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Procena odgovora karcinoma rektuma na neoadjuvantnu
hemioradioterapiju metodom magnetne rezonance i
difuzionog imidZinga

Ivana Blazi¢

REZIME

Cilj: Neoadjuvantna hemioradioterapija (CRT) danas predstavlja standardni terapijski
modalitet kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma jer dovodi do
preoperativnog smanjenja tumorskog volumena i sniZenja gradusa tumora, a u
kombinaciji sa totalnom mezorektalnom ekscizijom, kao standardnom hirurSkom
opcijom za karcinom rektuma, i do sniZenja stope lokalnog recidiva i produZenja
prezivljavanja kod bolesnika sa karcinomom rektuma. Glavni ciljevi ove studije bili su da
se odredi dijagnosticka preciznost magnetne rezonance i difuzionog imidZinga u
kvalitativnoj proceni stepena odgovora karcinoma rektuma na neoadjuvantnu terapiju,
u kvalitativnoj proceni tumorske zahvacenosti cirkumferentne resekcione margine i u
kvantitativnoj proceni stepena odgovora karcinoma rektuma na preoperativnu

hemioradioterapiju.

Metodologija: Retrospektivhom klinickom studijom obuhvaceno je 62 bolesnika sa
lokalno  uznapredovalim karcinomom rektuma leéenih neoadjuvantnom
hemioradioterapijom kojima je u inicijalnoj fazi i 6-8 nedelja nakon zavrSetka
neoadjuvantnog tretmana uraden MRI sa DWI radi procene stadijuma tumorske bolesti i
procene tumorskog odgovora na primenjenu terapiju. Istrazivanje je sprovedeno u
Centru za radiologiju i magnetnu rezonancu Klinickog centra Srbije u periodu od januara
2010. do juna 2013. Patoloska analiza radena je u Sluzbi za patohistologiju Klinickog
centra Srbije na Odeljenju za Digestivhu patologiju. IstraZzivanje je odobreno od strane
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Inicijalni i postterapijski MR pregled
radeni su po identi¢nom protokolu, pri ¢emu je procenjivan tumorski gradus pre i nakon
CRT, tumorska infiltracija mezorektalne fascije nakon hemioradioterapije i tumorski

odgovor na primenjenu terapiju metodom magnetne rezonance i difuzionog imidzinga



na kvalitativan i kvantitativan nacin, kvalitativnom analizom MR i DWI slike i merenjem
ADC vrednosti tumorskog tkiva pre i posle hemioradioterapije primenom tri razli¢ita ROI
merna metoda. Histopatoloska analiza rektalnih resekata vrSena je procenom stepena
tumorske regresije nakon neoadjuvantne terapije koris¢enjem histopatoloske skale za
regresiju tumora (tumor regression grade — TRG) po Mandard-u i sluZila je kao referentni

standard.

Rezultati: Dijagnosti¢ka preciznost MRI u kvalitativnoj proceni kompletnog tumorskog
odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju, u kvalitativnoj proceni snizenja
tumoskog gradusa nakon neoadjuvantne CRT u odnosu na pre-CRT T gradus (T-
downstaging) i u kvalitativnoj proceni tumorske zahvaéenosti cirkumferentne
resekcione margine povecdana je kada je u analizu uklju¢en difuzioni imidZing, sto je
manifestovano porastom vrednosti svih parametara dijagnosticke preciznosti (za
procenu kompletnog tumorskog odgovora na CRT - Sn 60%, Sp 96%, PPV 75%, NPV 93%,
Acc 90%; za procenu sniZzenja tumorskog gradusa nakon CRT - Sn 96%, Sp 74%, PPV 68%,
NPV 97%, Acc 82%; za procenu zahvacenosti CRM - Sn 79%, Sp 92%, PPV 73%, NPV 94%,
Acc 89%).

U kvantitativnoj proceni tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju, sva
pre-CRT merenja rezultirala su vrednostima AUC oko 0.6 za procenu kompletnog
tumorskog odgovora (AUC=0.604 za 3ROl metod, AUC=0.587 za SS method i AUC=0.642
za WTV metod), koje se nisu statisticki razlikovale medusobno (p=0.344-0.769), sli¢no,
kao i za razlikovanje tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na CRT (AUC=0.523 za

3ROI metod, AUC=0.530 za SS method i AUC=0.526 za WTV metod; p=0.964-0.675).

U proceni kompletnog tumorskog odgovora na CRT baziranom na post-CRT ADC
merenjima, SS i WTV metodi pokazali su sli¢cnu pozdanost (p=0.692) i bili su znacajno
pouzdaniji u odnosu na 3ROI metod (p=0.014 i p=0.001); AUC vrednosti za post-CRT ADC
merenja iznosile su 0.737 za 3ROl metod, 0.872 za SS metod i 0.885 za WTV metod.

Svi primenjeni ROl merni metodi bili su pouzdani u razlikovanju kompletnog od

nekompletnog tumorskog odgovora na CRT baziranom na merenjima vrednosti



promene ADC, i numericke i procentne (za 3ROI, SS i WTV metode, AUC=0.760, 0.894 i
0.904 za numeric¢ke vrednosti promene ADC i AUC=0.745, 0.880 i 0.880 za procentne
vrednosti promene ADC); ipak, SS i WTV metodi bili su podjednako pouzdani (p=0.756 i
p=1, za numericke i procentne vrednosti promene ADC) i znacajno pouzdaniji u odnosu
na 3ROl metod (p=0.018 i p=0.007, za numeri¢ke vrednosti promene ADC; p=0.022 i

p=0.018, za procentne vrednosti promene ADC).

Post-CRT merenja rezultirala su relativno visokim AUC vrednostima za sve primenjene
ROI merne metode za diferencijaciju tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na CRT
(AUC=0.746 za 3ROI metod, AUC=0.864 za SS metod i AUC=0.857 za WTV metod), kao i
merenja numeri¢ke i procentne promene vrednosti ADC (AUC=0.726 i 0.701 za 3ROl
metod, AUC=0.842 i 0,833 za SS method i AUC=0.827 za WTV metod), a izmedu
primenjenih ROl metoda nije uo¢ena znacajna razika (za post-CRT ADC merenja p=0.073-
0.874, za merenja numericke promene vrednosti ADC p=0.105-0.794, za merenja
procentne promene vrednosti ADC p=0.056-0.904), iako su SS i WTV metod pokazali vise

vrednosti parametara dijagnosti¢ke preciznosti.

U proceni kompletnog tumorskog odgovora baziranoj na post-CRT ADC merenjima, svi
metodi pokazali su sliénu apsolutnu dijagnosti¢ku taénost: 3ROl metod i WTV metod po
77% (za grani¢ne vrednosti od 1.12 x103 mm?/sec i 1.30x103 mm?/sec), a SS metod 79%

(za grani¢nu vrednost od 1.21x10°3 mm?/sec).

U pogledu procene kompletnog tumorskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu
terapiju baziranoj na merenjima promene ADC vrednosti, SS i WTV metodi pokazali su se
znatno pouzdanijim u odnosu na 3ROl metod; apsolutna dijagnosticka tacnost za
numericke vrednosti promene ADC iznosila je 84% i 86% vs. 61%, za granicne vrednosti
od +0.37, +0.45 i +0.28x103 mm?/sec; apsolutna dijagnosticka tanost za procentne
vrednosti promene ADC iznosila je 74% i 84% vs. 58%, za grani¢ne vrednosti od +39%,

+54% and +31%.

U proceni razlike izmedu tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na neoadjuvantnu

terapiju, najvisa dijagnosticka preciznost postignuta je SS metodom u merenju post-CRT



ADC vrednosti (AUC 0,864, Acc 83%, Sn 82%, Sp 84%, PPV 90%, NPV 73%, za grani¢nu

vrednost od 1.06x10°> mm?/sec).

Zaklju€ak: Kombinacija metoda magnetne rezonance i difuzionog imidZinga predstavlja
pouzdan dijagnosticki modalitet za procenu odgovora karcinoma rektuma na
neoadjuvantnu  hemioradioterapiju. Primena difuzionog imidZinga povecava
dijagnosti¢ku preciznost magnetne rezonance u proceni odgovora na neoadjuvantnu
hemioradioterapiju kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma
preciznijom procenom stepena odgovora na terapiju i tumorske zahvacenosti

cirkumferentne resekcione margine nakon hemioradioterapije.

Prema nasim saznanjima, ovo je prva studija koja uporeduje tri razli¢éita ROl merna
metoda ADC merenja u proceni tumorskog odgovora karcinoma rektuma na
neoadjuvantnu hemioradioterapiju. Ova studija pokazala je da primenjeni ROl metod
znacajno uti¢e na rezultate ADC merenja; metodi ADC merenja kod kojih se u merenje
ukljucuje ve¢a merna povrSina pouzdanje predvidaju stepen tumorskog odgovora na
terapiju. Merenja vrednosti promene ADC uzrokovane primenjenom terapijom mogu da
imaju znacajnu dijagnosticku vrednost u proceni kompletnog tumorskog odgovora;
najvisa dijagnosti¢ka preciznost postignuta je analiziranjem kompletnog tumorskog
volumena i procentnih vrednosti promene ADC. Procentne vrednosti promene ADC, bez
obzira na primenjeni metod merenja, i post-CRT ADC vrednosti i numericke vrednosti
promene ADC merene SS i WTV metodima pokazale su odli¢nu dijagnosti¢ku preciznost
u otkrivanju bolesnika sa nekompletnim odgovorom na neoadjuvantnu

hemioradioterapiju kod kojih je hirurski tretman najbolja terapijska opcija.

Klju¢ne reci: karcinom rektuma, neoadjuvantna hemioradioterapija, MRI, DWI, ADC,

procena odgovora na terapiju
Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Radiologija



Magnetic resonance imaging and diffusion-weighted imaging
in rectal cancer response evaluation to neoadjuvant
chemoradiotherapy

Ivana Blazi¢

SUMMARY

Objective: Neoadjuvant long course combined chemoradiotherapy (CRT), as a first step
of a standard treatment for patients with locally advanced rectal cancer, aims to induce
tumor downsizing and downstaging before surgery, and in combination with total
mesorectal excision, the standard surgical option for rectal cancer, leads to decrease of
local recurrence rates and increase of survival in patients with rectal cancer. The main
purpose of this study was to assess diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging
and diffusion-weighted imaging in response evaluation of rectal cancer to neoadjuvant
therapy and in prediction of tumor clearance from circumferential resection margin and
to estimate diagnostic accuracy of diffusion-weighted imaging in quantitative

assessment of tumor response to neoadjuvant therapy.

Methodology: This retrospective clinical study analyzed 62 patients with locally
advanced rectal cancer treated with neoadjuvant chemoradiotherapy. In all patients
pretreatment MRI and posttreatment MRI (6 to 8 weeks after completion of
neoadjuvant therapy) were preformed for assessment tumor stage before and after CRT
and for estimation tumor response to therapy. The study was conducted at the Center
for radiology and magnetic resonance imaging of Clinical Centre of Serbia from January
2010 to June 2013. Histopathological analysis was performed at the Department for
histopathology (Department for Digestive Pathology). The study was approved by the
Ethics Committee of Medical Faculty University of Belgrade. Pre- and post-CRT MRI were
performed on the same way in order to stage and restage rectal cancer after CRT, to
estimate tumor clearance from mesorectal fascia after neoadjuvant chemoradiotherapy
and to evaluate tumor response to applied therapy qualitatively and quantitatively by

methods of magnetic resonance imaging and diffusion-weighted imaging, by qualitative



analysis MR and DWI images and by measuring tumor ADC values before and after CRT
with three different ROl positioning methods. Histopathological analysis of rectal
specimens with assessment of tumor regression grade (TRG) according to Mandard

served as standard of reference.

Results: Diagnostic accuracy of MRI in qualitative assessment of complete tumor
response to neoadjuvant chemoradiotherapy, in qualitative estimation of tumor
downstaging after neoadjuvant CRT and in qualitative assessment of tumor clearance
from circumferential resection margin was improved when DWI was included in the
analysis, which was manifested by increase of all parameters of diagnostic accuracy (for
assessment of complete tumor response - Sn 60%, Sp 96%, PPV 75%, NPV 93%, Acc 90%;
for estimation of tumor downstaging after CRT - Sn 96%, Sp 74%, PPV 68%, NPV 97%,
Acc 82%; for assessment of tumor clearance from CRM - Sn 79%, Sp 92%, PPV 73%, NPV
94%, Acc 89%).

In quantitative assessment of tumor response to neoadjuvant CRT, all pretreatment
measurements resulted in AUCs with values of around 0.6 for complete tumor response
(AUC=0.604 for 3ROIs method, AUC=0.587 for single-slice method and AUC=0.642 for
WTV method), which were not significantly different from each other (p=0.344-0.769).,
similar as for differentiation of tumors with partial and poor response to CRT
(AUC=0.523 for 3ROIs method, AUC=0.530 for single-slice method and AUC=0.526 for
WTV method; p=0.964-0.675).

The post-treatment measurements showed similar accuracy which resulted in AUCs of
0.737 for the 3ROIs method, 0.872 for the single-slice method and 0.885 for the WTV
method. In the assessment of complete tumor response based on post-CRT
measurements of ADC values, the single-slice and WTV methods had similar accuracy
(p=0.692) and were significantly more accurate than the 3ROIs method (p=0.014 and
p=0.001, respectively).

All ROI positioning methods were accurate in discriminating complete from non-

complete tumor response based on measurements of ADC change, both numeric and



percent (for the 3ROIs, SS and WTV methods, AUCs were 0.760, 0.894, and 0.904 for
numeric values of ADC change and 0.745, 0.880, and 0.880 for percent ADC change,
respectively). However, the single-slice and WTV methods were equally accurate
(p=0.756 and p=1, for numeric and percent values, respectively) and significantly better
than the 3ROIs method (p=0.018 and p=0.007, respectively, for numeric ADC change;
p=0.022 and p=0.018, respectively, for percent ADC change).

For all ROl methods post-CRT measurements resulted in relatively high AUC values for
differentiation of tumors with partial and poor response to CRT (AUC=0.746 for 3ROlIs
method, AUC=0.864 for single-slice method and AUC=0.857 for WTV method), as well as
for measurements of numeric and percent ADC change (AUC=0.726 for 3ROIls method,
AUC=0.701 for single-slice method and AUC=0.827 for WTV method; p=0.964-0.675),
with no statistical significant difference between applied ROl methods (for post-CRT
ADC measurements p=0.073-0.874, for measurements of numeric ADC change p=0.105-
0.794, for measurements of percent ADC change ADC p=0.056-0.904); however, single

slice and WTV method showed higher values of diagnostic accuracy parameters.

In determining complete tumor response based on post-treatment ADC measurements,
all methods showed similar accuracy: the 3ROIs and WTV methods both had accuracy of
77% (at cut-off values of 1.12 x10 mm?/sec and 1.30x103 mm?/sec, respectively) and

the single-slice method had accuracy of 79% (with a cut-off value of 1.21x103 mm?/sec).

In determining complete tumor response based on measurements of ADC change, the
single-slice and WTV methods had substantially higher accuracy than the 3ROIs method,;
accuracy levels for numeric ADC change were 84% and 86% versus 61%, with cut-off
values of +0.37, +0.45 and +0.28x103 mm?/sec, respectively; for percent ADC change,
accuracy levels were 74% and 84% versus 58%, with cut-off values set at increases of

+39%, +54% and +31%, respectively.

In differentiation between tumors with partial and with poor response to neoadjuvant

therapy, the highest diagnostic accuracy was reached with single slice method based on



post-CRT ADC (AUC 0,864, accuracy 83%, sensitivity 82%, specificity 84%, PPV 90%, NPV

73%, at cut-off value of 1.06x103 mm?/sec).

Conclusion: Combination of MRI and DWI is reliably diagnostic modality for assessment
of rectal cancer response to neoadjuvant chemoradiotherapy. Diffusion weighted
imaging showed added value in diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging in
response evaluation to neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with locally
advanced rectal cancer by more precise estimation of level of tumor response to
therapy and tumor clearance from circumferential resection margin after

chemoradiotherapy.

To our knowledge, ours is the first study comparing three different methods of ROI
positioning for DWI MRI ADC measurement in determining rectal cancer response to
neoadjuvant CRT. This study showed that ROl method applied affects substantially ADC
measurement results; our results indicate that measurements covering all tumor parts,
including areas of necrosis and fibrosis, result in more accurate prediction of tumor

response to therapy than do measurements that include only viable tumor regions.

Measurements of ADC value change induced by neoadjuvant therapy may have
considerable diagnostic value in estimation of complete tumor response; diagnostic
accuracy for prediction of CR was the highest based on measurements of percent ADC
change and whole tumor volume. Measurements of percent ADC change, regardless of
ROI positioning method, and post-CRT ADC and numeric ADC change measured with
single slice and WTV methods showed excellent accuracy in selection of patients with
incomplete response to neoadjuvant chemioradiotherapy in whom surgical treatment is

the optimal treatment option.

Key words: rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, MRI, DWI, ADC, response

evaluation
Academic expertise: Medicine

Major in: Radiology
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1. UVOD

Kolorektalni karcinom predstavlja treéi vodeci uzrok oboljevanja u svetu, iza karcinoma
pluéa i karcinoma dojke (1). Procenjuje se da godisnje od karcinoma debelog creva oboli
oko 1,2 miliona ljudi, Sto ¢ini skoro 10% svih obolelih od malignih bolesti (2). Karcinom

rektuma predstavlja pribilizno jednu trecinu svih kolorektalnih karcinoma (3).

Bolesnici sa karcinomom rektuma ranije su tretirani hirurskim zahvatom koji je
podrazumevao uklanjanje tumora i kompletnog zavrSnog dela debelog creva
abdominoperinealnim pristupom sa formiranjem kolostome. Savremeni terapijski
pristup u tretmanu karcinoma rektuma podrazumeva hirurSku metodu koja se naziva
totalna mezorektalna ekscizija (TME) i kojom se uklanja deo rektuma sa tumorom i
okolno masno tkivo sa limfnim Zlezdama, nakon cega se rekonstruiSe kontinuitet
debelog creva. Uvodenje totalne mezorektalne ekscizije dovelo je do presudnog
napretka u tretmanu karcinoma rektuma, ¢ime je znacajno poboljSana prognoza kod
bolesnika sa karcinomom srednje i donje trec¢ine rektuma (4). Iz istog razloga doslo je i
do znatnog smanjenja broja abdominoperinealnih operacija koje su za posledicu ¢esto
imale inkontinenciju (5). Slede¢i pomak napravljen je prelaskom sa adjuvantne na
neoadjuvantnu hemioradioterapiju (CRT) (6). | jedno i drugo znacajno su promenili stope
lokalnog recidiva i preZivljavanja. Da bi se postigla Sto veéa tacnost u odredivanju
stadijuma karcinoma rektuma i da bi se odredila adekvatna individualna terapijska
strategija, od sustinskog znacaja je multidisciplinarni timski pristup hirurga, radiologa,
patologa i onkologa (7). Kod multidisciplinarnog tretmana karcinoma rektuma
neophodna je adekvatna selekcija bolesnika sa razlicitim rizikom od lokalnog recidiva, jer

se terapijski pristup za svakog bolesnika prilagodava individualnom riziku.

Savremena tehnoloSka unapredenja u oblasti magnetne rezonance, pre svega razvoj
mocnih gradijentnih sistema i povrsinskih zavojnica visoke rezolucije, ucinili su da MRI
(magnetic resonance imaging) postane superioran radioloski modalitet za evaluaciju

karcinoma rektuma (8). Osnovna prednost MRI nije samo u egzaktnoj proceni



tumorskog stadijuma karcinoma rektuma, ve¢ i u superiornom prikazu mezorektalne
fascije i u preciznoj evaluaciji odnosa tumora sa fascijom i tumorske infiltracije
resekcione margine i okolnih organa (9). MRI je preuzeo vodecu ulogu u proceni
resektabilnosi tumora i selektovanju bolesnika za razlicite vidove terapije (5). Takode,
zbog superiorne mekotkivne kontrastne rezolucije, MRI se smatra najadekvatnijom

tehnikom za dijagnostiku rekurentnog karcinoma rektuma (10).

Dijagnosti¢ki modaliteti koji se koriste u odredivanju lokalnog stadijuma tumora
rektuma su: endorektalni ultrazvuk (EUS), kompjuterizovana tomografija (CT) i

magnetna rezonanca (MR) (11, 12).

Endorektalni ultrazvuk je najstarija i najSire primenjivana tehnika za odredivanje
lokalnog tumorskog stadijuma karcinoma rektuma. EUS ima mogucnost da jasno
diferencira anatomske slojeve zida creva i intramuralnu tumorsku infiltraciju i
predstavlja najpouzdaniju metodu za razlikovanje ranih karcinoma rektuma, odnosno
tumora T1 stadijuma od T2 stadijuma (13, 14). Nedostaci ove metode su nemogucnost
pregleda visokih i stenozirajucih tumora, zavisna je od iskustva ehosonografiste, a zbog
malog polja i dubine skeniranja ima ograni¢ene moguénosti u detekciji ekstramuralne
propagacije tumora i udaljenosti lateralne konture tumora u odnosu na mezorektalnu

fasciju (12-15).

Konvencionalne CT tehnike nisu u stanju da detektuju pojedine slojeve zida creva i da
utvrde postojanje infiltracije okolnih struktura u karlici, prevashodno zbog slabe
kontrastne rezolucije koju ova metoda pruza u maloj karlici (12). Medutim, nove
generacije multidetektorskih CT uredaja sa moguénoséu multiplanarne rekonstrukcije i
odlicnom kontrastnom i prostornom rezolucijom pokazale su znatno bolje rezultate u
odredivanju tumorskog i nodalnog stadijuma karcinoma rektuma (16). Generalno,
prednost CT pregleda je pre svega u mogucnosti da se jednim pregledom obuhvate i
abdomen i karlica i time omogudi evaluacija jetre, gde je hematogeno metastaziranje

karcinoma rektuma najverovatnije, kao i ostalih abdominalnih i karli¢nih struktura (12).



