1,08x10° mm?/sn bulundu.
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Sekil 37. Olgu 9’un duvar ve Lenf nodu ADC degeri
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Olgu 10: DAG pozitif lenf nodu (mN1) bulunduran hastanin histopatolojisi
NO olarak sonuglanmis. Hastanin lenf nodunun ADC degeri 1,38x10° mm?/sn olup

ADC degeri histopatoloji ile uyumlu olarak benign aralikta

ge BIZE3350 x 896  Bekel HusUFIFIE0

) mm=
52 107-3 mmss
Min: 0.84 10°-3 mm*fs
Mean: 1.38 10™-3 mm?*ss
StdDev: 0.36 10°-3 mm3ss

Area: 38.00
Max: 690.21
R Min: 65.73

Mean: 294.16
" StdDev: 177.6

Sekil 38.0lgu 10 lenf nodu ADC degeri

Olgu 11: DAG pozitif multipl lenf nodlar1 bulunduran (MN2) baska bir
hastanin histopatolojisi N2 evre olarak sonuglandi. Lenf nodu ADC degeri 0,62x107
mm?/sn olup ADC degeri malign aralikta

69.00 mm=

1.35 10°-3 mm3sis
Min: 015 10°-3 mmis
Mean: 0.62 10" n=
StdDev: 0.27 10°-3 mm~ss

NOT FOR MEDICAL USAGE
PH

Sekil 39. Olgu 11 lenf nodu ADC degeri
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4. TARTISMA

Kolorektal kanserler, kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde ise prostat ve
akciger kanserlerinden sonraki en sik goriilen kanserlerdir. Kolorektal kanserler,
toplam kanser vakalarmin diinyada yaklasik %216’sim1 olusturmakta olup kanser
iliskili 6liimlerde %14 oranla ikinci sikliktadir (1). Kolorektal kanser nedenli 2005
yilinda yaklasik 600.000 Olim vakast bildirilmistir (2). Her yil Almanya’da
kolorektal kanser iliskili 70.000 yeni vaka ve yaklasik 30.000 6liim olmaktadir (3).
Kolon kanser insidansi son 3 dekatta artmaktadir. Kanser gelisme riski 50 yasindan
sonra artar. Hastalik daha sik 7. dekatta goriiliir.

Kadin ve erkekler arasinda kolorektal kanserlerde vaka sayilar1 benzerken,
erkeklerde rektum kanseri daha sik goriilmektedir. Kolorektal kanserlerin yaklagik
%40-50’si rektumda olup %80-90’1 adenokarsinomdur. Anatomik farkliliklar rektum
kanserlerini diger kolorektal kanserlerden ayirir. Anal kanaldan 15. cm proksimale
kadar olan tiimorler rektum kanseri olarak degerlendirilmektedir. Rektumu farkli
kilan kendine ait bir mezosunun olmasidir. Rektum mezorektum olarak
isimlendirilen ayrik bir kompartmanla ¢evrilidir. Bu mezorektal kompartman fasyal
bir kilifla sarmaktadir. Bu fasyanin ad1 mezorektal fasyadir.

Rektum kanseri evrelemesinde TNM siniflamasi kullanilir. T barsak duvar
invazyonun derecesini gosterirken N ise metastatik lenf nodu tutulum derecesini
gosterir. T1 ve T2 tiimorler barsak duvarina sinirhdir. T3’te barsak duvarmi gegip
mezorektal yag dokuya uzanim vardir. T4’te ise peritoneal veya komsu organ
invazyonu vardir. Nodal evrelemede patolojik lenf nodu tutulumu yoksa NO, 1-3 lenf
nodu tutulumu N1, 4 ve iistli lenf nodu tutulumu ise N2’yi gosterir.

Rektum kanserinin prognozu diger kolorektal kanserlerden daha kotiidiir.
Prognoz evre ile direkt baglantilidir. Prognozu belirleyen faktorler; tiimoriin
ekstramural yayilimina (T3-4), cerrahi sinirin pozitif/negatifligine, nodal ve uzak
metastazin varligina baglidir (5). Rektal kanserlerin tedavisi evreye ve mezorektal
fasia uzanimima gore (cerrahi sinir) degisir. Bundan dolay1 tedavi se¢imi ve
planlanmasinda preop dogru evreleme son derece 6nemlidir.

