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BEYAN

Lokal ileri evre rektum tiimorlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi tedavi
yanitinin multiparametrik manyetik rezonans ile degerlendirilmesi ve manyetik
transfer oraninin katkist baslikli tez ¢alismasimin kendi ¢alismam oldugunu, baska
hicbir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi ile elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklart da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin galisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisim

olmadigini beyan ederim.



OZET
Lokal ileri Evre Rektum Tiimérlerinde Neoadjuvan Kemoradyoterapi Sonrasi
Tedavi Yamitinin Multiparametrik Manyetik Rezonans ile Degerlendirilmesi ve

Manyetik Transfer Oraninin Katkisi

Amag: Lokal ileri evre rektal tiimorlerin neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrasi
timor yanitinin belirlenmesinde; multiparametrik MRG incelemesinde uygulanan
morfolojik ve fonksiyonel sekanslar ile bu sekanslardan elde edilen hacim degerlerinin
tek tek ve birlikte kullaniminin etkinligini arastirmaktir. Bunlara ek olarak heniiz rutin
kullanima girmemis olan manyetik transfer (MT) goriintiilemenin tedaviye tam yanit
veren ile vermeyenlerin ayiriminda kullanilabilecek ek bir parametre olup olmadigi

degerlendirilecektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya rektal MRG incelemesinde lokal ileri evre rektum
adenokarsinomu saptanan, neoadjuvan KRT sonrasi yanit agisindan kontrol rektal
MRG incelemesi yapilip opere edilen toplam 46 olgu dahil edildi. Calisma igin
hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Tedaviye patolojik yanit, Mandard skoru ile
belirlendi. Mandard skoruna gore olgular tam yanit veren ve tam yanit vermeyenler
olarak iki gruba ayrildi. MRG’de, tedaviye tam yanitin belirlenmesinde tedavi oncesi
ve sonrasinda alinan goreceli T2A sinyal intensite (gT2A SI) ve ADC (goriiniisteki
difiizyon katsayis1) degerleri ile tiim tiimor hacimleri, dinamik kontrastli géruntiilerde
(DKG) tiim tiimor hacimleri, semikantitatif kontrastlanma degerleri kullanildi.
Bunlara ek olarak tedavi sonrasi manyetik transfer oran1 (MTO) degerleri 6l¢iildii.
Olgiilen degerlerin tek basina veya kombine olarak kullanilmasmin tam yaniti

belirlemedeki tanisal faydasi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizler ile incelendi.

Bulgular: Patolojik tam yanit durumuna goére gT2A SI Olgiim sonuglart
degerlendirildiginde; iki gruptan elde edilen Pre ve Post KRT SI degerleri arasinda
anlamlh fark yoktu (p=0,066). Farkli ROI konumlandirma ydntemleri ile her iki
gruptan elde edilen ADC 6l¢iim sonuclar1 degerlendirildiginde; tek kesit ADC ve {i¢
dairesel ROI metodu ile elde edilen ortalama ADC degerleri arasinda anlamli fark
saptanamadi1. Bununla birlikte, tiim timor hacmi ADC metodu ile elde edilen post
KRT ADC degeri, ADC degeri degisimi (AADC) ve ADC degeri yiizde degisimi
(%AADC) agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,028,



p=0,030 ve p=0,045). Her iki gruptaki T2A, ADC ve DKG’den elde edilen hacim
Olciimleri degerlendirildiginde; DKG’de Pre-KRT ve Post-KRT hacim degeri
arasinda, hacim degisimi (AH DKG) ve hacim yiizde degisimi (%AH DKG) agisindan
anlaml fark varken, ADC’de Pre ve Post KRT hacim degeri ve hacim degisimi (AH
ADC), T2A’da ise sadece Pre ve Post KRT hacim degeri arasinda anlamli fark vardu.
ROC analizi ile tam yanit veren ile vermeyenlerin belirlenmesinde kullanilacak ADC
esik degeri 1,095x10° mm?/sn alindiginda, sensitivite %77,8, spesifite %51,4 (AUC
0,697), AADC igin esik deger 0,250x10° mm?sn alindiginda sensitivite %77,8,
spesifite %64,9 (AUC=0,743), %AADC igin esik deger %29,552 alindiginda
sensitivite %77,8 spesifite %62,2 (AUC=0,718) olarak hesaplandi. Tam yanitin
belirlenmesinde kullanilacak AH ADC igin esik 4,680 cm® alindiginda sensitivite
%388,9, spesifite %70,3 (AUC=0,793) olarak hesaplandi. Post-KRT DKG ile elde
edilen hacim icin esik deger 3,595 cm?® alindiginda sensitivite %88,9 spesifite %89,2
(AUC=0,922) olarak hesaplandi. Cok degiskenli analizde Post-KRT ortalama ADC
degeri ile Post-KRT DKG hacim degerleri bir arada kullanildiginda sensitivite %88,9,
spesifite %91,9 (AUC=0,943), AADC ile Post-KRT DKG hacim degeri bir arada
kullanildiginda sensitivite %88.9, spesifite %94,6 (AUC=0,949) olarak hesaplandi.
MT gorintilemede Post-KRT MTO degeri tam yanit verenlerde %65, tam yanit
vermeyenlerde %358,7 olarak ol¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark vardi
(p=0,031). ROC analizi ile tam yanitin belirlenmesinde kullanilacak esik deger %61,2
alindiginda sensitivite %77,8 spesifite %72,4 (AUC=0,741) olarak hesaplandi.

Tartisma ve Sonu¢: DAG’de farkli ROI konumlandirma teknikleri ile elde edilen
Olglimlerden tiim timor hacmi ortalama ADC degeri tedavi yanitini1 belirlemede en
dogru yontem olarak goriilmektedir. Hacim Olgiimleri tam yanit1 degerlendirmede
etkili olup bunlar arasinda Post-KRT DKG hacim o6l¢iimii tek basina tam yaniti
degerlendirmede en etkin yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Post-KRT DKG hacim ile
tum timor hacmi ADC degisim degeri bir arada kullanildiginda en yiiksek tanisal
degerlere ulagilmaktadir. Yeni bir teknik olan MT goriintilleme, tiimér yanitinin
degerlendirilmesinde etkili olup diger MRG parametreleri ile birlikte kullanilabilecek

yararl bir sekans olarak goriilmektedir.



Anahtar Sozcukler: Rektal Timor, Kemoradyoterapi, Tedavi Yaniti, Manyetik

Rezonans Goriintiileme, Manyetik Transfer Orant



ABSRACT
Evaluation of Treatment Response after Neoadjuvant Chemoradiotherapy by
Multiparametric Magnetic Resonance and the Contribution of Magnetic
Transfer Rate in Locally Advanced Rectum Tumors

Aim: To investigate the efficiency of using morphological and functional sequences
applied in multiparametric MRI examination and volume values obtained from these
sequences solitarily and jointly in determining the tumor response of locally advanced
rectal tumors to neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT). In addition, we evaluated
whether magnetic transfer imaging, that has not entered routine use yet, is an additional
parameter that can be use to distinguish between those who showed complete respond
to treatment and those who did not.

Materials and Methods: A total of 46 patients who were found to have locally
advanced rectal adenocarcinoma on rectal MRI and underwent control rectal MRI for
response evaluation after neoadjuvant CRT were included in the study. Ethical
approval was obtained from the ethics committee of our hospital. Pathological
response to treatment was determined by the Mandard score. By using of Mandard
score, the cases were divided into two groups as those with complete response and
those with non-complete response. T2W, whole tumor volumes with signal values in
ADC, whole tumor volumes in DCE and semi-quantitative enhancement values taken
before and after treatment with change and percent change in these values were
considered to predict the complete response to treatment. In addition, post-treatment
Magnetic Transfer Ratio (MTR) values were measured. The diagnostic values of using
the measurements solitarily and jointly in determining the complete response were
examined with univariate and multivariate analyzes.

Results: When T2W SI measurement results were evaluated according to pathological
complete response, no significant difference observed between Pre and Post CRT SI
values obtained from the two groups (p=0.066). Also, ADC measurement results
obtained from both groups with different ROI positioning methods were compared.
No significant difference was found for ADC values that obtained with the single-slice
ADC and three circular ROl methods. However, there was a significant difference
between the two groups in terms of the post CRT ADC values, ADC change (AADC)
values and ADC percentage change (%AADC) values that obtained by the whole
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tumor volume ADC method (respectively; p=0.028, p=0.030 and p=0.045). When the
volume measurements obtained from T2W, ADC and DCE in both groups were
evaluated; there was a significant difference between the Pre-CRT and Post-CRT
volume values in terms of volume change (AV DCE) and volume percentage change
(%AV DCE) in DCE, there was a significant difference only in terms of Pre and Post
CRT volumes in T2W and a significant difference in terms of Pre and Post-CRT
volume values and volume change (AV ADC) in ADC. In determining the complete
responders and non-complete responders with ROC analysis, for the ADC cut-off
value of 1.095 x10 mm?/sec the sensitivity was 77.8% and the specificity was 51.4%
(AUC 0.697), for the AADC cut-off value of 0.250 x10°> mm?/sec the sensitivity was
77.8% and the specificity was 64.9% (AUC=0.743) and for the %AADC cut-off value
of 29.55% the sensitivity was 77.8% and the specificity was 62.2% (AUC=0.718). For
the cut-off value of AV ADC to be used in determining the complete response was
considered as 4.680 cm?, the sensitivity was 88.9% and the specificity was 70.3%
(AUC=0.793). Also, when Post-CRT DCE volume considered, the sensitivity was
88.9% and the specificity was 89.2% for the cut-off value of 3.595 cm® (AUC=0.922).
In multivariate analysis, using of Post-CRT ADC and Post-CRT DC volume values
together was found to have 88.9% sensitivity and 91.9% specificity (AUC=0.943) and
using of AADC and Post-CRT DCE volume values together was found to have 88.9%
sensitivity and 94.6% specificity in determining the complete response (AUC=0.949).
Furthermore, by using Post-KRT DCE volume and chance in the time signal curve
type together, 77.8% sensitivity and 93.9% specificity were obtained (AUC=0.953).
Post-CRT MTR value in Magnetic Transfer Imaging was measured as 65% in patients
with complete response and 58,7% in those who had non-complete respond, and there
was a significant difference between two groups (p=0.031). Also, for the cut-off value
of 61,2% in determining complete responders and non-complete responders with ROC
analysis, 77.8% sensitivity and 72.4% specificity were obtained (AUC=0.741).

Conclusion: Among the measurements obtained with different ROI positioning
techniques in DWI, the whole tumor volume ADC value was seen as the most accurate
method in determining the complete treatment response. Also, volume measurements
were effective for predicting complete response, and among these, Post-CRT DCE

volume value stands out as the most effective method. In addition, when Post-CRT
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DCE volume and AADC value of the whole tumor volume were used together, the
highest diagnostic value was achieved. A new technique, Magnetic Transfer Imaging
was found to be effective to evaluate complete tumor response, so this method is as a
useful sequence that can be used with other MR parameters.

Keywords: Rectal Tumor, Chemoradiotherapy, Treatment Response, Magnetic
Resonance Imaging, Magnetic Transfer Rate
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da en sik goriilen
malign hastaliklardan biridir (1). Goriilme sikligi bakimindan akciger ve meme
kanserinden sonra figiincii sirada yer almaktadir. Kanserden o6liim nedenlerine
baktigimizda da ¢ogu lilkede ikinci siradadir. Tarama programlarinin yaygin olarak
kullanimu ile rektum kanserlerinin erken evrede yakalanmasi, hastaliga bagli mortalite
ve morbiditenin azalmasina katki saglamaktadir (2).

Timor evresi, cerrahiye ek olarak radyoterapi ve kemoterapinin kullanilip
kullanilmayacaginin belirlenmesinde de 6nemlidir. Ozellikle T1-T2 NO timdrlerde
neoadjuvan tedavi olmadan sadece cerrahi uygulanirken, lokal olarak ilerlemis rektal
karsinomlarda (>T3; herhangi bir T, N+) neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) ve bunu
takiben total mezorektal eksizyon (TME) standart bir tedavi yontemi haline gelmistir
(3). Literatiir verilerine gore, KRT ile tedavi edilen hastalarin %15-27sinde patolojik
tam bir yanit, %54-75’inde kismi bir yanit goriilirken bir kisminda da yanit
gorilmemektedir (4). Neoadjuvan KRT’nin tiimoér evresini azaltmadaki orani ise
%060’lara ¢ikmigtir (5). Neoadjuvan tedavilerin etkinligi dogrultusunda radikal
cerrahiye alternatif yaklagimlar Onerilmistir. Neoadjuvan tedaviye yanit vermeyen
hastalarda farkli tedavi yontemlerine basvurulabilmekte (6rnegin erken cerrahi veya
doz yiikseltme veya hedefe yonelik ajanlarin eklenmesi), tedaviye yanit verenlerde ise
yanit etkisine gore sfinkter koruyucu lokal eksizyon gibi daha az invaziv bir cerrahi
secenek uygulanabilmektedir (6). Son zamanlarda, hala tartismali olsa da, daha
konservatif organ koruyucu bir cerrahi tedavi, hatta “bekle ve gor” politikasi bile
ortaya atilmaktadir. Bu nedenle, neoadjuvan KRT 6ncesi (Pre-KRT) ve sonras1 (Post-
KRT) rektal kanseri evrelemek ve tiimor yanitin1 degerlendirmek ¢ok kritik bir konu
haline gelmistir ve goriintilleme g¢alismalar1 hastalarin yonetiminde onemli etkileri
olan kilit bir rol oynamaktadir (7-11).

Rektal timdrlerin evrelemesinde ve tedavi yanitinin belirlenmesinde manyetik
rezonans goruntileme (MRG), teknik gelismelerle; yiiksek uzaysal ¢oziiniirlik, genis
goriintiileme alani ve kullanim kolaylig1 sayesinde, rutin bir inceleme yontemi haline
gelmistir. Diger goriintiileme yontemlerine gére MRG ile dokularin anatomik yapilari
daha detayli goriintiilenebilmekte ve lezyonlarin morfolojik o6zellikleri daha iyi

degerlendirilebilmektedir. MRG ile yapilan morfolojik degerlendirme lenf nodu



tutulumunu, primer timoér ve mezorektal fasyayr goriintiilemede olduk¢a basarili
olmasina karsin rezidiiel tiimdrii fibrozisten ve enfekte dokulardan ayirmada yetersiz
kalabilmektedir (12).

Neoadjuvan tedavi sonrast T2 agirlikli (T2A) MRG’de tedavi yaniti hem
tiimordeki hacim degisikligine hem de sinyal intensitesine gore degerlendirilmektedir.
Sinyal intensitesinin azalmasi tiimdriin tedaviye yanit verdigi ve fibrozisin gelistigi
anlamina gelmektedir. Ancak fibrozis alanlar1 igerisinde kalan canli tiimor
hiicrelerinin ortaya konmasinda yeterli bir duyarliliga sahip degildir (13,14). Bu
yiizden morfolojik degerlendirmeler diginda farkli belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Difiizyon agirlikli goriintiilleme (DAG) yakin zamanda klinik kullanima giren
fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. DAG’de goriintii kontrastini, dokulardaki su
molekiillerinin difiizyon degisiklikleri olusturmaktadir. Malign tiimdrler rastgele
organize olmus ve yogun bir grup olusturmus timor hiicrelerinden olugmakta olup bu
etki su molekiillerinin serbest hareketini engellemekte ve difiizyon kisitlilig
olusturmaktadir. Yapilan calismalarda malign lezyonlarin goriiniisteki difilizyon
katsayis1 (Apparent Diffusion Coefficient-ADC) degerlerinin benign lezyonlara oranla
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu gosterilmistir. Neoadjuvan KRT ile tedavi
edilmis lokal ileri evre rektal kanserli hastalarda, DAG’nin fibrozisi canli timor
dokusundan ayirmada yararli oldugu diisiiniilmektedir (12,15,16). Kemoterapotik ajan
sonras1 tedaviye yanitt degerlendirmede, ADC degerlerindeki artigin tiimor
hacmindeki degisikliklere gore olduk¢a erken tespit edilebildigi deney hayvanlari ile
yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir (17). Kim ve ark., lokal ileri evre rektal kanserli
hastalarda, konvansiyonel MRG’ye DAG’nin eklenmesinin, neoadjuvan KRT’ye tam
yanitin degerlendirilmesinde tek basina konvansiyonel MR goriintiilemesinin
kullanilmasindan daha iyi tanisal dogruluk sagladigini gostermistir (12). 1,2-1,49
x10° mm?/sn arasinda degisen ADC esik degerleri kullanildiginda duyarlilik %46-
100, Ozgullik %56-84 ve pozitif ongdrii degeri %27-86 olarak bildirilmistir. Bu
farkliliklarin kullanilan standart referanstan, farkli goriintiileme analizlerinden ve
ADC olgiim tekniklerinden kaynaklandig: belirtilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi
ADC degerlerinin tiimor yanmitin1 etkili bir sekilde gostermesi daha az agresif

cerrahilerin ve bekle-izle yontemlerin uygulanmasina olanak taniyabilecegi



belirtilmesine ragmen tam yanit ile tama yakin yanit ADC degerlerinin birbiriyle
ortiisebildigi ifade edilmektedir (18).

Dinamik kontrastli goruntiler (DKG), kontrast madde dagiliminin
Ozelliklerine dayanan doku vaskiiler perfiizyonunu ve endotel gegirgenligini yansitan
bir gérintuleme yontemidir. TUmor vaskularitesi, permeabilite ve kan hacmi 6lgtimleri
kullanilarak  tiimor agresifligi ve tedavi sonrast yanit degerlendirmesi
yapilabilmektedir. Bu degerlendirmede kantitatif ve semikantitatif parametreler
kullanilmaktadir. Kantitatif degerlendirmede kullanilan K-trans degerleri, DKG
protokoliinin tarama parametrelerine ve uygulanan perflizyon modeline cok
bagimlidir. Bu ylizden standart referans degerleri merkezden merkeze farklilik
gosterebilmektedir. Pratik kullanimi zordur. Semikantitatif parametreler rutin pratikte
daha rahat kullanim alam1 bulmustur. Zaman sinyal egrileri olusturularak hem
kontrastlanma paterni degerlendirilebilmekte hem de pik kontrastlanma zamani
hesaplanabilmektedir. DKG’de timoér dokusu erken arteryel fazda hizli ve giiclii
kontrastlanirken, neoadjuvan KRT sonrasi hiicre oliimiiniin de gergeklesmesi ile
timoral olmayan dokularda kontrastlanma giderek azalmakta, post-operatif hastalarin
takibinde operasyona sekonder fibrotik dokular ise yavas ve progresif
kontrastlanmaktadir. Bu sayede DKG ile rutin sekanslarda saptanan yumusak doku
goriiniimlerinin tiimoral dokuya mi1 yoksa post-operatif fibrotik dokuya m1 ait oldugu
ayirt edilebilmekte, KRT sonrasi tlimdriin kontrastlanma hizindaki ve kontrast tutulum
yogunlugundaki azalma ile tedaviye ne kadar yanit verdigi 6ngoriilebilmektedir (19).

Ayrica son yillarda “manyetik transfer” (MT) goriintiilemenin de fibrozisi
degerlendirmede yardimci bir arag olabilecegi bildirilmistir. MT goriintiileme, serbest
su protonlarinin  ve makro molekiilere bagli protonlarin miknatislanma
etkilesimlerindeki farkliliklar1 kullanan bir tekniktir. Bir MT dalgasinin
uygulanmasindan sonra, serbest su protonlarindan makro molekiilere bagli su
protonlarina dogru bir miknatislanma transferi gerceklesir. Bu olay, sadece belirli bir
doku i¢inde makro molekiilere bagli su protonlart mevcut oldugunda meydana
gelebilir. Makro molekiil bakimindan zengin olan dokularda (tipik olarak kollajen
varligindan dolay1 fibrozis durumunda oldugu gibi) “manyetik transfer oran1” (MTO)
olarak ifade edilen miknatislanma transferi yiiksek olacaktir. Neoadjuvan tedavi

sonras1 rektum kanserli 26 hastanin dahil edildigi ¢aligmada, histopatolojik olarak



fibrozis kanitlanmis alanlardaki MTO’nun rezidiel timér alanlarininkinden anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu calismalar oldukca yeni olup bu konuda
cok az sayida yayin vardir. Bu yiizden bagka ¢alismalarla bu yontemin etkinliginin
degerlendirilmesine ihtiyag vardir (20-22).

Yukarida da bahsedildigi gibi lokal ileri evre rektal tiimorlerin neoadjuvan
KRT sonrasi yeniden evrelemesinde ve tiimor yanitinin belirlenmesinde MRG’nin
bircok modalitesi kullanilabilmektedir. Kullanilan her bir parametrenin avantajli ve
dezavantajli oldugu bazi durumlar1 oldugu anlasilmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz,
morfolojik degerlendirmenin yapildig: T2 agirlikli goriintiilerde; sinyal intensitesi (SI)
ile tiimor hacminin, fonksiyonel bilgi saglayan DAG’de; ADC degerleri ile tiimor
hacminin, perfiizyonun degerlendirmesine olanak tantyan DKG’de; pik kontrastlanma
zaman ile tiimodr hacminin kullaniminin ve MTO oranlarinin tiimdriin tedavi yanitinin

belirlenmesinde etkinliklerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 REKTUM
2.1.1 Rektumun Embriyolojisi

Gastrointestinal sistem, embriyolojik gelisimin ii¢lincii haftasinin basinda
ortaya cikar. Gastrulasyon adi verilen asamada ii¢ germ tabakasi olusur. Germ
tabakalari, embriyonik diski olusturan ektoderm, mezoderm ve endodermi igerir.
Embriyonik diskin kraniyal ucu, agzi olusturan orofaringeal membrandan olusur ve
kaudal ug, aniisti olusturan kloakal membrani icerir. DOrdiinct haftada, primordiyal
gastrointestinal sistem endodermden olusmaya bagslar. Embriyo orta hatta dogru
katlandik¢a, endoderm; mezenter veya ¢ift kat periton ile sarilan sefalik ve kaudal
kisimlarindaki primitif barsak, 6n barsak (foregut), orta barsak (midgut) ve son barsak
(hindgut) adi verilen kor sonlanan 3 adet barsak tiiplerini olusturur. Orta barsak
(midgut) yolk kesesi ile olan iligkisini vitellin kanali ile gegici de olsa siirdiirmeye
devam eder. Primitif barsagin li¢lincli boliimii olan son barsaktan (hindgut) transvers
kolonun distal 1/3’1i, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin {ist kisimlar1
gelisir. Son barsagin terminal pargasi, yalnizca gastrointestinal sistemi degil, aym
zamanda iirogenital sistemi de olusturan, ylizey ektodermi ile iligkili ve endoderm ile
doseli kloakay1 olusturur ve son barsagin endodermi mesane ve iiretra mukozasinin da
kaynagidir. Kloakal membran; endoderm ile ektodermin birbirine yaklastigi bolgedir.
Gelisimin ilerleyen evrelerinde allantoisle son barsak arasinda yolk kesesi ve allantois
cevresindeki mezensimal dokudan koken alan iirorektal septum adi verilen bir sislik
belirir (Sekil 2.1.A). Embriyo yedi haftalik oldugunda ve kaudal katlanti devam ettikge
tirorektal septumun en u¢ noktasi kloakal membrana ¢ok yaklasir ama hi¢bir zaman
temas etmez (Sekil 2.1.B). Bu septum inferiora dogru biiyiiyerek, kloakayr onde
primitif Urogenital sinus ve arkada da anorektal kanal olmak {izere iki pargaya ayirir.
Yedinci haftanin sonunda kloakal membran yirtilir ve arkada aniis, 6nde de lirogenital
sinilis i¢in ventral bir aciklik olusur (Sekil 2.1.C). Kloakal membrandaki bu aciklik
6nemlidir. Clnkd anal kanalin 2/3 iist kismi endodermden, alt 1/3 kismi ise
ektodermden olusur. Endodermal ve ektodermal pargalarin birlesim yeri pektinat ¢izgi
veya dentat cizgi olarak adlandirilir. Bu ¢izgi etrafinda epitel yapisi prizmatik

epitelden ¢ok katli yassi1 epitele doniisiir (23,24)
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Sekil 2.1: Embriyonun Kloakal Bolgesinin Gortnimu.
A: Son barsagin terminal parcasi kloakanin posterioruna, yani primitif anorektal
kanala; allantois de kloakanin anterioruna, yani primitif tirogenital siniise agilir.
B: Embriyonun kaudal yonde Kkatlanmasi iirorektal septumun kloakal membrana
yaklagsmasini saglar ama septum kloakal membran ile hi¢bir zaman temas etmez.
C: Kloakal membranin yirtilmasiyla son barsak ve tirogenital siniisiin oniinde birer
aciklik olusur. Urorektal septumun en ug noktasi perineal cismi meydana getirir.
2.1.2 Rektumun Anatomisi

Rektum, defekasyonu kontrol eden gastrointestinal sistemin son organidir.
Kalin barsaklarin devamini olusturan bu organ eriskin insanlarda yaklasik 12-15 cm
uzunlugundadir. Sakral promontoryum hizasindan baslayarak inferiorda antis aracilig
ile disar1 agilir. Anatomik olarak rektum 3 boliime ayrilir: 1/3 proksimal, 1/3 orta, 1/3
distal boliim. Her boliimiin yaklagik 5 cm oldugu diistiniiliir. Linea dentata’dan itibaren
ilk 5. cm distal bolim, 5.-10. cm arasi orta boliimii ve 10.-15. cm arasi ise proksimal
bolimi olarak kabul edilir (Sekil 2.2). Rektumun en alt pargasi distalde genisleme
yaparak ampulla rectiyi meydana getirir (25).