Magnetna rezonanca predstavlja najsavremeniju imidZing tehniku za odredivanje
stadijuma lokalno uznapredovalih tumora rektuma jer omogucéava preciznu evaluaciju
zida rektuma i detaljan prikaz okolnih anatomskih struktura (12, 16, 17). Takode, MRI
obezbeduje izuzetan prikaz mezorektalne fascije i njenog odnosa sa tumorskom
marginom. Primena MRI u odredivanju lokalnog stadijuma karcinoma rektuma zasniva
se na visokoj prostornoj i kontrastnoj rezoluciji koju ova dijagnosti¢ka metoda pruza (12,

16-19).

Aktuelna ograni¢enja magnetne rezonance u dijagnostickoj evaluaciji bolesnika sa
karcinomom rektuma su detekcija metastaza u limfnim nodusima, interpretacija
postiradijacione fibroze, odnosno otkrivanje sitnih tumorskih zona u fibroznom tkivu, i
dijagnoza rekurentnog tumora u inicijalnoj fazi (12, 20-26). Navedena ograni¢enja mogla
bi biti prevazidena novijim MR tehnikama kao Sto su perfuzioni (perfusion-weighted
imaging — PWI) i difuzioni imidzing (diffusion-weighted imaging — DWI), MR
spektroskopija (magnetic resonance spectroscopy — MRS) i molekularni MRI, kao i

upotrebom novih tkivno-specifi¢nih kontrastnih sredstava (25, 27-30).

Difuzioni imidZing obezbeduje jedinstvene kvantitativne informacije koje se odnose na
celularnost tkiva bez potrebe davanja egzogenih kontrastnih agenasa (31). Inicijalno je
upotreba difuzionog imidzinga bila ograni¢ena samo na oblast neuroradiologije, ali je
skorasnji napredak u razvoju MR tehnika omogucio ekstrakranijalnu primenu difuzionog
imidzinga, kao i difuzioni imidZing celog tela, sto je omogudilo Citav spektar novih
moguénosti za neinvazivno otkrivanje i funkcionalnu analizu tumora (32, 33). U
poslednje vreme radene su studije koje su ispitivale dijagnosticku vrednost difuzionog
imidzinga kod bolesnika sa karcinomom rektuma za detekciju i karakterizaciju tumora i
metastatskih limfnih nodusa, ali su mnoge pokazale oprecne rezultate, te su mnoga
pitanja u pogledu dijagnosticke preciznosti difuzionog imidZinga ostala otvorena,
narocito u pogledu otkrivanja rezidualnog tumora u okviru zona fibroznog oziljnog tkiva
nakon neoadjuvantne hemioradioterapije i procene tumorske zahvacenosti

mezorektalnih limfnih nodusa (20, 21, 23-25, 33).



Cilj ove doktorske disertacije je da odredi dijagnosticku vrednost difuzionog imidZinga u
proceni tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju, u selekciji bolesnika
sa razli¢itim stepenom odgovora na primenjenu terapiju i u proceni tumorske
zahvaéenosti  cirkumferentne  resekcione  margine nakon neoadjuvantne
hemioradioterapije, zarad ostvarivanja mogucnosti da se svakom bolesniku ponudi
najmanje invazivan, ali siguran i delotvoran tretman baziran na njegovom licnom profilu

rizika za nastanak lokalnog recidiva.



1.1. MR ANATOMIJA REKTUMA I PERIREKTALNOG PROSTORA

Rektum je zavr$ni deo debelog creva smesten izmedu sigmoidnog dela kolona i analnog
kanala. Anatomska granica rektuma je proksimalno u nivou treéeg sakralnog prsljena,
dok distalnu granicu gradi zupcasta linija. Proksimalna hirurSka granica rektuma je u
nivou sakralnog promontorijuma, a distalnu granicu ¢ini misiéni anorektalni prsten.
Rektum je dug 15-20 cm i deli se na tri segmenta: proksimalni, srednji i distalni, sa

granicama na 12, odnosno 6 cm, mereno od anokutane linije.

Zid rektuma sastavljen je od mukoze, submukoze i muscularis propriae. Lamina
muskularis propria sastoji se od unutradnjeg cirkularnog i spoljasnjeg longitudinalnog
sloja koji se spaja sa vlaknima musculusa puborektalisa u nivou anorektalnog prstena.
Lumen rektuma okruZzen je mukozom koja se na T2w sekvenci prikazuje u vidu tanke
hipointenzne linije, oko nje je submukoza u vidu deblje zone viSeg intenziteta signala,

dok lamina muscularis propria formira spoljasnju hipointenznu konturu (34) [slika 1].

Slika 1. Aksijalni T2w prikaz slojeva zida rektuma — lumen rektuma okruzen je mukozom u vidu
tanke hipointenzne linije, oko nje je hiperintenzni submukozni sloj, dok spoljasnju hipointenznu
konturu formira lamina muscularis propria (Arnd-Oliver Schifer, Mathias Langer. MRI of Rectal
Cancer: Clinical Atlas. Springer 2009; 1 edition).



Karlica je obloZena endopelvicnom fascijom koja se sastoji od dve komponente —
visceralne (fascia propria recti ili mezorektalna fascija) koja okruzuje rektum i parijetine
(presakralna fascija) koja pokriva sakrum. Parijetalna fascija je izointenzna sa
intenzitetom signala misSica i ¢esto se ne prikazuje kao izdvojena struktura, osim
anterolateralno, gde formira tanak sloj koji prekriva musculus obturator internus.
Presakralna fascija se najbolje uofava na sagitalnom prikazu u vidu strukture niskog
intenziteta signala koja prekriva presakralne krvne sudove (34) [slika 2]. U nivou Cetvrtog
sakralnog prsljena visceralna i parijetalna fascija se spajaju i formiraju rektosakralnu

fasciju (Waldeyer-ova fascija).

Slika 2. Endopelvicna fascija. Sagitalni T2-w prikaz mezorektane fascije (bela strelica) i
presakralne fascije (crna strelica) u vidu strukture niskog intenziteta signala koja prekriva
presakralne krvne sudove.



Mezorektum je deo mezenterijuma koji okruZuje rektum i prostire se od nivoa
peritonealne refleksije do puborektalne misiéne omce. Sadrzi masno tkivo pregradeno
tankim fibroznim septama, krvne i limfne sudove i limfne noduse i pokazuje visok
intenzitet signala na T2w sekvenci. Okruzen je tankom fibroznom opnom -
mezorektalnom fascijom koja odrZava integritet mezorektuma i predstavlja prirodnu
barijeru Sirenju tumora. Mezorektalna fascija se prikazuje u vidu tanke hipointenzne
linije koja okruzuje mezorektalno masno tkivo visokog intenziteta signala [slika 3]. Kod
TME, mezorektalna fascija predstavlja resekcionu marginu i vaina je anatomska

odrednica za dijagnosticku evaluaciju lokalne propagacije tumora (35, 36).

Slika 3. Mezorektum i mezorektalna fascija. Aksijalni T2w prikaz mezorektalnog masnog tkiva
visokog intenziteta signala koje je okruzeno mezorektalnom fascijom u vidu fine linearne
strukture niskog intenziteta signala (Arnd-Oliver Schifer, Mathias Langer. MRI of Rectal Cancer:
Clinical Atlas. Springer 2009; 1 edition).



Proksimalni deo rektuma prekriven je tankim visceralnim peritoneumom anteriorno i
lateralno do nivoa peritonealne refleksije, koja se prikazuje u vidu linearne strukture
niskog intenziteta signala na T2w sekvenci, dok se na aksijalnim prikazima uocava

karakteristi¢an pripoj peritoneuma na predniji zid rektuma u obliku slova V — seagull sign

(34, 37) [slika 4].

Slika 4. Peritonealna refleksija. Aksijalni T2w prikaz pripoja peritoneuma na prednji zid
proksimalnog rektuma u obliku slova V- seagull sign (Arnd-Oliver Schifer, Mathias Langer. MRI of
Rectal Cancer: Clinical Atlas. Springer 2009; 1 edition).



Uz prednji zid distalnog dela rektuma postoji zadebljanje mezorektalne fascije nastalo
embrionalnim srastanjem dva sloja fascije koje se naziva Denonvillier-ova fascija [slika
5]. Denonvillier-ova fascija prekriva prednju povrSinu mezorektuma u vidu hipointenzne
linije koja se na sagitalnom prikazu moze pratiti navise do peritonealne refleksije. Ova
fascija se lakSe identifikuje kod muskaraca, jer je tankim slojem masnog tkiva odvojena

od semenih kesica, a distalnije se fuzionise sa fascijom na zadnjem zidu prostate (34-36).

Slika 5. Denonvillier-ova fascija - zadebljanje mezorektalne fascije koje prekriva prednji aspekt
distalnog mezorektuma u vidu hipointenzne linearne strukture.

Deo misi¢nih vlakana m. levatora ani koja Cine puborektalni misi¢ obrazuju puborektalnu
misSiénu omc¢u koja obuhvata distalni deo rektuma i formira angulaciju rektuma prema
napred — na tom nivou nalazi se anorektalni prelaz [slika 6]. Definisanje donje granice
rektuma vazno je zbog merenja udaljenosti distalne konture tumora od misi¢a levatora,

Sto je od posebnog znacaja za planiranje hirurskog zahvata (38) [slika 7].



Slika 6. Anorektalni prelaz sa angulacijom rektuma prema napred u regiji puborektalne misiéne
omce (strelice).

Slika 7. Tumor distalnog rektuma koji infiltriSe levi musculus levator ani (crna strelica). Desni
levatorni misi¢ nije infiltrisan (bela strelica).
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1.2. HISTOLOSKI TIPOVI TUMORA REKTUMA I PATOHISTOLOSKA ANALIZA
REKTALNIH PREPARATA

1.2.1. Histoloski tipovi tumora rektuma

Prema histoloskim karakteristikama, tumori rektuma dele se na adenokarcinome,
karcinoide, limfome, gastrointestinalne stromalne tumore (GIST), melanome,
planocelularne karcinome i ostale tumore rektuma. Adenokarcinomi ¢ine dominantnu
vedinu svih tumora rektuma (95-97%). Histoloski tip tumora rektuma, odnosno histoloski
podtip karcinoma rektuma, predstavlja jedan od faktora u proceni prognoze tumora
rektuma (39, 40). lako je od samog histoloskog tipa znacajniji stepen histoloskog
maligniteta, odnosno histoloski gradus, neki histoloski tipovi ukazuju na nepovoljnu
prognozu, kao Sto su nediferentovani (anaplasti¢ni) karcinom, signet-ring cell type
karcinom i sitnocelijski karcinom (small cell type). Prisustvo mucinozne il
neuroendokrine karcinomske difernecijacije dodatno pogorsava prognozu bolesnika sa
karcinomom rektuma. Sa druge strane, medularni tip karcinoma ukazuje ne relativno

povoljnu prognozu (40).

1.2.2. Patohistoloska analiza rektalnih preparata

Patohistoloska analiza rektalnih resekata ranije je podrazumevala odredivanje
lokalizacije i veli¢éine tumora, histoloskog tipa i stepena maligniteta, utvrdivanje
zahvacdenosti susednih tkiva tumorom, maligne infiltracije limfnih nodusa i zahvacenosti
proksimalne i distalne transsekcijske linije. Savremeni onkoloski pristup prosirio je
spektar patohistoloskih parametara koji se tumace pri pregledu karcinoma rektuma i
doneo nove kriterijume i pojmove u patohistolosku analizu, Sto se prvenstveno odnosi
na procenu prognoze bolesti, odnosno verovatnode prezivljavanja, kao i na prediktvinu
vrednost, odnosno stepen odgovora na terapiju (41). NajvaZznije novine u savremenom

patoloSkom ispitivanju karcinoma rektuma odnose se na makroskopsku procenu
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rektalnog preparata, merenje udaljenosti tumora od cirkumferentne resekcione
margine, milimetarsko merenje dubine ekstramuralne propagacije, utvrdivanje
postojanja mikrometastatskog Sirenja i satelitskih tumorskih depozita i vaskularne i
perineuralne invazije u peritumorskoj zoni, kao i na odredivanje stepena tumorske
regresije posle neoadjuvantne terapije (42). Regresioni gradus, odnosno stepen
odgovora na primenjenu neoadjuvantnu terapiju, smatra se vrlo znacajnim
prognosti¢kim faktorom u savremenoj onkologiji. U patohistoloSke parametre znacdajne
za prognozu karcinoma rektuma ubrajaju se i stepen histoloSkog maligniteta,
zahvaéenost cirkumferentne resekcione margine, histoloski tip tumora, tumorska

granica i perineuralna invazija.

Procena makroskopskog kvaliteta resekcijskog materijala od strane patologa ostvaruje
se makroskopskim odredivanjem gradusa materijala (MG — macroscopic grading), uz
procenu kvaliteta i koli¢ine ekstramuralnog masnog tkiva. Na taj nacin stepenuje se
kvalitet hirursSkog plana resekcije, koji je dobar ukoliko je mezorektalna fascija intaktna,
a mezorektalno masno tkivo pravilno, simetricno i nepovredeno. Makroskopska
patohistoloska procena je posebno vazna za ukupnu prognozu bolesti (43). Veli¢ina
tumora pri makroskopskom pregledu podrazumeva aksijalnu i transverzalnu dimenziju
tumora, kao i dubinsku ili transmuralnu dimenziju. Nakon mikroskopskog pregleda,
saopstava se i maksimalni dijametar tumora, Cija vrednost prema nekim studijama nema

prognosticki znacaj (44, 45).

Stepen histoloskog maligniteta (histoloski gradus, G) odreduje se najées¢e pomodu
Cetvorostepenog sistema stepenovanja koji je baziran na procentu ispoljenosti jasne
tubularne organizacije tumora. Tumori su tako podeljeni na dobro diferentovane (G-1),
umereno diferentovane (G-2), slabo diferenotovane (G-3) i nediferentovane (G-4), pri
¢emu se prva dva stepena smatraju nisko-malignim (low grade), a druga dva stepena
visoko-malignim (high grade), u odnosu na to da li je udeo tubulo-glandularnih formacija

u tumorskom tkivu vedi ili manji od 50%.
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Patohistoloski odreden stadijum tumorske bolesti obelezava se prefiksom ,p“ (pTNM) i
Cesto je u disproporciji sa klinicki odredenim stadijumom bolesti (cTNM), zbog Cega je
stavljanje prefiksa u definitivni nalaz od izuzetnog znacdaja. U pogledu patohistoloSke
analize nodalnog statusa, danas se insistira ne samo na zahvacenosti, ve¢ i na ukupnom
broju izolovanih limfnih nodusa, ¢ak i onih koji su manji od 5 mm. Uz to, obaveza
patologa je i da detaljno i sistemati¢no pretrazi sve limfne noduse i prijavi svaki
suspektni tumorski depozit u njima veéi od 1 mm. lzolacija limfnih nodusa i njihovo
pretraZivanje znatno je otezano kod postojanja promena uzrokovanih neoadjuvantnom
radioterapijom. Nalaz od najmanje 12 limfnih nodusa neophodan je uslov za odredivanje

pN kategorije.

Rezidualni status (R) predstavlja vazan patoloski parametar u prognostickom smislu.
Makroskopski uocljivi ostaci tumora u operativnom podrucju (R2 kategorija) jasan su
pokazatelj rezidualnog tumora i Sanse za ukupno izle¢enje i veéu duzinu prezivljavanja su
znacajno nize. Postojanje mikroskopskih rezidua u blizini resekcionih linija predstavlja
kategoriju R1, dok RO kategorija podrazumeva sigurno iskljuéenje kancerskih rezidua u
zoni resekcionih linija. Linije resekcije proksimalne i distalne margine smatraju se
zadovoljavaju¢im ukoliko iznose viSe od 5 cm za viSe graduse, odnosno vise od 1 cm za
tumore stadijuma T1 i T2. Za razliku od proksimalnih, distalnih i transsekcijskih margina,
cirkumferentna resekciona margina predstavlja adventicijalnu mekotkivhu marginu.
Odreduje se utvrdivanjem milimetarske distance izmedu najblizih tumorskih delova
(kontinualnih, diskontinualnih i lokalno metastatskih — najblize zahvaéenih limfnih
nodusa, tumorskih depozita ili vaskularnih infiltrata) i mezorektalne fascije, odnosno
resekcione linije koja se nalazi u njenoj neposrednoj blizini. Prognosti¢ki loSom
kategorijom smatra se distanca tumora od cirkumferentne resekcione margine koja
iznosi od 0 do 1 mm (R1 kategorija, pozitivna cirkumferentna resekciona margina), kada
se recidivi javljaju u 25% slucajeva, za razliku od 3% lokalnih recidiva kod RO resekcije

(negativna cirkumferentna resekciona margina) (46, 47).
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Procena stepena tumorske regresije nakon neoadjuvantne terapije predstavlja vazan
deo histopatoloskog pregleda, posto histoloska regresija tumora predstavlja
prognosticki faktor kod bolesnika sa karcinomom rektuma (6). Patolog utvrduje
relativne odnose rezidualne tumorske mase u odnosu na stepen indukovane fibroze, pri
¢emu je najvaznije ustanoviti da li u tumorom infiltrisanom i tretiranom podrucju ima
vise ili manje od 50% tumorske mase u odnosu na fibrozno tkivo, odnosno, u nekim
sluajevima, da li uopSte ima elemenata tumora. Postoji vise aktuelnih sistema za
gradiranje tumroske regresije (tumor regression grade — TRG — regresioni gradus),
prema kojima se histopatoloska regresija gastrointestinalnih karcinoma uglavnom
klasifikuje u 5 grupa: kompletna regresija, izrazena regresija, umerena regresija,
minimalna regresija i bez regresije. Danas se najceSée koriste gradacioni sistemi po

Mandard-u i Dworak-u (48, 49) [tabele 1. 2.].

Za razliku od pTNM klasifikacije koja se primenjuje za tumore rektuma pre terapije,
posle neoadjuvantne terapije koristi se ypTNM klasifikacija. Regresioni status (ypTNM)
predstavlja novouspostavljeni stadijum tumorske bolesti (restaging) nakon primenjene
neoadjuvantne hemioradioterapije. Jedan od ce$¢ih nacdina tumorske regresije je
smanjenje volumena tumorske mase (downsizing), ali on ne posdrazumeva uvek i
snizenje tumorskog stadijuma bolesti (T). Stvarno sniZenje tumorskog stadijuma
oznatava se terminom downstaging. Prema najnovijim istraZivanjima, stadijum
kompletne tumorske regresije sa RO rezidualnim statusom nalazi se u do 24% preparata
(20, 50), uz znacajan procenat preparata sa skoro kompletnom regresijom do oko 15%

(near-complete regression) (51).
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Tabela 1. TRG (tumor regression grade) klasifikacija po Mandard-u.

Mandard TRG system
TRG 1 Bez vijabilnih tumorskih éelija; kompletan tumorski odgovor
TRG 2 Pojedinacne tumorske celije ili male grupe tumorskih éelija
TRG 3 Rezidualni tumor okruZen fibroznim tkivom
TGR 4 Fibrozno tkivo okruzeno tumorskim tkivom
TRG 5 Ekstenzivan rezidualni tumor bez znakova fibroze

Tabela 2. TRG (tumor regression grade) klasifikacija po Dworak-u.

Dworak TRG system

TRGO

Bez tumorske regresije

Dominantna tumorska masa sa jasno uocljivim fibroznim

TRG 1 - .
promenama i/ili vaskulopatijom
Dominantne fibrozne promene sa nekoliko tumorskih celija ili
TRG 2 Y e . .
Celijskih grupa koje se lako uocavaju
TGR3 Veoma retke tumorske celije koje se teSko mikroskopski uocavaju
unutar fibroznog tkiva sa ili bez mucinoznih nakupina
TRG 4 Bez tumorskih ¢elija (totalna regresija)
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1.3. NEOADJUVANTNA HEMIORADIOTERAPIJA KOD BOLESNIKA SA
LOKALNO UZNAPREDOVALIM KARCIONOMOM REKTUMA

Neoadjuvantna (preoperativna) hemioradioterapija danas se smatra standardnim
terapijskim modalitetom u le€enju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma.
Preoperativna hemioradioterapija udruzena je sa manjom akutnom toksi¢noscu, boljim
tumorskim odgovorom i vecom ucestaloSéu sfinkter-prezerviraju¢ih procedura u

poredenju sa adjuvantnom (postoperativnom) hemioradioterapijom (6).

Ciljevi neoadjuvantne hemioradioterapije su da se omogudi ili olaksa totalna resekcija
tumora, da se prevenira pojava recidiva i da se smanji verovatnoc¢a pojave udaljenih
metastaza. Neoadjuvantna terapija, kao prvi korak u standardnom tretmanu lokalno
uznapredovalog karcinoma rektuma, dovodi do smanjenja veli¢ine tumora i sniZzenja
tumorskog stadijuma karcinoma rektuma (downsizing i downstaging) pre hirurSkog
pristupa i prevodenja jednog broja tumora iz inoperabilnog u operabilni stadijum, ¢ime
se omogucava resektabilnost tumora i povecava broj RO resekcija i sfinkter-
prezervirajuéih operacija, Sto posledicno dovodi do sniZenja stope pojave lokalnog
recidiva. Takode, neoadjuvantni tretman smanjuje potencijal diseminacije malignih
Celija u toku operacije i dovodi do sterilizacije perifernih klinicki ili radioloski

nedetektabilnih malignih fokusa i depozita u limfnim nodusima (6).