Rektum kanserlerinin 2 ana tedavi sekli vardir. Bunlar sadece total
mezorektal rezeksiyon veya neoadjuvan kemoradyoterapi ile beraber total

mezorektal eksizyondur. Erken evrelerde (T1-T2) total mezorektal eksizyon
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yeterliyken, lokal ileri evrelerde (T3cd, T4 veya nodal metastaz) neoadjuvan
kemoradyoterapi de artik gerekmektedir. Tedaviyi belirleyen tiimoriin evrelemesi
oldugundan evreleme dogru yapilmalidir. Evrelemeyi en dogru gosteren goriintiileme
yontemi MRG’dir.

Total mezorektal eksizyonda, rektum, mezorektal yag, perirektal lenf nodlart
ve mezorektal fasia total olarak c¢ikartilir. Mezorektal fasia cerrahide rezeksiyon
siniridir. Rezeksiyon uygunlugu i¢in komsulugunda timdér uzanimi olmamalidir.
Rezeksiyon sinir1 negatifse en iyi tedavi yontemidir. TME lokal rekiirrens oranini
dramatik olarak %38’den %10’un altina disiirmiistiir (85).

Rektum tiimdriiniin mezorektal fasiaya uzakligi lmm veya daha az ise cerrahi
sinir pozitif kabul edilir. Bu durumda TME i¢in uygun kabul edilmez ve neoadjuvan
tedavi gerektirir. Mezorektal fasya invazyonu olan hastalarda TME oncesi preop
neoadjuvan tedavi, rekiirrens oranini % 8,2‘den % 2,4‘e diismiistiir (86).

Cerrahi smirmn pozitif olup olmadigi ve timdriin evresi radyolojik olarak
gosterilmeli ve buna gore tedavi sekline, yani neoadjuvan kemoradyoterapi gerekip
gerekmedigine karar verilmelidir.

Stiperfisyal submukozal tabakaya sinirli T1 evre tiimérler igin lokal eksizyon
yeterlidir. Derin yerlesimli T1 evre tiimorlerde, evre T2 ve erken evre T3 tiimorlerde
TME yapilir. Anorektal ve genitoiiriner fonksiyonlar bu operasyonlarda korunur.
MRF tutulumlu T3 evrede ve T4 tiimorlerde ise bu fonksiyonlar: radikal cerrahiyle
korumak olduk¢a zordur (87). Ayrica bu evrelerde kiiratif rezeksiyon yapilsa bile
lokal niiks oranlar1 % 3-32 olarak gosterilmistir (88). Dogru evreleme ve uygun
neoadjuvan tedavi tiimoriin cerrahi Oncesi evresini dislirebilir ve lokal rekiirens
oranini azaltir (86). Dolayisiyla lokal ileri evre tiimérlerde prognozu artirmak, lokal
niiks oranlarmi azaltmak ve genitoliriner ve anorektal fonksiyonlari korumak
amaciyla preop neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanmalidir. Bunlardan dolay
radyolojik olarak peroperatif lokal ileri evre kanseri belirlemek son derece 6nemlidir.
Evrelemede kullanilan radyolojik goriintiileme modaliteleri ERUS, BT ve MRG’dir.

Rektal duvar katmanlarim1 ERUS, miikemmel bir detayla goriintiiler. T
evrlemesinde transrektal US nun dogruluk oranlar1 % 69-97 arasinda degismektedir
(35). Rektal duvarin katmanlarina tiimoriin yayilimimni, en yiiksek dogrulukta

goriintiileyen modalitedir (31). T1 ve T2 ayiriminda en etkili yontemdir. T1 ve T2
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ayriminin 6nemi, yiizeyel yerlesimli T1 timorlerde lokal eksizyon yeterliyken, T2’de
TME gerekmektedir.

Endorektal ultrasonun dezavantaji vizualizasyon alaninin dar olmasidir.
Bundan dolay1 lokal ileri evre (T3-T4) tiimorlerin degerlendirmesinde kisitliliklar
vardir. Kisith goriintiileme alan1 nedeniyle mezorektal alan ve lenf nodlarini
degerlendirmek i¢in elverissizdir (34). MRF tutulumunun degerlendirilmesi igin
uygun degildir. Ayrica stenoz olusturan tiimorlerde ve rektosigmoid bileskeye kadar
uzanan yiiksek yerlesimli tiimorlerde kullanilamamasi, operator bagimli bir modalite
olmasi diger dezavantajlarindandir.