Rektum lateral diizlemde 3 adet kivrim igerir. Ust ve alttaki kivrimlar saga
dogru iken ortadaki kivrim ise sola dogru konveksite yapar. Bunlardan ayr1 olarak
rektum, frontal ve sagittal diizlemde de egriliklere sahiptir (Sekil 2.3). Proksimalde
sakrum ve koksiks diizeyinde 6ne dogru bir i¢biikeyligi vardir ve bu egrilik “fleksura
sakralis” olarak adlandirilir. Diafragma pelvisten itibaren kanalis analis olarak 6ne
dogru devam eder. Anorektal bileske kesiminde ise yine dne dogru ancak bir dis

biikeylik yapar ve bu egrilige de fleksura perinealis ad1 verilir (26-28).
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Sekil 2.2: Rektumun Koronal Kesit Anatomisi
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Anal kanalin alt ucunu, pelvis i¢i organlart destekleyen ve defekasyona yardim
eden rektal muskuler tabaka tizerinde levator ani kasinin insersiyosu olusturmaktadir.
Diger kolon segmentlerinden farkli olarak rektum; appendices epiploika, mezenter,
tenya koli ve haustralar1 yoktur. Rektosigmoid bileskenin 5 cm proksimal kesiminde
sigmoid kolon tenyalar1 iki adet genis muskuler bant yapip rektum oOniinden ve
arkasindan asagi dogru ilerleme gosterir. Rektumun proksimal ve orta segmentlerinin
On yazleri peritonla ortultdur. Proksimal 1/3 segmentinin yan yizleri peritonla 6rtull
iken orta 1/3 segmentinin yan yiizii periton ile ortiili degildir. Periton son bélimiinde
erkeklerde vesica urineriayi, kadinda uterusu atlayarak excavatio rectouterinay1
olusturur. Rektum distal 1/3 segmenti periton ile kapli degildir. Ayrica rektumun alt
pargasinda rektum dilate oldugu zaman daha ¢ok belirgin hale gelen plica transversalis
recti (Hauston kapakgiklar1) denilen 3 tane transvers plika vardir. Bu plikalardan
ortada olup ampullanin iizerinde sagda yer alan ve en biiyiik olan1 Kohlrausch plikasi
olarak adlandirilir. Ayrica rektal valvler tam bir muskuler duvar tabakalaria sahip
olmayip spesifik bir fonksiyonlari da yoktur (29).
2.1.2.1 Rektumun komsuluklari

Rektum posteriorunda sakral tigtincii, dordiincii ve besinci vertebralar, koksiks,
superior rektal arter, superior rektal ven, priformis kasi, sakral pleksus, sempatik
trunkus, koksigeal kas ve levator ani kas1 ile komsuluk gosterir. Rektum komsuluklari
anteriorda her iki cinste de farklilik gosterir. Rektum, erkeklerde superiorda mesane
tabaninin st pargasi, seminal vezikiil ve rektovezikal cukur, inferiorda mesane
tabaninin alt pargasi, seminal vezikiil, duktus deferensler, iireterlerin terminal parcalar
ve prostat ile komsudur (Sekil 2.4). Kadinlarda ise rektum, superiorda uterus, vajinanin
tist kismi ve rektouterin gukur ile, inferiorda ise vajinanin alt kismi ile komsuluk yapar.
Lateralde rektumun superioru pararektal fossa ile, inferiorda ise pelvik pleksus,

koksigeus kasi, levator ani kas1 ve superior rektal damarlarin dallari ile komsudur (30).
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Sekil 2.4: Rektumun Erkekteki Komsuluklari

2.1.2.2 Rektumun fasya ile iliskileri

Pelvisin duvarlari ve taban kesimi paryetal ve visseral olmak iizere iki yaprakli
endopelvik fasya ile kaplidir. Endopelvik fasyanin paryetal yapragi, presakral fasya
(Waldeyer fasyasi) olarak bilinir ve pelvik tabanin hemen iizerinde, S3-S4
vertebralarin bileskesinden rektum posterior duvarina dogru uzanip koksiksi, orta
sakral arteri, presakral venleri ve sinirleri sarar. Endopelvik fasyanin visseral
yapragindan kaynaklanan perirektal fasya (mezorektal fasya) rektumu ¢epegevre sarip
rektumun arkasinda ve yanlarinda yer alan yag dokusunu, superior rektal arteri,
sinirleri, lenf bezlerini sarar ve mezorektumu olusturur. Mezorektum, dorsal
mezenterden gelisen ve peritoneal refleksiyondan baglayip inferiorda puborektal kasa
kadar devam eden rektum mezenteridir. Mezorektum, klasik olarak anatomide yer
almaz ve gercek mezo 6zelligi tasimaz ancak cerrahi pratikte kullanilan bir terimdir.
Mezorektal fasya, rektum cerrahi yontemlerinden olan total mezorektal eksizyonda
(TME) c¢evresel rezeksiyon siirini olusturur. Mezorektum, levator kaslarmin
orjininden itibaren distale dogru daralmasi ve yogunlasmasi sonucunda rektum lateral

ligament ve uzantilari meydana gelir. Mezorektal fasya anteriorda tirogenital septum



kalintist ile kaynasir. Yogun konnektif dokudan olusan bu yap1 erkeklerde rektovezikal
septum (Denonvillier fasyasi) olup rektumu prostat ve seminal vezikiillerden ayirir.
Kadinlarda ise bu yapinin karsilig1 rektovajinal septum olup rektumu vajinadan ayirir

(31-33). Rektum fasyalar1 Sekil 2.5’te gosterilmistir.
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Sekil 2.5: Rektum Periton Fasyalari
2.1.2.3 Rektumun arteryel ve vendz dolasimi, lenfatik Drenaji

2.1.2.3.1 Rektumun arteryel dolagimi

1- Superior rektal (hemoroidal) arter: Inferior mezenterik arterin (IMA)
terminal dali olup rektumun {ist kesimini besler.

2- Middle rektal (hemoroidal) arter: Internal iliak arterin dali olup rektumun

orta kesimini besler.

3- Inferior rektal (hemoroidal) arter: internal pudendal arterin dali olup

rektumun alt kesimini besler. Ayrica internal pudental arterden ¢ikan dallar anlsu de
besler. Arterler birbirleriyle anastamoz yaparlar.
2.1.2.3.2 Rektumun vent6z dolagimi

1- Superior rektal ven: Inferior mezenterik ven araciligi ile portal vene agilir

2- Medial rektal ven: Internal iliak ven aracilig1 ile vena kava inferiora agilir.

3- Inferior rektal ven: internal pudenal ven aracilig ile internal iliak vene ve

oradan da vena kava inferiora agilir.
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Superior rektal vendeki kan portal ventz sisteme, orta ve inferior rektal
vendeki kan ise sistemik venlere dokiildiigiinden, bu venlerin birbirleriyle yaptiklar
anastomozlar sonucunda perirektal alanda portokaval anastomoz meydana gelir.
2.1.2.3.3 Rektumun lenfatik drenaji

Lenfatik drenaj, kan damarlarin1 takip eder. Rektumun st kisminin lenf
damarlari stiperior rektal arter ve venler ile birlikte seyrederek inferior mezenterik lenf
nodlarma, lumbal bolge paraaortik lenf nodlarina agilirlar. Rektumun orta kisminin
lenf damarlar1 orta rektal arter ve venler ile birlikte seyrederek internal ilyak lenf
nodlarina, buradan da lumbal paraaortik lenf nodlarina agilirlar. Rektumun alt
kisminin lenf damarlari, inferior rektal damarlar ve pudental damarlar ile birlikte
seyrederek derin pelvik lenf nodlarina ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar. Anal
kanalda, pektinat ¢izginin yukarisinda kalan bélgenin lenfatik drenaji internal ilyak
lenf nodlarina olur iken pektinat ¢izginin asagisinda kalan bolgenin lenfatik drenaji ise
yiizeyel inguinal lenf nodlarina dogrudur (34).
2.1.2.4 Rektumun inervasyonu

Rektumun ve anal kanalin st yarisinin sinirleri, arterleri gevresinde gelen
pleksus rektalis siiperior, pleksus rektalis media ve pleksus rektalis inferior araciligi
ile gelir. Rektumun sempatik inervasyonu inferior hipogastrik pleksus araciligi ile
lumbal sinirlerden (L1-L2) gelir. Parasempatik inervasyonu ise medulla spinalisin S2-
S4 aras1 “nervi erigentes” denilen sinirleri ile gelir. Anal kanalda, valvula analislerin
altinda kalan bolimii pudental sinirin inferior rektal dali innerve eder. Bu sinir, hem
eksternal anal sfinkterin motor innervasyonunu saglar hem de anal kanalin alt bolimi
ile trigonum analenin derisinin de duyusunu tasir (35).

Rektum kanserlerinin sfinkter fonksiyonlarmi koruyucu tedavi yontemleri ile
tedavi edilmesi barsak fonksiyonlarinin bozulmasi ile sonuglanabilir. Rektal rezervuari
normal olsa bile, iist taraftaki kolon segmentinin kapasitesi azalir, defekasyon sikligi
artar ve yetisememe (urgency) gibi kontinans bozuklugu goriilebilir. Postoperatif
kemoterapi ve radyoterapi yapildigi zaman normal dokuda gelisen fibrozise bagl
olarak kolonun genisleme yetenegi azalir (36).

Ameliyatlar sirasinda mesaneye ve prostata ulasan sinirler korundugu takdirde
impotans, ejakiilasyon ve mesane fonksiyonlarinda problem goriilmeyebilir. Ozellikle

sfinkter fonksiyonlarini koruyucu tedavi modalitelerinde ve adjuvan olarak uygulanan
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tedavilerde boyle bir risk artisi saptanmamistir. Son yillarda operatif tekniklerdeki
gelismeye ve preoperatif uygulanan kemoradyoterapinin agresif cerrahi girisimleri
siirlandirmasina baglh olarak bu komplikasyonlarin goriilme oranlar1 da azalmis olup
yaklasik %3 civarindadir. Ancak bu bolgenin anatomisinin iyi bilinmesi hastanin
yasama sansini arttirdigr gibi yasam kalitesinin de 6nemli oldugunun kabul edilmesi
gereklidir (37).
2.1.2.5 Rektumun histolojisi

Rektumun en igten en disa 4 adet fonksiyonel tabakasi bulunmaktadir. Bunlar
siras1 ile mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza-adventisya olarak
adlandirilir. Bahsedilen 4 tabaka ile MRG’deki karsilig1 Sekil 2.6°da gosterilmistir.

Mukoza: Ylzey epiteli, destek gorevi bulunan lamina propria ve ince
muskularis mukoza komponentlerinden olusmaktadir. Rektumun mukoza tabakasinda
plika ve villuslar izlenmez. Bu tabakada bol miktarda goblet hucreleri ve enterositler
bulunur. Enteroendokrin hiicreler daginik yerlesim gosterir. Paneth hiicreleri diger
kolon segmentlerindeki gibi rektumda da goriilmez. Lamina propria komponentinde
submukozaya dogru uzanmis lenfositler ve plazma hiicreleri gortlir.

Submukoza: Gevsek kollojen dokudan olusur ve mukozaya destek gorevi gorir
Genis damarsal yapilari, lenfatikleri ve sinirleri barindirir. Izole veya kiigiik kiimeler
halinde bulunan 6zel adiyla Meissner pleksusu olarak adlandirilan parasempatik
ganglionlar bu tabakada bulunur ve mukozal glandlara, muskularis mukozaya dallar
gonderir.

Muskularis Propria: I, tarafta sirkiiler, dis, tarafta longitudinal tabaka seklinde

siralanmig diiz kaslardan olusur. Bu iki tabaka arasinda parasempatik ganglionlar
bulunur. Bu ganglionlara Auerbach pleksusu adi verilir. Bunlarin sayesinde giiglii
peristaltik dalga olusur.

Seroza-Adventisya: En distaki tabakadir. Biiyiik damar ve sinirleri kapsar.

Rektumun en st kismi periton ile devam ederken alt kismi ise basit skuamoz

epitelyum yani mezotel ile cevrilmistir (38).
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Sekil 2.6: Rektum Duvarinin Katlari: Histopatolojik Spesmen ve MRG’de.
(m:mukoza, sm:submukoza, cm:sirkiler kas, Im:longitudinal kas p:perirektal)

Anal kanalda anorektal bileske ile aniis arasinda uzanan 8-10 tane longitudinal
anal kolumna vardir. Bunlarin tabani pektinat ¢izgi olup valvleri ile tabana baglanr.
Bu valvlerin arasinda anal siniis ya da kript olarak adlandirilan mukus bezlerinin
acildig: kiiciik cepler bulunur. Linea pektinata’dan sonra rektum mezotel ile doseli
olup mukozanin tek kath prizmatik epitelinin yerini ¢ok katli yassi epitel alir. Aniiste
muskularis propriadaki ig sirkiiler tabakasi kalinlasir ve anal sfinkterin internal kismini
olusturur. Longitudinal kaslar, sfinkterin tizerine dogru uzanir ve bag dokuya tutunur.
Bu alanin alt kisminda ¢ok katli yassi epitel, az sayida yag ve ter bezi bulunur.
Eksternal anal sfinkter, ¢izgili kaslar tarafindan olusur ve levator ani icerisine dogru
uzanir (39).

2.2 REKTUM KANSERI
2.2.1 Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler (KRK) ve rektum kanseri, her iki cinsiyet icin de en sik
teshis edilen ti¢iincli ve en 6liimciil ikinci malignitedir (40). KRK, Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklagik tahmini 135.439 yeni hastay1 etkilemektedir. Bu
vakalarin yilda 39.910'a (%30) rektum kanseridir (41).

KRK’nin cografi insidansi diinya ¢apinda degismekle birlikte, paterni erkekler
ve kadinlar arasinda benzerdir. KRK'ler diinyanin gelismis bolgelerinde daha yaygin
gorinmektedir. Tahmin edilen en yliksek oranlar Avustralya / Yeni Zelanda'da olup
erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 100.000'de 44.8 ve 32.2 iken en diisiik Bat1 Afrika'da
100.000'de 4,5 ve 3,8°dir (42).
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Tarama ve standart tedaviye erisimin ve kullaniminin kolaylagmas: ile ilgili
olarak, genel insidans orani son on yilda yilda yaklasik %3 azalmistir. 65 yas ve st
yetiskinlerde rektal kanser sayisinda biiyiik bir diisiis bulunmasina ragmen (50-64 yas
icin %-1,5 ve 65 yas istii igin %4,3), bu oran 50 yasindan kii¢iik yetiskinler arasinda
rektal kanserler icin yillik %1,8 artmistir. Proksimal ve distal kolon kanserlerinin
aksine, rektal kanser teshisinde medyan yas daha gengtir (erkeklerde 63, kadinlarda 65
yas). Yasa gore timor lokasyonunda onemli bir varyasyon vardir ve ileri yaslarda
rektal tiimorlerde kayda deger bir azalma vardir. Rektal kanserler icin erkek-kadin
insidans orani da farkli yas gruplarina gore degismektedir: (0-49 yas icin 1,10, 50-64
yas i¢in 1,19, 50-79 yas i¢in 1,27) (43).

Rektum kanserinin genel 5 yillik sag kalim orani (%66,5) kolon kanserlerinden
(%64,2) biraz daha yuksektir, ancak evreye 6zgii sag kalim benzerdir. Dahasi, hayatta
kalma oranlar1 cinsiyete gore Onemli Olgiide degismez. Erkeklerde O6lim orani
kadinlara gore %30-40 daha fazla olmakla birlikte bu farklilik yasa gore
degismektedir. Irk ve etnik koken de o6liim oranini etkileyebilir; 6rnegin, Amerika
Birlesik Devletleri'nden gelen son raporlar siyahilerdeki 6liim oranlarinin Asyali /
Pasifik Adalilarindakinin iki katindan fazla oldugunu gosteriyor (43). KRK'ler daha
gelismis bolgelerde daha yaygin olmasina ragmen, 6lim oranlar1 diinyanin daha az
gelismis bolgelerinde daha yiiksek goriinmektedir ve bu da bu iilkelerde daha kotii bir
hayatta kalma durumunu yansitmaktadir. Her iki cinsiyette en yiksek tahmini 6l1im
oranlari Orta ve Dogu Avrupa'dan (erkekler i¢in 100.000'de 20.3, kadinlar igin
100.000'de 11.7) ve en diisiik olan1 Bat1 Afrika'dan (sirasiyla 3.5 ve 3.0) bildirilmistir
(42).

2.2.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

KRK hastaligr cevresel ve luminal multifaktdryel nedenlerle baslayip,
sonrasinda somatik ve herediter mutasyonlara neden olabilen “genetik bir hastalik”
olarak tanimlanmaktadir. KRK’ler iki sekilde gelisebilirler. Herhangi bir onciil
lezyonu olmadan gelisip, 1 cm ¢apina gelmeden invaziv hale gegiyorsa “De-Novo tip”
olarak adlandirilirken, sirasiyla hiperplazi, adenom ve karsinom kademesini takip edip
gelisiyorsa “Oncil lezyonu izleyen karsinom tipi” olarak tanimlanir. Kolorektal

mukozada yiiksek kanser riskini tasiyan oOnciil lezyonlar; neoplastik adenom,
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adenomat6z hiperplazi, inflamatuar barsak hastaligi zemininde gelisen villoz
proliferasyonlar, yass1 adenomat6z degisiklikler ve displazidir (44).
2.2.2.1 Degistirilemez risk faktorleri
2.2.2.1.1 Yas

ABD'de 65 yasin iizerindekilere KRK teshisi konma olasiligi 50-64
yasindakilere gore yaklasik ii¢ kat, teshis edilme olasiligr 25-49 yasindakilere gore
yaklasik 30 kat daha fazladir. 50 yasin istiindekiler arasinda son on yilda hastalik
insidans orani azalirken, 50 yasin altindakiler i¢in insidans orani aslinda artmustir.
Arastirmacilar bunun daha hareketsiz bir yasam tarzinin bir yansimasi olabilecegine
inaniyorlar ve o zamandan beri geng yetiskinlerdeki vakalar1 daha erken tespit etmek
icin tarama yasini 45 yasa diisiirmeyi tavsiye ediyorlar (45).
2.2.2.1.2 Cinsiyet

Tiim yaslarda ve iilkelerde, erkeklerin kadinlara gore KRK gelistirme sansi
yaklasik 1,5 kat daha yiiksektir. Erkeklerle karsilastirildiginda kadinlar, sol kolon
kanserine kiyasla daha agresif bir neoplazi formuyla iligkili olan sag tarafli kolon
kanserine daha yatkindir. 70 yasin iizerindeki kadinlarda 5 yillik sag kalim oranlari
erkeklere kiyasla daha diistiktiir (45).
2.2.2.1.3 Irk ve etnik koken

Bir ulus icindeki hayatta kalma varyasyonlar1 irka ve etnik kokene bagl
olabilir. ABD'de, Afrikali Amerikalilar ve Yerli Amerikalilar daha yiiksek KRK
insidansina ve kanserin tiim asamalarinda daha diisiik hayatta kalma oranina
sahiptir. Bu arada, Latin Amerikalilar, KRK i¢in beyaz Amerikalilarla ayn1 hayatta
kalma oranlarimi gostermektedir. 1980'lerin ortalarindan ©6nce, KRK oranlar
beyazlarda ve siyahlarda benzerdi, ancak o zamandan beri farklilasti. Surveillance
Epidemiology and End Result (SEER) Programi'na gore, 1975'te siyahlarda
100.000'de KRK oran1 56.9, beyazlarda 60.2 idi. 2015 yilinda oranlar siyahlarda 44,7
ve beyazlarda 36,2 oldu (45).
2.2.2.1.4 Genetik faktorler — kalitsal mutasyonlar

KRK hastalarinin yaklasik %30 kadarinda bir aile neoplazm oykiisii vardir, bu
da muhtemelen arastirmacilar tarafindan heniiz tanimlanmamis yatkin germ hatti
mutasyonlar1 oldugu anlamina gelir. Hastalikla birinci derece akrabasi olanlar, 2-4 kat

daha fazla risk altindadir. Artan risk ayni1 zamanda birinci derece akrabalarin da
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otesine uzanir. Kalitsal KRK'ler tiim vakalarin %7-10'unu olusturur. Tablo 2.1°de
KRK ile iligkili yaygin kalitsal sendromlar, ilgile genler ve kalitim modelleri
gosterilmistir (45).