Neoadjuvantna hemioradioterapija primenjuje se kod karcinoma rektuma sa
ekstramuralnim Sirenjem kod kojih postoji rizik od zahvaéenosti mezorektalne fascije,
kod bolesnika sa lokalno uznapredovalom boles¢u, ekstramuralnim tumorom koji je u
bliskom odnosu sa levatornim misiéem ili kada se planira sfinkter-prezervirajucéa
procedura kod niskih karcinoma distalnog rektuma blizu analnog kanala. Preoperativna
radioterapija ne primenjuje se kod tumora sa inicijalno dobrom prognozom, kao Sto su
T1NO i T2NO, jer se smatra da je totalna mezorektalna ekscizija najbolji radikalni tretman

za sve tumore sa slobodnom resekcionom marginom (6, 24).
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Rezultati skorasnjih studija pokazuju da 30-60% bolesnika sa lokalno odmaklim
karcinomom rektuma pokazuje pozitivan odgovor na neoadjuvantnu hemioradioterapiju
u vidu smanjenja tumorskog gradusa (T downstaging). Regresija tumora zavisi od
karakteristika tumorskog tkiva, patohistoloskog gradusa tumora, ali i od terapijskih
faktora, kao Sto su ukupna doza zradenja, vrsta primenjenog citostatika i duZine
vremenskog perioda izmedu neoadjuvantnog tretmana i operacije. Primena
preoperativne radioterapije kod bolesnika sa karcinomom rektuma smanjuje stopu
pojave lokalnog recidiva u poredenju sa bolesnicima kod kojih je sprovedena samo
totalna mezorektalna ekscizija (51). Kod bolesnika tretiranih neoadjuvantnom terapijom
pojava lokalnog recidiva zavisi od stepena primarnog tumorskog odgovora. Prema
jednoj studiji, kod bolesnika ¢iji je status nakon neoadjuvantne terapije bio pTONOMO
nije doSlo do pojave lokalnog recidiva u periodu od 48 meseci nakon operacije (52). Ipak,
preoperativna hemioradioterapija ne moze da prevenira pojavu distalnih metastaza; kod
odredenog broja bolesnika mogu se razviti udaljene metastaze cak i tokom
neoadjuvantne terapije. Takode, nije primeéeno znacajno poboljSanje u odnosu na

kompletno prezivljavanje (53).

Neoadjuvantna radioterapija kod bolesnika sa karcinomom rektuma primenjuje se u
formi  hipofrakcionisanog ili standardno frakcionisanog reZima zracenja.
Hipofrakcionisani (kratkotrajni) rezim podrazumeva primenu terapijske doze zracenja od
25 Gy aplikovane u 5 frakcija u toku pet dana u nedelji (5 Gy po frakciji), pri ¢emu se
operativni tretman mora primeniti najkasnije 7 dana po zavrSetku neoadjuvantne
terapije. Konvencionalni, standardno frakcionisani rezim zraenja podrazumeva primenu
tumorske doze zracenja od 45 Gy u 25 frakcija u toku pet nedelja zracenja (1.8 Gy po
frakciji) ili, u okviru konformalne terapije, primenu tumorske doze od 50.4 Gy u 28
frakcija sa operativnim tretmanom koji se izvodi u periodu od 6 do 8 nedelja nakon

zavrSetka neoadjuvantne terapije.

Hipofrakcionisani kratkotrajni radioterapijski rezim praen neposrednom totalnom

mezorektalnom ekscizijom ne dovodi do sniZzenja T statusa lokalno uznapredovalih
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tumora. Zato se ovaj rezim zracenja moze primeniti samo kod tumora T1-T3 stadijuma,
jer kod ovih tumora nije neohodno postiéi smanjenje volumena tumora i smanjenje
tumorskog gradusa. Konvencionalni dugotrajni reZim neoadjuvantne radioterapije, koji
dovodi do tumorskog downsizing-a i downstaging-a, primenjuje se kod tumora T3 ili T4
stadijuma i kod tumora sa suspektnim malignim limfnim nodusima blizu resekcione
margine ili izvan nje, bez obzira na T status, uz uslov da kod bolesnika nema klinickih i
radioloskih znakova diseminacije bolesti. Manja akutna toksi¢nost, niza cena lec¢enja i
lakSa primena favorizuje hipofrakcionisani pristup. Ipak, povecanjem doze po frakciji,
povecava se mogucnost kasnih komplikacija zracenja, kao $to su abdominalni bolovi,
infekcije perineuma, disfunkcije, opstrukcije ili inkontinencije creva, krvarenje i sekrecija
mukusa iz analnog kanala. Zato se u mnogim evropskim zemljama, kao i u USA, prednost

ipak daje konvencionalno fraksionisanom rezimu preoperativne radioterapije.

U okviru neoadjuvantnog tretmana karcinoma rektuma, danas se standardno primenjuje
i hemioterapija u formi konkomitantne hemiopotencijacije radioterapije, ¢ime se postizu
bolji rezultati u lecenju lokalno uzapredovalog karcinoma rektuma, koji se ispoljavaju
smanjenjem procenta nekompletnih resekcija (R+) i radikalnih hirurskih zahvata,
snizenjem nodalnog statusa (ypN), povecanjem broja patohistoloski kompletnih
tumorskih regresija (ypCR) i smanjenjem stope lokalnog recidiva. Ipak, uvodenje
konkomitantne hemioterapije u neoadjuvantni tretman nema uticaja na broj izvedenih

sfinkter-prezervirajucih operacija, niti na ukupno prezivljavanje (54-57).

Primena 5-fluorouracila (5-FU) kao citostatika u preoperativnom lecenju lokalno
uznapredovalih karcinoma rektuma prihvacena je kao standard. 5-FU se mozZe primeniti
u bolusu ili u kontinuiranoj infuziji. Rezultati le¢enja bolji su kada se 5-FU daje u vidu
kontinuirane infuzije u toku celog radioterapijskog tretmana, nego ukoliko se 5-FU daje
u kontinuiranoj infuziji samo u toku prve i pete nedelje radioterapijskog tretmana ili u
bolusu (58, 59). Ipak, prva opcija dovodi i do vece toksi¢nosti. Pored 5-fluorouracila, u
savremene hemioterapijske protokole za lecenje lokalno uznapredovalog karcinoma

rektuma uveden je niz novih citostatskih lekova, bioloskih agenasa i njihovih
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kombinacija, kao $to su Cabecitabin, Mitomycin C, Irinotekan , Oxaliplatin, Leukovorin,

Bevacizumab i Cetuximab.

Nakon zavrSene neoadjuvantne hemioradioterapije, dalji tretman se planira u odnosu na
stepen tumorskog odgovora na primenjenu terapiju, koji se procenjuje digitalnim
rektalnim, endoskopskim i MR pregledom. Optimalno je da se MR pregled za procenu
tumorskog odgovora na terapiju uradi oko osam nedelja nakon zavrSene CRT, da bi se
postigao maksimalan terapijski efekat. Lokalno uznapredovali tumori (tumorskog
gradusa T3/T4) Cesto postignu odlican odgovor na neoadjuvantnu terapiju. Kompletan
klini¢ki i patoloski tumorski odgovor (ypTONO) ostvari se u do 24% bolesnika tretiranih
neoadjuvantnom CRT kod kojih tumorsko tkivo nije pronadeno u rektalnim preparatima

postoperativno (20, 50).
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1.4. AKTUELNE TERAPIJSKE STRATEGIJE U TRETMANU BOLESNIKA SA
KARCINOMOM REKTUMA

Odredivanje stadijuma karcinoma rekuma nakon neoadjuvantne terapije postaje mnogo
relevantnija tema otkada se prilagodavanje tretmana prema svakom bolesniku
ponaosob posebno razmatra nakon neoadjuvantne terapije. Dugotrajna praksa u le¢enju
bolesnika sa lokalno uzapredovalim karcinomom rektuma podrazumevala je hirurski
zahvat. Kod svih bolesnika primenjivan je neki od hirurskih pristupa, u zavisnosti od
lokalne ekstenzivnosti tumora, a nakon toga kod jednog broja bolesnika postoperativna
hemioradioterapija. Glavni nedostatak ovakvog pristupa predstavljala je relativno visoka
stopa lokalnog recidiva nakon hirurskog tretmana, od 10% do 40%, koja je najcesce bila
posledica nekompletne resekcije tumora (60). Uvodenjem standardizovanog hirurSkog
pristupa u vidu totalne mezorektalne ekscizije i preoperativne konkomitantne
hemioradioterapije, vrednost stope lokalnog recidiva spustila se ispod 10% (4, 6). Kod
bolesnika sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma, dugotrajna preoperativna

hemioradioterapija praéena TME danas se smatra standardnim tretmanom.

Primenom neoadjuvantne hemioradioterapije kao incijalnog tretmana kod karcinoma
rektuma visokog gradusa, izbor sledeceg terapijskog koraka poceo je da zavisi od
stepena odgovora karcinoma rektuma na CRT. Aktuelne strategije zasnovane su na
prilagodavanju tretmana individualnom bolesniku i bazirane su na preoperativnoj
selekciji grupa bolesnika sa razli¢itim rizikom za nastanak lokalnog recidiva, tako da je
dalji tretman nakon neoadjuvantne CRT potrebno planirati u odnosu na odgovor na

primenjenu terapiju.

Bolesnici sa lokalno uznapredovalim tumorima koji ostvare kompletan odgovor na
neoadjuvantnu terapiju imaju bolju prognozu i nizi rizik od pojave rekurentne bolesti u
poredenju sa bolesnicima kod kojih je otkriven rezidualni tumor u preparatu (20).
Ovakvim otkri¢ima dovela se u pitanje potreba operativhog le¢enja kod bolesnika sa
karcinomom rektuma sa kompletnim odgovorom na neoadjuvantnu terapiju. Kod

bolesnika sa dobrim ili kompletnim odgovorom na CRT, moguce je primeniti manje
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invazivan terapijski pristup (20, 52, 61, 62). U nekoliko klini¢kih studija ispitivana je
mogucnost primene tzv. ,,organ saving” tretmana kod bolesnika sa dobrim odgovorom
na CRT (50, 52, 61-64). Rezultati ovih studija pokazali su da je kod bolesnika sa
intenzivnom regresijom bolesti nakon CRT, kada zaostane samo malo tumorskog tkiva u
zidu rektuma i dodje do sterilizacije nodusa (yT1-2NO), moguce primeniti samo lokalnu
eksciziju u vidu transanalne endoskopske mikrohirurgije, dok se kod bolesnika sa
kompletnom tumorskom regresijom i sterilizacijom nodusa nakon CRT (yTONO), moze
primeniti i neoperativni tretman ("wait and watch"), koji podrazumeva intenzivno

dijagnosticko pracenje bolesnika i odlaganje ili izostavljanje operativnog zahvata.

Za pouzdanu primenu ovih manje invazivnih terapijskih mogucénosti, neophodan uslov je
precizan odabir bolesnika (50, 65). Tumorski odgovor na primenjenu terapiju
procenjivan je na osnovu digitalnog rektalnog pregleda i endoskopskog pregleda sa
biopsijom. Digitalnim pregledom se ¢esto potcenjuje stepen tumorskog odgovora na
terapiju, dok endoskopki pregled nije uvek pouzdan, narocito u sluéaju kada se fibrozno
tkivo razvije na lokaciji prethodnog tumora. Do nedavno, procena tumorskog odgovora
imidZzing metodama nije bila Siroko primenjivana, jer nije uticala na dalje planiranje
tretmana. Hirurska resekcija bila je primenjivana rutinski kod svih bolesnika, bez obzira
na stepen tumorskog odgovora na CRT. Medutim, rezultati nekoliko studija su pokazali
da MRI moze da uoci smanjenje veli¢cine tumora i tumorskog gradusa uzrokovano
neoadjuvantnom terapijom, pa su post-CRT MRI nalazi poceli da se koriste za promenu
hirurSkog pristupa od ekstenzivnih zahvata prema TME ili, kod niskih tumora rektuma sa
retrakcijom iz analnog kanala nakon CRT, od abdominoperinealnih prema sfinkter-

prezerviraju¢im resekcijama (23, 25, 56, 57, 65).

U ovakvim okolnostima, uloga imidZinga u evaluaciji tumorskog odgovora na terapiju
postala je klju¢na, jer utice na planiranje terapijskog pristupa (50, 65). Da bi se u klinicku
praksu uveli manji invazivni terapijski protokoli za bolesnike sa karcinomom rektuma
tretiranih neoadjuvantnom CRT, potrebno je primeniti dijagnosticki metod koji

pouzdano i visoko selektivno identifikuje bolesnike sa razli¢itim rizikom od lokalnog
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recidiva i na taj nafin omogucava primenu tretmana prilagodenog individualnom riziku.
Razli¢iti dijagnosticki modaliteti, kao $to su CT perfuzija, 8F-fluorodeoxyglucose
pozitron-emisiona tomografija (FDG-PET) i MRI, koriste se za procenu tumorske
vijabilnosti, celularnosti i vaskularizacije i za procenu tumorskog odgovora na
primenjenu terapiju (66-68). Kako morfoloske, kvalitativne informacije koje pruzaju
konvencionalne MRI tehnike nisu dovoljne za pouzdanu procenu, uvedene su nove MR
tehnike, difuzioni i perfuzioni MR imidzing, koje su se pokazale korisnim u proceni
tumorskog odgovora na neoadjuvantnu CRT (67-70). Sve ove dijagnosticke tehnike
smatraju se funkcionalnim imidzing metodama i pruzaju moguénost pouzdanije procene
odgovora karcinoma rektuma na neoadjuvantnu CRT u odnosu na konvencionalne
metode, kombinacijom kvalitativnhe procene tumorskog odgovora sa kvantitativnim

parametrima (66-70).
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1.5. TEHNIKA PREGLEDA I MRI PROTOKOL ZA KARCINOM REKTUMA

1.5.1. Tehnika MR pregleda rektuma

MR pregled za odredivanje stadijuma karcinoma rektuma ne zahteva posebnu pripremu
bolesnika, osim ciS¢enja rektuma primenom klizme neposredno pre pregleda i davanja
spazmoliticnog sredstva intramuskularno ili intravenski u dozi od 20-40 mg neposredno
pre pregleda, da bi se redukovali artefakti usled peristaltike tankog creva i da bi se
postigla distenzija sigmoidnog dela kolona i rektuma. Od pomodi je za planiranje MR
pregleda kada je lokalizacija tumora unapred naznacena od strane hirurga i kada su
dostupne informacije o postojanju bilo kakve ranije hirurSke intervencije ili oboljenja

organa male karlice (71).

Pre pregleda potrebno je informisati bolesnika o duzini trajanja pregleda (25-45 minuta).
Bolesnik se smesta u aparat leZeéi na ledima, a zatim se povrsinska zavojnica postavlja
na karlicu tako da donja ivica zavojnice bude ispod pubicne kosti. Proksimalna granica
FOV-a (field of view) je u visini prsljenskog tela petog lumbalnog prsljena, a distalna

ispod analnog kanala (72-74).

1.5.2. MRI protokol za karcinom rektuma

U savremenim MRI protokolima za pregled bolesnika sa karcinomom rektuma
primenjuje se samo T2-weighted turbo spin echo (T2w TSE) sekvenca. Pocinje se sa
sagitalnom serijom i na osnovu nje se postavlja aksijalna ravan prependikularno na zid
rektuma u nivou tumora. Koronalna ravan postavlja se zatim pod pravim uglom u

odnosu na aksijalnu (75).
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MRI protokol za karcinom rektuma:

e sagitalna T2w TSE sekvenca koja sluzi za identifikaciju primarnog tumora i

odredivanje njegove lokalizacije i na osnovu koje se planiraju naredne sekvence;

e aksijalna T2w TSE sekvenca sa velikim FOV-om i debljinom preseka od 5 mm kroz

celu karlicu;

e centralna sekvenca pregleda je aksijalna T2w TSE sekvenca visoke rezolucije sa
malim FOV-om i debljinom preseka od 3 mm (aksijalna ravan postavlja se
perpendikularno na longitudinalnu osu tumora ili na zid rektuma u nivou
tumora), na osnovu koje se precizno odreduje odnos tumora sa zidom rektuma,
mezorektalnom fascijom, organima male karlice i peritoneumom i evaluiraju

mezorektalni limfni nodusi u neposrednoj blizini tumora;

e koronalna T2w TSE sekvenca visoke rezolucije koja se postavlja perpendikularno
na prethodnu aksijalnu ravan ili paralelno longitudinalnoj osi analnog kanala,
kojom se optimalno prikazuju misSi¢i levatori, sfinkterski kompleks i
intersfinkteriéni prostor, sto je od posebnog znacaja kod bolesnika sa niskim

tumorima rektuma (76-79) [slika 8].
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Slika 8. Shematski prikaz pravilnog postavljanja aksijane ravni, pod pravim uglom na osovinu
rektuma u nivou tumora, i koronalne ravni, pod pravim uglom na prethodnu aksijalnu ravan, za
optimalan prikaz tumora rektuma i njegovog odnosa sa okolnim anatomskim strukturama.

Adekvatnim pozicioniranjem aksijalnih i koronalnih preseka izbegava se parcijalni

volumni efekat i na najprecizniji nacin se odreduje dubina tumorske invazije.

Smatra se da intravenska aplikacija paramagnetnog kontrastnog sredstva ne unapreduje
dijagnosti¢ku preciznost i zbog toga poskontrastne sekvence nisu uklju¢ene u protokol,
osim kada se pregled radi zbog sumnje na recidiv nakon hirurSkog uklanjanja tumora
rektuma i kod mucinoznih adenokarcinoma rektuma (80). Mucinozni adenokarcinom

rektuma je redak podtip adenokarcinoma koji ima vrlo karakteristicnu MR sliku, jer je
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tumorsko tkivo bogato mucinoznim nakupinama koje pokazuju izrazito visok IS na T2
sekvenci. Kod ovih tumora preporucuje se intravenska aplikacija kontrastnog sredstva
[slika 9]. Mucinozni adenokarcinomi rektuma imaju izraZeniji maligni potencijal i

znacajno losiju prognozu jer slabije reagiju na neoadjuvantnu terapiju (81).

T1wFS+C

Slika 9. T2w aksijalni prikaz mucinoznog adenokarcinoma rektuma koji je u bliskom odnosu sa
uretrom, ali se infiltracija ne uocava (prva slika). Postkontrastni VIBE aksijalni prikaz istog tumora
na kome se uocava da je tumor u potpunosti okruZio i infiltrisao periuretralni prostor i zid uretre
(druga slika). Postkontrastni VIBE sagitalni prikaz istog tumora (treca slika).

Posto se diferenciranje na osnovu T2w sekvenci zasniva na kontrastu izmedu visokog
intenziteta signala mezorektalnog masnog tkiva i niskog intenziteta signala tumora,

tehnike potiskivanja signala masti se ne koriste [slika 10].
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Slika 10. Karcinom rektuma kod istog bolesnika prikazan T2-w sekvencom sa i bez tehnike

potiskivanja signala masti u aksijalnoj ravni.

Ne savetuje se upotreba rektalnog kontrasta, jer se zbog distenzije rektuma znacajno
smanjuje rastojanje izmedu zida rektuma i mezorektalne fascije, Sto moze dovesti do
precenjivanja zahvacenosti mezorektalne fascije i otezanog uoc¢avanja mezorektalnih

limfnih nodusa u distalnom delu mezorektuma (82, 83).
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Tabela 3. Sadrzaj radioloSkog izvestaja za MR pregled rektuma.

Radioloski izvestaj:

e |okalizacija tumora u distalnom, srednjem ili proksimalnom rektumu, Sto se odreduje
merenjem udaljenosti distalne konture tumora od anokutane linije [slika 11];

e duZina tumora [slika 11];
e cirkumferentni rast — polipoidan,semicirkularan ili cirkularan [slika 12];

e T stadijum (T1/T2 — tumor u zidu rektuma, T3 — invazija perirektalnog masnog tkiva,
T4 — invazija okolnih struktura, navesti koji su organi zahvaceni) [slika 13];

e cirkumferentna resekciona margina u milimetrima na prednjoj, zadnjoj i lateralnim
stranama [slika 14];

e N stadijum — mezorektalni limfni nodusi sa rastojanjem od resekcione margine i
ekstramezorektalni limfni nodusi [slika 15].

Slika 11. Sagitalni T2-w prikaz tumora srednjeg i proksimalnog rektuma sa distalnom granicom
na 89 mm od anokutane linije (prva slika), u duZini od 51.4 mm (druga slika).
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Slika 12. Aksijalni T2-w prikazi karcinoma rektuma sa raznim vrstama cirkumferentnog
tumorskog rasta: polipoidan tumorski rast (prva slika), semicirkularan tumorski rast (druga slika)
i cirkularan tumorski rast (treca slika).

Slika 13. Aksijalni T2-w prikazi karcinoma rektuma razli¢itih tumorskih stadijuma: T2 stadijum
(prva slika), T3 stadijum (druga slika) i T4 stadijum (treca slika).
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Slika 14. Aksijalni T2-w prikazi karcinoma rektuma sa negativnom (prva slika) i pozitivnom
cirkumferentnom resekcionom marginom (druga slika).

SN/ v N2

Slika 15. Koronalni T2-w prikaz karcinoma rektuma sa uvecanim i/ili izmenjenim mezorektalnim
limfnim nodusima koji su visoko suspektni na malignu infiltraciju.
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Tabela 4. MRI procena lokalizacije tumora, tumorskog i nodalnog statusa i CRM.

MRI treba da utvrdi:

e |okalizaciju tumora — da |i je visoki ili niski tumor rektuma, koje je veli¢ine,
cirkumferentni rast;

e Tstadijum—T1/T2, T3ili T4;

o cirkumferentnu resekcionu marginu — ima li tumorskog tkiva ili limfnih nodusa na
udaljenosti manjoj od 1 mm od resekcione margine;

e N stadijum —ima li limfnih nodusa u mezorektumu ili u okolini mezorektuma.
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1.6. DIFUZIONI IMIDZING I ADC MERENJA U PROCENI TUMORSKOG
ODGOVORA NA TERAPIJU

Difuzioni MR imidZing je napredna MR tehnika koja analizira ekstracelularno kretanje
molekula vode koje zavisi od mikroarhitekture tkiva i mozZze se kvatitativho proceniti
difuzionim koeficijentom (apparent diffusion coefficient - ADC). DWI daje vizualni prikaz
bioloSkog tkiva u pogledu lokalnih mikrostrukturnih karakteristika difuzije molekula
vode. U izotropnoj sredini, kao $to je npr. cerebro-spinalna te¢nost, molekuli vode se
usled difuzije krecu tako da se u svim pravcima pomeraju podjednako. Ukoliko su
poznati detaljni efekti difuzionih gradijenata, moguce je napraviti formulu kojom se
atenuacija signala jednog MRI voksela pretvara u kvantitativnu meru difuzije, odnosno u
difuzioni koeficijent. U bioloSkim tkivima razliCite barijere i restriktivni faktori kao Sto su
¢elijske membrane i mikrotubule ometaju slobodan tok difuzije. Imajuci u vidu da MR ne
razlikuje kretanje molekula koje je uzrokovano gradijentom koncentracije od kretanja
zbog gradijenta pritiska, toplote, jonskih interakcija ili zbog protoka krvi, perfuzije i
pulsacije tkiva, merenjem se izostavljaju svi lokalni efekti, kao da su svi pokreti nastali
usled Braunovog kretanja. Zbog toga nije moguée izraCunati apsolutni, ve¢ samo tzv.