Bilgisayarli tomografi, ileri evredeki rektal kanserlerin uzak metastazini
degerlendirmede kullanilan rutin yontemdir. Uzaysal ve kontrast ¢oziintirligii diisiik
oldugundan BT’de ozellikle T evrelemesinde rektum duvarimin katlarinin
degerlendirilmesi yetersiz kalmaktadir. Ozellikle erken donem rektal kanserlerin BT
ile saptanmasinda ve T evrelemesinde dogrulugu diisiiktiir. CKBTlerin kullanimiyla
birlikte dogruluk oranlarinda artma olmustur. CKBT nin T evrelemedeki dogruluk
orani 92 hastanin dahil oldugu Kulinna ve ark. (24) ¢alismasinda % 86 bulunmustur.
Yine 41 hastanin dahil oldugu Filippone ve ark. (25) ¢alismasinda dogruluk oranini
%383 bulmuslardir. CKBT ile uzaysal rezolusyon artmis olsa da, rektal duvar
katmanlarini birbirinden ayiramaz. T1 ile T2 tiimdr ayrimini yapamaz

Rektosigmoid kanser, proksimal rektal kanser ve daha proksimal kolon
kanserlerde BT gortniitlenmesi yeterli olabilir. Orta ve distal rektal kanserlerde ise
cevresel rezeksiyon sinirinin (CRM) yani MRF’nin belirlenmesi i¢in faz dizilimli
MRG gerekmektedir. Yine perirektal yag dokuya minimal yayilimi géstermede
BT’nin duyarliligt MRG’ye gore diigliktiir. Timoriin lokal yayilimim
degerlendirilmede BT duyarliligi %53-77 olarak bildirilmektedir. Nodal evreleme ise
sadece lenf nodu boyutu kriterine gére (>5mm) yapildigindan dogruluk orani %54-
70 arasindadir (26). Reaktif lenf nodlarinda da boyut artis1 olabilir. Ayrica 5 mm alt1
lenf nodlarinda mikrometastazlar olabilmektedir. Bu faktorler BT nin nodal evreleme
dogrulugunu diistirmektedir. Bunlarin yaninda BT incelemesi tiim abdomenin
taranmasi yoniinden degerlidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme en yliksek yumusak doku kontrastina sahip

radyolojik gorlintiilemedir (19). Primer tiimoriin evrelemesinde ve neoadjuvan
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kemoradyoterapi sonrasi kontrol evrelemede kullanilan en iyi tanisal metottur (89).
Iyonizan radyasyon icermez ve multiplanar goriintiileme kapasitesiyle rektum
kanseri evrelemesinde ideal goriintiileme yontemidir.

Yiizeyel faz dizilimli sargilarin kullanilmasiyla MRG ile yiiksek uzaysal
rezoliisyon elde edilmistir ve rektum duvarinin anatomik katmanlari non invaziv
olarak ¢ok iyi degerlendirilebilir duruma gelmistir. Multiplanar goriintiileme timor
boyutunu, smirlarini ve lokalizasyonunu gosterir. Ayrica genis goriintiileme alanina
sahip oldugundan perirektal alani, mezorektal fasyayr ve lenf nodlarmi da
degerlendirmede tstiindiir. Orta ve distal rektal kanserlerin MRF invazyonu ile
cevresel rezeksiyon sinirlarinin en dogru sekilde degerlendirilmesi faz dizilimli MRG
ile yapilir (90). Yani gevresel rezeksiyon sinirii en iyi gosteren yontem MRG’dir.
Ayrica MRG rektum kanserinin komsu yumusak dokulara ve pelvik organlara
(prostat bezine, uterusa, vajinaya ve perianal Kaslara) yayilimini gostermede de
tistlindir.