Tablo 2.1: KRK ile iliskili Yaygm Kalitsal Sendromlar, Ilgili Genler ve Kalitim
Modeli

SENDROM GEN KALITIM MODELI
Ailesel Adenomatdz Polipozis ]
APC Otozomal Dominant
(Klasik FAP)
Gardner Sendromu (FAP Varyanti) APC Otozomal Dominant
APC, MLH1 Otozomal Dominant veyq
Turcot Sendromu (FAP Varyanti) ]
veya PMS2 Otozomal Resesif
Herediter Non-Polipozis Kolorektal MLHI1, MSH2,
Kanser (HNPCC) Sendromu MSH6, PMS2 ve Otozomal Dominant
(Lynch Sendromu) EpCAM
MUTYH ile iliskili Polipozis (MAP) MUTYH, APC Otozomal Resesif
) g SMAD4 (MADH4) :
Juvenil Polipozis Sendromu (JPS) Otozomal Dominant
BMPRI1A (ALK3)
Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) STK11 (LKB1) Otozomal Dominant
Polimeraz Proofreading Associated :
POLE, POLD1 Otozomal Dominant
Sendromu (PPAP)
PTEN Hamartoma Tiimor Sendromu .
PTEN Otozomal Dominant
(PHTS)
Cowden Sendromu PTEN Otozomal Dominant
BRCA2, KRAS, APC
Ailesel Kolorektal Kanser Tip X NTS, BRAF, Otozomal Dominant
BMPR1A ve RPS20

En yaygin kalitsal sendrom, su anda Lynch sendromu olarak bilinen ve tim
vakalarin %2-4"lini olusturan HNPCC'dir. Cogu kalitsal KRK sendromu gibi, Lynch
sendromu da baskin bir kalittm modeli sunar. Hastalig1 olanlarin 50 yasina kadar KRK
gelistirme sansi yaklasik %20 ve 70 yasina kadar gelisme sansi yaklasik %50'dir
(erkekler hala kadinlardan daha yiiksek risk tasirlar). Durum ayni zamanda kisinin
Ozefagus, endometriyal, ince bagirsak, yumurtalik ve mide kanseri riskini de

artirmaktadir (45).
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Ailesel adenomatdz polipozis (FAP), tiim vakalarin %1'inden daha azini
olusturmasina ragmen, en sik ikinci predispozan sendromdur. Bir polipoz durumu
olarak (MAP ile birlikte), FAP'li hastalar 10-12 yaslar1 arasinda biiyiiyen binlerce
prekanser6z kolorektal polip ile basvurur. Bu adenomat6éz polipler biiyiidiikge
karsinojenez riski artar ve FAP'li kisilerde 40 yasina kadar KRK gelisme riski
neredeyse %100°diir. FAP ayrica kendiliginden de ortaya cikabilir. Zayiflatilmis
FAP'li kisiler 100'den az polip gelistirir, ancak Yyiksek KRK riski devam
etmektedir. Bu arada, MUTYH ile iliskili polipoz (MAP) klinik olarak daha az
tanimlanmistir ve hastalar ¢ok sayida polip gelistirebilir veya gelistirmeyebilir (45).

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), juvenil polipoz sendromu (JPS) ve PTEN
hamartoma tiimor sendromu (PHTS) gibi hamartomatéz polip durumlari nadirdir ve
tam olarak anlasilamamistir, ancak adenomatéz poliplerden farkli bir ilerleme
izledikleri bilinmektedir. Bu polipler, anormal degisikliklerin epitelde degil
(adenomato6z poliplerde oldugu gibi), lamina proprianin altinda basladigi ve daha sonra
epitele yayildig1 “peyzajci etkisine” uyar (45).
2.2.2.1.5 Neoplazik polipler (adenomlar)

Neoplastik (adenomat6z) polipler, mukus salgilayan epitel hiicrelerinden
kaynaklanir. Benign timorler olup 0zellikle bati toplumlarinda 50 yasindan sonra sik
gozlenmektedir. Kolon adenomlarin gelisiminde hem genetik yatkinligin hem de
cevresel etmenlerin rol oynadig: diisiiniilse de kesin neden olan sebepler net olarak
anlasilamamustir.

Adenomlar histolojik gérinumlerine gore tubuler, villoz ve tibllovilloz olmak
tizere 3 alt tipe ayrilir. Tiibiiler adenom, en sik karsilasilan alt tiptir. Yaklasik %65-80
arasinda gozlenebilir. Genellikle sapli goriiniimdedir ve atipi derecesi Vvilloz
adenomlara gore daha distktir. Poliplerin %10-25°1 tiibiilovillz  tiptedir.
Tibiilovilloz adenomlarda risk orta seviyededir (%22). Villoz adenomlar ise
neoplastik  poliplerin ~ %5-10’unu  olusturmaktadir.  Tibiler adenomlar ile
karsilastirildiginda siklikla sapsiz, displazi ve atipi derecesi daha fazladir. Poliplerin
histolojik alt tipleri ve boyutlarina gore invaziv karsinom riski degismektedir. Bu risk
<1 cm tubuler adenomlarda %5 iken, >2 cm villoz adenomlarda %50’ye kadar

cikabilir.
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Tiim adenom tipleri farkli derecelerde displazi icermektedir. Displazi derecesi
adenomlarda degisebilir ve derece arttikca anormal glandiiler yapilanma ve
hasarlanmis intraseliiler elemanlar igerigi de artar. Bu nedenle ileri duzeydeki
displazilerde malignensi gelisme riski artar. Yiiksek dereceli displazi, “karsinoma in
situ” anlamina gelmektedir. Displazi derecesi de atipi derecesinde oldugu gibi
histolojik alt tipler ve boyut ile iliskilidir(46).
2.2.2.1.6 Inflamatuar barsak hastalig1 (IBH)

Kronik IBH'li hastalarin KRK gelistirme riski iki kat fazladir. IBH, uzun stre
kolondaki iltihaplanma ile karakterizedir. Enflamasyon, biylme sitokinlerinin
anormal salinmasina, asir1 kan akisina, metabolik serbest radikallere ve karsinogeneze
yatkin olan diger faktorlere neden olur. IBH'nin arkasindaki birincil nedenler iilseratif
kolit ve Crohn hastaligidir (45).

Ulseratif kolit (UK), kalin bagirsakta iltihaplanma ve iilserler ile karakterizedir.
Diyet, stres ve egzersizin durumu kétiilestirdigi bilinmesine ragmen, ana nedeni
bilinmemektedir. UK nin, viral veya bakteriyel enfeksiyonu izleyen ve kalitsal bir
bileseni oldugu bilinen bir otoimmiin bozukluk olduguna inanilmaktadir. Jess ve
ark. tarafindan yapilan sekiz calismanin meta-analizi UK’nin KRK riskini 2,4 kat
artirdigin1 gostermistir. Erkek cinsiyet, UK tanisi sirasinda geng yasta olmak ve yaygin
kolit varligi KRK riskini artirir (45).

Crohn hastalig1 da kolonun otoimmiin ve kismen kalitsal bir iltihabidir, ancak
daha derinlere niifuz eden iltihaplanma ile kendini gosterir. Her iki IBH de gelismis
tilkelerde daha yaygindir ve zamanla yayginlig1 artmaktadir. IBH, tahmini 3.1 milyon
Amerikalida teshis edilmistir. Diisiik egitim seviyesi ve geliri olanlar daha kotii
etkilenmis gibi goriindiigiinden, IBH gelisiminde ¢evresel ya da davranigsal faktorlerin
de olabilecegi diistiniilmektedir (45).
2.2.2.1.7 Abdominal radyasyon

Cocukluk ¢agi maligniteleri nedeniyle abdominal radyasyon almis kisiler,
sonraki yillarda gastrointestinal neoplazmalar agisindan onemli olgiide artmis risk
altinda olup ¢cogunlugu KRK’dir. Radyasyon dozundaki her 10 Gy'lik artis i¢in riskte
%70'lik bir artisla KRK riski tizerinde net bir radyasyon dozu-yanit etkisi kaydedildi.
Alkile edici ajan maruziyeti, 8,8 kat artmis ikincil KRK riskine sahiptir (45).
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Prostat kanseri i¢in radyasyon tedavisi dykiisii, KRK i¢in baska bir risk faktorii
olup prostat kanserinin radyasyonla tedavisi, radyasyonla tedavi edilmeyenlere kiyasla
artmus rektal kanser riski ile iliskilendirilmistir (45).
2.2.2.1.5 Kistik fibrozis

Kistik fibroz hastalarinda artmig KRK riski goriiliir. 99.925 hastayi iceren alt
kohort galismasinin yakin tarihli bir meta-analizinde, Kistik fibrozlu hastalarda KRK
riskinin 10 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (45).
2.2.2.2 Degistirilebilir risk faktorleri
2.2.2.2.1 Diyet

Kirmizi ve islenmis etlerin, mide ve ince bagirsak kanserlerinin yani sira KRK
riskini artirdig1 bilinmektedir. ileriye doniik calismalar, en ¢ok kirmizi ve islenmis et
tilketenler arasinda 1.22'lik bir rélatif risk (RR) bulmustur (45).

Kalsiyum, lif, D Vitamini ve meyve ve sebzelerin hepsinin KRK'ye karsi
koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir. Folat takviyesi, karsinogenezi inhibe ediyor,
ancak mevcut tiimorlerin biliylimesini tesvik ediyor gibi goriiniiyor. Bu karmasik iliski,
¢ogu ajansin, tiiketiciler hamile olmadik¢a veya yiiksek homosistein seviyelerine
yatkin olan bir MTHFR mutasyonu gibi belirli bir metabolik bozukluga sahip
olmadik¢a folat tiiketimine karsi tavsiyede bulunmasina yol agmaktadir. Siklikla
meyve, sebze ve tam tahillarda bulunan lifler 6zellikle koruyucudur. Ciinkii digk: i¢in
daha hizl1 gegis siireleri saglarlar ve boylece potansiyel kanserojenlere maruz kalmay:
en aza indirirler. Ayrica daha yiiksek siit ve siit iiriinii igeren diyetlerin, rektal kanser
riskini etkilemeden kolon kanseri riskinde 6nemli bir azalma ile iligkili oldugu da
gosterilmistir. Kadinlarda magnezyum alimi ile hem kolon hem de rektum kanseri
riski arasinda ters bir iligki oldugu gésterilmistir (45).
2.2.2.2.2 Obezite ve fiziksel hareketsizlik

Gelismis diinyada obezite ve fiziksel hareketsizlikteki artiglar, KRK
insidansinin artmasiyla iligkili goriinmektedir. ABD'de obezite prevalanst 1979'da
%15 iken 2016'da %39,8'e iki kattan fazla artmistir (45).

Obez erkeklerin %50 daha fazla kolon kanseri ve %20 daha fazla rektal kanser
riskine sahip oldugu bulunmustur (bu sayilar kadinlar i¢in sirasiyla %20 ve %10'dur).
13 kohort ¢caligmasinin bir meta-analizi, 5 kg'lik bir kilo artiginin %3 artmig KRK riski
ile iligkili oldugunu gostermistir (50). Abdominal yag, kalp hastalig1 ve felcte oldugu

19



gibi KRK gelisimi i¢in ozellikle tehlikelidir ve bu nedenle hem bel gevresi hem de
BMI artmis KRK riskini degerlendirmek i¢in kullanilir. Obezite ve fiziksel
hareketsizlik sadece daha yliksek insidans oranlarina yatkinlik saglamakla kalmaz,
ayni zamanda hayatta kalma olasiligin1 da azaltir (45).
2.2.2.2.3 Sigara ve alkol

Sigara igerisindeki karsinojenler, KRK gelisimini ve buna bagli olimleri
artirmaktadir. Sigara yeni adenom olugsmasina neden olur ve adenom boyutlarini
arttirrr. Diizenli alkol tiiketimi de geng yaslarda 6zellikle distal kolon segmentlerinde
kanser olusumunda rol oynar. Alkol igerisinde bulunan asetaldehit vb. reaktif
metabolitlerin karsinojenik olabilecegi diisiiniilmekte ve ayrica alkollin ¢oziicii bir
madde olmasi nedeniyle diger karsinojenik maddelerin mukoza hiicrelerine gegisine
yardim edebilir ve hiicre i¢ine gegisini kolaylastirir (47).
2.2.2.2.4 Diyabet ve insulin direnci

Bir meta-analize gore, diabetes mellituslu hastalar arasinda kolon ve rektum
kanser riski, diyabetik olmayan hastalara gore sirasiyla yaklasik %38 ve %20 daha
yuksekti (45).
2.2.3 Rektum Kanseri Histopatolojisi
2.2.3.1 Erken tip kolorektal karsinomlar

Erken tip kolorektal karsinomlar, endoskopik ve makroskopik olarak 1 cm’den
klgUktur. Polipoid ve yass1 olmak tizere 2 tipte olabilirler. Polipoid tiptekiler adenomu
takiben genellikle ekzofitik gelisir. Yasst tiptekiler ise 1 cm ¢apinda, 3 mm
kalinligindadir. Yiizeyleri diizgiin ya da ¢okiiktiir. Endofitik gelisme gosterirler ve
daha erken zamanda invaziv duruma gecerler. Intramukozal karsinomlar sadece
mukoza igerisinde yerlesmis olup muskularis mukozayr asmazlar. Adenomlarin
boyutu ve displazi derecesi arttik¢a kanser goriilme orani da artar (48).
2.2.3.2 invaziv kolorektal karsinomlar

Kolon ve rektum mukozasinda karsinom mukozal tabakay1 agip submukozaya
girdiginde invaziv karakter haline gelmistir. Muskuler mukoza ve submukozanin
lenfatik ve vaskiiler yapilardan zengin dokular olmasi nedeniyle tiimoriin metastaz
riski vardir (49).

KRK icerisinde daha ¢ok adenokarsinom (%85) ve miisinéz karsinom (%10-

15) gorulmektedir. Diger tipler oldukg¢a nadir gorullr. Tash yiiziik ve kiguk hiicreli
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karsinomlar evrelemeden bagimsiz bir sekilde kotii prognozludur. Misintz
karsinomun digerlerine kiyasla peritoneal metastaz gelistirme ihtimali daha fazladir
(50). KRK ’larin histolojik tipleri Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére Tablo 2.2°deki
gibi smiflandirilmistir.

Tablo 2.2: Kolorektal Kanserlerin Histolojik Tipleri

Adenokarsinom

Miisindz Adenokarsinom

Taslh Yiiziik Hiicreli karsinom

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Adenoskuamoz Karsinom

Mediiller Karsinom

Siniflandinlamayan Karsinom

2.2.4 Rektum Kanserinde Klinik

Diinya capinda mevcut tarama programlarinin bir sonucu olarak erken
evrelerde ¢ok sayida asemptomatik vaka teshis edilmesine ragmen, dnemli sayida
vaka, semptomlarin baslamasindan sonra teshis edilmektedir. Bir rektal tGmaorin
komsu organlara veya gastrointestinal sistemin liimenine genislemesi semptomatik
prezentasyona yol acar. Bu nedenle semptomlar genellikle en azindan lokal olarak
ilerlemis bir kanseri yansitir.

Rektal kanama, rektal kanserin en sik goriilen prezentasyonudur. Hastaligin
ilerleyen asamalarinda tenesmus, tam olmayan diski bosaltimi, azalan digki kalibresi
kramp, pelvik ve rektal agri veya obstriiktif semptomlar gibi diger semptomlar ortaya
cikabilir. Genel olarak KRK'lerin mevcut semptomlarini karsilastirdigimizda, klinik
belirtilerin tlimoriin konumuna (yani ¢ikan, transvers, inen, sigmoid kolon veya
rektum) bagli olarak farklilik gosterdigini fark edecegiz (51). Hematokezya ve
bagirsak aligkanligindaki degisiklik, rektal kanserler ve sol taraftaki KRK'lerde daha
yaygindir; ancak demir eksikligi anemisine daha ¢ok sag taraftaki kanserler neden
olur. Karin agrisi hem sol hem de sag taraftaki tiimorlerde ortaya gikabilir. Kismi
tikanmanin, tiimoriin peritonal yayilmasiin, bagirsak perforasyonunun ve hatta

peritonitin bir semptomu olabilir. Metastatik rektal kanserli hastalar, metastaz
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bolgelerine goére klinik semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Ust rektumun portal sistem
yoluyla vendz drenajina dayanarak, hematojen metastazin en yaygin bolgesi
karacigerdir, ardindan akcigerler ve kemik gelir; bununla birlikte, distal rektum
inferior rektal vene (ve ardindan inferior vena kavaya) drene olur ve baglangigta
akcigerlere metastaz yapabilir (52-54).

Rektal tuse ile muayene bagslar. Tuse ile rektumun proksimal kesimini
degerlendirmek olduk¢a zor olup ancak rektumun distal 8.-10. cm’si muayene
edilebilir. Rijit kolonoskopi rektumun tamaminin degerlendirilmesine olanak saglar.
Kolonoskopi ile tiimorin yeri, makroskopik 6zelligi, boyutu ve anal kanala uzaklig:
hakkinda bilgi sahibi olunur, ayrica biyopsi alinmasina da imkan verir. Es zamanl
olarak kolonik segmentlerde baska kanser olabilme ihtimali de g6z oniinde
bulundurulmali ve kolonoskopi yapilmalidir. Gegise izin vermeyen timor
durumlarinda kolonu incelemek igin sanal kolonoskopi yapilabilir (55).

2.2.5 Rektum Kanseri Evreleme

Rektum kanserinde tumorun evresi, prognozu belirlemede ve tedavi
planlamasinda ¢ok onemlidir. Hangi hastanin direk cerrahi olacagi, hangi hastanin ise
cerrahi 6ncesinde neoadjuvan tedaviye uygun oldugu tlimoriin evresine gore belirlenir.
Hasta i¢in en uygun olan cerrahi teknigin se¢ilmesinde de evreleme onemlidir. Bu
nedenle en dogru evrelemeyi yapabilmek i¢in multidisipliner ¢alisilmalidir (56).
2.2.5.1 Rektum kanseri T evreleme

Kolorektal kanserlerin evrelemesinde prognoz icin 6nemli olan, primer
timoriin derinligi, bolgesel ve uzak metastazlarin varligidir. Bunlar saptamak
amaciyla ortaya koyulmus birka¢ degisik evreleme sistemi mevcuttur. 1954 yilinda
Astler ve Coller tarafindan tanimlanan evreleme sistemi, Duke’s ve Kirklin tarafindan
one siiriilen siniflandirmanin modifiye edilmis halidir (57,58). Duke’s Evrelemesi

Tablo 2.3’te, Modifiye Duke’s Evrelemesi Tablo 2.4’te gosterilmistir.
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Tablo 2.3: Duke’s Evrelemesi (57)

A |Tiimor, rektum duvannda smirhdir.

B |Tiimér, rektum duvarinin disina uzanmaktadir.

C |Tiimor, rektum duvar tutulumundan bagimsiz bélgesel lenf nodlarina yayilmstir.

Tablo 2.4: Modifiye Duke’s Evrelemesi (Astler-Coller Evrelemesi) (58)

A |Timor, mukozada sinirh

B1 |Tiimdr,muskularis propriaya kadar ulasmis ancak agmamus. Lenf nodlar negatif

B2 | Tiimér,muskularis propriay: asmis. Lenf nodlar negatif

C1|Tiimor,muskularis propriaya kadar ulasnus ancak agsmams. Lenf nodlan pozitif
C2 | Tiimé6r,muskularis propriay: asmus. Lenf nodlar pozitif
D |Uzak metastatik yayilm

Son zamanlarda rektum kanseri evrelemesinde TNM ve UICC (The Union
International Cancer Control) evreleme sistemleri kullanilmaktadir. TNM evrelemesi
tiimdriin invazyon derinligi-lokal durumu (T evrelemesi), metastatik lenf nodu varligi,
yeri ve sayisi (N evrelemesi) ve uzak metastaz durumunu (M evrelemesi) belirler ve
bunlar birbirinden bagimsiz faktorlerdir (58). Tiimoriin sematik T evrelemesi Sekil

2.7°’de, TNM smiflamas:1 Tablo 2.5’te ve UICC Evreleme Sistemi Tablo 2.6’da

gosterilmigtir.

Diger organlara yayilma
(Metastaz)

Sekil 2.7: Rektum Kanserinde T Evrelemesi
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Tablo 2.5: AJC’nin TNM Siniflamasi (58)

(T) : Primer Timor

Tx |Primer tiimé6r varlig1 belirlenememis

TO | Primer tiimor varligina dair bulgu yok

Tis|Karsinoma in situ (intraepitelyal veya lamina propria invazyonu)

T1 | Timdr, submukozada sinirli

T2 | Tiimdr, muskularis propriada sinirli

T3 | Tiimdr, muskularis propriay1 gegip subseroza ve perirektal yagh dokuya uzannuis

T3a |<1 mm ekstramural invazyon

T3b 1-5 mm ekstramural invazyon

T3¢ 5-15 mm ekstramural invazyon

T3d |>15 mm ekstramural invazyon

T4 ITﬁmé‘)r, visseral peritona ve/veya komsu organlan invaze etmis

T4a Tiimdr, visseral peritona invaze

T4b |Timor, komsu organlara invaze

(N) : Bolgesel Lenf Nodu

Nx | Bélgesel lenfnodu varlig1 belirlenememis

INO | Bolgesel lenf nodu metastaz: yok

N1 |1-3 adet bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla 1 adet bolgesel lenf nodu metastaz1 var

N1b |2-3 adet bdlgesel lenf nodunda metastaz var

Nlc |Lenfnodunda metastaz yok ancak ¢evre yagli dokuda kanser hiicreleri var

N2 |4 veya daha fazla lenf nodu metastazi

N2a |4-6 adet bdlgesel lenf nodunda metastaz var

Mx|Uzak metastaz varlig: belirlenememis

N2b |7 veya daha fazla bdlgesel lenfnodunda metastaz var

MO0 |Uzak metastaz yok

M1 (Uzak metastaz var

Mila |Sadece bir organ veya bolgesel olmayan lenf nodu metastazi

Ml1b |Birden fazla organda veya peritonda metastaz

Tablo 2.6: Rektum Kanserinde UICC Evreleme Sistemi

Evre 0 Tis NO MO
T1 NO MO
Evre 1
T2 NO MO
2A|T3 NO MO
Evre2 | 2B |T4a NO MO
2C | T4b NO MO
T1, T2 N1 MO
3A
T1 N2a MO
T3, T4a N1 MO
i ) i N2a MO
T1, T2 N2b MO
T4a NZa MO
3C|T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
4A |Herhangi bir T |[Herhangi birIN |[M1la
Evre 4
4B |Herhangi bir T |Herhangi birIN |[M1b
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2.2.5.2 Rektum kanseri N evreleme

Rektumun iist kisminin lenf damarlar stiperior rektal arter ve venler ile birlikte
seyrederek inferior mezenterik lenf nodlaria, lumbal bolge paraaortik lenf nodlarina
acilirlar. Rektumun orta kisminin lenf damarlari orta rektal arter ve venler ile birlikte
seyrederek internal ilyak lenf nodlarina, buradan da lumbal paraaortik lenf nodlarina
acilirlar. Rektumun alt kisminin lenf damarlari, inferior rektal damarlar ve pudental
damarlar ile birlikte seyrederek derin pelvik lenf nodlarina ve inguinal lenf nodlarina
drene olurlar. Anal kanalda, pektinat ¢izginin yukarisinda kalan bolgenin lenfatik
drenaji internal ilyak lenf nodlarina olur iken pektinat ¢izginin asagisinda kalan
bolgenin lenfatik drenaji ise yiizeyel inguinal lenf nodlarina dogrudur (34).

Metastatik lenf nodlarimin gosterilmesi rektum kanserinin cerrahi Oncesi
evrelemesinde ¢ok 6nemli bir faktdrdir. Metastatik lenf nodlarmnin olup olmamasi
prognozu etkiler (52). Mezorektal fasya komsulugundaki lenf nodlarmmin (LN)
metastatik olmasi lokal rekirrens ile iliskili gosterilmistir (59).

Literatiirdeki ¢alismalarda genel olarak LN olmasi, sayisi, LN ebatlar1 ve dis
kenar oOzellikleri degerlendirilmistir. Radyolojik olarak tutulumun belirlenmesi
genellikle lenf nodunun sekline ve boyutuna gore yapilir (60,61). Lenf nodlarinin
bliylimesi ile reaktif ya da metastatik olup olmadigr hakkinda net bir yorum
yapilamamaktadir. Ayrica rektal kanserlerde normal boyutlu LN’larinda da
mikrometastazlar, diger pelvik tiimorlere gore g¢ogunlukla goérilmektedir (62). Bu
nedenle LN tutulumunda boyut, giivenilir bir parametre olarak kabul edilmemistir
(63,64).

Benign karakterdeki lenf nodlari genellikle elonge sekilde olup bunlari
tanimlamak i¢in uzun eksen/kisa eksen oranmi (yuvarlak=1, elipsoid=1-1,5, elonge>
1.5) kullanilabilir. Spikiile konturlu veya belirsiz konturlu olan, heterojen sinyal
paterni ve perirektal yagli dokuda bant tarzinda ¢izgilenme daha ¢ok metastatik
LN‘larinda izlenen bulgulardir (65).