»primetni“ difuzioni koeficijent (eng. apparent diffusion coefficient) (31).

ADC predstavlja meru brzine difuzije molekula vode u tkivu i njegove vrednosti su
direktno proporcionalne intenzitetu difuzije, a obrnuto proporcionalne stepenu
celularnosti tkiva. DWI metodom obezbeduje se prosec¢na ADC vrednost za svaki voksel,
tako da se svaki voksel slike odlikuje intenzitetom signala koji predstavlja refleksiju
signala najbolje izmerene stope difuzije vode u toj regiji. Slika na kojoj je nijansa sive
skale svakog piksela proporcionalna vrednosti pojavnog difuzionog koeficijenta naziva se
ADC mapa. ADC mapa predstavlja prikaz svih difuzionih koeficijenata piksel po piksel sa
difuzionim kontrastom i obezbeduje kvantitativnu meru intenziteta difuzije, tako da
podrucja restriktivne difuzije pokazuju niZi intenzitet signala, Sto je suprotno u odnosu
na odgovarajuée intenzitete signala na DWI snimcima. Ra¢unanje ADC zahteva najmanje

dva merenja sa razlic¢itim vrednostima difuzionog parametra b koji oznacava osetljivost
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merenja difuzije i vrsi se uporedivanjem DWI snimaka sa dve ili viSe razli¢itih b vrednosti.

Na ovaj nacin se difuzija molekula vode u bioloskim tkivima moze kvantifikovati (31).

Difuzionim imidZingom obezbeduje se odli¢na vizualna diferencijacija malignih tumora,
koji najcesée imaju veéu celularnost u odnosu na okolna tkiva, zbog ¢ega pokazuju
razli¢ite difuzione karakteristike i ADC vrednosti. Takvo tumorsko tkivo na DWI pokazuje
visok intenzitet signala koji se javlja kao znak restriktivne difuzije u zoni tumorskog tkiva,
dok na odgovarajuc¢oj ADC mapi pokazuje nizak intenzitet signala u poredenju sa
okolnim tkivima [slika 16]. Difuzionim imidzingom dobijaju se i kvantitativne informacije
koje su mera celularnosti tumora, a izrazene su ADC vrednostima. ADC je postao
kvantitativni onkoloski biomarker za tumorsku karakterizaciju, kao i za predikciju i
pracenje tumorskog odovora na terapiju. Tumorske ADC vrednosti pozitivho koreliraju
sa histoloskim nalazima i mogu da ukaZu na vijabilnost tumora (84-88). DWI omogucava
procenu odgovora tumora na primenjenu terapiju, ali najpouzdanija tehnika ADC
merenja nije jasno utvrdena. Naime, nejasno je da li je merenjem potrebno obuhvatiti
Citav tumorski volumen ili samo reprezentativne delove tumorskog tkiva (npr. samo
izrazito hipercelularne delove sa najrestriktivnijom difuzijom, bez zona fibroze ili
nekroti¢nih delova tumora), kao i da li bi analiza reprezentativnih tumorskih preseka
mogla pouzdano da utvrdi nivo tumorskog odgovora na CRT. Kvantitativna procena
tumorskog odgovora na terapiju koris¢enjem DWI izvodi se postavljanjem jednog ili vise
mernih podrucja (ROl — region of interest) u regiju tumorskog tkiva i merenjem ADC
vrednosti u okviru tih podrucja. Medutim, tumorsko tkivo je heterogeno i ¢esto sadrzi
zone nekroze, pa je presudna dilema koja je optimalna veli¢ina i broj mernih podrudja i
na koji nacin, odnosno u kojim delovima tumora merna podruéja treba da budu
postavljena. Goh i saradnici otkrili su da nacin postavljanja mernih podruéja znacajno
uti¢e na vrednosti tumorskih vaskularnih parametara odredivanih CT perfuzijom (89).
Rezultati studije Lambregts i saradnika pokazali su da varijacije u veli¢ini i lokalizaciji ROI

znacajno uti¢u na kvantitativne vrednosti tumorskih ADC merenja (90).
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Slika 16. Aksijalni T2-w prikaz bolesnika sa karcinomom rektuma nakon neoadjuvantne
hemioradioterapije, sa odgovaraju¢om DW!I slikom i ADC mapom, na kojima se jasno uocava
zona rezidualnog tumorskog tkiva na poziciji od 5 do 11h sa pozitivnom CRM. Na osnovu T2
prikaza nemoguce je utvrditi da li u zoni prethodnog tumora postoji vijabilno tumorsko tkivo.
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1.7. ODREDIVAN]JE STADIJUMA KARCINOMA REKTUMA

Odredivanje stadijuma karcinoma rektuma obezbeduje vrlo vaine informacije o
proSirenosti bolesti koje su od presudnog znacaja za prognozu bolesti, odabir
optimalnog terapijskog pristupa, kao i za procenu odgovora na primenjenu terapiju. Da
bi se postigla sto veéa tacnost u odredivanju stadijuma karcinoma rektuma i da bi se
odredila adekvatna individualna terapijska strategija, od sustinskog znacdaja je
multidisciplinarni timski pristup hirurga, radiologa, patologa i onkologa. Sa druge strane,
precizno odredivanje stadijuma karcinoma rektuma je kljuéno za pravilan

mulitidiscipinaran pristup lecenju (91).

Jo§ 1926. godine Lockhart-Mummery je predlozio sistem za odredivanje stadijuma
karcinoma rektuma. Prema ovom sistemu, dubina tumorske invazije i maligna infiltracija
limfnih nodusa otkriveni u rektalnim preparatima prepoznati su kao vazni prognosticki
faktori. Godine 1932, Cuthbert E. Dukes, patolog bolnice St. Mark u Londonu, sumirao je
tadasSnja znanja i postavio kompletniji sistem za odredivanje stadijuma karcinoma
rektuma, tvrdeci da karcinom rektuma u svojoj najranijoj fazi nastaje kao epitelijalna
proliferacija koja se izdiZze iznad povrSine epitela i da se razvija iz ve¢ postojeceg
adenoma, kao i da metastazira kroz zid creva i limfne sudove u limfne noduse. Sluéajevi
kod kojih je tumor ograni¢en na zid rektuma klasifikovao je u stadijum A; one kod kojih
se tumor Siri direktno kroz ekstrarektalna tkiva klasifikovao je u stadijum B; slucajeve
kod kojih su prisutne metastaze u regionalnim limfnim nodusima svrstavao je u stadijum
C [tabela 5.]. Visi patoloski stadijum ukazivao je na loSiju prognozu. Godine 1949, Kirklin,
Dockerty i Waugh predlozili su modifikaciju Dukes-ove klasifikacije, koja je predvidala
dodatnu podelu B stadijuma na stadijum B1 koje su infiltrisale zid rektuma do lamine
muscularis proprie i stadijum B2 za tumore koji su penetrirali laminu muscularis propriu.
Astler i Coller su 1954. godine dodatno modifikovali Dukes-ovu klasifikaciju prethodno

modifikovanu od strane Kirklin-a i autora (92) [tabela 6.].

Godine 1987, American Joint Committee on Cancer (AJCC) i International Union Against
Cancer (IUCC) uveli su sistem za odredivanje stadijuma karcinoma baziran na dubini
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lokalne tumorske invazije (T), prisustvu metastaskih limfnih nodusa i njihovom broju (N)
i na postojanju udaljenih metastaza (M). Od decembra 2009. godine primenjuje se
sedma verzija TNM klasifikacije [tabela 7.]. Za razlku od Dukes-ove klasifikacije koja je
bazirana samo na histopatoloskom nalazu, TNM sistem za odredivanje stadijuma
tumora dozvoljava procenu T, N i M kategorija i uz pomo¢ drugih klini¢kih kriterijuma,
kao Sto su fizikalni pregled bolesnika, imidZing, endoskopski pregled i/ili hirurska
eksploracija (93). Ranije su informacije o patoloskom stadijumu bolesti bile korisne samo
za procenu prognoze bolesti, dok se danas one koriste i u mnoge druge svrhe,
prevashodno za izbor optimalne terapijske opcije i za procenu odgovora na primenjenu

terapiju.

Prema TNM klasifikaciji, najvazniju anatomsku strukturu na kojoj se bazira odredivanje
stadijuma tumora predstavlja misi¢ni sloj zida rektuma (lamina muscularis propria): T1
karcinomi rektuma su lokalizovani unutar mukoze i submukoze, T2 tumori infiltrisu
miSi¢ni sloj zida rektuma, ali ga ne probijaju, dok se T3 karcinomi propagiraju izvan
muskularnog sloja i infiltriSu mezorektalno masno tkivo. T4 karcinomi rektuma infiltrisu
peritoneum ili susedne organe. Medutim, T3 tumori ¢ine vrlo heterogenu grupu, koja
obuhvata tumore koji se tek diskretno Sire preko muskularnog sloja, kao i tumore koji se
propagiraju do mezorektalne fascije ili je infiltriSu. Kod ove grupe tumora izuzetno je
vazno utvrditi da li je mezorektalna fascija zahvacena. TNM klasifikacija ne ukljucuje
utvrdivanje odnosa lateralnih margina tumora sa mezorektalnom fascijom.
Sveobuhvatna klasifikacija trebalo bi da omoguéi diferenciranje bolesnika sa
minimalnom infiltracijom mezorektalnog masnog tkiva i bolesnika kod kojih postoji
evidentna ili vrlo verovatna infiltracija mezorektalne fascije i da predvidi mogucénost
postizanja potpune resekcije tumora, posto precizna selekcija bolesnika sa razlicitim
rizikom od lokalnog recidiva omoguéava primenu tretmana prilagodenog individualnom

riziku (75).
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Tabela 5. Prikaz sistema za klasifikaciju karcinoma rektuma prema lokalnom tumorskom,

nodalnom i metastatskom statusu.

Stadijum T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A

T2 NO MO A Bl
1A T3 NO MO B B2
1B T4 NO MO B B2
A T1, T2 N1 MO C C1
1B T3, T4 N1 MO c c2/c3
lnic bilo koji T bilo koji N MO C c1/c2/c3
v bilo koji T bilo koji N M1 - D

Tabela 6. Modifikovana Astler—Coller (MAC) klasifikacija.

tip A lezije ograni¢ene na mukozu
lezije koje se Sire do lamine muscularis proprije, ali je ne probijaju, sa negativnim
tip B1
limfnim nodusima
tip B2 lezije koje probijaju laminu muscularis propriju, sa negativnim limfnim nodusima
lezije koje se Sire do lamine muscularis proprije, ali je ne probijaju, sa pozitivnim
tip C1
limfnim nodusima
tip C2 lezije koje probijaju laminu muscularis propriju, sa pozitivnim limfnim nodusima
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Tabela 7.

Tumor, Node, Metastases (TNM) klasifikacija karcinoma rektuma (7 edition).

T — primarni tumor

Tx primarni tumor se ne moZe proceniti

TO nema dokaza o primarnom tumoru

Tis karcinom in situ — intraepitelijalna infiltracija ili infiltracija lamine proprije

T1 tumor infiltriSe submukozu

T2 tumor infiltriSe laminu muscularis propriju

3 tumor probija laminu muscularis propriju i infiltriSe subserozu ili perirektalno tkivo
(nema infiltracije peritoneuma)

T4 tumor direktno infiltriSe okolne organe ili strukture ili visceralni peritoneum

N —regionalni limfni nodusi

NX stanje regionalnih limfnih nodusa se ne moZe proceniti

NO nema metastaza u regionalnim limfnim nodusima

N1 metastatski infiltrisani jedan do tri limfna nodusa

N2 metastatski infiltrisani Cetiri ili viSe limfnih nodusa

M — udaljene metastaze

Mx udaljene metastaze se ne mogu proceniti
MO nema udaljenih metastaza
M1 postoje udaljene metastaze
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1.7.1. Odredivanje lokalnog stadijuma karcinoma rektuma

Odredivanje T stadijuma karcinoma rektuma na MRI prvenstveno se zasniva na
razlikama izmedu T2 intenziteta signala tumora i intenziteta signala slojeva zida rektuma
i perirektalnog masnog tkiva (74, 75, 94-96). Muskularni sloj se prikazuje u vidu tanke
hipointenzne linije oko debljeg hiperintenznog sloja submukoze, iregularnih, naboranih
kontura sa sitnim prekidima na mestu ulaska krvnih sudova u zid rektuma. Perirektalno
masno tkivo pokazuje visok intenzitet signala i okruzuje misi¢ni sloj zida rektuma niskog
intenziteta signala. Sam tumor pokazuje srednji intenzitet signala, izmedu visokog
intenziteta signala mezorektalnog masnog tkiva i niskog intenziteta signala misiénog
sloja zida rektuma. Vecina adenokarcinoma rektuma pokazuje visi intenzitet signala u
odnosu na miSiéni sloj, ali nizi u odnosu na submukozu. Medutim, linitis plastica
karcinomi su izointenzni u odnosu na muskularni sloj [slika 17], a mucinozni
adenokarcinomi u zonama mucinske produkcije pokazuju visi intenzitet signala u odnosu

na submukozu (81) [slika 18].

Slika 17. T2w aksijalni i sagitalni prikaz linitis plastica karcinoma rektuma.
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Slika 18. T2w sagitalni i koronalni prikaz mucinoznog adenokarcinoma rektuma.

T1 i T2 tumori ne prodiru izvan zida creva i imaju dobru prognozu. MRI ih odli¢no
prepoznaje, jer se u zidu rektuma uocava intaktna lamina muscularis propria koja
okruZuje tumor [slika 19]. Patohistoloski, T1 tumor se karakterise infiltracijom
submukoznog sloja, bez zahvatanja muscularis proprije. T2 tumore karakteriSe infiltracija
muskularnog sloja, pri éemu se gubi grani¢na povrsina izmedu ovog sloja i submukoze.
Debljina muskularnog sloja je delimi¢no redukovana, a spoljasnja granica izmedu
muscularis proprije i perirektalnog masnog tkiva ostaje intaktna. MRI ne razlikuje
precizno mukozni od submukoznog sloja zida rektuma, zbog ¢ega su moguénosti MRI za
dosledno diferenciranje T1 od T2 tumora i sesilnih ili polipoidnih adenoma od T1
adenokarcinoma slabe (97). Medutim, za oba gradusa primenjuje se isti terapijski
pristup, pa nije ni neophodno napraviti tu razliku. Samo u pojedinim slucajevima, T1
tumori uklanjaju se lokalnom ekscizijom i tada se koristi endorektalni ultrazvuk koji je

superioran u diferencijaciji tumora niskog gradusa (T1/T2) (98).
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Slika 19. T2-w aksijalni prikazi karcinoma rektuma tumorskih gradusa T1 i T2. U zidu rektuma

celom cirkumferencijom uocava se intaktna lamina muscularis propria. T1 karcinomi rektuma
lokalizovani su unutar mukoze i submukoze, dok T2 tumori infiltriSu misiéni sloj zida rektuma, ali
ga ne probijaju.

Kod T3 tumora, misi¢ni sloj je u potpunosti narusen i ne moze se jasno razlikovati od
perirektalnog masnog tkiva [slika 20]. U diferenciranju T2 od T3 tumora, kljucni
kriterijum predstavlja proboj miSi¢nog sloja i propagacija tumora u perirektalno masno
tkivo. Sama disrupcija muskularnog sloja nije dovoljna za postavljanje dijagnoze T3
stadijuma tumora, jer se normalno uocava na mestu penetracije zida creva malim
krvnim sudovima. Imajuéi u vidu da T3 grupa ukljuuje tumore razli¢itog volumena i
stepena propagacije, u TNM klasifikaciju T3 stadijuma karcinoma rektuma uvedene su
podkategorije, merenjem udaljenosti tumorske propagacije od misi¢nog sloja zida
rektuma, pa su T3 tumori dalje podeljeni na podstadijume T3a sa tumorskom
propagacijom manjom od 1 mm preko muskularnog sloja, T3b sa propagacijom od 1 do
5 mm od lamine muscularis proprie, T3¢ sa tumorskom propagacijom od 5 do 15 mm i
T3d sa propagacijom tumora u perirektalni prostor sa distancom veéom od 15 mm od

misi¢nog sloja zida rektuma (93) [tabela 8.].
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Slika 20. T2-w aksijalni prikazi karcinoma rektuma tumorskog gradusa T3. T3 karcinomi
propagiraju se izvan muskularnog sloja zida rektuma i infiltriSu mezorektalno masno tkivo.

Najéesée greske u odredivanju T stadijuma tumora su u diferenciranju T2 tumora od T3a
karcinoma, kod kojih je ¢esto nemoguce diferenciranje mezorektalne infiltracije tumora
od dezmoplasticne reakcije. Dezmoplasti¢na reakcija predstavlja reaktivne promene
tkiva koje se javljaju u neposrednom okruzenju tumora i dovode do stvaranja fibroznih
ekstenzija koje mogu da sadrze tumorske celije. Kod tumora koji pokazuju perirektalni
stranding, MRl ne moZe da razlikuje da i je u pitanju tumorska invazija ili
dezmoplasticna reakcija bez tumorskih ¢elija, odnosno da li postoji T2 ili T3 tumor (99).
Medutim, ova ogranicenost u diferenciranju je i klinicki i terapijski od vrlo malog
znacaja, posSto se i T2 i T3a tumori tretiraju kratkotrajnom niskodoznom radioterapijom i
nakon toga TME. Ipak, da bi se izbegao understaging, savetuje se da se tumori sa

perirektalnim stranding-om gradiraju kao T3 tumori.

Tumor T4 stadijuma infiltriSe okolne strukture — susedne organe, peritoneum i strukture
karlicnog zida [slika 21]. Tumori proksimalnog i srednjeg rektuma anteriorno infiltrisu zid
mokraéne beSike i uterus sa afekcijom visceralnog peritoneuma, lateralno strukture
bocnih zidova karlice, a posteriorno sakrum. Kod tumora distalnog rektuma najcesce
anusa, prostata, seminalne vezikule, vagina i sakrokokcigealna kost. Ovakvi bolesnici

zahtevaju primenu dugotrajne radioterapije i ekstenzivan hirurski pristup (54, 55, 59).
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Slika 21. T2-w aksijalni prikaz karcinoma rektuma tumorskog gradusa T4 koji infiltriSe prostatu sa
odgovaraju¢om DWI slikom i ADC mapom. Na DWI slici i ADC mapi uo¢ava se visoko restriktivna
difuzija u zoni tumorskog tkiva.

Ekstamuralna vaskularna invazija predstavlja tumorsku invaziju vaskularnih struktura
izvan muskularnog sloja zida rektuma. Vaskularne strukture se na T2w sekvenci
uocavaju kao tubularne strukture niskog intenziteta signala unutar hiperintenznog
perirektalnog masnog tkiva i prate se u kontinuitetu na susednim presecima [slika 22].
Ekstramuralna vaskularna invazija se klasifikuje u odnosu na kalibar zahvaéenih sudova i
njihove konture — u nizem stadijumu infiltracije infiltrisani sud je pravilnih kontura i
nema znacajnije dilatacije lumena, dok dilatacija lumena i iregularnost kontura
predstavlja visi stadijum invazije. Ukoliko je prisutna ekstramularna vaskularna invazija,
u radioloSkom izveStaju potrebno je navesti udaljenost infiltracije od mezorektalne
fascije (99). Ekstramuralna tumorska invazija moze postojati i u perineuralnoj formi, i to

je informacija koju je takode potrebno navesti u radioloskom izvestaju (100).
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Slika 22. T2w koronalni prikaz masivne ekstramuralne venske invazije mezorektuma i desne
unutrasnje ilijane vene.
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Tabela 8. Odredivanje tumorskog stadijuma karcinoma rektuma na osnovu MRI.

TX Primarni tumor se ne moZe proceniti
T0 Nema znakova primarnog tumora
T1 Tumor zahvata submukozu: pomeranje submukoznog sloja patoloskim
intenzitetom signala koji se ne propagira u cirkularni misiéni sloj
T2 Tumor zahvata, ali ne penetrira misi¢ni sloj
Tumor probija misiéni sloj i zahvata subserozu: nodularna ili kruzna
LE; formacija sa Sirokom osnovom srednjeg intenziteta signala koja se propagira
kroz muskularni sloj u perirektalno masno tkivo
T3a | Tumor se propagira <1 mm preko muskularnog sloja
T3b | Tumor se propagira 1-5 mm preko muskularnog sloja
T3¢ | Tumor se propagira 5-15 mm preko muskularnog sloja
T3d | Tumor se propagira >15mm preko muskularnog sloja
T4 Tumor zahvata susedne organe: ekstenzije tumorskog intenziteta signala u

okolne organe i peritoneum
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1.7.2. Cirkumferentna resekciona margina

Presudni napredak u tretmanu karcinoma rektuma nastao je uvodenjem totalne
mezorektalne ekscizije (101). Primenom ove hirurske tehnike znacdajno je poboljSana
prognoza kod bolesnika sa karcinomom srednje i donje treéine rektuma, a doslo je i do
znatnog smanjenja broja abdominoperinealnih operacija koje su za posledicu imale
inkontinenciju. Ovim pristupom kompletno se uklanja Citav mezorektalni kompartman
koji ukljuuje rektum, mezorektalno masno tkivo, perirektalne limfne noduse i
mezorektalnu fasciju koja ih okruzuje, ¢ime se obezbeduje slobodna resekciona margina,
dok parijetalna pelvicna fascija i splanhni¢ni nervi ostaju intaktni. Na taj nacin
minimalizuje se Sansa da neki deo tumora zaostane u operativnoj zoni. Sledeéi pomak
napravljen je prelaskom sa adjuvantne na neoadjuvantnu radioterapiju. | jedno i drugo

znacajno su promenili stope lokalnog recidiva i preZivljavanja (22, 102, 103).