Manyetik Rezonans Goriintiilemenin goriintii kalitesinde, kullanilan koil, yani
sargt teknolojisi ¢ok Onemlidir. Tiim viicut koillerinin kullanildigit MRG’nin ilk
donemlerinde, uzaysal rezolisyon ve SNR disiikliigii, T evreleme dogruluk
oranlarinin %58-74 arasinda seyretmesine sebep olmustur (23, 28, 43, 44). Diisiik
uzaysal rezoliisyon nedeniyle rektum duvar katmanlart ayrimi gii¢lesmistir. Sonraki
donemde Endorektal sargilarin kullanilmasi, rezoliisyonu artirmis ve rektum
duvarinin  katlarinin daha iyi degerlendirilebilmesini saglamistir. Boylece T
evrelemesinin dogruluk oranlari % 71-91 arasina yiikselmistir (45-48). Bununla
beraber goriintiilleme alaninin kiigiik olmasi, mezorektal yag doku, mezorektal fasya
ve perirektal lenf nodlarni degerlendirmede yetersizlikler endorektal sarginin
dezavantajlarindandir. Ayrica yiiksek yerlesimli tiimorlerde ve obstriiksiyon
varliginda kullanim1 sinirlidir.

Yiizeyel faz dizilimli sargilarin ve giiclii gradyent sistemlerin kullanilmasi
sonrasinda yiiksek uzaysal rezoliisyon elde edilmistir ve rektum duvarinin anatomik
katmanlar1 non invaziv olarak c¢ok iyi degerlendirililebilir duruma gelmistir. Ayrica
genis gorlintiileme alanina sahip oldugundan perirektal alani, mezorektal fasyay1 ve
lenf nodlarin1 da degerlendirebilmektedir. Tiimoriin yerlesim yeri ya da obstriiksiyon

varlig1 endorektal sargida oldugu gibi goriintiillemeye engel olusturmaz.
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Literatiirde 1,5 T MRG ile yapilmig T evreleme dogruluk oranlar1 % 67-88
araliginda degismektedir (34, 35, 55, 91-95). Bizim ¢alismamizda T evreleme
dogruluk oran1 %72,2 olup literatiirde 1,5 T ile yapilan ¢alismalardaki oranlar ile
uyumluydu.

Calismamiz 36 hasta icermekte olup 12 hasta preop neoadjuvan tedavi alirken
24 hasta direk cerrahi olarak tedavi edildi. Histopatolojik olarak 12 hasta (%33) T4,
12 hasta (%33) T3 ve 12 hasta (%33) T2 evredeydi. MRG ile yapilan
degerlendirmede 36 hastanin 26’s1 (%72,2) dogru evrelendirildi. 7 tanesi (%19) alt
evrelendirilmis olup 3 tanesi (%8) tist evrelendirildi.

Histopatolojik tanili 12 adet T2 evre hastanin 9 tanesi (%75) MRG ile dogru
evrelendirildi. Kalan 3 hasta (%25) ise T3 olarak evrelendirildi. T2 kanserlerde
yiiksek evreleme yapilmasi, MRG’nin defektlerinden biridir. Tiimorii ¢evreleyen
inflamatuar-desmoplastik degisiklikler, fibroz doku ve hipervaskiilarite MRG’de
yiiksek evrelemeye neden olan faktorlerdir. Bu degisiklikler muskularis propria
tabakasini etkileyerek tiimor sinirlarinin ayrimini zorlastirir ve yiiksek evrelemelere
neden olur. Timor lokalizasyonu yanlis evrelemede bir diger faktordiir (90, 93, 96,
97).

Histopatolojik tanili 12 adet T3 evre hastasinin 9 tanesi (%75) MRG ile dogru
evrelendirildi. Kalan 3 hasta (%25) ise T2 olarak evrelendirildi. T2 ve T3 evre rektal
kanserlerin ayrimi, perirektal yag doku uzanimina gore yapilir. Ancak T2 evre ile
erken evre T3 tiimorlerini net ayirt edebilmek zordur. Erken evre T3 tiimoérler her
zaman net sekilde ayirt edilemez  (96). Perirektal yag dokuya mikroskobik
invazyonu olan hastalar MRG ile diisiikk evrelendirilir (93). Bizim ¢alismamizda da
histopatolojisi T3 evre 3 hasta MRG’de T2 ile alt evrelendirildi. Bu durum hastalarin
erken evre T3 olmasina baglandi.