Lenf nodu metastazin1 degerlendirmede Brown ve ark. (66) en giivenilir MRG
Kriterinin diizensiz kontur ve heterojen sinyal oldugunu tespit etmislerdir. Kim ve ark
(67), 3 Tesla MRG’de yaptiklar1 galismada boyut kriteri yerine, sinirlarin belirsizligi
ve diizensiz olmasi ile heterojen sinyal intensitesi ozelliklerini kullanmiglar ve

dogruluk oranin1 N evrelemesinde %95 olarak bulmuslardir. DAG, degisik dokularda
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su molekdllerinin hareketlerinde olusan farkliliklart gorintiler ve konvansiyonel
MRG ile birlikte kullanildiginda lenf nodlarin1 metastatik olup olmadigin1 ayirmada
basarilidir. Bu nedenle BT ile kiyaslandiginda dogruluk orami daha yiiksek
bulunmustur (68,69). Ayrica metastatik olmayan lenf nodlarinin ADC degerleri,
metastatik LN’larina gore daha yiiksek bulunmustur (68).

Konvansiyonel MRG’nin N evrelemesinde sinirli kalmasi, yeni arastirmalari
ortaya ¢ikarmistir. Bunlardan biri lenf nodu icin spesifik kontrast ajan olan ¢ok kucik
stperparamanyetik demir oksit partikulleri (USPIO: ultrasmall super paramagnetic
iron oxide), normal lenf nodlarindaki retikiiloendotelyal sistem tarafindan fagosite
edilebilen kontrast maddedir. USPIO, T2* relaksasyon zamaninin kisalmasina ve
gradient eko imajlarda hassasiyet artefaktina bagli normal lenf nodunun hipointens
goriinmesine neden olmaktadir. Bu yontem ile kiigiik lenf nodlarinda
mikrometastazlarin saptanabilmesi amaglanmaktadir (62,70)
2.2.5.3 Rektum kanseri M evreleme

Evre 4 rektum timorlerinde %20-40 karaciger metastazi bulunurken, %20
oraninda da akciger metastazi gorullr. Diger organlar arasinda, siirrenal bezler,
kemikler, bobrekler, pankreas, dalak ve beyin yer alir. Az kanlanan rektum timori
metastazlart ¢ok kesitli BT (CKBT) veya MRG ile goriintiilenebilir. Direk grafi ile
akciger metastazlarini saptamak cogu zaman yeterli olmayip, CKBT ¢ok kiigiik
boyutlardaki metastazlar1 dahi saptayabilmektedir. Periton metastazlarinin tanisinda
da ¢ogu zaman BT yeterli olmaktadir (71).

2.2.6 Evrelemede Kullanilan Goriintilleme Yontemleri

Rektum kanseri tanisinda, rektal dijital muayene, baryumlu incelemeler,
rektosigmoidoskopi tetkikleri ve histopatolojik bulgular kullanilmaktadir. Sadece
baryum siispansiyonlari ile daha ¢ok kenar 6zellikleri degerlendirilebilir. Cift kontrast
caligmalarla oncelikli olarak mukozanin degerlendirilmesi amaglanir, hastaligin
mukozal ylzeyde ve limen tarafinda olusturdugu degisiklikler saptanir. Baryumlu
incelemenin diger tanisal yontemlere gore iistiinligii goreceli olarak daha az invaziv
olmas1 ve anatomik oryantasyon saglamasidir. Diizensiz dolma defekti ve dlzensiz
kontur polipoid tipteki lezyonlarda izlenirken, infiltratif tipteki lezyonlarda mukozal
yapida bozulma, llimende daralma ve genellikle 5 cm’den kisa bir segment tutulumu

seklinde bulgular goriiliir. Nadir goriilen skir6z kanserlerde ise dar segment daha uzun
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ve daha diizgiin sekildedir. Fistiil olusumu ve perforasyon gibi komplikasyonlar da
baryumlu grafiler ile gosterilebilir. Ancak en énemli sorun, barsak temizliginin iyi
yapilamadigr durumlarda tiimor goriilmeyebilir. Rektosigmoidoskopi, invaziv bir
tetkik olmasina ragmen inceleme sirasinda malign goériiniimdeki lezyonlardan biyopsi
alarak taninin kesinlestirilmesi ve bazi lezyonlarda eksizyonel tedaviye olanak
saglamasi 6nemli avantajlaridir (72,73).

Baryumlu grafiler ve endoskopik tetkikler ile mukozal lezyonlarin
degerlendirilmesi mimkindir ancak bu tetkikler timaoriin infiltrasyon derinligini ve
¢evre dokulara yayilimi belirlemede yetersizlerdir (74).

Giiniimiizde rektum kanseri evrelemesinde kullanilan bilgisayarli tomografi
(BT), endorektal ultrasonografi (ERUS) ve manyetik rezonans goruntileme (MRG) (g,
temel goriintiilleme yontemidir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), 6zellikle rektum
kanserlerin niikslerin ortaya konmasinda sistemik ve bolgesel evrelemede yararli
yardimet bir metoddur (75).
2.2.6.1 Bilgisayarh tomografi (BT)

Kolorektal kanserler, BT de diizensiz kitle formasyonu veya kolon duvarinda
fokal kalinlasma seklinde goriiliir. Ancak bu bulgular nonspesifik olup ileri inceleme
gerektirir. Ozellikle anamnez ve klinik muayene ile benign nedenler dislanabilirse,
kolon duvarindaki asimetrik duvar kalinlagsmasi ve yiizey diizensizligi neoplazik siireci
diistindriir (76).

Konvansiyonel BT nin uzaysal ve kontrast rezoliisyonunun diisiik olmasi
nedeniyle Ozellikle T evrelemesinde rektum duvar katlarinin degerlendirilmesi
yetersiz kalmakta ve duvar katmanlarini tek tabaka halinde gostermektedir. Bu nedenle
yiizeyel timor evrelemesinde basarili olamamaktadir (77). Timor rektum duvarina
siirh ise, dis yiizey konturlart diizenli ve perirektal yag dokusu homojen olarak
gorilur. BT ile duvarin hangi katmanina kadar tutulum oldugu konusunda yorum
yapilamaz. Rektum duvarindan disari uzanim gosteren lezyonlar, diizensiz kenarli
kitleler seklinde gorilir. BT ile mural invazyon derinligi belirlenemediginden, TNM
siniflamasiyla korelasyonu kolay olmamaktadir. T1-T2 timoér ayrimi yapmak
mimkiin olmayip ileri evre hastaliga sahip (barsak duvarindan disari uzanim gosteren

T3-T4 lezyonlar) olgularda daha dogru sonuglar elde edilmektedir (76).
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Mezorektal fasya, tiimor infiltrasyonu ya da inflamasyon gibi patolojik
perirektal yag doku degisiklikleri oldugunda kalinlasir ve goriiliir hale gelir. Ancak
inflamasyon ile tiimor infiltrasyonunu ayirt etmek guctdr (77).

Primer tiimorden bagimsiz bir sekilde lenf nodlar1 bulunabilir ya da hafif boyut
artis1 gosterebilir. Ancak enflamasyon gibi benign patolojilerde de lenf nodlar
olabileceginden BT ile lenf nodunun reaktif veya metastatik olup olmadigi konusunda
yorum yapilamaz. Bazi ¢alismalarda, lenf nodu metastazi boyuta gére belirlenmeye
calisilmig, 5 ile 15 mm arasinda degisen boyutlar esik deger olarak kabul edildiginde
duyarlilik oranlar1 %22-88, 6zgiilliikk oranlar1 %64-96 arasinda degisen oldukca farkl
sonuglar bildirilmistir (74,77).

BT’nin lokal evrelemedeki yeriyle ilgili yapilan ilk ¢alismalarda %77-%100
arasinda degisen yiksek dogruluk oranlar1 saptanmis; ancak daha sonra bu sonuglarin,
caligmaya katilan hastalarin ¢ogunun ileri evreye sahip olmasindan kaynaklandigi
kaydedilmistir (77). BT tarama, lokal adenopati veya minimal perikolonik tiimor
uzanimina gore, ¢evre yumusak dokuya yaygin invazyon ve uzak metastazi saptamada
daha basarilidir. Perirektal yag dokuda minimal invazyonu olan veya normal boyutta
olup da tiimor hiicreleri igeren lenf nodlari olan hastalarda BT, evreyi mevcut evreden

daha diisiik seviyede gosterebilmektedir (72).

Sekil 2.8. Ayni Hastanin Benzer Kesitteki Kanserinin BT ve MR Goruntileri
2.2.6.2 Endorektal ultrasonografi (ERUS)

Cihaz yaklasik 25 ¢cm uzunlugunda rijit bir prob tizerine yerlestirilmis, 360

derece dondurilebilen, saniyede 4-6 tur yapabilen bir ultrasonik transdiiserden
olusmaktadir. ERUS’un en onemli avantaji; rektum duvar tabakalarini, haliyle

kanserin rektum duvarinda yaptig1 invazyon derinligini géstermedeki basarisidir (78).
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ERUS’un evrelemedeki dogrulugu T evresine gore degismektedir. Yiizeyel
rektal kanser evrelemesinde oldukg¢a dogru ve givenilir bir yontem iken, lokal ileri
evre tiimorlerde kullanimi smirhidir (79). 7.5 mHz prob ile ERUS un yaklasik 5 cm?
siirlt bir derinligi gostermesi, timaor hacmi biiyik olan evre T3 ve lokal ileri evre
rektal kanserlerin lokal yayiliminin degerlendirilmesinde engel teskil etmektedir. Buna
ek olarak kullanictya bagimli olmasi, ileri derecede obstriiksiyon olusturan timarlerde
ve proksimal yerlesimli timaorlerde uygulama giigliikleri bulunmasi, goriintiileme alani
disindaki lenf nodlarinin saptanamamasi, hasta agisindan tolere edilebilirliginin diisiik
olmasi diger dezavantajlar olarak sayilabilir (75,77,79).

ERUS ile yapilan lenf nodu evrelemesi, T evrelemesinde yakaladig1 basariya
ulagamamugtir. Bir¢ok aragtirmact hiperekoik goriiniimdeki lenf nodlarinin nonspesifik
inflamasyonu, hipoekoik ya da mikst eko paternindeki lenf nodlarinin ise metastazi
gosterdigini kriter olarak kabul etmisler ve %73-83 arasinda dogruluk oranlar
bildirmiglerdir. Bununla birlikte ¢ok kiigiik metastazlar1 saptamak miimkin degildir.
Primer timorden uzakta yer alan lenf nodlart gorunti” alanina girmeyebilir. Lenf
nodlarinin boyut, sekil ve dig, kontur gibi 6zellikleri karakteristik degildir (77).

ERUS‘da rektal tiimoriin invazyonu, farkli tabakalarin distorsiyone goriiniimii
ve o bolgedeki biitlinliigiin kaybolmasi olarak izlenir (80). Rektum duvarin normalde
5 tabakadan olugmaktadir:

1. Mukoza (proba temas eden tabaka)

2. Mukoza ve muskularis mukoza

3. Submukoza ile muskularis propria ara yiizeyi
4. Muskularis propria

5. Seroza ve perirektal yagl alan.

Normalde 1., 3. ve 5. tabakalar ERUS‘da hiperekoik, digerleri ise hipoekoik
olarak izlenir (81).
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Sekil 2.9: Rektum Kanserinin MR ve ERUS G(‘jrntUIeri
2.2.6.1 Manyetik rezonans gorunttleme (MRG)

Viicut sargilart kullanilarak yapilan MRG ile rektum kanserlerinde preoperatif
evrelemeye iliskin ilk veriler 1986’da Hodgman ve ark. ile Butch ve ark. tarafindan
rapor edilmistir (82,83). Bu teknikle, BT nin uzaysal ¢ozinirligiinin altindaki
lezyonlarin gosterilebilecegi diistiniilmiis ancak galismalarin sonuglar1 hayal kirikligi
yaratmugtir. Yoéntemin ¢éziimleme giiciiniin diisiikk olmas1 ve rektal duvar katmanlarini
ayirt etmede yetersiz kalmasinin getirdigi limitasyonlar nedeni ile BT’den farkli
sonuglar elde edilememis, ve T evrelemedeki dogruluk oranlar1 %59-88 arasinda
bildirilmistir (62,77,84).

Endorektal sargilarin kullanima girmesi ile birlikte goriintl ¢oziintirligiiniin
artmasina ve rektum duvar tabakalarmmin daha detayli olarak degerlendirilmesini
saglamis olup T evrelemedeki basari oranlari artmis Ve %71-91 arasinda sonuglar elde
edilmistir (85). Yuzeyel timorlerin evrelemesinde endorektal MRG’nin ERUS kadar
basarili oldugu gosterilmistir. Ancak ERUS’da da oldugu gibi endorektal sargi
kullanilarak yapilan yontemin invaziv olmasi, stenoz olusturan timarlerde uygulama
gicligh ve agrili olmasi, goriintiileme alaniin smirl olmasi nedeni ile mezorektal
fasyanin, mezorektal yag dokusu ve burada bulunan lenf nodlarinin ve komsu pelvik
yapilarin goriintiilenmesinde yetersizlik gibi durumlar kullanimini siirlamaktadir.
Ayrica endorektal sargilarin maliyetinin ylUksek olmasi da ayr1 bir dezavantajdir
(62,86).

Faz dizilimli yuzeyel sargilarin kullanima girmesiyle, MRG’nin rektum
kanserinin evrelemesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Yiizeyel faz dilimli

sargilarin kullanilmas1 yiiksek uzaysal ¢Ozunurlik saglayarak rektum duvarlarinin
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tabakalarini non-invaziv bir sekilde degerlendirmeye olanak saglarken genis
goriintiileme alani1 yapabilmesi nedeniyle de perirektal alani, mezorektumu ve lenf
nodlarmi1 da degerlendirebilir. Ayrica stenotik ve yiiksek yerlesimli tiimorler de
goruntilemeye engel olusturmaz. Ancak ilk zamanlarda yiizeysel sargi kullanilarak
yapilan MRG c¢aligmalarinda T evrelemesindeki basar1 orani sadece %55-65 arasinda
olup vicut sargilari ile yapilan g¢aligmalara ve BT’ye istiinliik goéstermedigi
bildirilmistir. Bu diisiik performansin sebebi, ilk kullanima giren faz dizilimli sargi
tekniginde diisiik uzaysal rezoliisyon bulunmasi ile agiklanabilir. Ancak daha sonra
yeni jenerasyon faz sirali sargilarda yuksek uzaysal rezolisyon olmakla birlikte T
evrelemesindeki dogruluk oranlari, beklenildigi kadar yiiksek bulunmamis olup %65-
86 arasinda degismekte ve degerlendiriciler arasinda da bariz farklilik saptanmistir
(62,79,87). Buna karsin; Brown ve ark.’nin yiiksek ¢ozUnurlukli MRG ile yaptigi
calismada, faz dizilimli sargi ile timor evrelemesinde %100 dogruluk orani ve
degerlendiriciler arasinda tam uyum bildirilmistir (88).

Son senelerde tiim viicut MR tarayicilar ile yiiksek manyetik alana sahip (3
Tesla) makineler kullanima girmistir. Genellikle, “yiiksek manyetik alan, sinyal-
gurilt oranini (SNR=signal-to-noise ratio) artirir, bdylece uzaysal ve temporal
rezoliisyon da artar”. Yiiksek uzaysal rezoliisyon ile birlikte rektum kanserlerinin T
evrelemesinde daha 6nceki ¢aligmalarda beklentinin altinda kalan sonuglari degistirip
gelistirebilecegi ve rektum duvarmin anatomik  katlarinin  daha  net
degerlendirilebilecegi diigiiniilmiistiir. 3 Tesla MR ile yapilan ¢alismalarda cok iyi
sonuglar elde edilmistir (67,89). 3 Tesla MR ve faz sirali sargi1 kullanarak, Kim ve ark.’
nin yaptig1 caligmada dogruluk oran1 T evrelemesinde %92, T1 evre tiimérler igin %97
olarak bulmuslardir (67). Chun ve ark. 3 Tesla MRG ile ERUS’yi karsilastirmiglar ve
muskularis propria invazyonunun her iki teknik icin sensitivitesini %100 olarak
bulmuslardir (89).

Rektal yiiksek rezoliisyonlu MRG’de farkli teknikler kullanilabilmekle birlikte
optimal degerlendirme i¢in heniiz standardize edilmis ortak bir karar yoktur. Rezid
feges varligi degerlendirme sirasinda hatali yorumlamaya sebep olabileceginden,
cekim oncesinde rektal temizlik yapilmasi gerekmektedir. Liimenin distansiyonu ile
birlikte rektum duvarmin katmanlari daha iyi degerlendirilebilirken, limen

distansiyonu olmasa da daha dogru sonuglar elde edilebilmis olup rektal liimen
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distansiyonu da hala tartigmali bir konudur (88). Buna ragmen yayimlanan bir
calismada ise rektumda distansiyon olusturmanin rektum duvari ile mezorektal fasya
arasindaki mesafeyi belirgin azaltip, tiimor goriinebilirligini artirsa da MRG nin timor
dokusu ile rezeksiyon smirini tahmin etmedeki dogrulunu etkileyebildigi gosterilmistir
(90). Liimen distansiyonu hava, pozitif ya da negatif kontrast madde ile elde edilebilir.
Llmen, hava veya negatif kontrast madde verildiginde T2 agirlikli (T2A) goriintiilerde
hipointens gorulir. Pozitif kontrast madde verildiginde ise limen T1 agirlikli (T1A)
goriintiilerde hiperintens goriiliir. Boylece farkli sinyal degerinde izlenebilen timor
ayirt edilebilir.

Hasta sirt iistii yatirildiktan sonra pelvis tizerine faz sirali sargi yerlestirilir.

Rektumun ¢ekim protokoliinde iki farkli yaklasim s6z konusudur. Bazilar1 hem
T1A hem T2A incelemeleri birlikte kullanilmasini 6nerirken, bazilar1 yalnizca T2A
sekanslar 6nermektedir (91). T2A goriuntileme, nefes tutmadan turbo spin eko (TSE)
gorntdler ile elde edilebilir. Ylksek rezolisyonlu gortntiler elde edilebilmek icin
daha ince kesit kalinlig1 (<3-4 mm’den kii¢iik) ve kiigiik gortintii alan1 (FOV=field of
view) kullanilabilir. Buna ek olarak perirektal yagl dokuya timdr uzanimini saptamak
amaciyla yag baskili T2A sekanslar da kullanilabilir (82).

Kontrastsiz incelemelerde rektum duvar katmanlari birbirinden ayirt
edilemediginden T1A gorlntller alinirken intraven6z kontrast madde kullanimi
gerekir. Yuksek rezolisyonlu MRG (YRMRG) kullanan ¢alismacilar konvansiyonel
spin eko sekanslar1 kullanmislar ve T1A goruntileri kontrasthi elde etmislerdir. Bu
goriinttlerde mukoza ve submukoza tabakasi hizli ve yogun sekilde kontrastlanirken,
muskularis propria’da ise kontrastlanma gorilmez. Perirektal yag dokusu ise
hiperintens goriiliir. Bu durum, muskularis propria biitiinliigiiniin giivenilir bir sekilde
degerlendirilmesini saglar ve evre T2-T3 tiimdrleri birbirinden ayirt etmede faydasi
olur. Bununla birlikte rektal kanserin lokal olarak evrelemesinde, intravendz kontrast
madde kullaniminin inceleme siiresini uzattigi ve ek bilgi saglamadigi yoniinde
goriisler de mevcuttur (91,92).

Rektumun goriintiilenmesi sirasinda anal bolgenin de degerlendirilebilecegi
bildirilmektedir. ERMRG’e gore daha diisiik uzaysal rezoliisyona sahip olmasina
ragmen YRMRG ile levator ani kasi, internal ve eksternal sfinkterlerin

goriintiilenebildigi bildirilmektedir (93).
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Rektum duvari, MRG’de en iyi T2A goruntilerde ayirt edilebilir olup 3 farkli
katman olarak goriintiilenir. Liimen tarafina bakan en igteki hiperintens katman
mukoza ve submukozaya aittir (MRG’de mukoza ve submukoza tabakalar1 birbirinden
ayirt etmek muhtemelen miimkiin degildir). Ikinci katman olan muskularis propria
hipointens olarak goriiliirken, en distaki hiperintens katman ise perirektal yag dokuyu
gosterir (Sekil 2.10). Mezorektal fasya, mezorektumu ¢evreleyen bir yapi olup ince
hipointens bir bant seklindedir. T2A goruntilerde timor, genellikle muskuler tabakaya
gore daha hiperintens, submukozaya gore daha hipointens olup bir nevi orta derecede

sinyal intensitesine sahiptir (25).

muskularis
propria mukoza ve submukoza

>

perirektal yag

doku//‘.

Mezorektal
Fasya

Sekil 2.10: Aksiyel T2 agirlikli MRG’de, normal rektum duvar katmanlari, perirektal
yag dokusu ve hipointens mezorektal fasya gosterilmistir.

YRMRG mukoza ve submukoza katmanlarini ayirmada yetersiz kaldigindan
dolay1r T1 ve T2 evre timorleri birbirinden ayirt edemez. Evresi T1 ve T2 olan
timorlerde submukoza ve submukozay1 gevreleyen sirkiiler kas tabakasi arasindaki
sinir timoriin invazyonu nedeniyle segilemez. Ancak muskularis propria ile onu
cevreleyen perirektal yagli doku intakt olup korunmustur. Yani muskularis propria ve
perirektal yagli doku arasindaki sinir net olarak izlenebiliyorsa tiimoriin evresi T3 den
kicuktir ve T1 ya da T2 yani erken evre ile sinirlidir. Eger muskularis propria ve
perirektal yagli doku arasindaki sinir apagik bir sekilde izlenmiyor veya bu bdlgede
timorin noduler tarzda uzanimlari mevcut ise tumoérin evresi T3 ile uyumludur.
Bundan da anlasilacag iizere perirektal yagl dokunun tutulumu T2 ve T3 evre tuimor

ayriminin - kesin kriteridir. Ancak buradaki asil sorun timoér ile karisabilen
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desmoplastik reaksiyondur ve bu nedenle ylksek evreleme belirgin bir problem
olusturur. Pelvik duvara ait kas yapilarinda ya da intrapelvik organlarda timaore ait
olabilecek sinyal degisikliklerinin izlenmesi evre T4 tiimérlerde izlenir (91).

2.2.7 Rektum Kanserinde Tedavi

Rektal kanserli hastalar igin farkli tedavi modaliteleri onerilmistir. Rezektabl
rektal kanserli vakalarda tedavinin temel dayanagi cerrahidir. TUmorin konumuna ve
evresine gore neoadjuvan ve/veya adjuvan tedavilerle kombine bir sekilde cerrahi
rezeksiyon tek tedavi yontemi olarak uygulanabilir (94).
2.2.7.1 Cerrahi tedavi

Tiimor ve ilgili lenfatik dokularin tamamen ¢ikarilmasi cerrahi rezeksiyonun
birincil amacidir. Rezektabl rektal kanserler icin cerrahi secenekler lokal eksizyon,
sfinkter koruyucu prosediirler (diisiik, cok diisiik veya ultra diisiikk 6n rezeksiyonlar
gibi) ve abdominoperineal rezeksiyondur. Rezeke edilebilir tumdorler igin potansiyel
olarak tedavi edici yaklasimlar daha radikal rezeksiyonlar onerilebilse de, segilmis
bazi hasta gruplarina lokal eksizyon veya sfinkter koruyucu prosediirler gibi diger
secenekler de onerilebilir. Islem secimi, tiimoriin evresi, kanserin dentat ¢izgiye gore
konumuna gore belirlenir (95).