Vazno je ista¢i da je kod karcinoma rektuma lateralna cirkumferentna propagacija
mnogo znacajniji prognosticki faktor za pojavu lokalnog recidiva u odnosu na
longitudinalnu propagaciju tumora. Nepotpuna resekcija lateralnih margina tumora
smatra se osnovnim uzrokom pojave lokalnog recidiva. Zato utvrdivanje odnosa tumora
sa mezorektalnom fascijom predstavlja najvazniji kreterijum za odredivanje lokalnog

stadijuma tumora (101).

Ukoliko se tumor prostire u zoni od 1 mm od mezorektalne fascije, smatra se da ¢e
hirurska resekciona margina biti zahvacena. Najkracéa distanca od tumora ili izmenjenog
limfnog nodusa do mezorektalne fascije naziva se cirkumferentna resekciona margina
(CRM) i predstavlja najmocniji prediktor lokalnog recidiva. Cirkumferentna resekcona
margina je pozitivha kada postoje tumorski depoziti na rastojanju manjem 1 mm od

mezorektalne fascije, a negativna kada je ta udaljenost ve¢a od 1 mm [slika 23].
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Ves Sem.

Slika 23. Cirkumferentna resekcona margina je pozitivna kada postoje tumorski depoziti na
rastojanju manjem 1 mm od mezorektalne fascije, a negativna kada je ta udaljenost veéa od 1
mm (Beets-Tan RG, Beets GL. Rectal cancer: review with emphasis on MR imaging. Radiology
2004;232(2):335-346).

Postoji Sest tipova zahvaéenosti margine: direktno tumorsko Sirenje, diskontinuitetno
tumorsko Sirenje, metastaze u limfnim nodusima, venska invazija, limfati¢na invazija i
perineuralno tumorsko Sirenje. U svim ovim sluéajevima, margina se smatra pozitivnom
— R1 (R klasifikacija — prisustvo ili odsustvo rezidualnog tumora u zoni resekcione

margine).

Grupa tumora sa tumorskim gradusom T3 vrlo je heterogena, i obuhvata tumore koji se

tek diskretno Sire preko lamine muscularis proprije do tumora koji se propagiraju do
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mezorektalne fascije ili je infiltriSu, kao i sve varijante izmedu ove dve. Kod tumora T3
gradusa izuzetno je vazno utvrditi da li je cirkumferentna resekciona margina infiltrisana
tumorom. Upravo je u tome prednost magnetne rezonance — mogucnost da precizno
utvrdi odnos lateralne tumorske margine sa mezorektalnom fascijom [slika 24]. U
evaluaciji T3 tumora, od posebnog znacaja je precizno opisati odnos tumora sa
mezorektalnom fascijom, odnosno izmeriti minimalno rastojanje izmedu tumora i
mezorektalne fascije, jer je pozeljan ishod hirurSkog zahvata dobijanje slobodne
cirkumferentne resekcione margine bez prisustva tumorskih ¢elija. Mezorektalna fascija
predstavlja najvazniju anatomsku odrednicu za izvodljivost TME, jer se neposredno uz
nju nalazi hirurska resekciona linija. U toku totalne mezorektalne ekscizije, hirurg moze
promeniti plan disekcije lateralno prema karlicnom zidu u zonama gde je mezorektalna

fascija ugrozena tumorom.

Slika 24. T2-w aksijalni prikaz karcinoma rektuma koji minimalno infiltriSe mezorektalno masno
tkivo u zoni oznacenoj strelicom (prva slika); postoji Siroka resekciona margina oko tumora i
nema limfnih nodusa uz mezorektalnu fasciju; ovakav tumor klasifikuje se kao T3 CRM — (CRM je
slobodna, odnosno negativna). T2-w aksijalni prikaz karcinoma rektuma sa ekstramuralnom
propagacijom koji se Siri kroz mezorektalno masno tkivo i infiltriSe resekcionu marginu u zoni
oznacenoj strelicom (druga slika); ovakav tumor klasifikuje se kao T3 CRM + (CRM je zahvadena,
odnosno  pozitivna); bolesnik ¢e  biti tretiran  dugotrajnom radioterapijom sa
hemiopotencijacijom preoperativno, a ukoliko ovaj tretman bude uspesan, usledi¢e TME.
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| kod kvalitetno obavljene TME, izvestan broj bolesnika ima pozitivnu CRM. Rastojanje
tumor — mezorektalna fascija nije ukljueno u TNM sistem, iako je potvrdeno da
neoplasti¢na infiltracija CRM dovodi do visoke stope pojave lokalnog recidiva nakon
resekcije. MR predikcija slobodne resekcione margine je trenutno pouzdanija od
predikcije tumorskog statusa. U kombinaciji sa nodalnim statusom, CRM status daje bolji

prognosti¢ki model od aktuelnog TNM sistema (104).

MRI precizno identifikuje bolesnike kod kojih postoji visoki rizik od nekompletne
resekcije i selektuje ih za dodatnu preoperativnu hemioradioterapiju. Kod bolesnika sa
suspektnom tumorskom infiltracijom mezorektalne fascije, indikovana je preoperativna
dugotrajna visokodozna hemioradioterapija da bi se smanjio rizik od pojave lokalnog
recidiva nakon resekcije. MRI u evaluaciji CRM moze biti limitirana kod bolesnika sa
malo perirektalnog masnog tkiva i kod tumora prednjeg zida rektuma, zbog slabije
vizualizacije mezorektalne masti. Takode, poteskoée u predikciji lateralnih margina
predstavljaju mezorektalni tumorski depoziti, uvecani limfni nodusi i dezmoplasti¢na
reakcija (fibrozno tkivo koje se formira unutar i oko tumora daje fini stranding niskog

intenziteta signala).

lako je MRI vrlo pouzdan modalitet za procenu tumorske invazije mezorektalne fascije
kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma, preciznost MRI u
pogledu procene statusa CRM je znatno manja nakon primenjene neoadjuvantne
hemioradioterapije usled ograni¢enja u razlikovanju rezidualnog tumorskog tkiva od
okolnih fibroznih promena. Zbog toga postoji potreba da se na neinvazivan nadcin
preciznije evaluira CRM i da se predvidi tumorska regresija iz regije mezorektalne fascije
nakon neoadjuvantne hemioradioterapije. Mogucnost da se precizno utvrdi zahvacenost
cirkumferentne resekcione margine, kao i odnos lateralne tumorske margine sa
mezorektalnom fascijom, izuzetno je vazna, narocito imajuéi u vidu da je tumorski
infiltrisana cirkumferentna resekciona margina snazan prediktor lokalnog recidiva
karcinoma rektuma. Uvodenjem DW!I u standardni protokol za MR pregled bolesnika sa

karcinomom rektuma mogla bi se povecati preciznost MRI u detekciji i preoperativnom
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odredivanju tumorskog statusa karcinoma rektuma, kao i u proceni tumorskog odgovora
na neoadjuvantnu CRT i statusa CRM, odnosno u proceni da |li postoji tumorska

infiltracija CRM [slike 27 i 28].

1.7.3. Detekcija metastaza u limfnim nodusima

Karcinom rektuma najces¢e limfogeno metastazira u limfne noduse mezorektalnog
masnog tkiva (105). Od perirektalnih limfnih nodusa postoje dva glavna puta limfogenog
Sirenja. Kod karcinoma proksimalnog rektuma, limfogeno Sirenje je usmereno navise duz
gornjih rektalnih krvnih sudova do donjih mezenteri¢nih krvnih sudova. Za karcinome
distalnog rektuma karakteristi¢nije je lateralno Sirenje duz srednjih rektalnih sudova do
unutradnjih ilijaénih sudova i u limfne noduse uz pelvi¢ni zid. Sirenje nanize dui donjih
rektalnih krvnih sudova do ingvinalne regije je retko, osim kod uznapredovalih tumora i
kada je zahvacen analni kanal. Kod karcinoma rektuma vecina limfnih nodusa, i benignih
i malignih, nalazi se u mezorektumu, i, u manjoj meri, duz gornje rektalne arterije.

Vecina mezorektalnih limfnih nodusa nalazi se na nivou primarnog tumora.

Standardnom TME, perirektalni limfni nodusi se uklanjaju zajedno sa primarnim
tumorom. Medutim, vazno je detektovati i limfne noduse izvan mezorektuma, jer oni
takode mogu biti uzrok lokalnog recidiva (105). Kada se ekstramezorektalni limfni nodusi
uoCe na MRI, radioterapija i hirurski pristup moraju se posebno prilagoditi. Ovo je
posebno slucaj kod karcinoma distalnog rektuma, gde postoji verovatnoca da zahvadéeni
unutrasnji ilijacni limfni nodusi ne budu odstranjeni. Kod bolesnika sa metastatskim
nodusima izvan mezorektalne fascije neophodno je primeniti prosSirenu resekciju limfnih
nodusa. Oni limfni nodusi koji se ne uklone u toku hirurskog zahvata mogu biti

odgovorni za lokalni recidiv.

Prisustvo metastatskih limfnih nodusa u blizini mezorektalne fascije povecava rizik od
lokalnog recidiva i kod takvih bolesnika primenjuje se neoadjuvantna

hemioradioterapija. Postoji korelacija izmedu dubine ekstramuralnog Sirenja tumora i
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prisustva ekstramuralne venske invazije s jedne strane i postojanja metastatski
izmenjenih limfnih nodusa sa druge (21). Zahvacenost limfnih nodusa uz pelvi¢ni zid

povecava rizik od sistemske diseminacije i skracuje vreme preZzivljavanja (105).

U okviru TNM sistema odreduje se i nodalni status, odnosno broj metastatski
izmenjenenih limfnih nodusa. NO stadijum podrazumeva odsustvo vidljivih limfnih
nodusa, prisustvo jednog, dva ili tri limfna nodusa suspektnih na malignu infiltraciju
oznacava se N1 stadijumom, dok se kod N2 stadijuma uocava cetiri ili viSe nodusa
[tabela 9.]. Broj zahvacenih limfnih nodusa je vazan faktor rizika za lokalni recidiv i ima
uticaja na prognozu bolesti. Bolesnici sa N2 statusom imaju znacajno vedi rizik od pojave

lokalnog recidiva u poredenju sa bolesnicima sa N1 ili NO statusom (105).

Detekcija patoloski izmenjenih limfnih nodusa i dalje pretstavlja dijagnosticki izazov.
Sposobnost da se preoperativno utvrdi negativni nodalni status omogucdila bi kod nekih
bolesnika manje agresivan tretman bez neoadjuvantne terapije. Nazalost MRI, kao i
ostali imidzing modaliteti, ima nisku senzitivnost i specificnost za detekciju metastaza u
limfnim nodusima. | pored mogucnosti da se vizualizuju limfni nodusi veli¢ine 2-3 mm na
snimcima visoke rezolucije, pouzdana detekcija metastaza u limfnim nodusima jo$ uvek
nije moguéa. Definitivna dijagnoza u pogledu odredivanja statusa limfnih nodusa jo$
uvek se ne mozZe posti¢i bez histopatoloSke evaluacije. Rezultati skorasnjih studja
pokazali su da i kod bolesnika sa dobrim (ypT1-2) ili kompletnim (ypTO) tumorskim
odgovorom na CRT, i dalje postoji 15%, odnosno 5%, Sanse za postojanje pozitivinog
nodalnog statusa nakon CRT (20, 21). Ukoliko se metastatski infiltisani limfni nodusi
nakon CRT ne identifikuju MR pregledom, postoji znacajan rizik za nastanak lokalnog

recidiva, bez obzira na stepen odgovora primarnog tumora na terapiju (20, 21).

Radioloska evaluacija limfnih nodusa zasniva se na morfoloskim kriterijumima kao Sto su
veli¢ina, oblik, kontura i homogenost (106, 107). Dimenzija nodusa uglavnom se koristi
kao glavni dijagnosticki parametar. Medutim, pokazalo se da je veli¢ina nodusa
insuficijentan kriterijum za razlikovanje malignih od benignih limfnih nodusa kod

bolesnika sa karcinomom rektuma, najvise zbog toga Sto su mezorektalni nodusi, bili

51



benigni ili maligni, uglavhom mali. Pored toga, kod uvecanih limfnih nodusa tesko je
diferencirati reaktivne od metastatskih nodusa, dok je kod sitnih limfnih nodusa lako
mogudée prevideti mikrometastaze. Dodatan problem kod karcinoma rektuma, u
poredenju sa drugim tumorima male karlice, predstavlja visoka ucestalost
mikrometastaza u limfnim nodusima normalne veli¢ine. Vise studija je ukazalo na
nepouzdane rezultate koji se dobijaju odredivanjem statusa limfnih nodusa koje je
zasnovano samo na veli¢ini nodusa (21, 106). Niska senzitivhost kada se koristi samo
veli¢ina nodusa kao kriterijum moZe se objasniti ¢injenicom da kod karcinoma rektuma
limfni nodusi dimenzija od 1 do 5 mm imaju visoku prevalenciju malignosti. Zato, da bi
se izbegao understaging, sve vidljive limfne noduse treba smatrati potencijalno

malignim (65).

Smatra se da su karakteristike konture i intenziteta signala limfnog nodusa pouzdaniji
kriterijumi za procenu metastatskih nodusa. Na aksijalnim T2w sekvencama sa malim
FOV-om visoke rezolucije postavljenim perpendikularno na uzduznu osovinu rektuma
jasno se identifikuju limfni nodusi u mezorektalnom masnom tkivu (108). Za procenu
limfnih nodusa uz pelvi¢ni zid, od pomoéi je dodatna T2w koronalna sekvenca [slika 25].
Na T2w sekvenci, mezorektalni nodusi pokazuju nizak, srednji ili visok intenzitet signala i
klasifikuju se prema karakteristikama njihovog prikaza. Normalni ili reaktivni nodusi
karakteriSu se homogenim intenzitetom signala i pravilnom, glatkom, ostro
ograni¢enom konturom, dok se nodusi koji imaju nepravilnu konturu ili heterogeni
intenzitet signala smatraju suspektnim na prisustvo metastaza. Nodusi sa heterogenim
intenzitetom signala naj¢eS¢e sadrie zone nekroze ili ekstracelularnog mucina Sto
ukazuje na metastaze adenokarcinoma (109). Kada se udruze karakteristike konture i
intenziteta signala, senzitivnost za otkrivanje metastaza u limfnim nodusima povecava
se do 85%, sa visokom specificnoScu za otkrivanje metastaza u nodusima ve¢im od 3 mm
(107). Kada je krac¢a osovina limfnog nodusa ve¢a od 5 mm, ako je kontura spikulirana i
neostra ili nodus ima heterogen pegav izgled, sa sigurnoséu se takav nodus metastatski

izmenjen moze smatrati malignim (106, 107). Medutim, ove kriterijume ne ispunjavju svi
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maligni nodusi. Zato predikcija nodalnog statusa i dalje predstavlja dijagnosticki

problem.

Slika 25. Koronalni T2-w prikaz karcinoma rektuma sa uvecéanim i/ili izmenjenim mezorektalnim
limfnim nodusima (prva slika; limfni nodusi su oznaceni strelicama). Koronalni T2-w prikaz
karcinoma rektuma sa solitarnim uveéanim ekstramezorektalnim limfnim nodusom sa leve
strane (druga slika; limfni nodus je oznacen strelicom).

Difuzioni imidZing moze biti potencijalno pouzdana onkoloSko-dijagnosticka metoda za
procenu nodalnog statusa kod bolesnika sa karcinomom rektuma. Kvalitativne i
kvantitativne informacije koje ova metoda obezbeduje mogu se primeniti u
karakterizaciji limfnih nodusa pre i posle CRT, a rezultati jednog skorasnjeg istraZivanja
pokazali su da ADC merenja imaju odredenu vrednost po ovom pitanju, za razliku od
kvalitativne vizualne procene intenziteta signala DWI metodom koja se pokazala

nepouzdanom (110).
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Ultrasmall superparamagnetic iron oxide (USPIO) pokazao je dobre rezultate u
diferencijaciji bengnih od malignih limfnih nodusa kod bolesnika sa karcinomom
rektuma i karcinomom prostate (28-30, 111). Kod neizmenjenih limfnih nodusa USPIO
izaziva pad intenziteta signala. Razlike u intenzitetu signala nodusa nakon aplikacije
USPIO objasnjavaju se koncentracijom makrofaga u odredenoj regiji nodusa. U regiji sa
normalnom koncentracijom makrofaga, USPIO dovodi do pada intenziteta signala. To
znaci da ¢e i inflamirani uvecani limfni nodusi dati pad intenziteta signala. Ukoliko su u
delu limfnog nodusa makrofagi zamenjeni tumorskim éelijama, ne¢e doci do ocekivanog
pada intenziteta signala, pa ¢e se te zone prikazivati kao zone viSeg intenziteta u odnosu

na ostatak nodusa — white region.

Postoji Cetiri osnovna prikaza limfnih nodusa nakon aplikacije USPIO: uniformno nizak
intenzitet signala, centralno nizak intenzitet signala, ekscentri¢no visok intenzitet signala
i uniformno visok intenzitet signala. Problem i dalje predstavljaju mikrometastaze (<1
mm) koje se ne mogu detektovati ni nakon koris¢enja USPIO. Benigni nodusi obi¢no
pokazuju uniformno nizak ili centralno nizak intenzitet signala. Centralno nizak intenzitet
signala najées¢e postoji kod reaktivnih nodusa; ovakav nalaz je posedica rasporeda
makrofaga unutar limfnog nodusa. Kada se nodus reaktivno uveca, dolazi do kortikalne
ili parakortikalne hiperplazije, Sto dovodi do povecanja veli¢ine limfnih folikula i
zadebljanja kortikalnog dela nodusa. PoSto su makrofagi uglavhom rasporedeni u
medularnom sinusu, efekti USPIO u reaktivnom limfnom nodusu pojavljuju se u
centralnim delovima nodusa u vidu sniZzenja intenziteta signala. Maligni nodusi u kojima
postoje fokalne metastaze vece od 1 mm pokazuju uniformno ili ekscentricno visok
intenzitet signala, jer je kod metastatski izmenjenih limfnih nodusa dosSlo do zamene
normalnog ¢elija limfnih nodusa malignim. MoZe se procenjivati i procenat zona visokog
intenziteta signala u nodusu, i ukoliko je taj procenat veci od 30%, visoko je suspektan
malignitet u nodusu. Sto je veca regija povisenog intenziteta signala, veéa je
verovatnoc¢a da je nodus maligan. | neka benigna stanja, kao $to su fokalna nodalna

fibroza ili masni hilum, mogu takode da daju zone visokog intenziteta signala zbog
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nedostatka makrofaga, Sto imitira malignitet. Ipak, kod ovakvih stanja, visok intenzitet

signala uglavnom postoji u zoni manjoj od 30% limfnog nodusa (111).

U poslednje vreme, nastavljena su istraZivanja iz oblasti specificnih kontrastnih
sredstava koja bi mogla unaprediti postojece mogucnosti magnetne rezonance u
karakterizaciji limfnih nodusa. Grupa istrazivaca iz Mastrihta u Holandiji, izvodila je
nekoliko studija u kojima su kao alternativno kontrastno sredstvo za magnetnu
rezonancu koristili gadofosveset trisodium, koji je originalno koris¢en kao MR kontrastno
sredstvo namenjeno vaskularnom imidzingu. Rezultati ovih studija su afirmativni u
pogledu vizualizacije metastatski izmenjenih limfnih nodusa i odredivanja nodalnog
stadijuma bolesti kod bolesnika sa karcinomom rektuma (27, 28), narocito u proceni

nodalnog statusa nakon neoadjuvantne hemioradioterapije (112).
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Tabela 9. Odredivanje nodalnog stadijuma karcinoma rektuma na osnovu MRI.

Nx Nodalni status se ne moze proceniti
NO Ne uocavaju se metastatski izmenjeni mezorektalni limfni nodusi
N1 1-3 metastatski izmenjenih mezorektalnih limfnih nodusa
Nla | jedan metastatski izmenjen mezorektalni limfni nodus
N1b | 2-3 metastatski izmenjenih mezorektalnih limfnih nodusa
Nlc Tumorski depoziti u subserozi ili perirektalnom masnom tkivu bez
metastatske infiltracije mezorektalnih limfnih nodusa
N2 Cetiri ili vie metastatski izmenjenih mezorektalnih limfnih nodusa
N2a | 4-6 metastatski izmenjenih mezorektalnih limfnih nodusa
N2b

Sedam ili viSe metastatski izmenjenih mezorektalnih limfnih nodusa
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1.8. MRINAKON HEMIORADIOTERAPIJE

Metoda magnetne rezonance ne pokazuje apsolutnu preciznost u proceni tumorskog
statusa kod bolesnika sa karcinomom rektuma tretiranih hemioradioterapijom (113).
Osnovni problem u MR proceni odgovora na neoadjuvantnu terapiju predstavlja
interpretacija postiradijacione fibroze, odnosno razlikovanje aktivnog tumora od
postiradijacione fibroze. Kada su u pitanju sitne zone vijabilnog tumorskog tkiva unutar
fibroznog tkiva, MRI ne moZe sa sigurnos¢u da razlikuje da li je fibroza bez (yTO) ili sa
ostacima tumorskog tkiva u zidu creva (yT1-2). Posle dugotrajne hemioradioterapije,
pouzdana diferencijacija aktivnhog tumora od postiradijacione fibroze konvencionalnim

MR tehnikama je nemoguéa (114).

Problem predstavlja i procena tumorske infiltracije mezorektalne fascije kod difuzne
fibroze tkiva u inicijalnoj tumorskoj zoni koja se uo¢ava kod vie od 50% bolesnika. Cesto
u ovim fibroznim zonama postoji rezidualni tumor u vidu malih skupina tumorskih ¢elija
koje se ne mogu uociti na MRI. Prisustvo difuzne izo- ili hiperintenzne infiltracije
mezorektalne fascije na MRI udruzeno je sa tumorskom invazijom u histopatoloSkom

nalazu u 90% slucajeva (115).

Mucinozni tumori nakon hemioradioterapije pokazuju sklonost da zadrie visok
intenzitet signala i u tumorskom tkivu i u limfnim nodusima. Ovi tumori ne pokazuju
dobar odgovor na hemioradioterapiju, jer u njima postoje perzistentne zone visokog
intenziteta signala i ¢esto je zahva¢ena CRM. Medutim, ovakav nalaz ponekad je izvor
greSaka, jer histopatoloska evaluacija u mnogim slu¢ajevima nije pokazala prisustvo

aktivnog tumora, ve¢ samo inaktivna mucinozna jezerca (81).