Bizim caligmamizin bulgular1 da dikkate alindiginda, MRG’nin T evrelemede
onemli bir diagnostik problemi, T2 ile erken evre T3 tiimorii ayirmadaki hatasidir.
Yani erken evre ekstramural invazyonu (T3) konvansiyonel MRG ile ayirmadaki
giiclikktiir. Calismamizda T3 evre tiimorlerde ADC degeri T2’ye gore diisiik
bulunmus olup anlamli farklilik saptanmistir. Dolaysiyla konvansiyonel MRG’ye
DAG ve ADC eklenmesinin, T evreleme dogruluk oranini artiracagmi ve T2-T3

aymriminda katki saglayacagi diistiniildii.
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Ekstramural yerlesimli timorlerin (T3-T4) prognozu, mural yerlesimli
timorlere (T1-T2) gore daha kotidir. Calismamizda ekstramural yerlesimli
timorlerin (T3-T4) ADC degerleri, mural yerlesimli T2 tiimorlere gére anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu da timoérin mural ve ekstramural
yerlesimi hakkinda ADC’nin yardimc1 olacagini gostermektedir ve bunla ilgili genis
6lgekli galismalar gerekmektedir.

Calismamizda 12 tane histopatolojik T4 evre tanili hastanin 8 tanesi (%66,6)
MRG ile dogru evrelendirildi. Yanlis evrelendirilen 4 histopatolojik tanili T4 hastasi,
MRG ile T3 olarak evrelendirildi. Yanlis evrelendirilen 4 hasta evre T4a idi. 12 tane
T4 hastanin bir tanesi T4b olup seminal vezikiile invazyonu vardi ve MRG ile
saptanmigsti. Kalan 11 hasta ise T4a evredeydi.

Calismamizda 12 adet T4 evre hastanin 4’0 (%33) T3 olarak
degerlendirilmistir. T4 ve T3 ADC degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamais
olup ortalama T4 ADC degeri ortalama T3 ADC degerinden diisiik bulunmustur.
ADC degerleri arasinda anlamli farklilik olmasa da konvansiyonel MRG’ye ADC
eklenmesiyle T evreleme dogruluk oraninda artma olabilecegini diistinmekteyiz.
Daha genis hasta gruplu calismalarda T3-T4 evre ve ADC arasi korelasyon
degerlendirilmelidir.

Bir caligmada inflamatuar barsak hastaliklarina bagli duvar kalinlagmalar1 ile
malign duvar kalinlagmalar1 karsilastirildiginda, malign duvar ADC degerlerinin
anlamli olarak daha disiik oldugu goriilmiistiir (98). Bizim c¢alismamizda ADC
Olgiilebilen normal rektum duvari ile T2, T3 ve T4 evre rektum tiimorleri ADC
degerleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmis ve evre artttkca ADC degerlerinin
azaldigi goriilmiistiir. Normal rektum duvart ile rektum timor duvart ADC degerleri
arasinda elde edilen 1,52x10 cut off degerine gore sensitivie %94 spesifite %100
bulunmustur.

Hiicre yogunlugu arttikca diflizyon kisitlanmakta ve ADC degeri
diismektedir. Calismamizda evre artttkca ADC degerinin diistiigii ve T2 ADC
degerleri ile T3 ve T4 ADC degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir.
Bu da bize tlimor hiicresel yogunlugun evreyi belirleyen bir faktér oldugunu

gostermistir.
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Calismamizda 12 hasta preop neoadjuvan kemoradyoterapi almisti. Bunlarin
9’u (%75) dogru evrelendi. 3 (%25) hasta ise ikisi st biri alt olarak evrelendi. Bir
calismada (95) 1.5Tesla MRG ile, neoadjuvan KRT almayan grupta T evreleme
dogruluk oranm1 %95 neoadjuvan tedavi alan grupta ise dogru T evreleme oranm1 %75
olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizin aksine neoadjuvan tedavi almayan grup
belirgin yiiksek dogrulukta evrelenmistir. KRT alan hastalardaki T evreleme
dogruluk oranindaki azalma, dokuda radyoterapiye sekonder gelisen Odem,
inflamasyon ve nekrozdan kaynaklandigi distiniilmiistiir (95). Kemoradyoterapinin
yol actig1 6dem, inflamasyon ve nekroz, MRG ile evrelendirmede hataya sebep olan
faktorler olarak gosterilmistir (95).

Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi primer timdér ADC degerlerinde
yilkselme ve tiim hastalarda timor boyutunda azalma izlenmistir. Yapilan
caligmalarda lokal ileri rektum kanserlerde, kemoradyoterapi sonrasi olusan ADC
farklilig: ile kemoradyoterapiye patolojik komplet yanit arasinda korelasyon oldugu
goriilmistiir (99). Bizim ¢alismamizda da neoadjuvan tedaviye histopatolojik olarak
1yl yanit veren tiimorlerde ADC deger farkliligi, kismi yanit veren gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu bize neoadjuvan tedavi sonrast kontrol
MRG ile elde edilen ADC deger farkliliginin, neoadjuvan tedavi etkinligini
ongormede yardimci olacagini gostermistir.

Akasu ve ark (93) 34 olgulu 1,5 T ile yaptig1 caligmada, T evrelemenin
dogruluk orani % 82 olarak sonuglanmigtir. Kim ve ark. (100)’nin 3 Tesla MR ile
calismasinda, genel olarak T evreleme dogrulugu %92, T1 tiimérlerde % 97, T2
timorlerde %89 ve T3 tiimorlerde ise %91°dir. Calismada 3 Tesla MRG ile uzaysal
rezoliisyonun arttig1 ve evreleme dogruluk oranini artirdigi vurgulanmaktadir. Genel
olarak bizim ¢alismamiz ve literatiir birlikte degerlendirildiginde, 3 Tesla MRG ile
dogruluk oranlarinin 1.5 Teslaya gore iistiin oldugu goriilmiistiir.

Mezorektal fasia tutulumu prognozu ve tedaviyi degistirmekte olup, preop
neoadjuvan kemoradyoterapi gerektirmektedir. Bu nedenle preop MRG ile tespit
edilmelidir. Tiimdr invazyonu ile MRF aras1 mesafe 1 mm ve daha az ise cerrahi
sinir pozitif kabul edilir. Yine metastatik lenf nodu ile MRF aras1 mesafe 1 mm ve
daha az oldugu durumlar da MRF tutulumu lehine degerlendirilir. Bizim

calismamizda histopatolojik olarak 5 adet hasta cerrahi sinir pozitif bulunmus olup
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MRG ile 5’1 de tespit edilmistir. Bir olguda ise MRG ile MRF tutulumu pozitif kabul
edilmis, ancak histopatolojide saptanmamistir. Bizim g¢alismamiz MRG ile MRF
tutulumunu %97 dogruluk oraninda bulmustur. Bu deger, dogruluk orani %91-100
arasinda degisen literatiir bulgulari ile uyumluydu (34, 59, 93, 94, 96 ).

Prognozu ve tedaviyi degistiren bir diger faktor lenf nodu metastazidir.
Calisgmamizda T2 sekansinda, 5 mm iistii heterojen sinyalli ve kontur diizensizligi
olan lenf nodlar1 patolojik kabul edildi. DAG sekansinda ise 5 mm iistii, difiizyonda
kisitlanan, DAG hiperintens, ADC hipointens lenf nodlar1 patolojik kabul edildi.
Histopatolojik olarak 18 hasta NO 9 hasta N1 ve 9 hasta N2 bulundu. T2 sekansina
bagli yapilan degerlendirmede 36 hastanin 27’sinin nodal evrelemesi dogru yapildi.
Yanlis nodal evreleme yapilan 9 hastanin 6’s1 iist 3’1 alt evrelendi. Dogruluk orani
%75 bulundu. DAG ile yapilan nodal evrelemede ise 36 hastanin 26’s1 dogru, 10
tanesi yanlis evrelendi. 8 hasta iist 2 hasta alt evrelendi. Dogruluk oram1 %72,2
bulundu.

Nodal tutulumu degerlendirmede farkli kriterler kullanilmistir. Literatiirde
MRG i¢in LN tutulumunda dogruluk orani % 43-85 arasinda degismektedir (45, 55,
58, 94). Bizim T2 ve DAG ile buldugumuz dogruluk oraniyla literatiir ile
eslesmekteydi.