Agresif olmayan distal rektal timorler lokal eksizyon ile rezeke
edilebilir ancak lokal eksizyon rektumun proksimal kisminda bulunan tiimorler igin
Onerilmez. Bu yoOntem; transanal, transsfinkterik veya transsakral yaklagimlarla
gerceklestirilebilir. Bu prosedirler igin T1 timorler igin %7 ile %21'lik lokal nlks
orani bildirilmistir, bu nedenle bes yil sonra sigmoidoskopi ile yillik takip
onerilmektedir (95).

Uygun histolojik 6zellikler (iyi diferansiye, vaskiler ve/veya noral invazyon
olmamasi1 gibi) gosteren, ¢apt 3 cm'den kiiglik olan, orta-distal rektumda yer alan
secilmis rektal TINOMO tiimorler lokal eksizyon icin adaydir. Radikal bir cerrahi
operasyonu engelleyen eszamanli komorbiditelerin varligi ve diger cerrahi segenegin
reddedilmesi, lokal eksizyon icin diger endikasyonlardir. Lokal eksizyon,
submukozadan daha derin timdrler (>T1) icin neoadjuvan KRT’den sonra tam yanit

veren hastalara da onerilebilir (95).
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Sfinkter Koruyucu Prosedirler; “Anterior Rezeksiyon (AR)”, “Low Anterior
Rezeksiyon (LAR)”, “Very Low Anterior Rezeksiyon (VLAR)”, “Intersfinkterik

Rezeksiyon (ISR)” olarak siralanabilir.

Rektumun st ve orta kisimlarinda bulunan operabl tiimorlerin biiylik
¢ogunlugunda, alt boliimiinde bulunan tiimorlerin ise bir kisminda anal sfinkterleri
koruyarak cerrahi radikal girisim yapmak miimkiindiir. Rektosigmoid kosede ve
rektumun st boéliminde bulunan timdorlerde AR, rektumun orta ve alt bélimiinde
bulunan tiimoérlerde LAR ameliyati uygulanir. LAR’da sigmoid kolon ve rektum,
distal marjin tiimdr icermedigi bir seviyeye rezeke edilir ve ardindan inen kolon ile
distal rektum arasinda birincil anastomoz yapilir.

Anal sfinktere invazyon olmaksizin distal rektumda bulunan kanserler i¢in
VLAR o6nerilmis olup anastomoz hatt1 pelvik taban-muskuler tabaka icindedir. Buna
benzer olarak daha distalde kalan timaérlerde ISR de sfinkter koruyucu bir yontemdir
ve anastomoz hatt1 linea dentata seviyesindedir (96,97)

Abdominoperineal rezeksiyon (APR), sfinkter koruyucu prosedirler icin
endike olmayan disiik rektal timorler ic¢in kabul edilen bir cerrahi
yaklagimdir. Sigmoid kolon, rektum ve aniis rezeksiyonunu takiben kalici bir
kolostomiyi icerir. Sfinkter koruyucu prosediirlerle negatif bir distal sinir elde etmek
miimkiin olmadiginda veya lokal niiks veya lokal olarak ilerlemis rektal tiimorler i¢in
bir kurtarma prosedirl olarak endikedir. Diisiik rektal anastomozlar i¢in dairesel
zimbalama cihazlarmin piyasaya siirlilmesi, rektal kanserleri kiigiiltmek igin
neoadjuvan tedavinin kullanilmasi ve sfinkter tasarrufu prosedurlerindeki son
gelismeler, sfinkterik tutulumu olmayan diisiik rektal tiimorler i¢in diisiik anterior
rezeksiyonlarin kullaniminin artmasiyla sonuglanmistir (98).

Mezorektum igerisinde rektumun lenf nodlar1 yer alir. Mezorektal dokunun
tamamen c¢ikarilmasi ile hem primer rektum kanseri hem de bu doku igerisindeki
kanser odaklar1 ve lenf nodlari ¢ikarilir. Bu Total Mezorektal Eksizyon (TME) olarak
adlandirilir. Bu teknik daha iyi lokal kontrol saglamasi ve sag kalim oranlarmi
arttirdigr i¢in daha Onceki uygulamalarm yerini almistir (99). Glnlmuzde sfinkter
koruyucu prosediirler veya abdominoperineal rezeksiyonlar sirasinda standart cerrahi
yaklagim olarak kabul edilmektedir. TME, paryetal ve viseral pelvik fasya arasindaki

avaskiiler planda keskin ve titiz bir diseksiyon kullanilarak mezorektumun lateral ve
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cevresel kenarlar1 dahil olmak iizere perirektal areolar dokularin ¢ikarilmasidir. Primer
rektal timorin otesinde 5 cm'lik bir mezorektal eksizyon yeterli gorinmektedir (100).

Evre 0 rektum kanserleri, mukozaya sinirli kaldigindan sinirl girisimler yeterli
olabilir. Genis ve buyuk timorler icin lokal eksizyonlar gerekebilir. 5 yillik sag kalim
oran %100°diir.

Evre 1 rektum kanserinde uygunluk durumuna gére LAR ya da APR uygulanir.
T1 timorler lokal eksizyonla tedavi edilebilir ve lenf nodu metastaz olasiligi ¢ok diisiik
oldugu icin ek bir cerrahi tedavi gerektirmez. T2 tiimorlerde lenf nodu metastaz
olasilig1 yiiksek oldugundan standart radikal cerrahi tedavi oOnerilir. Tiimor distal
yerlesimli ise mezorektumun distal rektumda kalinligi belirgin azaldigindan dolay:
lokal rekiirrensi ve sag kalimi arttirmak igin operasyon oncesi radyoterapi (RT) veya
kemoradyoterapi (KRT) yapilir ve sonra cerrahi yapilabilir.

Evre 2 ve evre 3 rektum kanserlerinde de uygunluk durumlarina gére ameliyat

oncesi RT veya KRT yapildiktan sonra LAR ya da APR gibi cerrahi operasyonlar
gereklidir. 5 yillik sag kalim oranlar1 evre 2 tiimorlerde %60-75, evre 3 timorlerde
%35-45tir.

Evre 4 rektum kanserleri uzak metastazli olgular olup obstriiksiyon olusturan
olgularda stomalar, metastatik hastalikta ise lokal metastazektomiler Onerilir ve sag
kalim oran1 %5-20’dir (101).

Radikal rezeksiyonda, 6zellikle APR’da morbidite ve mortalite dnemli oranda
yiiksektir. Uriner komplikasyonlar; mesanede fonksiyon bozuklugu ve &zellikle
erkeklerde seksiiel disfonksiyonlar, APR uygulanmas1 ile belirgin iligki gosterir.
Ayrica diger sfinkter fonksiyonlarim1i koruyucu operasyonlarda da goriilebilen,
perineal tabana ait komplikasyonlar, sepsis, stomal komplikasyonlar da gorilebilir.
Tiim bu nedenlerden dolay1 sfinkter fonksiyonlarini koruyucu operasyonlar giindeme
gelmistir ve son iki dekattir yaygin olarak kullanilmaktadir. Orta veya st rektum
yerlesimli kanseri olan hastalarda sfinkter koruyucu operasyonlar giivenle
uygulanabilir. Hasta seciminde timériin anal vergeden uzakligi, hareketliligi, alt
rektumla olan mesafe ve tiimor evresi kriter olarak kullanilmaktadir (102).

Rektal tumorlerin cerrahi rezeksiyonunda, minimal invaziv yaklagimin agik
cerrahiye  alternatif  olabilecegi  bulunmustur  (103). Ac¢ik  tekniklerle

karsilagtirildiginda, laparoskopik yaklasim, distal rezeksiyon siirina medyan timor
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mesafesi, rezeksiyon yeterliligi ve ¢evresel rezeksiyon marjlari konularinda benzer
sonuglar ortaya koymustur (104). Bu iki teknik (agik ve laparoskopik) arasinda cerrahi
sonrasi kadin cinsel islevi bakimmdan bir fark bulunmamasina ragmen, erkeklerde
cinsel islev bozuklugu riskinin arttigi bildirilmistir. Bu iki teknik sonrasinda
karsilagilan mesane disfonksiyon oranlar1 benzerdir (105). Bir baska c¢alismada,
ortalama ameliyat siiresi disinda, laparoskopik proktektomi gegiren hastalarin
hastanede kalis siireleri daha kisa, kan transfiizyonu ve ameliyat sonrasi komplikasyon
oranlar1 daha diistiktii (106).
2.2.7.2 Adjuvan ve neoadjuvan kemoradyoterapi

Rektumu ¢epecevre sarmalayan mezorektum, lenf bezleri, vaskiiler yapilar,
yag dokusu ve ndral dokulardan olugmaktadir. Bu yiizden yetersiz eksizyon lokal
rekiirrense zemin hazirlayabilecegi gibi genis eksizyon da birtakim anorektal ve
genitodriner fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Yetersiz cerrahi rezeksiyon
rekiirrensin baglica en 6nemli nedenlerinden bir tanesidir. Eksize edilen dokunun
lateral veya radial sinirinda tiimér dokusunun varligi lokal olarak rekdrrensin
gelismesi ile yakindan iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bu ylzden cerrahiden dnce
KRT uygulanmas1 lokal kontrolii saglar ve operasyon sonrasi olusabilecek toksisite
oranini azaltir (107). TNM siniflamasina gore Evre 2-3 rektum kanserli olgulara 1990
yilinda National Institutes of Health (NIH) konsensus ¢alismasinda adjuvan
kemoradyoterapi verilmesi onerilmistir (107). Adjuvan olarak uygulanan tedavinin
sonuglar yiiziinden neoadjuvan tedaviler 6n plana ¢ikmistir. Giiniimiizde lokal ileri
evre rektum kanserli olgularda cerrahi éncesi timoér boyutunu kigiiltmek ve kanser
evresini diisirmek igin neoadjuvan (preoperatif) radyoterapi ve kemoterapi
yaptlmaktadir. Neoadjuvan tedavinin adjuvan tedaviye bazi tstiinliikleri vardir.
Neoadjuvan tedavide, tedavinin tamamlanabilme orani1 daha yiiksektir, vaskiiler
yapilarin biitiinliigii korunur ve tedavinin etkinligi artar. Ayrica patolojik olarak tam
yanit verme olasiligi, anal sfinkteri koruma sansinin artmasi ve daha az toksik yan
etkilerin olmas1 diger tstlinliikleridir. Adjuvan tedavinin avantaji, operasyon sonrasi
patolojik spesmenin incelenerek evrelemenin daha dogru yapilip gereksiz KRT
verilmesini 6nlenmesi iken dezavantaji ise, operasyon sonrasi kanlanmanin bozulmasi
sebebiyle tedavi etkinliginin azalmasi ve anastomoz hatti dlzeyinde stenoz
gelisebilmesidir (108).
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Kisa siireli radyoterapi (KSRT) ve uzun siireli kemoradyoterapi (USKRT),
preoperatif neoadjuvan tedavi uygulamak i¢in kabul edilen yaklagimlardir. KSRT, 5
giin boyunca giinlik 5 Gy'lik radyasyon dozu kullanilarak yapilir. USKRT, 5-
florourasil bazli kemoterapinin ayn1 anda uygulanmasina ek olarak 5-6 hafta boyunca
1.8-2 Gy'lik dozlar (toplam 45-50.4 Gy) kullanir. 8-12 hafta sonra cerrahi rezeksiyon
yapilir (109). KSRT, Kuzey Avrupa Ulkelerinde daha cok tercih edilir ve bunda KT
uygulanmaz. Tedavi bitiminden hemen sonra cerrahi yapilir. USKRT ise lkemizde,
bazi Avrupa lilkelerinde ve ABD’de daha fazla kabul gérmekte olup, kemoterapi ile
kombine edilmekte ve radyoterapi etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in cerrahi 6ncesi 4-6 hafta
beklenmektedir (55).

KSRT ve USKRT'nin karsilastirilmasinda, sfinkter koruma oranlari, lokal
niiks, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim oranlari benzer bulunmustur; ancak
komplet patolojik yanit, USKRT alan hastalarda daha yuksektir (110).

Uzun sliren ¢alismalar sonrasinda evre 2 ve 3 rektum timori olan olgularda
uzun sureli radyoterapi ile birlikte es zamanli olarak 5-fluorouracil (5-FU) inflizyonu
sonrasinda TME uygulanmas: standart tedavi yontemi olmustur (111). 5-FU’in etki
mekanizmasi su sekildedir:

1- Riboniikleik asit (RNA) ile birlesir ve RNA fonksiyonlarini bozar.
2- Timidilat sentetaz inhibisyonu ile bu enzimi kullanan deoksirinonikleik asit

(DNA) sentezini inhibe eder.

3- DNA ile birleserek, DNA’nin yapisini bozar.

Ancak bu uygulamada zaman 6nemli bir parametre olup 5-FU’nun en biiyiik
katkisi, radyasyondan 5 dakika ile 8 saat sonra uygulandigi zaman diliminde
olmaktadir. Ciinkii 5-FU, radyoterapi ile kombine edildiginde radyasyona bagh
hasarin tamir edilmesini engelleyerek, hiicre sagkalim egrisinde egimi degistirir,
radyoterapinin hicreler Gzerindeki letal etkisini 6nemli oranda etkiler ve DNA cift

sarmal kiriklarini arttirir (112).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Segimi

Calisma grubu, Haziran 2017 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda endoskopik
biyopsi yontemiyle rektal kanser tanis1 alan Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda evreleme amaciyla rektal MRG incelemesi
istenen olgulardan olusturuldu. Histopatolojik tanist musindz adenokarsinom olan
(n=4), neoadjuvan tedaviyi ve cerrahiyi reddeden (n=3), erken evre (T1 ve T2) timor
tanis1 alan (n=9), kontrast madde alerjisi olan ve glomeriil filtrasyonu diisiik olan
(n=6), MRG sonrasinda operasyon i¢in uygun olmayan (n=3), ileus gibi nedenlerle
erken donemde opere edilen (n=18) ve KRT sonrasinda kontrol MRG ¢ekimi olmayan
(n=33) olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Rektal MRG incelemesinde lokal ileri evre rektum adenokarsinomu saptanan
(>T2 velveya N+), neoadjuvan KRT uygulanan, KRT’den 6-8 hafta sonra tedaviye
yanit agisindan kontrol rektal MRG incelemesi yapilip opere edilen toplam 46 olgu
caligmaya dahil edildi. Olgularin yas araligi 25-80 arasinda (ortalama 62.78+10.56)
olup 19’u kadin, 27’si erkekti.

OMU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhiginin KAEK
2019/753 nolu karar1 ile bu tez calismasinin yapilmasi uygun bulunmustur. Calismaya
dahil edilen tiim olgulardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.2 inceleme Oncesi Hazirhk

Inceleme &ncesinde hastalara distansiyon olusturmak i¢in rektuma hava ya da
pozitif/negatif kontrast madde verilmedi. Barsak temizligi ya da peristaltizmini
azaltmak icin antispazmotik ila¢ uygulanmadi. Inceleme sirtiistii yatar pozisyonda
uygulandi. Inceleme sirasinda, sag antekubital ven yoluyla kontrast madde
enjeksiyonu yapildi
3.3. Teknik

Olgulara 3 Tesla (Philips Ingenia®, Best, the Netherlands) MRG cihaz ile 16
kanalli ¢ok amagli yiizeyel sargi kullanilarak inceleme yapildi. Inceleme supin
pozisyonda gerceklestirildi.

Lokalize edici sekans olarak sagittal T2A turbo spin eko (TSE) calisild.
Sagittal planda tespit edilen kitleye dik olacak sekilde aksiyal T2A ve koronal T2A
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sekanslar1 elde edildi. Ek olarak aksiyal T1A sekans alindi. MRG sekanslarinin
parametreleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

MT goruntdleri, T2A kesitler alindiktan sonra tiimoriin eksenine dik olarak
alindi. MT sekansinin parametreleri Tablo 3.1.’de gosterilmistir. MT pulsu, manyetik
rezonans lizerinde bilesik bir puls olup 2 milisaniye (her 90°’lik puls igin 0.5
milisaniye) sureli 4 dikdortgen pulstan (90°x90°x90°x90°) olusuyordu. MTO
haritalar1 asagida formiiliin piksel bazinda uygulanmasiyla olusturulmustur:
MTO=100 X (Sloff - Slon)/Sloff. Burada Sloff Ve Slon, MT pulsunun sirasiyla kapali ve
acik oldugu sinyal intensitesini temsil eder. MT goriintiileme ¢ekim siiresini arttirdigi
icin yalnizca tiimére denk gelen 12-20 arasi kesitler alinmistir. MTO degerleri is
istasyonunda (IntelliSpace, software v. v6.0.4.03700, Philips Healthcare, Best, The
Netherlands) olusturuldu.

DAG, kontrastli kesitler alinmadan once uygulandi. DAG aksiyal planda,
single-shot eko-planar (SSEPI) sekansa her {i¢ yonde (x,y,z), li¢ farkli b degerinde
(b=0, b=600 ve b=1500 s/mm?) difiizyon duyarhi gradiyentler uygulanarak elde
olundu. “Izotropik gériintiiller x, y, z yonlerinde &lgiilen sinyal intensitelerinin
carpiminin kiip kokii alinarak cihaz tarafindan olusturulan ve yone bagl sinyal
degisikliklerini ortadan kaldiran goriintilerden ibaretti.” b=600 ve 1500 s/mm?
degerlerinin izotropik goriintiilerine ait ADC haritalar1 cihaz tarafindan otomatik
olarak olusturuldu ve tiim lezyonlarin ortalama ADC degerleri bu haritalar iizerinden
olgaldu.

DKG, gadolinyum bazli kontrast madde ajanlarinin (Gd-BT-DO3A, Gadovist,
Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Germany) enjeksiyonu oncesi ve sonrasinda yag
baskili ti¢ boyutlu T1A gradient eko (GRE) sekansi kullanilarak (THRIVE= T1 High
Resolution Isotropic Volume Excitation) butlin pelvisi icerecek sekilde nefes
tutturulmadan elde edildi. Kontrast madde enjeksiyonundan sonra arteryal, portal ve
gec vendz fazlar sirastyla 30. saniye, 60. saniye ve 2. dakikada elde edildi. Kontrast
madde 0.1 mmol/kg dozda intravendz yolla, otomatik enjeksiyon cihazi araciligi ile

1.5-2 ml/saniye hizla verildi. Kontrast maddenin hemen ardindan 20 cc salin verildi.
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Tablo 3.1: MRG Sekans Parametreleri

T1A T2A SSEPI
PARAMETRELER MTO M-DIXON|
AKSIYAL | AKSIYAL |SAGITTAL | KORONAL (b0, b600, b1500
TR
. X 500-700 | 6000-7000 | 3000-4000 | 5000-6000| 90-100 7000-8000 3,3
(Repetition Time)
TE TE1: 1,14
. 8 120 120 120 3.2 94
(Time Echo) TE2: 2,0
FOV
. . 180x180| 180x180 | 250x250 | 220x220 | 300X240 241x241 350x292
(Field Of View)
NSA
: 1 1 1 1 1 1 1
(Number of Signal Average
Matrix Boyutu 180x142 | 392x266 | 448x297 | 476x291 | 256X162 80x78 192x158
Kesit Kalinhg (mm) 3.5 3.5 4 3 3 4 3
Kesitler Arasi Bosluk
0.63 0.35 0.4 0.3 1 0.4 1.5
(gap) (mm)

3.4 Goruntd Analizi

46 hastanin neoadjuvan KRT 0Oncesindeki ve neoadjuvan tedavi bitiminden
sonra ameliyat dncesi ¢ekilen MR incelemeleri 15 yillik deneyime sahip abdominal
radyolog ve 5 yillik deneyimli radyoloji asistani tarafindan birlikte degerlendirildi.
Degerlendiriciler tedavi sonuglar1 ve patoloji sonuglarindan  habersizdi.
Degerlendirmeler asagida tanimlanan sekilde yapildi.

1) T2A’da Sinvyal Intensitesi (SI) ve Referans Deger Olarak Obturatuar

Internus Kasina Oranlar (Géreceli T2 Orani): Tedavi 6ncesi primer timor ve KRT

sonrasi rezidiiel dokudaki lezyonun T2A SI’si her kesitte elle ¢izilerek ortalama T2
sinyal degeri hesaplandi. Ayrica goreceli T2 orani; timorin T2A serilerdeki ortalama
sinyal degeri, referans deger olarak obturatuar internus kasindan almman degere
bolinmesiyle hesaplandi. Cizim yontemi sekil 3.4.1°de gosterilmistir.

Goreceli T2 Degeri (gT2ASI) = (Slumsr / Slobturatuar internus kas1)

Neoadjuvan KRT o6ncesi (Pre-KRT) ve sonrasi (Post-KRT) T2A SI Degisikligi
(AT2ASI) ve Degisiklik Yiizdesi (A%T2ASI) ile goreceli T2A SI Degisikligi
(AgT2ASI) ve goreceli T2A Degisiklik Yiizdesi (A%gT2ASI) asagida tanimlanan
formiiller ile hesaplandi.

AT2ASI = (Post-KRT T2ASI — Pre-KRT T2ASI)

A%T2ASI= (Post-KRT T2ASI — Pre-KRT T2ASI) *100/ (Pre-KRT T2ASI)
AgT2ASI = (Post-KRT gT2ASI — Pre-KRT gT2ASI)

A%gT2ASI|= (Post-KRT gT2ASI — Pre-KRT gT2ASI) *100/ (Pre-KRT gT2ASI)
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Sekil 3.4.1: Sagittal goriintiilerde (A) dncelikle tiimdriin alt ve iist noktalart belirlendikten

sonra aksiyal gorunttlerde (B1-B13) manuel olarak tiim timoriin sinirlari her kesitte ayri

ayr ¢izilir ve ortalama T2A SI degeri hesaplanir. Ayrica goreceli T2 orani; timdriin T2A

serilerdeki ortalama sinyal degeri, referans deger olarak obturatuar internus kasindan (C)
alman degere boliinmesiyle hesaplanir.

2) DAG ve ADC’de 3 Farkli Teknik ile ADC Sinyal Intensiteleri: Hem Pre-
KRT hem de Post-KRT gorintilerde ADC o6lgiimleri 3 teknikle yapildi. Her teknikte

diflizyon agirlikli goriintiilerin ADC haritalarina gére daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip
olmasi nedeniyle, ilgi bélgesi=Region of Interest (ROI) énce b=1600 sn/mm? DAG’ye
manuel olarak yerlestirildi ve ardindan ilgili ADC haritalarina kopyalandi.

a) Tek Kkesit yontemi: Timorii ana hatlariyla belirten bir ROI'nin tek bir kesitte

yerlestirilmesidir.

b) Uc Dairesel ROI Yéntemi: Hiicresel tiimor bolgelerine karsilik gelen en belirgin

difiizyon kisitlayan (T2A’da parlak boélgeler haricinde hem DAG’de hem de ilgili
ADC haritalarinda) alanlarinda tiimér dokusu igeren {i¢ farkli dilime yerlestirilmis ti¢
dairesel ROI yontemidir. Ortalama ADC degeri, 6lgiilen ii¢ ADC’nin ortalamasi olarak
hesaplandi. Alinan ii¢ dairesel ROI’lerin alanlar1; 10 mm? ile 50 mm? (ortalama 24

mm?) arasinda degisiyordu. Cizim ydntemi Sekil 3.4.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 3.4.2: Ug dairesel ROI yontemi ile ADC ¢izim metodu

¢) Tum Tidmdér Hacmi Yéntemi: Tiim timor alanini 6lglime dahil etmek igin, timor

siirlar1 boyunca tiimor igceren her dilimi elle ¢izerek yapilan serbest ROI yontemidir.
Ortalama tiimor ADC degeri, tiim6r dokusunun temsili ADC degerini elde etmek i¢in
her boliimdeki 6l¢giilen ADC degerlerinin ortalamasi olarak hesaplandi. Cizim yontemi

Sekil 3.4.3’de gosterilmistir.
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ADC degerleri, ADC degerlerindeki degisiklikler ve degisiklik ytizdeleri
(swrastyla AADC, A%ADC) asagidaki formiil ile hesapland1 (113):
AADC= (Post-KRT ADC — Pre-KRT ADC)
A%ADC= (Post-KRT ADC — Pre-KRT ADC) *100/ (Pre-KRT ADC)

3) T2A-MRG, DAG-MRG ve DKG’nin Tiimér Hacim ve Degisim Oranlarinin
Hesaplanmasi: T2-MRG, DAG-MRG ve DKG aksiyel gortinttler incelenerek timorin

bulundugu kesit araliklar1 belirlendi ve tiimoriin oldugu alanlar manuel irregiiler ROI
ile her kesit i¢in tek tek cizilerek tiimor alani belirlendi. Belirlenen tiimor alanlart her
ayr1 goriintii degeri i¢in kesit kalinliklart ile ¢arpildi. Ayrica tedavi sonrasi gerileme
yuzdeleri ise:

Hacimsel Gerileme %= (Pre-KRT Hacim-Post-KRT Hacim) x 100/(Pre-KRT Hacim)
formiiliinden hesaplandi.