Snizenje nodalnog statusa prisutno je kod vecine bolesnika nakon preoperativne
hemioradioterpije, ¢ak i ako nije doSlo do smanjenja veli¢ine tumora ili sniZenja
tumorskog statusa. Medutim, identifikacija metastaza u limfnim nodusima kod

bolesnika sa karcinomom rektuma i dalje predstavlja veliki izazov (116). Pouzdana
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diferencijacija izmedu reaktivnih i metastatskih nodusa nije uvek moguca, jer postoji

visoka incidenca mikroskopskih metastaza u limfnim nodusima normalnog izgleda.

FDG-PET moZe da proceni stepen odgovora 2 nedelje nakon pocetka
hemioradioterapije. lpak, procenu odgvora na neoadjuvantnu terapiju najbolje je
izvoditi na kraju intervala izmedu hemioradioterapije i operacije koji najceSce traje 6-8
nedelja, odnosno neposredno pre hirurSkog zahvata. lako FDG-PET obezbeduje dodatne
funkcionalne informacije, ni ovaj modalitet nije uspeo da resi problem detekcije

rezidualnog tumora unutar fibroznog tkiva (67, 68).

Razvoj MR tehnologije omogucava kombinaciju morfoloskih informacija o tumoru sa
funkcinalnim parametrima. Detekcija sitnih tumorskih zona u fibroznom tkivu i limfnim
nodusima nakon radioterapije karcinoma rektuma moZe biti unapredena novim

funkcionalnim MR tehnikama kao $to su perfuzioni i difuzioni MRI i molekularni MRI, kao

i upotrebom novih tkivno- specifi¢nih kontrastnih sredstava (114-117) [slike 26, 27 i 28].

Slika 26. T2w sagitalni (prva slika) i aksijalni prikaz (druga slika) karcinoma rektuma T4 stadijuma
sa invazijom visceralnog peritoneuma u regiji peritonealne umbilikacije i aksijalni prikaz istog
tumora nakon hemioradioterapije (treca slika) - primer dobrog tumorskog odgovora na
neoadjuvantnu terapiju.
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Slika 27. Aksijalni T2w prikaz karcinoma rektuma T4 stadijuma sa invazijom visceralnog
peritoneuma u regiji peritonealne umbilikacije sa odgovaraju¢ima DWI slikama i ADC mapama
pre neoadjuvantne hemioradioterapije (gornji red slika) i aksijalni T2-w prikaz istog tumora sa
odgovaraju¢éima DWI slikama i ADC mapama nakon hemioradioterapije (donji red slika).
Difuzioni imidZing potvrduje dobar tumorski odgovora na neoadjuvantnu terapiju procenjen na
konvencionalnoj T2-w MR sekvenci. Takode, difuzioni imidzing poveéava pouzdanost procene
zahvacenosti cirkumferentne resekcione margine. Kod ovog pacijenta CRM je na inicijalnom MR
pregledu bila pozitivna, dok je nakon CRT procenjena negativhom, $to je potvrdeno i
postoperativnom histopatoloskom analizom.
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Slika 28. T2w sagitalni (prva slika) i aksijalni prikaz (druga slika) karcinoma rektuma T3 stadijuma
koji probija laminu muscularis propriju na poziciji od 3-6h sa ekstramuralnom propagacijom
masivnim tumorskim nodusom posterolateralno levo i afekcijom mezorektalne fascije. U toj zoni
tumor Siroko adheriSe uz levi musculus levator ani, ali nema znakova infiltracije misica. CRM je
pozitivna. T2w aksijalni prikaz istog tumora nakon hemioradioterapije (treca slika); doslo je do
smanjenja volumena ekstramuralnog nodusa, ali je CRM i dalje pozitivha — primer loSeg
tumorskog odgovora na neoadjuvantnu terapiju.
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1.9. POSTOPERATIVNI MRI

Osnovni cilj programa postoperativnog praéenja bolesnika sa karcinomom rektuma je
poboljSavanje preZivljavanja Sto se postize ranom dijagnozom lokalnog recidiva i
metastaza male veli¢éine (118, 119). Kod oko 35% bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom koji su podvrgnuti kurativnom hirurSkom tretmanu, dolazi do pojave
rekurentne bolesti, najéesée u prve tri godine nakon operacije (120). Rekurentna bolest
se najcesce javlja u vidu hepati¢nih metastaza (20%), pulmonalnih metastaza (5-10%),
dok se kod oko 5-10% bolesnika javlja lokoregionalni recidiv primarne bolesti (121). Dok
se nekada lokalni recidiv karcinoma rektuma smatrao inkurabilnim stanjem, savremeni
terapijski pristup uzima u obzir kurativni hirurski pristup, kada je to moguce, Cesto u
kombinaciji sa neoadjuvantnom ili adjuvantnom CRT. Sanse za izle¢enje su najvece kada
su sve resekcione margine u stadijumu RO, bez mikroskopski vidljivih tumorskih éelija.
Kako bi se povecala verovatnoda izleenja, rano otkrivanje rekurentne bolesti je od

sustinske vaznosti.

Vecina lokalnih recidiva kod karcinoma rektuma poti¢e sa mesta inicijalnog tumora, pa
je izuzetno vaZzna dobra vizualizacija perirektalnih tkiva u toku postoperativnog praéenja.
Pored praéenja tumorskih markera, na prvom mestu karcinoembrionskog antigena
(CEA), i primene endoskopskih procedura, CT, MRI i PET-CT koriste se kao dijagnosticki
modaliteti za detekciju lokalnog recidiva i udaljenih metastaza karcinoma rektuma.
Postoji ideja da se bolesnici postoperativno klasifikuju u dve grupe — bolesnici sa visokim
rizikom i bolesnici sa niskim rizikom od lokalnog recidiva, i da se njihovo pradenje
prilagodi stepenu rizika. Bolesnicima sa visokim rizikom od lokalnog recidiva smatraju se
bolesnici sa karcinomima distalnog rektuma, slabo diferenciranim karcinomima,
mucinoznim adenokarcinomima i signet-ring karcinomima, i oni imaju 2,5 puta vedu
ucestalost lokalnog recidiva od bolesnika sa niskim rizikom. Postoperativni MRI svakako
treba primenjivati selektivno kod bolesnika sa klinickom, kolonoskopskom i/ili

biohemijskom sumnjom na recidiv (122, 123).
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Lokalni recidiv definiSe se kao klinicka, radioloska i/ili patoloska ponovna pojava bolesti
u prethodno tretiranoj zoni u karlici. Lokalni recidiv moze biti ekstraluminalni, kada se
recidiv pojavljuje u okolini prethodnog — u perikolic(nom masnom tkivu, pripadajuc¢em
mezenterijumu i limfnim nodusima, i intramuralni, kada recidiv nastaje u regiji nacinjene
anastomoze. Udaljeni recidiv se definise kao klini¢ka, radioloska i/ili patoloska pojava na

bilo kom drugom organu — uglavnom u jetri, plu¢ima ili retroperitoneumu.

Prema savremenim protokolima, ukoliko postoji sumnja na postojanje lokalnog recidiva
primarnog tumora, CT je metoda izbora koja se koristi da bi potvrdila ili opovrgla
postojanje lokalnog recidiva ili udaljenih metastatskih lezija (124-126). Postojanje
pelvicne mekotkivhe mase koja se uveéava na uzastopnim pregledima znak je koji sa
visokom pouzdanos$c¢u ukazuje na postojanje lokalnog recidiva, iako ovakvu dijagnozu
nije uvek lako postaviti (124-127). U sluéaju nekonkluzivnih CT nalaza, primenjuje se *8F-
Fluorodeoxygenase pozitron-emisiona tomografija ili kombinovana PET/CT tehnika, koja
se pokazala korisnom u otkrivanju lokalnih recidiva kod bolesnika sa karcinomom
rektuma. Lazno pozitivni rezultati koji se dobijaju na FDG-PET ili PET/CT modalitetima
javljaju se u zonama postoperativno inflamiranog ili ozZiljnog tkiva, u slucajevima
dislokacije crevnih vijuga ili usled blizine mokraéne besike. Uz to, FDG-PET i PET/CT
tehnike imaju nisku dijagnosticku preciznost u proceni rekurentne bolesti kod karcinoma
rektuma mucinoznog tipa, a slabije su i u proceni resektabilnosti tumora usled nize

prostorne rezolucije (127, 128).

Sa druge strane MRI ima dokazano visoku dijagnosticku vrednost u proceni
resektabilnosti dijagnostifikovanog lokalnog recidiva karcinoma rektuma (129-131).
Takode, MRI se smatra najadekvatnijom tehnikom za detekciju rekurentnog karcinoma
rektuma, uglavnom zbog superiorne mekotkivne kontrastne rezolucije. U poredenju sa
CT-om i PET-CT-om, MRI pokazuje vecu senzitivhost za metastaze u mozgu, jetri i
kostima, a manju za metastaze u plu¢ima. Ipak, detektabilnost je odredena veli¢inom

lezije i brojem primenjenih sekvenci (132, 133).
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MRI omogucava identifikaciju postoperativnih anatomskih promena i formiranje oZiljnog
tkiva, komplikacija i recidiva kod bolesnika koji su operisani zbog primarnog ili
rekurentnog karcinoma rektuma. Postoperativni MRI kod bolesnika sa karcinomom
rektuma treba da omogudi razlikovanje ekstraluminalnog recidiva od oziljnog tkiva i da
detektuje recidiv na anastomozi, uz detaljan opis lokalizacije i proSirenosti recidiva (134)

[slika 29].

Slika 29. Postkontrastni sagitalni Tlw i aksijalni T2w prikaz recidiva karcinoma rektuma na

anastomozi (gornji red slika). DWI i ADC mapa pokazuju visoko restriktivnu difuziju u zoni
rekurentnog tumora (donji red slika).
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Uobicajeni MRI nalaz nakon operacije karcinoma rektuma predstavlja presakralno
oziljno tkivo u vidu zadebljanja mekih tkiva u presakralnoj i prekokcigealnoj regiji.
Rekurentnu bolest u ranoj fazi u vidu sitnih zona tumorskog tkiva unutar fibroznog tkiva
nemoguce je prepoznati. Ipak, neki znaci kao Sto su visok intenzitet signala na T2w,
nodularni izgled ili opacifikacija kontrastnim sredstvom mogu da ukaZu na prisustvo
lokalnog recidiva, narocito ukoliko je proslo vise od godinu dana od operacije. Medutim,
ove karakteristike moze imati i nezrelo fibrozno tkivo u prvim mesecima nakon
operacije, koje, zbog inflamacije i vazodilatacije, moZe pokazivati visi intenzitet signala
na T2w sekvenci i opacifikaciju na postkontrasnim sekvencama, Sto otezava
interpretaciju (135). Nasuprot tome, prisustvo uniformno niskog intenziteta signala na
T2w, angulirane konture i slaba postkontrasna opacifikacija ukazuju na postoperativnu

fibrozu.

Rekurentni tumor uocava se na MRI u vidu iregularne mekotkivne mase sa ili bez
centralne nekroze u presakralnom prostoru, perineumu ili uz pelvicni zid. MR prikaz
lokalnog recidiva zavisi od tipa primarnog tumora (136). Rekurentni adenokarcinom
rektuma tipicno se prikazuje kao konveksna iregularna nodularna masa srednjeg
intenziteta signala na T2w sekvenci sa neravnomernom opacifikacijom na
postkontrastnim sekvencama, dok rekurentni mucinozni adenokarcinom rektuma
pokazuje visok intenzitet signala na T2w sekvenci sa perifernom opacifikacijom na

postkontrastnim sekvencama (125).

Difuzioni imidZing pokazao je dobre rezultate u otkrivanju tumora malih volumena,
narocito onih sa pelvicnom lokalizacijom (137-140). Takode, fuzionisanje slika dobijenih
na MRI i DWI moze doprineti boljoj detekciji i primarnih i rekurentnih tumora (141, 142).
Primena difuzionog imidzZinga uz konvencionalne MR sekvence, dovodi do povecanja
stepena detekcije malih rekurentnih tumora, iako otkrivanje malih grupa tumorskih
¢elija u okviru zona fibroznog tkiva postiradijacionog i postoperativnog porekla i dalje

predstavlja dijagnosticki problem (135-137).
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2. CILJEVI RADA

1. Odrediti dijagnosticku preciznost difuzionog imidZinga u proceni stepena

odgovora karcinoma rektuma na neoadjuvantnu terapiju

2. Procena razlike izmedu nalaza na konvencionalnom MR pregledu i difuzionim
imidZzingom

3. Odrediti da li se primenom difuzionog imidZinga mogu pouzdano razlikovati
bolesnici sa potpunim, dobrim i loSim odgovorom na preoperativnu

hemioradioterapiju

4. Odrediti da li se primenom difuzionog imidzinga poveéava dijagnosticka

preciznost u proceni zahvadéenosti cirkumferentne resekcione margine
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3. MATERIJAL I METODE

3.1.

BOLESNICI

Klinicka retrospektivna studija tipa kontolne studije u kojoj su izabrani bolesnici sami

sebi kontrola. Ispitivanjem su obuhvaceni svi bolesnici sa lokalno uznapredovalim

adenokarcinomom rektuma koji su u periodu od januara 2010. do juna 2013. dosli na

pregled metodom magnetne rezonance u Centar za radiologiju i magnetnu rezonancu

Klinickog centra Srbije, a koji su ispunjavali kriterijume za ukljucivanje u studiju.

3.2.

KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANJE U STUDIJU

Histopatoloski potvrden adenokarcinom rektuma (biopsija);

Lokalno uzanapredovala bolest definisana MR T2w pregledom pre primenjene
neoadjuvantne terapije: tumori rektuma stadijuma T3-4, tumori distalnog
rektuma wudaljeni manje od 5 mm od anorektalne linije, zahvacena
cirkumferentna resekciona margina ili prisustvo tumorskih depozita na
udaljenosti manjoj od 2 mm od mezorektalne fascije i/ili pozitivan nodalni status
(jedan ili vise limfnih nodusa suspektnih na malignu infiltraciju prema slede¢im
kriterijumima: dijametar veéi od 5 mm i/ili heterogen intenzitet signala i/ili
iregularna kontura) [za ukljucivanje bolesnika u studiju dovoljan je bar jedan od

navedenih kriterijumal];
Primenjena  neoadjuvantna terapija po tipu dugotrajnog reZzima

hemioradioterapije (ukupna radijaciona doza od 50,4 Gy u 28 frakcija, dnevna

doza 1,8 Gy sa konkomitantnom hemiopotencijacijom u prvoj i petoj nedelji 5-
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fluorouracilom u dozi od 225mg/m?/dnevno, 5 dana nedeljno) i nakon toga

operativni zahvat;

4. Dostupnost MRI pregleda sa difuzionim imidZingom pre i posle

hemoiradioterapije.

3.3. KRITERIJUMI ZA ISKLJUCIVANJE IZ STUDIJE

1. Neresektabilan tumor i/ili metastatska bolest;

2. Nezadovoljavajudi kvalitet slike na MRI,odnosno DWI (usled metalnih implanta,

artefakti zbog pokretaisl.);

3. Mucinozni podtip adenokarcinoma otkriven na biopsiji ili definisan MR T2w
pregledom (tumorske lezije predominantno visokog intenziteta signala na T2w) —
mucinozni tumori imaju visok sadrzaj vode i malu éelijsku gustinu i pokazuju

izrazito visoke ADC vrednosti.

U ovu studiju uklju¢eno je osamdeset i dva bolesnika sa lokalno uznapredovalim
karcinomom rektuma. Svi bolesnici potpisali su Informacioni pristanak. Studija je
odobrena od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 25.

septembra 2013. (broj 29/1X-12).

Ukupno dvadeset bolesnika je iskljuceno iz studije: zbog neresektabilnog tumora
rektuma (jedan bolesnik), diseminovane metastatske bolesti (14 bolesnika),
nezadovoljavajuéeg kvaliteta slike na MRI/DWI (3 bolesnika) i mucinoznog karcinoma

rektuma (2 bolesnika).
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Konacnu studijsku grupu Cinilo je 62 bolesnika (41 muskarac, 21 Zena; uzrasta od 37 do

84 godina, srednja vrednost 61,5 godina).

3.4. TEHNIKA MR PREGLEDA I AKVIZIONI PARAMETRI

Svi bolesnici prodvrgnuti su primarnom MR pregledu pre hemioradioterapije, radi
odredivanja primarnog tumorskog i nodalnog statusa karcinoma rektuma, i drugom MR
pregledu 7-9 nedelja nakon zavrSetka CRT (srednja vrednost 58 dana) u cilju ponovnog
odredivanja tumorskog statusa karcinoma rektuma i procene tumorskog odgovora na
primenjenu terapiju. MRI pregledi (DWI i T2-weighted) ucinjeni su na 1.5 Tesla MRI
uredaju (Magnetom Avanto, Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) sa
koriséenjem zavojnice za telo i zavojnice za ki€mu u cilju optimizacije odnosa , signal-to-
noise ratio”. Pre MR pregleda svi bolesnici podvrgnuti su ciS¢enju lumena creva
primenom klizme. Neposredno pre pregleda, svi bolesnici dobili su intravensku dozu od
20 mg spazmolitika hioscin-butilboromida (Buscopan, Boehringer Ingelheim) u cilju
smanjenja peristaltike creva i redukcije artefakata usled pokreta. Svi bolesnici pregledani
su najpre koris¢enjem standardnog protokola za MRI rektuma (sagitalna, aksijalna i
koronalna T2w TSE sekvenca i aksijalna T2w TSE sekvenca visoke rezolucije sa malim
FOV-om postavljena pod pravim uglom u odnosu na osovinu tumora rektuma), a zatim
je bio uraden i DWI pregled sa tri b vrednosti (50, 400 and 800 s/mm?) primenom single
shot echo-planar sekvence, koja je bila postavljena i angulirana identi¢no kao prethodna
T2w TSE, pod pravim uglom u odnosu na osovinu tumora. Paralelni akvizicioni imidzZing
(parallel acquisition imaging - GRAPPA - generalized autocalibrating partially parallel
acquisition) koriséen je u cilju skraéenja vremena akvizicije i poboljSanja kvaliteta slike,
sa vrednosc¢u akceleracionog faktora PE=2. Za generisanje ADC mapa koris¢ene su sve tri
primenjene b vrednosti prema monoeksponencijalnom matematickom modelu.

Akvizicioni parametri koriséeni u studiji prikazani su u tabeli 10.
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Tabela 10. MRI i DWI akvizicioni parametri (DWI sa primenjenim b vrednostima 50, 400 and 800

s/mm?3).

PARAMETRI T2 TSE DWI
repetition time 3000-3600 ms 4400 ms
echo time 89-93 ms 76 ms
echo trains per slice 14 1

matrix size 208x260/169x210 296x379
field of view 210-260 mm 380 mm
receiver bandwidth 120 Hz/pixel 1628 Hz/pixel
number of excitation 2 2

slice thickness 3-5mm 4 mm
distance factor 10% 30%
number of slices 25-40 34

echo planar imaging (EPI) factor 150 -
acquisition time 2.54-3.29 min 1.40 min

3.5. ANALIZA MRI I DWI SLIKA

Najpre su u cilju definisanja tumora analizirani pre-CRT i post-CRT T2w MR setovi slika,
na kojima tumorsko tkivo pokazuje visi intenzitet signala u poredenju sa intenzitetom
signala muskularnog sloja zida rektuma. Zatim je tumor rektuma definisan na pre-CRT i
post-CRT DWI slikama, na kojima tumorsko tkivo pokazuje visok intenzitet signala kao
znak restriktivne difuzije, odnosno na ADC mapama, na kojima tumor pokazuje nizak
intenzitet signala u odnosu na okolne strukture, takode kao znak restriktivne difuzije u
zoni hipercelularnog tumorskog tkiva; lokalizacija zona viskokog intenziteta signala na
DWI, odnosno niskog intenziteta signala na ADC mapama, podudara se sa lokalizacijom

zona tumorskog tkiva na T2w MRI [slike 30 i 31].
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Slika 30. Zone tumorskog tkiva na T2-weighted MRI (gornji red slika) odovaraju zonama visokog
intenziteta signala na odgovaraju¢im DWI slikama (donji red slika) kod pedesettrogodisnjeg

bolesnika sa lokalno uzapredovalim karcinomom rektuma pre neoadjuvantne
hemioradioterapije.
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Slika 31. Zone tumorskog tkiva karcinoma rektuma na T2-weighted MR slikama (gornji red slika)
odgovaraju zonama visokog intenziteta signala na DWI slikama (donji red slika) kod
pedesetsestogodiSnjeg bolesnika na inicijalnom MR pregledu. Tumorski stadijum je procenjen
kao T3a.

3.6. KVALITATIVNA I KVANTITAVNA PROCENA TUMORSKOG ODGOVORA NA
NEOADJUVANTNU HEMIORADIOTERAPIJU

Procena odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju vrSena je analiziranjem DWI
slika i ADC mapa. Vizualnom analizom T2w MRI slika pojedinacno i DWI slika u korelaciji
sa T2w MRI, na pre-CRT MRI i post-CRT MRI, kvalitativno je odredivan tumorski stadijum
nakon CRT (restaging). VrSena je i kvantitativna procena tumorskog odgovora ADC
merenjima u zonama tumorskog tkiva na ADC mapama pre i posle CRT. Srednja ADC
vrednost merena je postavljanjem mernih podrudja (region of interest — ROIl) u regiji
tumora. Usled znatno vece rezolucije DWI slika u poredenju sa rezolucijom ADC mapa,
ROI su postavljani najpre na DWI slikama sa visokom b vrednoséu (b=800), a zatim

kopirani na odgovarajuce ADC mape. Post-CRT ADC merenja vrsena su u komparaciji sa
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pre-CRT MRI da bi se obezbedilo postavljanje ROl na mesto primarnog tumora pre
primenjene terapije. U pojedinim slucajevima zone visokog intenziteta signala nisu
uocene na post-CRT DWI, i tada su ROI postavljani u regiji koju je tumor zauzimao pre
CRT [slike 32 i 33]. Zahvacenost cirkumferentne resekcione margine nakon
neoadjuvantne terapije procenjivana je kvalitativnom analizom T2w MRI pojedinacno i
post-CRT DWI u korelaciji sa T2w MRI nalazom. Analiza MRI i DWI pre i posle primenjene
neoadjuvantne terapije, kao i sva ADC merenja vrSena su bez poznavanja klinickih

podataka o bolesnicima i bez uvida u patohistoloske izvestaje.