Difiizyon, dokular arasindaki hiicresel yogunluk farkliliklar1 ile goriinti
kontrastini olusturur (63). Lenfoid dokunun yiiksek seliiler dansiteye sahip olmasi,
difiizyonda kisitlanmasina sebep olur ve DAG’da hiperintens goriiniir. Bu da lenf
nodlarinin tespitini kolaylastirir. Diflizyonun lenf nodlarini gostermede degerli bir
teknik oldugu gosterilmistir (65). Bir ¢alismada rektum kanserli olgularda DAG ile
tespit edilen total lenf nodu sayisinin T2’ye gore %6 daha yiliksek oldugu tespit
edilmistir (66). Ayn1 ¢aligmada lenf nodlarinin difiizyon ile gorsel olarak
degerlendirilmesinde benign ve malign lenf nodlart arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir (66). Bizim bulgularimiza gore de difiizyon, N evrelemede daha ¢ok
iist evreleme yaparak hata yapmaktadir. Bu da benign lenf nodlarin da DAG
hiperintens goriinmesinden kaynaklanmaktadir.

Tiimor ile invaze lenf nodlari primer tiimoér ile ayni histopatolojik

organizasyona sahiptir. Bu nedenle metastatik lenf nodlarnin, timor ile benzer
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difiizyon gostermesi beklenmistir. Bununla ilgili olarak lenf nodu ADC ve lenf
nodu/primer timor ADC (rdlatif ADC) degerleriyle ilgili ¢alismalar yapilmistir.

Kirkaltt hasta ile 1,5T MRG ile yapilan bir g¢alismada, metastatik lenf
nodlarinin ADC ve rélatif ADC degerlerinde, benign lenf nodlarina gére anlaml
olarak azalma oldugu tespit edilmistir. Elde edilen cut off degerlerine gére metastatik
lenf nodlarin1 saptamada rélatif ADC’nin dogruluk oran1 %78,5 lenf nodu ADC’nin
dogruluk orani ise %74,8 bulunmustur. Bu oranlar ayni ¢alismada boyut kriterine
gore yapilan dogruluk oranindan (%62) belirgin yiiksek bulunmustur (67). En yiiksek
dogruluk oraninin rolatif ADC’de olmas1 dikkat ¢cekmistir. Baska bir ¢alismada ise
metastatik lenf nodlarinin ADC ve rolatif ADC degerlerinde, benign lenf nodlarina
gore azalma izlenmis olsa da anlamli farklilik bulunmamistir (66). Anlamli farklilik
olmasa da yine rolatif ADC degerin dogruluk orani, lenf nodu ADC’ye daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada sadece perirektal lenf nodlar1 degil, farkli
olarak mezorektumdaki tiim lenf nodlar1 degerlendirilmistir.

Bizim c¢aligmamizda ise malign lenf nodlar1 ADC degeri benign lenf nodlar
ADC degerine gore anlaml olarak diisiik bulunmustur. 1,33x10° kesim noktasina
gore benign/malign lenf nodu ayiriminda sensitivite %75, spesifite %2100
bulunmustur. 1,33x10° mm?%sn cut off degerine gdre N evrelemesi yapildiginda
dogruluk orant %83 bulundu. T2 ve DAG ile yapilan lenf nodu evrelemesine gore
dogruluk oran1 daha ytiksekti.

Calismamizda malign lenf nodlari rolatif ADC degerleri de benign lenf
nodlarma gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Roélatif ADC i¢in elde edilen
1.47x10"® mm?/sn kesim noktasinda benign/malign lenf nodu ayirmminda sensitivite
%90,62, spesifite %88,24 bulunmustur. Elde edilen cut off degerine gore lenf nodu
evrelemesi yapildiginda dogruluk orani %83 bulundu. Bu deger lenf nodu ADC cut-
off degerine gore yapilan evrelemenin dogruluk oraniyla ayniydi. T2 ve DAG’a gore
yapilan N evrelemesi dogruluk oranina gore ise ytiksekti.