4) DKG’de Tumoriin Zaman-Sinyal Egrisindeki Degisimi  ve Pik

Kontrastlanma Zamani: Zaman sinyal egrileri (TIC=time intensity curve) is

istasyonunda (IntelliSpace, software v. v6.0.4.03700, Philips Healthcare, Best, The
Netherlands) olusturuldu. Egrinin sekli, timoriin anjiojenik  6zelliklerini
gostermektedir. ilk fazlardaki yiiksek veya diisiik egim, sirasiyla yiiksek ve diisiik
anjiogenezi yansitabilir. Ikinci faz ile ilgili olarak keskin bir diisiis (Tip 3 veya wash-
out TIC) yiiksek vaskiiler gecirgenligi yansitabilir. Siirekli yavas kontrastlanmasi (Tip
1 veya siirekli kontrastlanma) olan bir egri, daha diisiik bir ge¢irgenligi temsil ederken,
pik sonrasi stabil kontrastlanma gdsteren bir egri (Tip 2 veya plato TIC) daha ytiksek
bir gecirgenligi yansitabilir (114).

SINYAL EGRiSi
A

>

"~ ZAMAN
Sekil 3.4.4: Zaman-Sinyal Egrisi (TIC)
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Ayni1 egri tipinin tedavi sonrast ayni sekilde kalmasi veya daha yiiksek sayiya
(6rnegin Tip 1’den Tip 3’e) gegmesi, tedaviye olumsuz bir yanit olarak kabul edilirken,
egri sekli tiiriinde daha diisiik bir sayiya (6rnegin Tip 3’ten Tip 1°e) gegmesi KRT ye
olumlu bir yanit olarak kabul edildi. Ancak tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi egri tipi Tip
1 olan hastalar istatistiksel hesaplamaya dahil edilmemistir. Ayrica her bir hastanin pik
kontrastlanma zamani= time to peak (TTP) hesaplandi.

5) MTO: MRG sekanslar {izerinden 1is istasyonlarinda yiiklii programlar
kullanilarak MTO hesaplandi. Neoadjuvan KRT sonrasi MTO degerleri olgiildii.
MTO, MT goriintiilerde tiimdr sinirlart boyunca tiimér igeren her dilim serbest ROI
yontemi ile elle gizilerek yapildi. Ortalama timor MTO degeri, tiimoér dokusunun
temsili MTO degerini elde etmek i¢in her Kesitte 6l¢iilen MTO degerlerinin ortalamasi
olarak hesaplandi.

3.5 Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesinde Referans Standart

Cerrahi spesmenler deneyimli uzman patolog tarafindan degerlendirildi.
Fibrotik dokuya karsi canli tiimor fraksiyonunun kalitatif bir 6l¢iimii olan tiimor
regresyon derecesi (TRG), KRT’ye verilen yanitin patolojik bir belirteci olarak
kullanildi. TRG, Mandard ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilen yodnteme gore
belirlenmistir (115). Buna gore tedavi yanit1 bes kategoride degerlendirilmistir:

TRG 1: Rezidiiel tiimoriin yoklugu (patolojik tam cevap)

TRG 2: Fibrozise dagilmis nadir rezidiiel tiimdr hiicreleri

TRG 3: Artmis rezidiiel tiimor hiicre sayisi, ancak fibrozis baskin
TRG 4: Fibrozisi asan rezidiiel tiimor hiicreleri

TRG 5: Herhangi bir timor regresyonu yok (fibrozis yok)

Caligmamizda TRG 1 patolojik tam yanit veren, TRG 2-5 patolojik tam yanit
vermeyenler olarak tanimlandi.

Cerrahi sonrasi histopatolojik inceleme ile saptanan TRG referans standart
olarak alindi. Neoadjuvan KRT sonrasi elde edilen MRG, hem ilk tan1 anindaki MRG
ile hem de cerrahi sonrasi patoloji sonuglari ile karsilastirildi. Kargilastirmada,
morfolojik degerlendirmenin yapildigr T2A goriintiilerde; sinyal intensitesi ve timor
hacmi, fonksiyonel bilgi saglayan DAG’de; hesaplanan ADC degerleri ve timor
hacmi, perfiizyonun degerlendirmesine olanak taniyan DKG’de; kontrastlanma

paternleri ve pik kontrastlanma zamani ile tiimor hacmi ve en son olarak is istasyonlari
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tizerinden hesaplanacak MTO degerleri veri olarak kullanildi. Timoriin tedavi
yanitinin belirlenmesinde bu modalitelerin etkinligi dnce ayr1 ayr1 ve daha sonra tiim
bu modalitelerin birlikte (multiparametrik) kullanimimnin histopatolojik TRG’yi
ongormedeki etkinligi istatiksel olarak hesaplandi.
3.6 Neoadjuvan Kemoradyoterapi Uygulamasi

Hastalarin hepsine ameliyat oncesinde Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda pelvise yonelik giinliik fraksiyon dozu 1,8 Gy’den 25 fraksiyon olmak iizere
45 Gy radyoterapi uygulandi. 45 Gy’lik radyoterapi sonrasinda primer tiimore 3
fraksiyonda toplam 5,4 Gy boost verilerek her hasta basina toplam 50,4 Gy RT
uygulandi. Radyosensitif olarak radyoterapi ile birlikte 800 mg/m? oral kabasitebin
kemoterapisi uygulandi.
3.7 Uygulanan Cerrahi Yontemler

Neoadjuvan KRT alan hastalarda ikinci MRG incelemesi neoadjuvan
tedaviden 6-8 hafta sonra yapildi ve sonrasinda opere edildi. Olgularin 2. MRG ile
ameliyat1 arasinda 8-88 giin ortalama (31,76 £ 18,6 giin) vardir. 42 hastaya low
anterior rezeksiyon, 4 hastaya abdominoperineal rezeksiyon operasyonu uygulandi.
3.8 istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS programi versiyon 15.0 (Chicago, Ilionis, ABD) ile
yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyum analizi Kolmogrov—Smirnov
testi ile yapildy, testin p degerinin 0,05’in lizerinde olmasi normal dagilima uygunluk
olarak degerlendirildi. Iki grup bagimsiz degiskenin karsilastirilmasinda; normal
dagilim gosteren strekli degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilim gostermeyen
siirekli degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Onemlilik testlerinde p
degerinin 0,05 in altinda olmas istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Receiver operating characteristics (ROC) egrisi kullanilarak, tlmorde
tedaviye tam yanitin saptamasinda T2A, MTO, DAG, tim timér hacmi ve
semikantitatif kontrastlanma degerleri ile yapilan Olgiimlerin  gecerliligi
degerlendirildi. ROC egrisi i¢in elde edilen 0,05’in altindaki p degerleri anlamli olarak
kabul edildi.

Farkli parametrelerin bir arada kullaniminin tam yanitin saptanmasindaki
gecerliliginin  degerlendirilmesi i¢in tek degiskenli ve c¢ok degiskenli Lojistik

Regresyon testleri kullanildi. Oncelikle, 6lgiim degerleri ile yapilan ROC analizinde
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AUC degeri istatistik olarak gegerli olan parametreler ile bagimli degisken olarak tam
yanit durumunun segildigi tek degiskenli Lojistik Regresyon testi yurutildu. Lojistik
Regresyon testi ile elde “predicted probability” degeri ile ROC analizi yapild:. Ikinci
adimda, farkli parametrelerin ikili kombinasyonu ile toplam bes model olusturuldu.
Hosmer-Lemeshow testine ait p degerinin >0,05 olmasi durumunda model
uygunlugunun bulundugu kabul edildi. Model uygunlugunun yeterli oldugu Lojistik
Regresyon testlerinden elde edilen “predicted probability” degerleri ile ROC analizi
yuratildid. ROC analizi sonucunda, ilgili model icin maksimum pozitif olabilirlik
oranin1 (LR+) veren sensitivite ve spesifite degerleri gegerlilik degerlendirmesi igin

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Istatistikler

Calisma grubundaki hastalarin demografik bilgileri ve tiimor 6zellikleri Tablo
4.1.1’de sunulmustur. Hastalarin yas ortalamas1 62,78+10,56 olup %581 (27 kisi)
erkek idi. Post-operatif patolojik sonuglara gore timérlerin %19,6’s1 Mandard skoru 1
olarak saptanirken %4,3’ii Mandard skoru 5 olarak saptandi. Bu sonuglara gore;
hastalarin %19,6’s1 (9 kisi) tam yanit veren, %80,4’{i ise tam yanit vermeyen olarak
siniflandirildi.

Tablo 4.1.1: Calisma grubundaki hastalarin demografik bilgileri ve tiimor bilgileri

Say1 |Yiizde (%)| Ort.xSS

Yas 62,78 + 10,56
Cinsiyet Erkek | 27 58,7
Kadin| 19 41,3
1 9 19,6
2 10 21,7
N;?jrfd 3 13 28,3
4 12 26,1
5 2 4,3
Patolojik Var 9 19,6
Tam Yamit | Yok 37 80,4

Calisma grubundaki hastalarin tedaviye yanit durumlarma gore tiimor
oOzellikleri Tablo 4.1.2’de sunulmustur. Mandard skoruna gore tam yanit verenler ile
diger tiimorler arasinda tiimoriin antise uzakligi, iki MRG arasindaki giin sayisi ve
ikinci MRG ile cerrahi arasindaki giin sayis1 acisindan anlamli fark saptanmamustir
(sirastyla; p=0,657, p=0,868 ve p=0,729). Tam yanit vermeyen timorlerde timor
uzunlugunun diger tiimorlere gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi.
(p=0,039)

Tablo 4.1.2: Calisma grubundaki hastalarin tedaviye cevap durumlarina gére timor
oOzellikleri

Tam Yanit Verenler Tam Yanit Vermeyenler e P
e
Ortanca Ortanca _s . . .
Ortalama + SS Ortalama + SS Degeri (Degeri*
(min-maks) (min-maks)
Tumoriin Aniise 83,80 =53,128 | 00 | gogi+s6335| %% | 50500 | 0,657
Uzaklig: (26-170) (30-300)
L - 43,00 50,00

Tiimoériin Uzunlugu 41,89 + 8,492 53,11 &+ 17,702 92,000 | 0,039

(30-57) (17-100)
iki MR i 99,00 105,00
llki MRG Arasindaki | |0 76 4 55 279 102,32 + 14,248 160,500 | 0,868
Gun Sayisi (86-149) (66-133)
ikinci MRG i i 30,00 28,00
Ikinci MRG ile Cerrahi| ¢ 14, g 202 32,78 + 20,015 154,000 | 0,729
Arasindaki Giin Sayisi (11-33) (8-88) i

*Mann Whitney U testi
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4.2. Olciim Sonuglarmin Karsilastirilmasi

Patolojik tam yanit durumuna gore T2A Olgiim sonuglarin karsilastirilmast
Tablo 4.2.1’de gosterilmistir. Post-KRT T2A’da ortalama gSI de§eri tam yanit
verenlerde 2,584 + 0,431, tam yanit vermeyenlerde 2,947 + 0,650 saptandi. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,066). T2A’da, Pre-KRT
ortalama gSI degeri, iki gSI degeri arasindaki fark ve gSI degerinin yiizde degisimi

arasindaki fark anlamli degildi (sirasiyla; p=0,857, p=0,124 ve p=0,105).

Tablo 4.2.1: Patolojik yanit durumuna gére 6l¢iim sonuglarinin karsilastirilmasi

(gT2A)
Pre-KRT ve Post-KRT Ortalama Goreceli T2A SI (gT2A SI) Degerleri,
Ortalama Sayisal ve Ortalama Yiizde Degisim Degerleri
gT2A SI Tiim Hastalar Tam Yanit Tam Yanit Test P
Verenler Vermeyenler | Degeri | Degeri*

Pre-KRT gT2ASI 4,134 £0,922 | 4,145 £0,649 | 4,131 +£0,985 | 160,000 0,857
Post-KRT gT2ASI 2,879 £0,626 | 2,584 +£0,431 2,947 £0,650 | 100,000| 0,066

AgT2ASI -1,258 0,964 | -1,561 + 0,666 | -1,185 +1,017 [ 111,000 0,124

%AgT2ASI -28,16 =+ 18,86 | -36,79 £ 12,47 | -26,06 = 19,67 | 108,000 0,105

*Mann Whitney U testi

Patolojik tam yanit durumuna gore farklt ROI konumlandirma yontemleri ile
ADC 6lgiim sonuglarinin karsilagtirilmasi Tablo 4.2.2°de gosterilmistir.

Tek kesit ADC metodunda, Pre-KRT ortalama ADC degeri, Post-KRT
ortalama ADC degeri, AADC ve %AADC agisindan anlamli fark saptanamadi
(strastyla; p=0,814, p=0,099, p=0,111 ve p=0,170).

Uc dairesel ROI metodunda, Pre-KRT ortalama ADC degeri, Post-KRT
ortalama ADC degeri, AADC ve %AADC agisindan anlamli fark saptanamadi
(sirasiyla; p=0,571, p=0,144, p=0,477 ve p=0,609).

Tum timor hacmi ADC metodunda, Pre-KRT ADC degeri agisindan anlaml
fark saptanamadi (p=0,970). Bununla birlikte, Post-KRT ADC degeri tam yanit
verenlerde 1,184 + 0,128 x10° mm?/sn, tam yamit vermeyenlerde 1,095 + 0,100 x10°7
mm?/sn Sl¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,028). AADC degeri
tam yanit verenlerde 0,330 = 0,110 x10° mm?/sn, tam yamt vermeyenlerde 0,240 *
0,120 x10° mm?/sn 6lciilmiis olup iki grup arasinda anlaml fark saptandi (p=0,030).
%AADC degeri tam yanit verenlerde 39,5 &+ 29,75, tam yanit vermeyenlerde 29,75 +
20,28 ol¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,045).
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Tablo 4.2.2: Patolojik yanit durumuna gore 6lglim sonuglarinin karsilastirilmasi

(ADC Metodu)

Farkh ROI Konumlandirma Yoéntemleri ile Elde Edilen
Pre-KRT ve Post-KRT Ortalama ADC Degerleri,
Ortalama Sayisal ve Ortalama Yiizde Degisim Degerleri
ROI Konumlandirma . Tam Yamt Tam Yamt Test P
. . Tiim Hastalar
Yintemi Verenler Vermeyenler | Degeri | Degeri*
Tek Kesit ADC Metodu
Pre-KRT ADC (x10® mm?*/sn)| 0,719 £0,140 | 0,715 +0,087 | 0,719 0,151 | 158,000| 0,814
Post-KRT ADC (x10° mm?/sn) | 0,901 £0,195 | 0,956 +0,173 | 0,888 +0,200 | 107,000| 0,099
AADC (x10” mm?/sn)| 0,183 +£0,181 | 0,240 +0,147 | 0,169 0,187 | 109,000 0,111
%AADC 28,08 +30,39 | 33,82 +21,24 | 26,68 £32,31 |117,000| 0,170
Uc Dairesel ROI Metodu
Pre-KRT ADC (x10° mm?*/sn)| 0.726 £0,138 | 0,749 +0,093 | 0,720 + 0,147 |+=-0,570| 0,571
Post-KRT ADC (x10” mm?/sn) | 0.945+0,181 | 1,024 +0,180 | 0,925+ 0,179 |t=-1,487| 0,144
AADC (x10” mm?/sn) | 0.214+0,158 | 0,248 +0,157 | 0,205 +0,160 |t=-0,717| 0,477
%AADC 32,62 +25,28 | 36,55+15,76 | 31,67 +27,18 [t=-0,516] 0,609
Tiim Tiimér Hacmi ADC Metodu
Pre-KRT ADC (x10° mm?%/sn)| 1,132+£0,222 | 1,097 +0,182 | 1,140+ 0,232 | t=0,038| 0,970
Post-KRT ADC (x10” mm?/sn) | 1,113 +0,110 | 1,184 +0,128 | 1,095+ 0,100 |t=-2279| 0,028
AADC (x10° mm%/sn) | 0,260 +0,120 | 0,330+0,110 | 0,240+0,120 | 88,500 | 0,030
%AADC 31,61 +£19,49 | 39,25+ 14,28 | 29,75 +20,28 | 94,000 | 0,045

*Mann Whitney U testi, t=Student t testi

Patolojik tam yanit durumuna gore tiim tiimor hacimlerinin Ol¢limleri
karsilastirilmis, sonuclar Tablo 4.2.3’de gosterilmistir.

T2A’da, Pre-KRT hacim degeri tam yanit verenlerde 7,87 £+ 4,90 cm?, tam
yamt vermeyenlerde 18,60 + 15,76 cm?® 6l¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,024). Post-KRT hacim degeri tam yanit verenlerde 2,21 £ 2,64 cm?, tam
yanit vermeyenlerde 5,94 + 5,64 cm?® &lgiilmiis olup iki grup arasinda anlaml fark
saptand1 (p=0,014). Bununla birlikte, AHT2A ve %AHT2A agisindan anlamli fark
saptanamadi (sirasiyla; p=0,072 ve p=0,208).

ADC’de, Pre-KRT hacim degeri tam yanit verenlerde 5,24 + 3,38 cm?®, tam
yanit vermeyenlerde 17,26 + 17,24 cm? 6l¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,02). Post-KRT hacim degeri tam yanit verenlerde 1,67 + 2,12 cm?®, tam
yanit vermeyenlerde 5,31 + 6,80 cm® &l¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,014). AHADC degeri tam yamit verenlerde 3,57 + 3,42 cm®, tam yanit
vermeyenlerde 12,10 + 12,44 cm?® dlgiilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,007). Bununla birlikte, %AHADC degeri agisindan anlamli fark
saptanamadi (p=0,274).
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DKG’de, Pre-KRT hacim degeri tam yanit verenlerde 14,36 &= 8,16 cm?, tam
yanit vermeyenlerde 41,61 + 30,36 cm?® &l¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,02). Post-KRT hacim degeri tam yanit verenlerde 2,03 + 1,62 cm?, tam
yanit vermeyenlerde 15,17 + 15,71 cm? 6l¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,001). AHDKG degeri tam yanit verenlerde 12,33 + 8,71 cm?, tam yanit
vermeyenlerde 26,44 + 23,22 ¢cm?® 6lcgiilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,037). %AHDKG degeri tam yanit verenlerde 76,69 + 30,97, tam yanit
vermeyenlerde 61,51 + 26,23 ol¢iilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark saptandi
(p=0,021).

Tablo 4.2.3: Patolojik yanit durumuna gére 6lgiim sonuglarinin karsilastiriimasi

(Hacim)

Pre-KRT ve Post-KRT Tiim Tiimér Hacimleri ve
Tiimér Hacimlerinin Sayisal ve Ortalama Yiizde Degisim Degerleri
Tiimér Hacimleri Tiim Hastalar Tam Yamt Tam Yamt Test L
Verenler Vermeyenler | Degeri | Degeri*
Pre-KRT T2A Hacim (cm®)| 16,50 14,88 | 7,87+4,90 | 18,60+15,76 | 85,000 | 0,024
Post-KRT T2A Hacim (cm®) | 5,21 5,38 2,21 2,64 594+564 | 77500 | 0,014
AHT2A (ch) 11,29 + 11,47 5,66 +5,43 12,65 +12,16 | 101,500| 0,072
%AHT2A 64,80 =26,13 | 69,99 £30,58 | 63,53 £25,24 |121,000| 0,208
Pre-KRT ADC Hacim (cm®) | 14,91+16,22 | 524+338 | 17,26 +17,24 | 55,000 | 0,002
Post-KRT ADC Hacim (cm®) | 4,58 £6,31 1,67 £2,12 531+6,80 [ 75,000 | 0,014
AHADC. (cm®) 10,43 £11,73 3,57 +£3,42 12,10 £ 12,44 | 69,000 | 0,007
%AHADC 68,98 £2529 | 71,73 £36,59 | 68,31 £22,35 |127,000| 0,274
Pre-KRT DK Hacim. (cm®) | 36,28 £29,47 | 14,36 £8,16 | 41,61 30,36 | 52,000 | 0,002
Post-KRT DK Hacim. (cm®) | 12,60 £15,02 | 2,03 =1,62 | 1517+15,71 | 26,000 | <0,001
AHDKG.  (cm®) 23,68 21,83 | 12,33 £8,71 | 26,44 £23,22 | 26,000 | 0,037
%AHDKG 64,48 £27,53 | 76,69 +30,97 | 61,51 £26,23 | 83,000 | 0,021
*Mann Whitney U testi

Patolojik tam yanit durumuna gore tek kesitten alinan TTP 6l¢lim sonuglarinin

karsilastirilmasi Tablo 4.2.4°te gosterilmis olup tiimdriin Pre-KRT TTP degeri ve Post-
KRT TTP arasinda anlaml fark saptanmadi (sirastyla p=0,570, p= 0,742).

Tablo 4.2.4: Patolojik yanit durumuna gore 6l¢iim sonuglarinin karsilastiriimasi
(Semikantitatif Kontrastlanma Degerleri-1) (TTP)

Pre-KRT ve Post-KRT Tek Kesit Tiimir Alaninin

Semikantitatif Kontratlanma Degerleri -1

TTP: Timo to Peak Tiim Hastalar Tam Yanit Tam Yamt Test L+
Verenler Vermeyenler | Degeri | Degeri*
Pre-KRT TTP 91,72 +£39,28 | 88,75 £16,83 | 92,44 £43,16 [ 146,000 0,570
Post-KRT TTP 120,40 42,82 [ 124,68 = 28,86 | 119,36 =45,83 |t=-0,331| 0,742

*Mann Whitney U testi, t=Student t testi
TTP: Timo to Peak (Pik Kontrastlanma Zamani)
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Patolojik tam yanit durumuna gore tek kesitten alinan tiimdrlerdeki zaman
sinyal egri tipindeki degisiklik Tablo 4.2.5’de gdsterilmistir. Ayn1 egri tipinin tedavi
sonras1 ayni sekilde kalmasi veya daha yiiksek sayiya ge¢mesi, tedaviye olumsuz bir
yanit olarak kabul edilirken, egri sekli tliriinde daha diisiik bir sayiya gegcmesi KRT ye
olumlu bir yanit olarak kabul edildi. Buna gore zaman sinyal egri tipindeki degisimin
tam yanit verme durumunu saptamadaki sensitivitesi %88,9 ve spesifitesi %34,9
olarak saptanmistir. Ayrica bu yontem i¢in %45,5 dogruluk elde edilmistir.