-
__ -

* IMean: 15004 %
Std.Dev.! 243.4

Slika 32. Pre-CRT i post-CRT T2-weighted MR slike (leva kolona slika) i odgovarajuc¢e pre-CRT i
post-CRT DWI slike (srednja kolona slika) i pre-CRT i post-CRT ADC mape (desna kolona slika) kod
pedesettrogodisnjeg bolesnika sa lokalno uzapredovalim karcinomom rektuma pre
neoadjuvantne hemioradioterapije kod koga je postignut kompletan tumorski odgovor na
primenjenu terapiju (TRG 1). Brojevi na ADC mapama odnose se na merna podrucja prikazana na
slikama.
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Slika 33. Pre-CRT i post-CRT T2-weighted MR slike (leva kolona slika) i odgovaraju¢e DWI slike
(srednja kolona slika) i ADC mape (desna kolona slika) karcinoma rektuma tumorskog gradusa
T3a procenjenog na pre-CRT MRI kod cetrdesetdevetogodiSnjeg bolesnika sa dobrim odgovorom
na neoadjuvantnu hemioradioterapiju (TRG 2). Brojevi na ADC mapama odnose se na merna
podrucja prikazana na slikama.

3.7. MERENJA ADC VREDNOSTI - ROI MERNI METODI

Za ADC merenja koriS¢ena su tri razli¢ita metoda postavljanja ROI: 1) postavljanjem tri
cirkularna ROl (u daljem tekstu ,three-circular-ROIs”, odnosno 3ROl metod); 2)
postavljanjem jednog ROl koji oivicava tumorsko tkivo na jednoj slici (,single-slice”,
odnosno SS metod) i 3) postavljanjem ROI koji oivi¢avaju tumorsko tkivo na svim slikama

na kojima se ono prikazuje (,whole-tumor-volume”, odnosno WTV metod). Sva ADC
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merenja izvrSena su i na pre-CRT i na post-CRT setovima DWI slika i ADC mapa za svakog
bolesnika. Kod 3ROl metoda, ADC merenja vrsena su postavljanjem tri cirkularna ROI u
izrazito hipercelularnim zonama tumora, odnosno u zonama sa najizrazenijom
restriktivnom difuzijom na DWI slikama i na odgovarajué¢im ADC mapama, sa izuzetkom
zona koje pokazuju T2 shine-through fenomen!, na tri razli¢ite slike na kojima je
prikazano tumorsko tkivo. Vrednosti povrsine merenih regija bile su od 10 mm?do 50
mm? (srednja vrednost 27mm?). Srednja ADC vrednost tumorske lezije izraunavana je
kao prosecna vrednost tri izmerene ADC vrednosti. Kod SS metoda, jedan ROI bio je
postavljen oivicavanjem konture tumora na jednoj izabranoj slici koja je prikazivala
najveéu povrsinu tumorske lezije (srednja povrsina ROl 977 mm?, od 158 do 2845 mm?).
Kod WTV metoda, ROI su postavljani duz tumorske konture na svim slikama na kojima je
prikazano tumorsko tkivo, kako bi se merenjem obuhvatio kompletan volumen
tumorskog tkiva (srednji zbir povr$ina ROl 3820 mm?, od 454 do 18532 mm?). Srednja
ADC vrednost tumora racunata je kao prosecna vrednost svih izmerenih ADC vrednosti
[slike 34 i 35]. ADC vrednosti pre i posle CRT, kao i numericka i procentna vrednost
promene ADC vrednosti poredene su izmedu grupa bolesnika sa razli¢itim stepenom

odgovora na CRT.

1 T2 shine-through fenomen odnosi se na visok intenzitet signala na DWI koji nije posledica
restriktivne difuzije, vec visokog T2 signala koji ,bljesti“ na DWI slici. Potvrda da li se radi o zoni
sa zaista restriktivnom difuzijom dobija se poredenjem DWI slike sa odgovarajucom ADC
mapom. U slucajevima stvarne restriktivne difuzije, zona visokog intenziteta signala na DWI
pokazivaée nizak intenzitet signala na ADC.
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Slika 34. Prikaz rali¢itih ROl mernih metoda u ADC merenjima kod SezdesetdvogodiSnjeg
bolesnika sa karcinomom rektuma izvedenih koris¢enjem kruznih i takozvanih , freehand”
mernih podruéja — 3ROl metod (gornji red slika) i SS metod (donji red slika). Brojevi na ADC
mapama odnose se na merna podrucja prikazana na slikama.
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Slika 35. Prikaz ralic¢itih ROl mernih metoda u ADC merenjima kod Sezdesetsedmogodisnjeg
bolesnika sa karcinomom rektuma izvedenih koris¢enjem kruznih i takozvanih , freehand”
mernih podruéja — 3ROl metod (gornji red slika) i SS metod (donji red slika). Brojevi na ADC
mapama odnose se na merna podrucja prikazana na slikama.

3.8. KVALITATIVNA PROCENA TUMORSKE INFILTRACIJE CIRKUMFERENTNE
RESEKCIONE MARGINE

Za procenu zahvadéenosti cirkumferentne resekcione margine, pojedinacno su
analizirana dva seta slika: samo pre-CRT i post-CRT T2-w MR slike i post-CRT T2-w MR
slike sa odgovaraju¢im DWI slikama i ADC mapama, bez uvida u patohistoloske izvestaje.
Cirkumferentna resekciona margina smatrana je pozitivnom ukoliko je tumorska

infiltracija mezorektalne fascije bila vidljiva ili ukoliko su postojali tumorski depoziti na
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udaljenosti manjoj od 1 mm od mezorektalne facije, a negativhom ukoliko je najkraée
rastojanje izmedu mezorektalne fascije i tumora ili tumorskih depozita bilo veée od 1
mm. Prvo su analizirane pre- i post-CRT MR slike radi procene CRM statusa u pogledu
tumorske infiltracije mezorektalne fascije. Zone viseg intenziteta signala od intenziteta
signala misiénog sloja zida rektuma na T2-w MRI slikama smatrane su zonama vijabilnog
tumorskog tkiva. Zatim je CRM status procenjivan na osnovu kombinovane analize post-
CRT T2-w MRI slika i odgovarajucih DWI slika i ADC mapa. Zona visokog intenziteta
signala na DWI koja je pokazivala nizak intenzitet signala na odgovarajuéoj ADC mapi kao
znak restriktivne difuzije smatrana je vijabilnim tumorskim tkivom. Procena udaljenosti
izmedu tumora ili tumorskih depozita i mezorektalne fascije vrSena je na T2-w MRI
slikama, dok su DWI slike i ADC mape koriséene samo za detekciju vijabilnog tumorskog

tkiva u zoni CRM.

3.9. HISTOPATOLOSKA ANALIZA REKTALNIH PREPARATA

HistopatoloSka analiza rektalnih resekata sluzila je kao referentni standard. Najpre je
odredivan regresioni status rektalnih preparata, patohistoloSkom procenom
novouspostavljenog stadijuma tumorske bolesti nakon primenjene neoadjuvantne

hemioradioterapije (yT) prema yTNM klasifikaciji stadijumima od TO do T4.

Procena stepena tumorske regresije nakon neoadjuvantne terapije vrSena je
koris¢enjem histopatoloske skale za regresiju tumora (tumor regression grade — TRG) po
Mandard-u (48). Na osnovu ove skale, tumorska regresija procenjuje se kao odnos
koli¢ine vijabilnog tumorskog tkiva u odnosu na postradijacionu fibrozu i moze biti
gradirana od kompletne regresije bez vijabilnih tumorskih celija u preparatu (TRG 1),
preko pojedinac¢nih tumorskih éelija ili manjih ¢elijskih grupa u preparatu (TRG 2),
rezidualnog tumora okruzenog fibroznim tkivom (TRG 3), znacajne fibrozne
transformacije okruzene tumorskim tkivom (TRG 4), do stanja bez ikakvih promena u

odnosu na stanje pre CRT, sa ekstenzivnim rezidualnim tumorom bez znakova fibroze
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(TRG 5). Rektalni preparati su prema stepenu odgovora na neoadjuvantnu
hemioradioterapiju procenjenom TRG skalom bili podeljeni na CR grupu (CR — complete
response), sa tumorima koji su pokazali potpuni odgovor na CRT (TRG 1) i na non-CR
grupu (non-CR — non-complete response) sa tumorima koji su pokazali nekompletan
odgovor na primenjenu terapiju (TRG 2-5). U okviru non-CR grupe formirane su dve
podgrupe: podgrupa tumora sa parcijalnim odgovorom na CRT (partial responders; TRG
2 i TRG 3) i podgrupa tumora sa lo§im odgovorom na CRT (poor responders; TRG 4 i TRG
5).

Histopatoloskom analizom rektalnih resekata odredivao se CRM status, utvrdivanjem
milimetarskog rastojanja izmedu najblizih kontinualnih ili diskontinualnih tumorskih
delova, kao i lokalno metastatskih tumorskih delova — najblize zahvadenih limfnih
nodusa, tumorskih depozita ili vaskularnih infiltrata, i mezorektalne fascije, odnosno
resekcione linije koja se nalazi u njenoj neposrednoj blizini. Sigurno iskljucenje
kancerskih rezidua u zoni od 1Imm od mezorektalne fascije smatrano je RO kategorijom
(negativna CRM), dok je R1 kategorija, odnosno pozitivna CRM, podrazumevala
postojanje mikroskopskih ili makroskopskih tumorskih ostataka na distanci manjoj od 1

mm od mezorektalne fascije.

3.10. STATISTICKA ANALIZA

ObeleZja posmatranja detaljno su predstaviljena klasiécnim metodama deskriptivne
statistike. Parametri dijagnosticke preciznosti metoda (senzitivnost, specifi¢nost,
pozitivna prediktivna vrednost (PPV), negativna prediktivna vrednost (NPV) i
dijagnosticka tacnost) procenjivani su za MRI i za MRI sa DWI u pogledu kvalitativhog
odredivanja lokalnog stadijuma karcinoma rektuma nakon neoadjuvantne CRT i u
pogledu procene zahvadenosti cirkumferentne resekcione margine nakon
neoadjuvantne CRT. Za ispitivanje znacajnosti razlike i povezanosti ispitivanih

parametara koris¢ene su metode analiticke statistike. Srednje ADC vrednosti pre i posle
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CRT i numericke i procentne vrednosti ADC promene za razli¢ite ROl metode i za grupe
bolesnika sa razli¢itim nivoima odgovora na preoperativnu CRT poredene su koriS¢enjem
Student-ovog t-testa, koji je koriséen i za poredenje izmedu razli¢itih podgrupa bolesnika
u grupi bolesnika kod kojih nije postignut kompletan odgovor na CRT (non-CR grupa).
ROC (reciever-operating characteristic) krive primenjene su za evaluaciju dijagnosticke
preciznosti DWI u detekciji bolesnika sa kompletnim odgovorom na CRT (CR grupa), u
proceni stepena odgovora na neoadjuvantnu CRT (partial responders versus poor
responders) i za odredivanje optimalnih grani¢nih vrednosti za razlikovanje CR grupe i
non-CR grupe i podgrupa bolesnika sa parcijalnim i loSim tumorskim odgovorom na CRT,
koris¢enjem ACD vrednosti pre CRT i posle CRT i numericke i procentne vrednosti ADC
promene za svaki pojedinacni ROl metod. lzradunavani su sledeéi parametri
dijagnosticke preciznosti metoda: povrsina ispod ROC krive (area under the ROC curve —
AUC), senzitivnost, specificnost, PPV, NPV i dijagnosticka tacnost. Senzitivnost,
specificnost, PPV i NPV i dijagnosticka ta¢nost za svaki metod odredivane su u odnosu na
optimalnu grani¢nu vrednost dobijenu na osnovu odgovarajuée ROC krive. IzvrSena je i
uporedna analiza ROC krivih metodom po Delong-u sa intervalom sigurnosti od 95%
radi poredenja vrednosti relativnih dijagnostickih tacnosti razli¢itih ROl metoda izrazenih
AUC vrednostima (143). U svim primenjenim analitickim metodama razlika je smatrana
znacajnom ukoliko je p vrednost manja od 0.05. Sve statisticke analize vrSene su
koris¢enjem softverskih paketa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, |IBM
SPSS Statistics Software, version 20) i MedCalc (MedCalc statistical software, version

14.8.1).
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4. REZULTATI

4.1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA I TRETMANA

Prednja niska resekcija primenjena je kod 46 bolesnika, abdominoperinealna resekcija
kod 13 bolesnika, dok je kod tri bolesnika primenjen ekstenzivan hirurski pristup. Prema
lokalizaciji tumora u rektumu, bilo je 18 tumora distalnog rektuma, 32 tumora u
srednjem delu rektuma i 12 tumora lokalizovanih u proksimalnom delu rektuma. Srednja
duZina tumora iznosila je 3.4 cm (od 1.4 cm do 9.2 cm), a srednja udaljenost distalne
konture tumora od anokutane linije 7.1 cm ( od 2.4 cm do 13.2 cm). Prosec¢an vremenski
period izmedu inicijalnog MR pregleda i pocetka neoadjuvantne CRT bio je 26 dana, a

izmedu drugog MR pregleda i operacije 11 dana.

4.2. HISTOPATOLOSKI NALAZI

HistopatolosSka analiza hirurskih preparata otkrila je kompletan tumorski odgovor na CRT
(ypTO/TRG 1) u 10 rektalnih preparata koji su obrazovali CR grupu, a nekompletan
tumorski odgovor (TRG 2-5) u 52 preparata koji su Cinili non-CR grupu. U okviru non-CR
grupe, podgrupu tumora sa parcijalnim odgovorom na CRT (TRG 2 i TRG 3) ¢inilo je 33
preparata, dok je u podgrupi tumora sa loSim odgovorom na CRT (TRG 4 i TRG 5) bilo 19
preparata. Pozitivna cirkumferentna resekciona margina otkrivena je nakon
histopatoloske analize kod 14 rektalnih resekata, dok je CRM bila negativha kod 48

preparata.

Distribucija tumorskih i nodalnih gradusa porcenjenih MR pregledom pre CRT i

postoperativnom histopatoloSkom analizom data je u Tabeli 11.
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Tabela 11. Tumorski i nodalni gradusi procenjeni na pre-CRT MRI i DWI (T i N) i postoperativni
histopatoloski procenjeni tumorski i nodalni gradusi (ypT i ypN) bolesnika koji su €inili studijsku

populaciju.

TO T1 T2 T3 T4 ukupno
Ti N na pre-CRT MRI+DWI
NO 0 2 0 2
N1 3 16 0 19
N2 3 31 7 41
ukupno 6 49 7 62
ypTiypN
NO 9 3 11 18 1 42
N1 1 0 2 13 1 17
N2 0 0 0 2 1 3
ukupno 10 3 13 33 3 62

4.3. DIJAGNOSTICKA PRECIZNOST MAGNETNE REZONANCE I DIFUZIONOG
IMIDZINGA U KVALITATIVNO] PROCENI TUMORSKOG ODGOVORA NA
NEOADJUVANTNU HEMIORADIOTERAPIJU METODOM MAGNENTNE
REZONANCE I DIFUZIONOG IMIDZINGA

Procenjivani su parametri dijagnosticke preciznosti (dijagnosticka ta¢nost, senzitivnost,
specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost) T2-w MRI i T2-w MRI sa DWI za
kvalitativhu procenu tumorskog statusa nakon neoadjuvantne hemioradioterapije.
Dijagnosticka preciznost MRI u proceni kompletnog tumorskog odgovora na
neoadjuvantnu hemioradioterapiju povecana je kada je u analizu ukljuéen difuzioni
imidzing, Sto je manifestovano viSim vrednostima svih parametara dijagnosticke
preciznosti [tabela 12.]. Takode, dijagnosticka preciznost MRI u proceni sniZenja
tumoskog gradusa nakon neoadjuvantne CRT u odnosu na pre-CRT T gradus (7-
downstaging) unapredena je uvodenjem DWI u analizu, Sto je manifestovano porastom

vrednosti parametara dijagnosticke preciznosti [tabela 13.].
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Tabela 12. Parametri dijagnosti¢ke preciznosti T2-w MRI i kombinacije T2-w MRI sa DWI u
proceni kompletnog tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioratioterapiju kod bolesnika
sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma (PPV — pozitivha prediktivna vrednost, NPV
negativna prediktivna vrednost, Acc — dijagnosticka tacnost).

senzitivnost specificnost PPV NPV Acc
T2-w MRI 30 (3/10) 90 (47/52) 38 (3/8) 87 (47/54) 81 (50/62)
T2-w MRI+DWI 60 (6/12) 96 (50/52) 75 (6/8) 93 (50/54) 90 (56/62)

Tabela 13. Parametri dijagnosti¢ke preciznosti T2-w MRI i kombinacije T2-w MRI sa DWI u
proceni snizenja tumoskog gradusa nakon neoadjuvantne CRT u odnosu na pre-CRT T gradus (T-
downstaging) kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma (PPV — pozitivna
prediktivna vrednost, NPV negativna prediktivna vrednost, Acc — dijagnosticka tacnost).

senzitivnost specificnost PPV NPV Acc
T2-w MRI 88 (21/24) 55 (21/38) 55(21/38) 88 (21/24) 68 (42/62)
T2-w MRI+DWI 96 (23/24) 74 (28/38) 68 (23/33) 97 (28/29) 82 (51/62)

4.4. DIJAGNOSTICKA PRECIZNOST MAGNETNE REZONANCE I DIFUZIONOG
IMIDZINGA U KVANTITATIVNO] PROCENI STEPENA ODGOVORA
KARCINOMA REKTUMA NA NEOADJUVANTNU HEMIORADIOTERAPIJU

4.4.1. Uticaj razlicitih ROl mernih metoda na rezultate ADC merenja

Srednje tumorske ADC vrednosti dobijene primenom razlicitih ROl metoda predstavljene
su u tabelama 14. i 15. Analizirajuéi celu studijsku populaciju, bez obzira na stepen
odgovora na primenjenu terapiju, statisticki znacajna razlika nije otkrivena izmedu 3ROI
i SS metoda za merenja numericke i procentne vrednosti promene ADC (p=0.724 i

p=0.387), niti izmedu 3ROl i WTV metoda za merenja procentne vrednosti promene ADC
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(p=0.058). Pre-CRT ADC vrednosti nisu se razlikovale izmedu CR i non-CR grupe, kao i
izmedu podgrupa sa parcijalnim i loSim tumorskim odgovorom na CRT u okviru non-CR
grupe, bez obzira na primenjeni ROl merni metod, kao ni post-CRT ADC vrednosti
merene 3ROl metodom izmedu CR i non-CR grupe. Postojanje statisticki znacajne razlike
je utvrdeno, medutim, za sva druga ADC merenja i primenjene ROl metode i CR i non-CR

grupe, i izmedu podgrupa sa parcijalnim i lo§im odgovorom na CRT.

Tabela 14. Srednje ADC vrednosti (x10° mm?/sec +SD) dobijene razli¢itim ROl mernim metodima
za sve bolesnike, CR i non-CR grupu (p vrednosti indikuju razlike izmedu CR i non-CR grupe).

ROI merni metod svi bolesnici CR grupa non-CR grupa p vrednost
3ROl
pre-CRT ADC 0.79 (x0.07) 0.76 (+0.07) 0.79 (£0.08) 230
post-CRT ADC 1.05 (+0.14) 1.13 (+0.09) 1.03 (+0.15) 063
delta ADC 0.26 (+0.15) 0.37 (£0.10) 0.24 (£0.15) 009
delta ADC (%) 33.7 (£20.4) 49.4 (£17.7) 30.6 (£19.6) 007
SS
pre-CRT ADC 0.85 (x0.07) 0.83 (+0.05) 0.85 (+0.07) 41
post-CRT ADC 1.11 (£0.19) 1.28 (+0.07) 1.08 (0.19) 001
delta ADC 0.26 (+0.19) 0.45 (+0.07) 0.23 (£0.19) 001
delta ADC (%) 31.8 (+23.4) 54.5 (£11.2) 27.5 (£22.7) 001
WTV
pre-CRT ADC 0.87 (x0.07) 0.85 (+0.05) 0.88 (+0.07) 190
post-CRT ADC 1.19 (+0.17) 1.36 (+0.09) 1.16 (+0.16) <.001
delta ADC 0.32 (+0.18) 0.52 (+0.08) 0.28 (+0.17) <.001
delta ADC (%) 37.3 (+22.0) 60.9 (+12.4) 32.7 (£20.5) <.001
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Tabela 15. Srednje ADC vrednosti (x10° mm?/sec +SD) dobijene razli¢itim ROl mernim metodima
za sve bolesnike u non-CR grupi i za podgrupe bolesnika sa parcijalnim i sa loSim tumorskim
odgovorom na CRT (p vrednosti indikuju razlike izmedu podgrupa sa parcijalnim i sa loSim
tumorskim odgovorom na CRT).

ROI merni metod non-CR grupa partial responders poor responders p vrednost
3ROl
pre-CRT ADC 0.79 (+0.08) 0.79 (£0.07) 0.79 (+0.08) 941
post-CRT ADC 1.03 (+0.15) 1.08 (+0.14) 0.95 (+0.14) 004
delta ADC 0.24 (+0.15) 0.28 (+0.13) 0.16 (+0.15) 004
delta ADC (%) 30.6 (+19.6) 36.0 (+17.4) 21.2 (+20.0) 008
SS
pre-CRT ADC 0.85 (+0.07) 0.86 (+0.08) 0.85 (+0.07) 719
post-CRT ADC 1.08 (+0.19) 1.16 (+0.17) 0.95 (+0.13) <.001
delta ADC 0.23 (+0.19) 0.30 (+0.17) 0.10 (+0.14) <.001
delta ADC (%) 27.5 (£22.7) 36.4 (+22.1) 12.1 (+16.4) <001
WTV
pre-CRT ADC 0.88 (x0.07) 0.88 (+0.08) 0.88 (+0.06) 688
post-CRT ADC 1.16 (+0.16) 1.23 (+0.13) 1.04 (+0.12) <.001
delta ADC 0.28 (+0.17) 0.35 (+0.14) 0.15 (+0.15) <.001
delta ADC (%) 32.7 (+20.5) 41.2 (£17.1) 17.9 (£17.5) <001

4.4.2. Dijagnosticka preciznost razlicitih ROI mernih metoda u proceni
tumorskog odgovora na CRT

U tabelama 14. i 15. prikazane su srednje tumorske pre-CRT i post-CRT ADC vrednosti i
numericke i procentne vrednosti promene ADC izmedu pre-CRT i post-CRT izmerenih
vrednosti za svaki ROl metod za CR i non-CR grupu, odnosno za podgrupe sa parcijalnim

i loSim tumorskim odgovorom na CRT u okviru non-CR grupe.