Histopatolojik olarak 62 malign lenf nodu olmasina ragmen, ADC 6l¢iimleri
5 mm ve {istii, malign olmasi en muhtemel 33 lenf nodundan yapilmistir. Bu da 5
mm altt mikrometastazlarin da eslik ettigini gostermektedir. Ayrica 18 NO hastada

yaklastk 5 mm boyutta 18 adet lenf nodu tespit edilmis ve ADC degerleri
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Ol¢tilmistiir. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olarak boyut kriterinin N evrelemede
tek bagina giivenilir olmayacagini gostermektedir (27).

Calismamizda primer timor ADC degeri ile tiimor diferansiasyon derecesi
arasindaki iliski degerlendirildiginde; az diferansiye tiimorlerin ADC degerleri orta
ve iyi diferansiye tiimorlere gore anlamli olarak azalmis bulundu. Ancak orta ve iyi
diferansiye tiimorlerin ADC degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Baska bir
calismada, benzer olarak, ADC degeri ile tiimor diferansiasyon arasinda 6nemli bir
korelasyon oldugu ve ADC’nin timor agresifligini gosteren non invazif potansiyel
bir marker oldugu gosterilmistir (101).

Primer tiimér ADC degeri ile patolojik spesmenden elde edilen kanserli doku
hacmi arasinda, caismamizda zayif ters bir korelasyon goriilmiis olsa da anlamh
farklilik bulunmamistir. Bu bize hiicresel yogunluk ile tiimoéral kitlenin boyutu
arasinda bir korelasyon olmadigini diistindiirmiistiir.

Histopatoloji sonucuna gore lenf nodu metastazi yapan 18 olgunun primer
timor ADC’si ile, metastaz yapmayan 18 olgunun ADC degerleri karsilastirildiginda
anlamli farklilik bulunmadi. Bu da lenf nodu metastazinin T evrelemeden bagimsiz
bir faktor oldugunu bize diistindiirmiistiir. Lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan
primer timérlerin ADC degerlerine gore elde edilen 0,97x10° mm?/sn cut off
degerine gore %42 sensitivite, %78 spesifite bulunmustur. Bagka bir ¢alismada da
bizim bulgumuz ile uyumlu olarak tiimér ADC degeri ile N stage arasinda anlaml
bir korelasyon olmadigi goriilmistiir (102).

Sonug olarak konvansiyonel MRG rektum tiimor evrelemesinde en degerli
radyolojik goriintiilemedir. Tiimoriin lokal evrelemesinde, T ve N evresini tahmin
etmede en yiiksek dogruluk oranina sahiptir. Bunlarin yaninda konvansiyonel
MRG’ye diflizyon sekansinin eklenmesi ve ADC haritalamasi evrelemenin dogruluk
oranini arttirmakta ve ek veriler saglamaktadir. Calismamiza gére mural (T2) ve
ekstramural (T3-4) evreli tiimorlerin  ADC degerlerinde anlamli  farklilik
bulunmustur. N evrelemesinde ise metastatik ve benign lenf nodlarinin ADC ve
rolatif ADC degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur ve benign/malign lenf
nodu ayiriminda yliksek sensitivite ve spesifiteye sahip olduklar1 goriilmiistiir. ADC
degeri ile yapilan lenf nodu evrelemesi dogruluk orani, DAG ve T2 ile yapilan

evrelemeye gore daha yiiksek bulunmustur. Bunlarin yaninda neoadjuvan tedavi alan
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hastalarin primer tiimor ADC farki, tedaviye iyi yanit veren hastalarda anlamli olarak
daha yliksek bulunmustur. Ayrica az diferansiye tiimorlerin ADC degerleri anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Primer tiimor ADC ile timor hacmi arasinda ve lenf
nodu metastazi yapan ve yapmayan tiimorlerin ADC degerleri arasinda ise anlamli
farklilik bulunmamaigtir. Tiim bulgular dikkate alindiginda primer timoér ADC degeri,
timoriin - mural-ekstramural yerlesimini, diferansiasyon derecesini, neoadjuvan
tedaviye yanit1 tahmin etmede yardimci olabilir ve bunlarla ilgili genis ¢alismalar
devam etmektedir. Yine lenf nodu ADC degerleri N evrelemesinde dogruluk oranini
artirmaktadir. Sonug olarak rektum tiimor evrelemeleri konvansiyonel MRG ve DAG

sekanslaria gore yapilmali ve hastalarin ADC haritalart ¢ikarilmalidir.
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