Tablo 4.2.5: Patolojik yanit durumuna gére 6l¢iim sonuglarinin karsilastirilmasi
(Semikantitatif Kontrastlanma Degerleri-2) (Zaman Sinyal Egrisi Tipi Degisikligi)

Pre-KRT ve Post-KRT Tek Kesit Tiimér Alaninin
Semikantitatif Kontrastlanma Degerleri -2
Kontrastlanma Tipi Tam Yamt Tam Yamt
Degisikligi Verenler Vermeyenler
Yanit Durumu Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif Yamt 8 25,60 23 74,40
Negatif Yanit 1 7,69 12 92,31

D

Max Enh:

Max Rel Enhancem
TO(s):

Time To Peak (s)

Area under the curve:

)}
Rel Enhancement (%)
Max Enhanceme
Max Rel Enhancement (%)
TO(s):
Time To Peak (s)

L-ISOd  Luy-Tdd

Sekil 4.2.1: Mandard skoru 1 olan yani tam yanit veren hastanin iistteki resimler Pre-
KRT, alttaki resimler Post-KRT dinamik kontrastl goriintiilerini (A), substrakte
gorintdlerini (B), tek kesitten alinan timoriin kontrastlanma grafigini (C) ve
kontrastlanma grafiginin tablosunu (D) gostermektedir.
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D Roit
Rel Enhancement (%) 123.16
Max Enhancemei 1081.78
Max Rel Enhancement (%) 123.16
-Time To Peak (s): 40.86
TO(s) 0.00
Wash In Rate (s7™): 2648
\ Out Rate (s™) 10.39

Brevity of Enhancement (s):

! nder the curve
)
Rel Enhancement (¢
Max Enhanceme
Max Rel Enhancement (%)
Time To Peak (s):
TO(s)
Wash In Rate (s™):
\ Rate (s™)
Brevity of Enhancement (s):

LIY-1SOd  LY-Tud

) Area under the curve 1
Sekil 4.2.2: Mandard skoru 3 olan yani tam yanit vermeyen hastanin {istteki resimler
Pre-KRT, alttaki resimler Post-KRT dinamik kontrastli goriintiilerini (A), substrakte
gorintdlerini (B), tek kesitten alinan timoriin kontrastlanma grafigini (C) ve
kontrastlanma grafiginin tablosunu (D) gostermektedir.

D
Rel Enhancement
Max Enhancemen
Max Rel Enhancemel

Time To Peak (s)

()
Brevity of Enhancement (s):

w o« Areaunder the curve

D Roil
Rel Enhancement (%) 4931
Max Enhancement 2715222
Max Rel Enhancement (%) 27011
Time To Peak (s) 147.03

0.00
5352

Out Rate (s™) 0.00
Brevity of Enhancement (s) 0.00

L-ISOd L-Tdd

o Area under the curve 232040.80

Sekil 4.2.3: Mandard skoru 4 olan yani patolojik tam yanit vermeyen (npTY)
hastanin ustteki resimler Pre-KRT, alttaki resimler Post-KRT dinamik kontrastli
gorintdlerini (A), substrakte gorlntulerini (B), tek kesitten alinan tiimoriin
kontrastlanma grafigini (C) ve kontrastlanma grafiginin tablosunu (D)
gOstermektedir.

Patolojik tam yanit durumuna gore Post-KRT MTO 6l¢iim sonuglarmin
karsilagtirilmasinda; Post-KRT MTO degeri patolojik tam yanit verenlerde %65,
patolojik tam yanit vermeyenlerde %58 6l¢tlilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark

saptand1 (p=0,031).
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4.3. Olguim Sonug¢larimin Gegerliliginin Degerlendirilmesi

Tum tmor hacmi ADC metodunun ADC 6lgtiimlerinin kemoterapiye cevabin

degerlendirilmesindeki gegerliligi ROC egrisi ile incelenmis, sonuglar Sekil 4.3.1°de
ve Tablo 4.3.1°de sunulmustur. Post-KRT ADC odl¢iimiiniin 1,095 x10° mm?/sn esik
degeri igin %77,8 sensitivite, %51,4 spesifite, 28,0 pozitif prediktif deger (PPD) ve
90,5 negatif prediktif deger (NPD) elde edildi (AUC=0,697). AADC 6l¢timunin 0,250
x10° mm?/sn esik degeri icin %77,8 sensitivite, %64,9 spesifite, 32,0 PPD ve 91,7
NPD elde edildi (AUC=0,743). %AADC l¢iimiiniin 29,552 esik degeri icin %77,8
sensitivite, %62,2 spesifite, 32,0 PPD ve 91,7 NPD elde edildi (AUC=0,718).

Tablo 4.3.1: Tim timoér hacmi ADC metodu Ol¢iminun KRT’ye cevabin
saptanmasindaki gecerliligine iliskin sonuglar

Tiim Timér Hacmi Optimal
Sensitivite | Spesifite AUC PPD NPD
ADC Metodu Ve | SPesi Cut-Off
Post-KRT ADC 77,8 51,4 0,697 1,095 28,0 90,5
AADC 77,8 64,9 0,743 0,250 32,0 91,7
%AADC 77,8 62,2 0,718 29,552 32,0 91,7
AUC:Area under the curve. PPD: Pozitif Prediktif Deger. NPD: Negatif Prediktif Deger.
1,0 Tum tamér ADC
metodunda
| = = ADC (KRT sonrasi)
- S yugmnnd —— ADC dedigimi
s === ADC % dedigimi
Hi —— Referans gizgisi
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s |
[T ie—s s s
w "I
0,44 S ' I
- _
f
02
00 T T T T
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1 - Spesifite

Sekil 4.3.1: Tum tumor hacmi ADC metodunun ADC 0Olgiminin KRT’ye cevabin
saptanmasindaki gecerliliginin incelenmesi
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ADC’de 0Olgiilen hacim degerlerinin KRT’ye cevabin degerlendirilmesindeki
gecerliligi ROC egrisi ile incelenmis, sonuglar Sekil 4.3.2°de ve Tablo 4.3.2°te
sunulmustur. AHADC 6lgiimiiniin 4,680 cm? esik degeri i¢in %88,9 sensitivite, %70,3
spesifite, 41,2 PPD ve 93,1 NPD elde edildi (AUC=0,793). %AHADC 6l¢limiiniin
75,860 esik degeri i¢in %66,7 sensitivite, %56,8 spesifite, 27,3 PPD ve 87,5 NPD elde
edildi (AUC=0,619).

Tablo 4.3.2: ADC’de hacim 6l¢iimiiniin KRT’ye cevabin saptanmasindaki
gecerliligine iliskin sonuglar

Optimal
Hacim (ADC) Sensitivite | Spesifite | AUC 4 PPD NPD p Degeri
Cut-Off
AH ADC 88,9 70,3 0,793 4,680 412 93,1 0,007
%AH ADC 66,7 56,8 0,619 75,860 213 87,5 0,274

AUC:Area under the curve. PPD: Pozitif Prediktif Deger. NPD: Negatif Prediktif Deger.

10
|
I — ADC'de % hacim dedigimi
T~ ' ADC'de hacim dedigimi
Referans gizgisi
|
0,84 |
===
|
|
|
0,6 |
[ T |
=
= |
=]
o |
S |
—
w | |
0.4
| |
4
|
|
|
0,2 '
|
|
|
|
0,01 T T T T
0,0 02 0,4 0,6 0,3 1,0

1 - Spesifite

Sekil 4.3.2: ADC’de hacim 6l¢iimiiniin KRT’ye cevabin saptanmasindaki
gegcerliliginin incelenmesi
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DKG’de Olgiilen hacim degerlerinin KRT’ye cevabin degerlendirilmesindeki

gecerliligi ROC egrisi ile incelenmis, sonuclar Sekil 4.3.3°’de ve Tablo 4.3.3’de

sunulmustur. Post-KRT DKG hacim él¢iimiiniin 3,595 cm? esik degeri igin %88,9
sensitivite, %89,2 spesifite, 66,7 PPD ve 91,7 NPD elde edildi (AUC=0,922). %AH
DKG 6lgiimiiniin 85,560 esik degeri i¢in %77,8 sensitivite, %85,8 spesifite, 53,8 PPD

ve 94,0 NPD elde edildi (AUC=0,751).
Tablo 4.3.3: DKG’de hacim 6l¢iimiiniin KRT’ye cevabin saptanmasindaki

gecerliligine iliskin sonuglar

Optimal
Hacim (DKG) Sensitivite | Spesifite AUC P PPD NPD p Degeri
Cut-Off
Post-KRT DKG Hacim 88,9 89,2 0,922 3,595 66,7 97,1 <0,001
%AH DKG 71,8 85,8 0,751 85,560 53,8 94,0 0,021

AUC:Area under the curve, PPD: Pozitif Prediktif Deger. NPD: Negatif Prediktif Deger.
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I

Sensitivite
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0,24

dedigimi

0,0
0,0
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T
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1 - Spesifite

0,8

10

—— DK'da KRT sonrasi hacim
DH'da yizde hacim

Referans gizgisi

Sekil 4.3.3: DKG’de hacim o6l¢timiiniin KRT’ye cevabin saptanmasindaki

gegcerliliginin incelenmesi
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MTO’da Olgiilen degerlerin KRT’ye cevabin degerlendirilmesindeki
gecerliligi ROC egrisi ile incelenmis, sonuglar Sekil 4.3.4’de sunulmustur. Post-KRT
MTO oOlcimunin %61,2 esik degeri igin %77,8 sensitivite, %72,4 spesifite, 46,7 PPD
ve 91,3 NPD elde edildi (AUC=0,741).

1,0

0,57

0,61

Sensitivite

0,47

0,2

oo T T T T
0.0 02 0,4 0.6 08 1,0

1 - Spesifite
Sekil 4.3.4: Post-KRT MTO 6l¢umiiniin KRT’ye cevabin saptanmasindaki

gecerliliginin incelenmesi

4.3.1 Ol¢iim sonuclarmin bir arada kullamminda gecerliligin degerlendirilmesi

Logistik regresyon modelleri olusturularak, farkli dlgiimlere ait sonuglarin
bir arada kullanimimnin yontemlerin sensitivite ve spesifite degerleri Uzerindeki etkisi
incelenmis, sonuglar Tablo 4.3.1.1°de sunulmustur. Olusturulan modellerin uygunlugu
Hosmer-Lemeshow testi ile incelenmis ve tiim modellerin model uygunlugunun
istatistiksel olarak gecerli oldugu saptandi. Model 1’e dahil edilen tiim tiimoér hacmi
metodu Post-KRT ADC ile Post-KRT DKG hacim degerlerinin bir arada kullanilmasi
ile %88,9 sensitivite ve %91,9 spesifite elde edilebilecegi saptandi (AUC=0,943).
Model 2’ye dahil edilen tiim tiimor hacmi metodu %AADC ile Post-KRT DKG hacim
degerlerinin bir arada kullanilmasi ile %88,9 sensitivite ve %89,2 spesifite elde
edilebilecegi saptandi (AUC=0,925). Model 3’e dahil edilen tim tumor hacmi metodu
AADC ile Post-KRT DKG hacim degerlerinin bir arada kullanilmasi ile %88,9
sensitivite ve %94,6 spesifite elde edilebilecegi saptandi (AUC=0,949). Model 4’¢
dahil edilen AHADC ile Post-KRT DKG hacim degerlerinin bir arada kullanilmasi ile
%88,9 sensitivite ve %89,2 spesifite elde edilebilecegi saptandi (AUC=0,937).
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Tek degiskenli analizlerde en yiiksek pozitif olabilirlik oran1 (LR+) Post-KRT
DKG hacim degeri i¢in saptanmis olup (8,2) taniya yonelik kullaniminin uygun
olabilecegi goriildii. Kombine kullanimda ise Model 3 i¢in LR+ degeri 16,46 ve Model
1 icin LR+ degeri 11,0 olarak saptandi. Model 2 ve Model 4 igin LR+ degerlerinde
degisim olmadig1 goriildii.

Tablo 4.3.1.1: Farkli lojistik regresyon modellerine gore elde edilen sensitivite,
spesifite ve dogruluk degerleri

Model HL Test.l AUC Duyarhlik | Ozgiillik | Dogruluk LR+
p degeri (%) (%) (%)
Tek Degiskenli Analizler
Post-KRT DKG Hacim  (cm’) 0,985 | 0,922 88,9 89,2 87,0 8,2
TTHM Post-KRT ADC (x10~ mm?’/sn) 0,392 | 0,697 77,8 51,4 82,6 1,6
TTHM %AADC 0,693 | 0,718 77.8 62,2 78,3 2,1
TTHM AADC  (x10°° mm®/sn) 0,918 | 0,743 77.8 64,9 80,4 2,2
AH ADC (em®) 0,148 | 0,793 88,9 70,3 80,4 3,0
Cok Degiskenli Analizler
Model 1: ( Post-KRT DKG Hacim ve 0,868 | 0,943 | 889 91,9 87,0 11
Tiim tiim6r hacmi metodu Post-KRT ADC)
Model 2: (Post-KRT DKG Hacim ve 0,984 | 0925 | 889 89,2 87,0 | 82
Tiim tiim6r hacmi metodu %AADC)
Model 3; { Post KRTDKG Hacim v 0,897 | 0,949 | 889 94,6 91,3 | 16,46
Tiim tiimdr hacmi metodu AADC)
Model 4: ( Post-KRT DK.G Hacim ve 0.96 0,937 88.9 89,2 91,3 82
AH ADC)

HL Testi: Hosmer-Lemeshow Testi. TTHM: Tiim Tiim6r Hacmi Metodu. LR+: Pozitif olabilirlik orani

Tek degiskenli analizlerde elde edilen esik degerleri: Post-KRT DK G Hacim: 3,595 cm? s

TTHM Post-KRT ADC: 1,095x10 mm”/sn, TTHM %AADC: 29,552, TTHM AADC: 0,252x10™ mm®/sn,
TTHM AH ADC: 4,680 cm’

Zaman-sinyal egri tipindeki degisimi ve Post-KRT DKG hacim degerinin bir
arada kullanimimin yontemlerin sensitivite ve spesifite degerleri lizerindeki etkisi
incelenmis, sonuglar Tablo 4.3.1.2°de sunulmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile olusturulan Model 5 i¢in, %77,8 sensitivite, %93,9 spesifite ve %90,5
dogruluk elde edilmistir (AUC= 0,953). Bu iki yontemin bir arada kullaniminin
sensitiviteyi diisiirmek ile beraber spesifiteyi ve dogrulugu artirabilecegi saptanmustir.
Tek basina degerlendirildiginde Post-KRT DKG hacim i¢in LR+ degeri 8,2, zaman-
sinyal egrisi tipindeki degisimi ig¢in LR+ degeri 1,37 olup yontemlerin kombine

kullaniminda LR+ degerinin 12,75’e yiikseldigi saptanmaistir.
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Tablo 4.3.1.2: Zaman-Sinyal egrisindeki degisim ve Post-KRT DKG hacim degerinin

bir arada kullanilmasi ile elde edilen sensitivite, spesifite ve dogruluk degerleri

Model HL TESt‘l AUC Duyarhlik | Ozgiillik | Dogruluk LR+
p degeri (%) (%) (%)

Tek Degiskenli Analizler
Post-KRT DKG Hacim  (em’) 0,985 | 0922 | 889 89,2 870 | 82
Zaman-sinyal egrisi tipindeki degigim* - - 88,9 34,9 45,9 1,37

Cok Degiskenli Analizler
Model 3; ([Post-KRT DKG Hacim ve 0956 | 0953 | 77.8 93,9 90,5 |12,75
Zaman-sinyal egrisi tipindeki degigim*)

*Duyarhilik,Ozgiilliik, Dogruluk degerleri dért gézlii tablo yardimu ile hesaplanmistr. Post-KRT zaman-sinyal
egrisi tipinde azalma tam yanit olarak kabul edilmistir. Zaman-sinyal egrisi tipi Pre-KRT ve Post-KRT'de 1

olarak degerlendirilen 2 hasta analizlerden ¢ikarilmigtir. HL Testi: Hosmer-Lemeshow Testi.

LR+: Pozitiflik olabilirlik orani. Post-KRT DK Hacim esik degeri: 3,595 cm’ olarak almmustir,
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4.4. Olgu Ornekleri

Sekil 4.4.1: 64 yasinda Mandard skoru 1 olan erkek hasta. Ilk siitun tedavi dncesi
(Pre-KRT), ikinci siitun tedavi sonrasi (Post-KRT) ayni yerden gegen T2A
goriintiilerini (A), diflizyon agirlikli goriintiileri (B), ADC goriintiilerini (C)
gostermektedir. Tedavi sonrast manyetik transfer goriintiileri (D) ile gosterilmistir.
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Sekil 4.4.2: 66 yasinda Mandard skoru 2 olan erkek hasta. Ilk siitun tedavi ncesi
(Pre-KRT), ikinci siitun tedavi sonrasi (Post-KRT) ayn1 yerden gegen T2A
gorintiilerini (A), difiizyon agirlikli gériintiileri (B), ADC goruntlerini (C)
gostermektedir. Tedavi sonrasi manyetik transfer goriintiileri (D) ile gdsterilmistir.
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Sekil 4.4.3: 47 yasinda Mandard skoru 3 olan kadin hasta. Ilk siitun tedavi éncesi
(Pre-KRT), ikinci siitun tedavi sonrasi (Post-KRT) ayn1 yerden gecen T2A
goriintiilerini (A), diflizyon agirlikli goriintiileri (B), ADC goriintiilerini (C)
gostermektedir. Tedavi sonrasi manyetik transfer goriintiileri (D) ile gdsterilmistir.
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Sekil 4.4.4: 69 yasinda Mandard skoru 4 olan erkek hasta. Ilk siitun tedavi 6ncesi
(Pre-KRT), ikinci siitun tedavi sonrasi (Post-KRT) ayni yerden gegen T2A
goriintiilerini (A), diflizyon agirlikli goriintiileri (B), ADC goriintiilerini (C)
gostermektedir. Tedavi sonrast manyetik transfer goriintiileri (D) ile gosterilmistir.

63



Sekil 4.4.5: 66 yasinda Mandard skoru 4 olan kadin hasta. Ilk siitun tedavi 6ncesi
(Pre-KRT), ikinci siitun tedavi sonrasi (Post-KRT) ayni yerden gegen T2A
goriintiilerini (A), diflizyon agirlikli goriintiileri (B), ADC goriintiilerini (C)
gostermektedir. Tedavi sonrast manyetik transfer goriintiileri (D) ile gdsterilmistir.
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5. TARTISMA

Rektal kanserli hastalarda, yuksek uzaysal ¢ozinlrlikli rektal MRG ile daha
1yi evrelemenin kullanilmasi, daha iyi cerrahi tekniklerin gelistirilmesi ve neoadjuvan
KRT tedavisi kullaniminin etkisiyle son yillarda daha iyi sonuglar elde edilmektedir.
Bu geligsmeler sayesinde rektal tiimorlerde lokal niiks oraninin %30’lardan %3’lere
kadar diistiigi bilinmektedir. Neoadjuvan KRT'den sonra, hastalarda saptanan
tiimdrlerin yaklasik %50 ila %60'inda gerileme meydana geldigi ve %15 ila %27'sinin
de patolojik tam yanit gosterdigi bildirilmektedir (116,117). Calismamiz sonucunda
da, hastalarda saptanan timérlerin %19,6’sinda KRT’ye tam yanit meydana geldigi
saptanmistir. MRG, hastanin lokal niiks riskine gore siniflandirmak ve dogru tedaviye
yonlendirmek igin birincil evrelemede ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica
neoadjuvan tedaviden sonra yeniden degerlendirme ile MRG’de timoriin kugulmesi
ve gerilemesi dogru bir sekilde gosterilebilir ve cerrahi yaklasim buna gore
planlanabilir (118).

Lokal ileri evre rektal tiimorlerin neoadjuvan KRT sonrasi yeniden
evrelemesinde ve tliimor yamtinin belirlenmesinde MRG’nin birgok modalitesi
kullanilabilmektedir. Kullanilan her bir parametrenin avantajli ve dezavantajli oldugu
bazi durumlar1 oldugu anlagilmaktadir.

5.1. Ol¢iim Sonuclarininin ve Gegerlilik Verilerinin incelenmesi
5.1.1T2ASI

Reziduel timor ve KRT sonucu meydana gelen fibroz dokunun T2A’da farkli
gevseme Ozelliklerine sahip oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle T2A Sl tedavi
yanitinin noninvaziv bir belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Patolojik
olarak tam yanmtta T2A SI’nin oldukga diisiik olmas1 beklenmektedir. Kluza ve ark.,
KRT sonrasinda tam yanit verenlerde T2A Sl degerlerinde %50 degisim
saptamislardir (119).

Timor dokusu tUzerindeki T2A SI degerlendirmelerinde, degerler arasinda ¢ok
yuksek fark bulundugu saptandigindan bu dl¢iimler degerlendirmeye alinmamuistir. Bu
farkliligin iistesinden gelmek igin sadece Pre-KRT ve Post-KRT goreceli T2A Sl
(gT2A SI) dlgiimleri kullanilmistir. Calismamizda, gT2A Sl degerlerinde, Post-KRT
Olcimlerinde Pre-KRT 6l¢iimlerine gore tam yanit veren kisilerde %36 ve tam yanit

vermeyenlerde %26’lik degisim saptanmistir. Bununla birlikte inceleme sonucunda
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patolojik olarak tam yanit verenler ile tam yanit vermeyenler arasinda 6lgulen Post-
KRT gT2A SI, Pre-KRT gT2A SI, AgT2A SI ve %AgT2A SI degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamustir.

Bizim calismamizda Post-KRT gT2A SI degeri Pre-KRT’ye gore diisiiktii
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun birkag¢ nedeni olabilir. Radyoterapi,
tiimor dokusunda fibrozis, nekroz ve 6deme yol agmaktadir. KRT sonrasinda T2A’da
fibr6z doku alanlarina bagli sinyal azalmasi ile birlikte tiimore komsu rektum
duvarinda submukozal 6deme bagli sinyal artis1 rezidiiel timor olarak yanlis
degerlendirmeye neden olabilmektedir. Bir diger neden ise; miisinéz olmayan bazi
rektal timorler KRT sonrasinda miisin lireterek kolloid yanit olusturabilmektedir
(120). Fibroz alanlar igerisinde bu kolloid yanit T2A SI artigina yol agarak yine yanlis
degerlendirmelere neden olabilmektedir. Bu durumlar tiim hacim ortalama T2A SI
degerinde artisa neden olmakta, bu da T2A SI'nin tek basma tedavi yanitini
belirlenmesinde kullanilmasinin yeterli olmayacagini gostermektedir.

5.1.2 Farklh ROI Konumlandirma Yontemleri ile Elde Edilen ADC Degerleri

Morfolojik MR incelemelerinin normal dokular arasinda bulunan rezidiiel
timor varhigmi degerlendirmede kisithi bilgi sunabilecegi bilinmektedir. Bununla
birlikte, fonksiyonel bir MRG yontemi olarak DAG’in, morfolojik MRG’nin bu
dezavantajin1 telafi edebilecegi one siirilmektedir (121,122). Fibrozis ve nekroz
alanlar igerisinde rezidiiel tiimdr alanlarinin nispeten yiiksek hiicresel yogunluga
sahip olmasindan dolay1 DAG’de yiiksek SI degeri vermesi bu yontemin yaygin olarak
kullanilmasina olanak tanimaktadir (123).

ADC metodlar i¢in yapilmis ¢alismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir.
Choi ve ark. tarafindan 2015 yilinda 86 hasta ile yiiriitiilen ¢alismada, ortalama Pre-
KRT ve Post-KRT tiim tiimér ADC degerleri arasinda anlamli fark saptanmigtir (124).
Jacobs ve ark. tarafindan 2016 yilinda 22 hasta ile yiiriitiilen ¢aligmada, tam yanit
veren kisilerde AADC’nin tam yanit vermeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptanmis ve c¢alismada DAG degerlendirmenin rektal tiimorii bulunan
hastalarda KRT’ye tam yanitin saptanmasinda iyi bir yontem olabilecegi sonucuna
vartlmigtir (125). Chen ve ark. tarafindan 2015 yilinda 265 hasta ile yiiriitiilen
caligmada, U¢ dairesel ROI metodu kullanilmis, ¢alisma sonucunda tam yanit verenler

ve tam yanit vermeyenler arasinda Pre-KRT ve Post-KRT ADC degerleri agisindan
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anlamli fark bulundugu saptanmigtir. Ayrica bu yoOntemin tam timor yanitin
saptamadaki sensitivitesi %60 ve spesifitesi ise %64 olarak saptanmis olup tanisal
degeri oldukga diisiiktiir (126). Bassaneze ve ark. tarafindan 2016 yilinda 33 hasta ile
tek kesit ADC kullanilarak yiiriitiilen caligmanin sonucunda, tam yanit verenler ve tam
yanit vermeyenler arasinda Pre-KRT ve Post-KRT ADC degerleri agisindan anlamli
fark bulundugu saptanmistir. Ayrica bu yontemin tam tiimdr yanitini saptamada %96, 1
spesifite ve %71,4 sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir (127).

Liu ve ark. tarafindan 2017 yilinda 26 hasta ile yiiriitiilen ¢calismada, tek kesit
ADC’de tam yanit verenler ve tam yanit vermeyenler karsilastirilmis, calisma
sonucunda ortalama ADC degerleri arasinda anlamli fark saptanamamistir (128). Cal
ve ark. tarafindan 2014 yilinda 65 hasta ile yiiriitillen ¢alismanin sonucunda, U¢
dairesel ROI 6lgtimiinde elde edilen ADC ve gADC degerlerinin tam yanit verenleri
saptamada uygun bir yontem olmadigi 6ne stiriilmiistiir (123). Felice ve ark. tarafindan
2011 ve 2015 yillar1 arasinda 37 hasta ile yiiriitiilen ve tek kesit ADC metodunun
kullanildig1 ¢alismanin sonucunda, tam yanit verenler ve tam yanit vermeyenler
arasinda Pre-KRT ADC ve Post-KRT ADC degerleri agisindan anlamli fark elde
edilememistir (129).

Tiimorlerden elde edilen ADC degerlerinin kullanilan ROI konumlandirma
yontemine biiyiik 6l¢lide bagimli oldugu, daha biiyiik alanda yapilan lgiimlerin yanit
degerlendirmesinde daha fazla dogruluk saglayabilecegi vurgulanmaktadir.
Dolayisiyla, tiim tiimor hacmi ADC o6l¢limlerinin, tek kesit degerlendirmeyle veya
canli timor alanlartyla smnirli Olglimlerden daha gilivenli sonuglar verecegi
belirtilmektedir. ROI se¢imi ile iliskili hatali sonuglar ve ADC degerlerini hesaplamak
icin farkli b degerlerinin kullanilmasi gibi smirhiliklarin kesin sonuglara varmay:
zorlastirdig1 da bilinmektedir (123). Ayrica Post-KRT ADC ve AADC degerlerinin
tiimoriin yanitinin degerlendirilmesinde giivenilir sonuglar verecegi, Pre-KRT ADC
Olglimlerin ise degerlendirmede kullanilmasinin uygun olmayacagi belirtilmektedir
(130,131).

Calismamizda, tek kesit ADC metodunda Pre-KRT ADC, Post-KRT ADC,
AADC ve %AADC degerlerinin tam yanit verenlerin ve tam yanit vermeyenlerin
ayriminda anlamli sonu¢ vermedigi saptanmistir. Bu sonuglar ile paralel olarak, tc

dairesel ROI metodunda da tam yanit verenler ve tam yanit vermeyenler arasinda ADC
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degerleri agisindan anlamli fark bulunmadigi sonucu elde edilmistir. Bununla birlikte,
calismamizda tiim tiimér hacmi ADC metodu kullanilarak yapilan dlgiimlerde tam
yanit verenler ve tam yanit vermeyenler arasinda Post-KRT ADC, AADC ve %AADC
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu saptanmistir. Tam yanit
verenlerde olgllen AADC %39,3 oldugu goézlenirken tam yanit vermeyenlerde
degisimin %29,7 oldugu goriilmiistiir. Ayrica Post-KRT ADC’nin tam tiimdr yanitini
saptamadaki sensitivitesi %77,8 ve spesifitesi %51,4 olarak saptanirken, AADC tam
timOr yanitin1 saptamadaki sensitivitesi %77,8 ve spesifitesi %64,9, %AADC
sensitivitesi %77,8 ve spesifitesi %62,2 olarak saptanmistir. Bu sonuglar, tiim timor
ADC yonteminin tam yaniti saptamada diger ADC yontemlerine gore daha etkin
oldugunu ortaya koyan ge¢mis ¢alismalar ile uyumludur.

5.1.3 TUm Tumoér Hacmi Olguimdi

Yapilan calismalarda, T2A MRG’nin rezidiiel tiimorii fibroz dokudan ayirt
etmek i¢in yetersiz oldugunu, dolayisiyla KRT yanitin1 degerlendirmede tek basina
kullanimiin faydali sonuglar veremeyecegi one siiriilmistiir. Buradaki en blyik
etken KRT sonrasi olusan yogun fibrozis, inflamatuar hiicrelerin peritumoral
infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon ile fibrozise bagli olusan duvar kalinligindaki
artisin hacim hesaplamasina dahil edilmesidir (132). Bu durum kigik boyutlu
lezyonlarin tedavi sonrasi yanitinin hacimsel olarak degerlendirilmesini olumsuz
olarak etkilemektedir. Buna karsin, DAG’de elde edilen hacim degerlerinin KRT ye
tam yanitin degerlendirilmesinde faydali bir ara¢ olarak rol oynayabilecegi dile
getirilmektedir (133).

Curvo-Semedo ve ark. tarafindan 2011 yilinda 50 hasta ile yiiriitiilen
calismada, T2A-MRG ve DAG’leri bir arada degerlendirilmis, ¢alismanin sonucunda,
KRT sonrast DAG’de yapilan hacim 6l¢iimlerinin, tam yanitin degerlendirilmesinde
yiiksek tanisal performans sagladigi ve T2A MRG’deki hacim Ol¢timlerine gore
onemli ol¢iide daha dogru veri sagladig gosterilmistir (134). Benzer sekilde, Ha ve
ark. tarafindan 2013 yilinda 100 hasta ile yliriitiilen ¢alismada, DAG’de yapilan hacim
Olctimlerinin tam tiimor yanitinin saptanmasinda %91,4 sensitivite ve %80 spesifiteye
sahip oldugu ve T2A MRG o6lglimlerine gore daha dogru sonuglar elde edilebilecegi
gosterilmistir (133).
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T2A MRG veya DAG ile yapilan hacim Olglimlerinin tam yanitin
degerlendirilmesinde faydali sonuglar sunmayabilecegini bildiren caligmalar da
bulunmaktadir. Sathyakumar ve ark. tarafindan 2016 yilinda 64 hasta ile yiiriitiilen
calismada, T2A MRG’de veya DAG’de Olculen Post-KRT hacimlerin ve hacim
degisimlerinin tam yanit1 tahmin etmede yararli olmadigi sonucuna varilmistir (135).
Wu ve ark. tarafindan 2013 yilinda 14 ¢alismada degerlendirilen toplam 751 hasta ile
yurattikleri meta-analiz ¢alismasinda, T2A MR goriintiilerine gére yapilan besli
skorlamaya ek olarak DAG’den elde edilen ADC degerlerinin kullanilmasinin tam
yanit1 saptamadaki sensitiviteyi arttirmadigi sonucuna varmiglardir. Bu durumun, bazi
caligmalarda degerlendirilen rektal kanserin birden fazla histolojik alt tipi olmasindan
kaynaklanabilecegini 6ne slirmiiglerdir. Miisindz tiimoérlerin, yiiksek miisin icerigi
nedeniyle diger histolojik tiimdr alt tiplerinden daha yiiksek ADC'ye sahip oldugu ve
timdr yanit1 olsa bile diflizyon o6zelliklerinde ¢ok az degisiklik gosterebilecegi,
sonucta yanliliga yol agmis olabilecegini belirtmislerdir (136).

Calismamizda, T2A MRG’nin incelenmesinde, tam yanit verenlerde %69,99
hacim degisimi gozlenirken tam yamit vermeyenlerde %63,53 hacim degisimi
saptanmis, her iki grup arasinda hacim degerinin degisimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark elde edilememistir.

Bununla birlikte, Pre-KRT ADC hacim, Post-KRT ADC hacim, AHADC
degerleri agisindan tam yanit verenler ve tam yanit vermeyenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundugu saptanmistir. ROC analizinde, AHADC’nin tedaviye
yanitin saptanmasinda %88,9 sensitivite ve %70,3 spesifiteye sahip oldugu
gozlemlenmistir.

Dokularda kontrast maddenin dagilimimin 6zelliklerine dayanan ve dokunun
vaskiiler perfiizyonunu ve endotel gecirgenligini yansitan DKG, beyin timorleri ve
prostat kanseri gibi ¢esitli malignitelerde doku karakterizasyonu ve tedavi yanitinin
degerlendirmesi igin siklikla kullanilan bir yontemdir. Ancak bu yontemin rektal
timorlerde patolojik yanitin tahmini i¢in degeri heniiz tam olarak c¢alisilmadigi
belirtilmektedir (137).

Yapilmis ¢alismalarda, DKG’de elde edilen hacim degerlerinin rektal timor
yanitin1 saptamada faydali olabilecegi saptanmustir. Petrillo ve ark. tarafindan 2015

yilinda 29 hasta ile yiiriitiilen ¢alismada, DKG’de hacim degisimi agisindan tam yanit
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verenler ve tam yanit vermeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu
saptanmistir. Ayrica DKG’de saptanan hacim degisiminin tam yanitin saptanmasinda
%86 sensitivite ve %93 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica ayni ¢aligmada
T2A MRG ve DAG’den elde edilen hacim degerlerinin degisimi de incelenmis, bu {i¢
yontem igerisinde en dogru sonuglarin DKG ile elde edildigi rapor edilmistir (138).

Intven ve ark. tarafindan 2014 yilinda 51 hasta ile yiiriitiilen bagka bir
calismada, DKG’de elde edilen Post-KRT hacim degerinin tedaviye tam yaniti
degerlendirmede %100 sensitivite ve %69 spesifiteye sahip oldugu ve AHDKG %83
sensitivite ve %78 spesifiteye sahip oldugu sonucu elde edilmistir (137).

Calismamizda, DKG’de elde edilen hacim degisiminin tam yanit verenlerde
%76,69, tam yanit vermeyenlerde ise %61,51 oldugu ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu saptanmistir. Bununla birlikte, Post-KRT
hacim degerinin tedaviye tam yaniti degerlendirmede %88,9 sensitivite ve %89,2
spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica DKG’de elde edilen hacim degisim
yuzdesinin tedaviye tam yaniti degerlendirmede %77,8 sensitivite ve %85,8
spesifiteye sahip oldugu gézlemlenmistir.

Calismamizda elde edilen sonuglar ve literatiir verileri incelendiginde, tedaviye
tam yanitin degerlendirilmesinde kullanilan hacim 6lgiimlerinin kullanildig: Ug
yontemden en uygun yaklagimin DKG hacim 6l¢iimiiniin oldugu anlagilmaktadir.
5.1.4 Semikantitatif Kontrastlanma Degerleri

Literatlr incelemesinde, DKG’nin rektal tiimorlerin KRT’ye tam yanitinin
saptanmasindaki etkinligini degerlendiren caligmalarda genel olarak kantitatif bir
yontem olan Kirans degerinin kullanildigi goriilmistiir (139). Semikantitatif bir 6lgtim
olan TTP parametresinin daha az ¢alisildig1 belirlenmistir. Petrillo ve ark. tarafindan
2015 yilinda 74 hasta ile yiiriitilen ¢alismada, tam yanit verenler ve tam yanit
vermeyenler arasinda TTP degerleri agisindan anlamli fark bulunmadigi saptanmistir
(140). Petrillo ve ark. tarafindan 2014 yilinda 106 hasta ile yiiriitilen baska bir
calismada da benzer sonuca ulasilmistir (141). Phongkitkarun ve ark. tarafindan 2016
yilinda 90 hasta ile yiiriitiilen bir diger calismada ise KRT ye yanit vermeyenlerde TTP
degerlerinin kismi veya tam yanit verenlere gore anlaml olarak daha diisiik oldugu

saptanmistir (142).
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Calismamizda, patolojik tam yanit verenler ve tam yanit vermeyenler arasinda
Pre-KRT TTP ve Post-KRT TTP degerleri ve zaman-sinyal egrisi tipindeki degisiklik
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.

Timor biiylimesinin anjiyogenez artisina neden oldugu bilgisine dayanilarak,
DKG’de kontrastlanma paternlerinin incelenmesi ile tiimoér canliliginin tahmin
edilebilecegi one siiriilmektedir. Ancak bu konuda yapilan galismalarda celiskili
sonuglar elde edilmistir. Petrillo ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢alismada,
Pre-KRT ve Post-KRT ile elde edilen zaman-sinyal egrisi degisikligi tiplerinin
karsilagtirilmasi ile tedaviye kismi yanitin %81 sensitivite, %85 spesifite ve %82
dogrulukla saptanabilecegi belirlenmistir (143). Calismamizda zaman-sinyal
egrisindeki degisikligin tedaviye tam yaniti saptamasindaki sensitivitesi %889,
spesifitesi %34,9 ve dogrulugu %45,5 olarak saptanmistir. Onceki ¢alismada tedaviye
cevap kriteri olarak kismi yanitin alinmis olmast bu farkliliga neden olmus olabilir.
Calismamizda, ayrica zaman-sinyal egrisinde azalma oldugu gézlemlenen 23 hastanin
(%74,4) patolojik olarak tam yanit vermedigi goriilmiistiir. Bu durumun, zayif sekilde
vaskiilarize olmus fibrotik doku ic¢indeki tiimér adaciklarinin varligindan
kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (132). Ayrica literatiirdeki ¢aligmalar ile
calismamizda kullanilan farkli temporal rezoliisyon, farkli farmakokinetik modeller
gibi metodolojik yontem farkliliklart bu sonuglara yol agmis olabilir.

5.1.5 Manyetik Transfer Oran1 (MTO)

MT goriintuleme, 6zellikle fibrotik doku bilesimini 6l¢gmeye odaklandigindan
rektal tiimorlerde kullanilan diger metodlara gore c¢ok daha dogru sonuglari
verebilecegi  belirtilmektedir. Tam tiimor yanitinin  diger tim dokularla
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide farkli bir MTO’ya sahip oldugu bilinmektedir (21).
MTO genel olarak beyin goriintiilemede kullanilmakta olup rektal tiimorlerde fibrozu
degerlendirmede kullanimina iliskin ¢alismalar ¢ok azdir.

Martens ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada, 38 hastaya ait
tiimdrler incelenmis, ¢alisma sonucunda fibroz dokunun MTO degeri %37,7 olarak
saptanmigken rezidtel timorin MTO degerinin %29,6 oldugu gdsterilmistir. Ayrica
normal rektal duvarin MTO degeri %30,3 ve 6demli rektal dokusunun MTO degeri de
%18,2 olarak saptanmistir. Bununla birlikte, MTO’nun rektal timorlerde fibrozu

saptamadaki sensitivitesinin %88, spesifitesinin ise %90 oldugunu gostermislerdir
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(21). Bu galismada tek kesit MTO haritasi histopatolojik bulgularla birebir korele
edilerek fibrozis, rezidiiel timdr ve ddem ile normal rektal duvar ayr1 ayri olgiilerek
calisilmistir. Daha sonraki yillarda Martens ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan bir
diger calismada 30 hastada saptanan rektal tiimorler degerlendirilmis ve bu ¢alismada
tedavi sonrast MTO kesitlerindeki tiim tiimor alanlart lglime dahil edilmis olup
histopatolojik bulgularla birebir korele edilmemistir. Tiim tiimor alaninin ortalama
MTO degerleri itizerinden analiz yapilmis olup ¢alisma sonucunda ortalama MTO
degerleri iyi yanit verenlerde 62.1+1.9, kotii yanit verenlerde 59.2+1.9 6l¢iilmiis, iyi
yanit veren ve kotii yanit veren tiimorlerin ayriminda kullanilabilecegi belirtilmistir.
Ayni ¢alismada, MTO degerinin 95. persantilinin kullanilmast ile %70,6 sensitivite ve
%84,6 spesifite elde edilirken, ortalama MTO degeri ve MTO degerinin 95.
persantilinin birlikte kullanilmasi ile %76,6 sensitivite ve %84,6 spesifiteye
ulagabilecegi gosterilmistir (144).

Calismamizda, tam yanit verenler ve tam yanit vermeyenler arasinda Post-
KRT MTO degeri acisindan anlamli fark saptanmistir. Ayrica Post-KRT MTO degeri
icin %77,8 sensitivite ve %72,4 spesifite elde edilmistir. Calismamizda kisitl sayida
alman MTO kesitlerine dahil olan tiimor alaninin hepsi T2A goriintiilerle korele
edilerek Ol¢time dahil edilmistir. Calismamizin sonuglari, benzer yontemle MTO
Olcimi yapan Martens ve ark.’nin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismanin sonuglarina
yakindir. MT gorintulemenin KRT sonrasi tiimor yanitint degerlendirmede yararli
olabilecegi goriilmektedir. Bu agidan tiimor yanitinin degerlendirilmesinde DAG ve
T2 goriintiileri ek yardimci bir sekans olarak kullanilabilir.

Calismamizda, MTO uygulanmasina iliskin bazi kisithiliklar bulunmaktadir.
MTO sekanslart olduk¢a uzun siirdiigii i¢in yalnizca kitlenin 12-20 arasi yonlerine
denk gelen boliimlerinden goriintii alinmistir. Dolayisiyla, kitlenin tamamina MTO
uygulanmamustir. Yapilacak ¢alismalarda, kitlenin tamaminin alinmasi durumunda
daha dogru sonuglar elde edilebilecektir. Ayrica ¢alismamizdaki MTO goriintilerinin
rezollisyon degeri diisiikk oldugundan ve bu nedenle MTO goruntulerinde kitle net
olarak secilemediginden ol¢iimler i¢in T2 goriintiiler kaynak olarak alinmis ve

cizimler bu goriintiiler ile yapilmstir.
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5.1.6 Ol¢iim sonuclarmin bir arada kullamlmasina iliskin veriler

Literaturde, rektal tiimdrlerde MRG ile yapilan farkli l¢iim metodlarinin bir
arada kullanimina iliskin az sayida ¢alisma bulunmaktadir. intven ve ark. T2A hacim,
AADC ve AKyans Olgiimlerini lojistik regresyon modelleri ile inceleyerek yaptiklari
calismada, AADC degerinin en faydali sonucu verdigini géstermis, bu parametrenin
T2A hacim degeri ile birlikte kullanildiginda kismi yaniti saptamadaki giiciiniin
artabilecegini 6ne siirmiistiir (137). Calismamizda, benzer yontem kullanilarak bes
farkli model olusturulmustur.

Tek degiskenli analizde LR+ degeri 8,2 olarak saptanan Post-KRT DKG
hacim degerinin, tek basina, tam yanit1 degerlendirmede en faydali yontem olabilecegi
sonucu elde edilmistir. Cok degiskenli analizde, tim timor hacmi metodu AADC
degeri ile Post-KRT DKG hacmi bir arada kullanildiginda LR+ degeri 16,46 olarak
saptanmis olup tam yanitin saptanmasinda en faydali yontem olabilecegi goriilmiistiir.
LR+ degeri 12,75 olarak saptanan Post-KRT DKG hacim ile zaman-sinyal egrisi
tipindeki degisimi ve LR+ degeri 11,0 olarak saptanan tum timér hacmi metodu Post-
KRT ADC degeri ile Post-KRT DKG hacim de faydali olabilecek diger yontemler
olarak degerlendirilmistir.

5.2 Calismanin Simirlamalar:
Calismamizda, bazi kisithliklar mevcuttur.

1- Calismaya dahil edilen hasta sayis1 nispeten azdi. Ayrica patolojik tam timor
yanit1 olan hastalarin sayis1 ¢aligma popiilasyonunun sadece %19,6’sim (46
kisiden 9’u) olusturuyordu.

2- Bazi hastalarda KRT’den sonra rezidii timérii ¢ok az oldugu veya hig
tanimlanamadig1 goriildii. Bu nedenle Post-KRT 6l¢timlerini uygulamak
oldukca zordu.

3- Hastalara, MR ¢ekimlerinden dnce barsak hareketlerini yavaslatmaya yonelik
herhangi bir ila¢ verilmediginden, 6zellikle DAG’de hareket artefaktlar:
mevcut idi.

4- MT goriintiilerin alinmas1 MR ¢ekim siiresini uzattig1 i¢in tiimore denk gelen
az sayida goriintiileme yapabildik. Ayrica MT goriintiilerinin rezollisyonu
degerlendirme yapmak i¢in yeterli olmadigi i¢in referans olarak T2A

goriintiilerini kullandik.
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5-

Sadece primer tiimoriin yanitinin degerlendirilmesine odaklanip lenf
diigiimlerini degerlendirmeye almadik. Bununla birlikte, bolgesel lenf
diiglimlerinin tedavi yanmitinin, primer timdriin yanit1 ile yakindan iliskili
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Sonugta, primer tiimoriin yanitinin
degerlendirilmesi, bolgesel lenf diiglimlerinin yanitin1 da temsil eden sonuglar
sunabilir.

Ozellikle, incelenen parametrelerin tiimoriin tamaminda tek tek elle dlciilmesi

olduk¢a zaman alan bir islemdi.
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6. SONUC
Morfolojik degerlendirmelerin yapildigi gT2A SI degerinin Post-KRT timor
yanitin1 gostermede yeterli olmadigi anlagilmaktadir.
Fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden DAG’de tiim tiimor hacmi Post-
KRT ADC degeri tedavi yanitin1 gostermede gT2A SI'ye gore daha iyi
sonuclar vermektedir. Ayrica tiim tiimor hacmi metodunda AADC degeri ve
%AADC’si de tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yararli goriilmektedir.
Hacim degerlendirme yontemlerinden; T2A, ADC ve DKG’den yapilan
Olcimler tedavi yanitinin belirlenmesinde kullanilabilir. Bunlar arasinda Post-
KRT DKG hacim degerinin tek basina tam yanit1 degerlendirmede en faydali
yontem oldugu goriilmektedir.
Tam yanitin saptanmasinda Post-KRT DKG hacim ile tim tumor hacmi
metodu AADC degerinin bir arada kullaniminin, tek basina Post-KRT DKG
hacim degerinin kullanilmasindan ¢ok daha faydali bir yontem oldugu
anlagilmaktadir. Bu kombinasyon en yiiksek tanisal degere ulagmaktadir.
Ayrica Post-KRT DKG hacim ile tum tlimor hacmi metodu Post-KRT ADC
degerinin ya da Post-KRT DKG hacim ile tim timér hacmi metodu %AADC
degerinin birlikte kullanim1 faydali olabilecek diger yontemlerdir.
Post-KRT rektal tiimdr yanitinin degerlendirilmesinde MTO’nun duyarli bir
yontem oldugu goriilmektedir. Bu acidan rektal tiimorlerin KRT yanitinin
degerlendirilmesinde, morfolojik ve fonksiyonel MR sekanslarina ek

tamamlayici bir sekans olarak kullanilabilir.
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