Srednje pre-CRT ADC vrednosti nisu se znacajno razlikovale izmedu CR i non-CR grupe ni
za jedan od primenjenih ROl metoda (za 3ROl metod, SS metod i WTV metod, p=0.23,
p=0.41 i p=0.19), kao ni izmedu podgrupe tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na
CRT u non-CR grupi (za 3ROl metod, SS metod i WTV metod, p=0.94, p=0.72 i p=0.69).

84



Srednje post-CRT ADC vrednosti dobijene SS i WTV metodom bile su znacdajno vise kod
bolesnika u CR grupi u odnosu na non-CR grupu (p<0.001). Srednje post-CRT ADC
vrednosti izmerene 3ROl metodom nisu se znacajno razlikovale izmedu CR i non-CR

grupe (p=0.063).

Vrednosti promene ADC, i numericke (delta ADC) i procentne (%delta ADC), znacajno su
se razlikovale izmedu CR i non-CR grupe, bez obzira na primenjeni ROl metod merenja
(za 3ROl metod, SS metod i WTV metod p=0.009, p=0.001 i p<0.001, za numericke
vrednosti promene ADC; p=0.007, p=0.001 i p<0.001, za procentne vrednosti promene
ADC).

U okviru non-CR grupe, srednje post-CRT ADC vrednosti i vrednosti numericke i
procentne promene ADC znacajno su se razlikovale izmedu podgrupa tumora sa
parcijalnim i loSim odgovorom na CRT, bez obzira na primenjeni ROl metod merenja

(p=0.001-0.008).

Na slikama 36. i 37. prikazane su uporedne srednje vrednosti i distribucije pre-CRT ADC
vrednosti, post-CRT ADC vrednosti i numerickih i procentnih vrednosti promene ADC za
razlicite ROl merne metode za CR i non-CR grupu, kao i za podgrupe tumora sa

parcijalnim i loSim odgovorom na CRT u okviru non-CR grupe.
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Slika 36. Box-and-whisker plots dijagrami koji predstavljaju distribuciju pre-CRT i post-CRT ADC
vrednosti, kao i numerickih i procentnih vrednosti promene ADC izmedu post-CRT i pre-CRT ADC
merenja dobijenih razlic¢itim ROl mernim metodima u CR i non-CR grupi bolesnika. Srednja linija
u svakom box-u predstavlja srednju ADC vrednost, odnosno srednju vrednost promene ADC u CR
i non-CR grupi (za pre-CRT ADC vrednosti 0.76x10° mm?/sec, 0.83x10® mm?/sec, 0.85x1073
mm?/sec i 0.79x103 mm?/sec, 0.85x10° mm?/sec, 0.88x10° mm?/sec, za post-CRT ADC vrednosti
1.13x103 mm?/sec, 1.28x10°3 mm?/sec, 1.36x10° mm?/sec i 1.03x10° mm?/sec, 1.08x1073
mm?/sec, 1.16x10° mm?/sec, za humeric¢ke vrednosti promene ADC 0.37x10° mm?/sec, 0.45x10"
3mm?/sec, 0.52x103 mm?/sec i 0.24x102 mm?/sec, 0.23x103 mm?/sec, 0.28x103 mm?/sec i za
procentne vrednosti promene ADC 49.4%, 54.5%, 60.9% i 30.6%, 27.5%, 32.7%). Donje i gornje
granice box-ova predstavljaju prvi i treéi kvartal (25. i 75. percentil). Duzi iznad i ispod box-ova
predstavljaju maksimalne i minimalne izmerene ADC vrednosti, odnosno vrednosti promene
ADC. [ADC vrednosti na y osi x10°® mm?/sec]
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Slika 37. Box-and-whisker plots dijagrami koji predstavljaju distribuciju pre-CRT i post-CRT ADC
vrednosti, kao i numerickih i procentnih vrednosti promene ADC izmedu post-CRT i pre-CRT ADC
merenja dobijenih razlicitim ROl mernim metodima u podgrupama bolesnika sa parcijalnim i
loS§im tumorskim odgovorom na CRT u non-CR grupi. Srednja linija u svakom box-u predstavlja
srednju ADC vrednost, odnosno srednju vrednost promene ADC u podgrupama bolesnika sa
parcijalnim i loSim tumorskim odgovorom na CRT u non-CR grupi (za pre-CRT ADC vrednosti
0.79x10° mm?/sec, 0.86x10° mm?/sec, 0.88x103 mm?/sec i 0.79x10° mm?/sec, 0.85x1073
mm?/sec, 0.88x10°3 mm?/sec, za post-CRT ADC vrednosti 1.08x10° mm?/sec, 1.16x10° mm?/sec,
1.23x102 mm?/sec i 0.95x10°2 mm?/sec, 0.95x10°3 mm?/sec, 1.04x10 mm?/sec, za numericke
vrednosti promene ADC 0.28x103 mm?/sec, 0.30x10° mm?/sec, 0.35x103 mm?/sec i 0.16x103
mm?/sec, 0.10x10° mm?/sec, 0.15x10°3mm?/sec i za procentne vrednosti promene ADC 36.0%,
36.4%, 41.2% i 21.2%, 12.1%, 17.9%). Donje i gornje granice box-ova predstavljaju prvi i tredi
kvartal (25. i 75. percentil). Duzi iznad i ispod box-ova predstavljaju maksimalne i minimalne
izmerene ADC vrednosti, odnosno vrednosti promene ADC. [ADC vrednosti na y osi x10°

mm?/sec]
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Za procenu dijagnosticke preciznosti razli¢itih ROl mernih metoda u otkrivanju
kompletnog tumorskog odgovora na CRT i za razlikovanje tumora sa parcijalnim i loSim

odgovorom na CRT koriséene su ROC krive [slike 38.i39.].

Sva pre-CRT merenja rezultirala su vrednostima AUC oko 0.6 za CR i non-CR grupu
(AUC=0.604 za 3ROI metod, AUC=0.587 za SS method i AUC=0.642 za WTV metod), koje
se nisu statisticki razlikovale medusobno (p=0.344-0.769). Sli¢no, i u okviru non-CR
grupe, pre-CRT ADC merenja nisu pokazala afirmativne rezultate u razlikovanju tumora
sa parcijalnim i loSim odgovorom na CRT (AUC=0.523 za 3ROl metod, AUC=0.530 za SS
method i AUC=0.526 za WTV metod; p=0.964-0.675).

U proceni kompletnog tumorskog odgovora na CRT baziranom na post-CRT ADC
merenjima, SS i WTV metodi pokazali su sliénu pozdanost (p=0.692) i bili su zna¢ajno
pouzdaniji u odnosu na 3ROI metod (p=0.014 i p=0.001); AUC vrednosti za post-CRT ADC
merenja iznosile su 0.737 za 3ROl metod, 0.872 za SS metod i 0.885 za WTV metod.

Svi primenjeni ROl merni metodi bili su pouzdani u razlikovanju kompletnog od
nekompletnog tumorskog odgovora na CRT baziranom na merenjima vrednosti
promene ADC, i numericke i procentne (za 3ROI, SS i WTV metode, AUC=0.760, 0.894 i
0.904 za numericke vrednosti promene ADC i AUC=0.745, 0.880 i 0.880 za procentne
vrednosti promene ADC); ipak, SS i WTV metodi bili su podjednako pouzdani (p=0.756 i
p=1, za numericke i procentne vrednosti promene ADC) i znacajno pouzdaniji u odnosu
na 3ROl metod (p=0.018 i p=0.007, za numericke vrednosti promene ADC; p=0.022 i

p=0.018, za procentne vrednosti promene ADC).

Post-CRT merenja rezultirala su relativno visokim AUC vrednostima za sve primenjene
ROI merne metode za diferencijaciju tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na CRT
(AUC=0.746 za 3ROI metod, AUC=0.864 za SS metod i AUC=0.857 za WTV metod), kao i
merenja numericke i procentne promene vrednosti ADC (AUC=0.726 i 0.701 za 3ROl
metod, AUC=0.842 i 0.833 za SS metod i AUC=0.827 za WTV metod), a izmedu
primenjenih ROl metoda nije uocena znacajna razika (za post-CRT ADC merenja p=0.073-
0.874, za merenja numericke promene vrednosti ADC p=0.105-0.794, za merenja
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procentne promene vrednosti ADC p=0.056-0.904), iako su SS i WTV metod pokazali vise

vrednosti parametara dijagnosti¢ke preciznosti.
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Slika 38. Poredenje ROC krivih koje predstavljaju dijagnosticku preciznost primenjenih ROI
mernih metoda u proceni kompletnog tumorskog odgovora baziranoj na pre-CRT ADC
vrednostima (AUC 0.604, 0.587 i 0.642, za grani¢ne vrednosti od 0.78x10° mm?/sec, 0.86x10°3
mm?/sec i 0.85x10° mm?2/sec), post-CRT ADC vrednostima (AUC 0.737, 0.872 i 0.885, za grani¢ne
vrednosti od 1.12x103 mm?/sec, 1.21x10° mm?/sec i 1.30x103 mm?/sec), numeri¢kim
vrednostima promene ADC (AUC 0.760, 0.894 i 0.904, za grani¢ne vrednosti od +0.28x103
mm?/sec, +0.37x10° mm?/sec i +0.45x103 mm?/sec) i procentnim vrednostima promene ADC
(AUC 0.745, 0.880i 0.880, za granic¢ne vrednosti od +31%, +39% i +54%).
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Slika 39. Poredenje ROC krivih koje predstavljaju dijagnosticku preciznost primenjenih ROI
mernih metoda u razlikovanju bolesnika sa parcijalnim i sa loSim odgovorom na neoadjuvantnu
hemioradioterapiju baziranoj na pre-CRT ADC vrednostima (AUC 0.523, 0.530 i 0.526, za
grani¢ne vrednosti od 0.84x10° mm?/sec, 0.95x10° mm?/sec i 0.81x10* mm?/sec), post-CRT ADC
vrednostima (AUC 0.746, 0.864 i 0.857, za grani¢ne vrednosti od 0.96x10° mm?/sec, 1.06x1073
mm?/sec i 1.17x10°2 mm?/sec), numeri¢kim vrednostima promene ADC (AUC 0.726, 0.842 i
0.827, za grani¢ne vrednosti od +0.11x103 mm?/sec, +0.25x10° mm?/sec i +0.27x10° mm?/sec) i
procentnim vrednostima promene ADC (AUC 0.701, 0,833 i 0.827, za grani¢ne vrednosti od
+14%, +28% i +37%).
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U proceni kompletnog tumorskog odgovora baziranoj na post-CRT ADC merenjima, svi
metodi pokazali su sliénu apsolutnu dijagnosti¢ku tacnost: 3ROl metod i WTV metod po
77% (za grani¢ne vrednosti od 1.12 i 1.30x103mm?/sec), a SS metod 79% (za grani¢nu

vrednost od 1.21x10°3 mm?/sec).

U pogledu procene kompletnog tumorskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu
terapiju baziranoj na merenjima promene ADC vrednosti, SS i WTV metodi pokazali su se
znatno pouzdanijim u osnosu na 3ROl metod; apsolutna dijagnosticka tacnost za
numericke vrednosti promene ADC iznosila je 84% i 86% versus 61%, za graniéne
vrednosti od +0.37x103 mm?/sec, +0.45x103 mm?/sec i +0.28x103 mm?/sec; apsolutna
dijagnosticka taCnost za procentne vrednosti promene ADC iznosila je 74% i 84% versus

58%, za grani¢ne vrednosti od +39%, +54% i +31%.

U proceni razlike izmedu tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na neoadjuvantnu
terapiju, najvisa dijagnosticka preciznost postignuta je SS metodom u merenju post-CRT
ADC vrednosti (AUC 0,864, apsolutna dijagnosti¢cka tacnost 83%, senzitivnost 82%,
specifiénost 84%, PPV 90%, NPV 73%, za grani¢nu vrednost od 1.06x10°3 mm?/sec).

Svi parametri djagnosticke preciznosti (dijagnosticka ta¢nost, senzitivnost, specificnost i
pozitivna i negativna prediktivna vrednost) ROl mernih metoda u proceni kompletnog
tumorskog odgovora na CRT i u proceni razlike izmedu tumora sa parcijalnim i loSim
odgovorom na neoadjuvantnu terapiju izraCunate prema optimalnim granic¢nim

vrednostima prikazane su u tabelama 16.i 17.
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Tabela 16. Parametri dijagnosticke preciznosti za sve ROl merne metode u proceni kompletnog

tumorskog odgovora na CRT baziranoj na razli¢itim ADC merenjima. Senzitivnost, specifi¢nost,

PPV, NPV i dijagnosticka tac¢nost izraCunate su za optimalnu grani¢nu vrednost koja je navedena

za svaki metod i vrstu merenja (PPV — pozitivna prediktivna vrednost, NPV — negativna

prediktivna vrednost, Acc — dijagnosticka tacnost).

senzitivnost  specific(nost PPV NPV Acc optimal cut-off value
pre-CRT ADC
3ROl 70 (7/10) 54 (28/52) 22 (7/31) 90 (28/31) 57 (35/62) 0.78 x10*mm?/sec
SS 80 (8/10) 52 (27/52) 24 (8/33)  93(27/29) 57(35/62) 0.86x10°mm?/sec
WTV 70 (7/10) 71(37/52) 32(7/22) 93 (37/40) 71 (44/62) 0.85x10°mm?/sec
post-CRT ADC
3ROl 70 (7/10) 79 (41/52) 39 (7/18) 93 (41/44) 77 (48/62) 1.12 x10*mm?/sec
SS 90 (9/10) 77 (40/52) 43(9/21) 98 (40/41) 79 (49/62) 1.21x10°mm?/sec
WTV 90 (9/10) 75(39/52)  41(9/22) 98(39/40)  77(48/62) 1.30x10°mm?*/sec
delta ADC
3ROl 90 (9/10) 56 (29/52) 28(9/32) 97 (29/30) 61(38/62) +0.28 x10°> mm?/sec
SS 90 (9/10) 83 (43/52) 50 (9/18) 98 (43/44) 84 (52/62) +0.37 x10*mm?/sec
WTV 90 (9/10) 85 (44/52) 53 (9/17) 98 (44/45) 86 (53/62) +0.45 x10°*mm?/sec
delta ADC (%)
3ROl 100 (10/10) 50 (26/52) 28(10/36) 100 (26/26) 58 (36/62) +31%
SS 100 (10/10) 69 (36/52) 39(10/26) 100(36/36) 74 (46/62) +39%
WTV 80 (8/10) 85 (44/52) 50 (8/16) 96 (44/46) 84 (52/62) +54%
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Tabela 17. Parametri dijagnosticke preciznosti svih ROl mernih metoda u proceni razlike izmedu

tumora sa parcijalnim i loSim odgovorom na neoadjuvantnu CRT baziranoj na razlic¢itim ADC

merenjima. Senzitivnost, specificnost, PPV, NPV i dijagnosticka tacnost izracunate su za

optimalnu granicnu vrednost koja je navedena za svaki metod i vrstu merenja (PPV — pozitivha

prediktivna vrednost, NPV — negativna prediktivna vrednost, Acc — dijagnosticka tacnost).

senzitivnost  specificnost PPV NPV Acc optimal cut-off value
pre-CRT ADC
3ROI 79 (26/33) 42 (8/19) 70(26/37) 53 (8/15) 65 (34/52) 0.84 x10*mm?/sec
SS 18 (6/33) 100 (19/19) 100 (6/6)  41(19/46)  48(25/52) 0.95x10°mm?/sec
WTV 21(7/33) 95 (18/19) 88 (7/8) 41(18/44)  48(25/52) 0.81x10°mm?/sec
post-CRT ADC
3ROI 85 (28/33) 68 (13/19) 82(28/34) 72(13/18) 79(41/52) 0.96 x10°mm?/sec
SS 82 (27/33) 84 (16/19) 90 (27/30) 73(16/22) 83(43/52) 1.06x10°mm?/sec
WTV 70 (23/33) 90 (17/19) 92(23/25) 63(17/27) 77(40/52) 1.17 x10°mm?/sec
delta ADC
3ROI 91 (30/33) 47 (9/19) 75 (30/40) 75(9/12) 75(39/52) +0.11 x103* mm?/sec
SS 73 (24/33) 95 (18/19) 96 (24/25) 67 (18/27) 81(42/52) +0.25x10* mm?/sec
WTV 73 (24/33) 84 (16/19) 89(24/27) 64(16/25)  77(40/52) +0.27 x10° mm?/sec
delta ADC (%)
3ROI 91 (30/33) 47 (9/19) 75(30/40)  75(9/12) 75(39/52) +14%
SS 73 (24/33) 90 (17/19) 92 (24/26) 65(17/26) 79 (41/52) +28%
WTV 61 (20/33) 95 (18/19) 95(20/21) 58(18/31) 73(38/52) +37%

4.5. DIJAGNOSTICKA PRECIZNOST MAGNETNE REZONANCE I DIFUZIONOG
IMIDZINGA U KVALITATIVNO] PROCENI TUMORSKE INFILTRACIJE
CIRKUMFERENTNE RESEKCIONE MARGINE NAKON NEOADJUVANTNE
HEMIORADIOTERAPIJE

Odredivani su parametri dijagnosticke preciznosti (dijagnosticka tacnost, senzitivnost,

specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost) T2-w MRI i T2-w MRI sa DWI za

kvalitativhu procenu tumorske zahvacenosti cirkumferentne resekcione margine nakon

neoadjuvantne hemioradioterapije. Dijagnosticka preciznost MRI u proceni statusa CRM
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povecana je kada je u analizu ukljuéen difuzioni imidZing, Sto je manifestovano izrazitim

povecéanjem vrednosti svih parametara dijagnosticke preciznosti [tabela 18.].

Tabela 18. Parametri dijagnosticke preciznosti T2-w MRI i kombinacije T2-w MRI sa DWI u
proceni zahvaéenosti CRM posle neoadjuvantne hemioradioterapije kod bolesnika sa lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma (PPV — pozitivha prediktivha vrednost, NPV negativna
prediktivna vrednost, Acc — dijagnosticka tacnost).

senzitivnost specificnost PPV NPV Acc
T2-w MRI 29 (4/14) 81 (39/48) 31 (4/11) 80 (39/49) 69 (43/62)
T2-w MRI+DWI 79 (11/14) 92 (44/48) 73 (11/15) 94 (44/47) 89 (55/62)
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5. DISKUSIJA

Kvalitativna MR procena tumorskog i nodalnog statusa kod bolesnika sa karcinomom
rektuma bazirana je na vizualnoj diferencijaciji tumorskog tkiva koje pokazuje visi T2-w
intenzitet signala u odnosu na intenzitet signala muskularnog sloja zida rektuma. Ova
procena otezana je na T2-w slikama nacinjenim na MR pregledu nakon neoadjuvantne
CRT usled stvaranja inflamatornih podrucja i zona fibroznog tkiva koji dovode do
promene intenziteta signala tumorskog tkiva, ali i zbog postiradijacionih sekvela u
neinfiltrisanim delovima rektuma i u perirektalnom masnom tkivu. U takvom okruzenju,
MRI bez DWI teSko moZe da detektuje manje zone rezidualnog tumorskog tkiva
okruzenog fibroznim tkivom. Kod tumacenja samo konvencionalnih T2w sekvenci, zbog
navedenih razloga postoji tendencija dodeljivanja viSeg tumorskog stadijuma usled
pogresne procene (overstaging) (130, 131, 144, 145). Funkcionalne informacije koje DWI
obezbeduje, u ovim okolnostima pokazuju se narocito korisnim. Zone fibroznog tkiva
pokazuju manju celijsku gustinu, i zbog toga pokazujuju nizak intenziteta signala na DWI
slikama sa visokom b vrednoscu. Sa druge strane, zone rezidualnog tumorskog tkiva su
hipercelularne i pokazuju visok intenzitet signala na DW!I slikama sa visokom b
vrednoscu, koji se lako uocava u okruzenju okolnog fibroznog tkiva niskog intenziteta
signala. Ovo predstavlja glavni razlog zbog kojeg se male zone rezidualnog tumorskog
tkiva nakon neoadjuvantne hemioradioterapije bolje i pouzdanije uoc¢avaju na DWI (25,
146). Ipak, greske u proceni pojavljuju se i kod tumacenja DWI, Sto se manifestuje
suboptimalnim vrednostima senzitivnosti difuzionog imidZinga u proceni tumorskog
odgovora nakon neoadjuvantne hemioradioterapije u vise objavljenih istrazivanja (130,
145), koja je u naSem istrazivanju dostigla vrednost od 79%. Razlog ovako
zadovoljavajuéem rezultatu u pogledu vrednosti senzitivnosti DWI metode u nasoj
studiji verovatno je vrlo pailjiva vizualna analiza DWI slika i obavezna komparacija DWI
nalaza sa odgovaraju¢im ADC mapama, ¢ime smo izbegli greSke porekla T2 shine
through efekta. Ipak, greske u tumacenju su ¢esto posledica kolapsa zida rektuma, kada

ne dolazi do adekvatne supresije signala na DWI normalnog neinfiltrisanog zida
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rektuma, kao i usled artefakata koji se mogu pojaviti na DWI sekvenci, narocito na

mestima kontakta intraluminalnog vazduha i tkiva (70).

U nasoj studiji ispitivali smo razlike u pogledu dijagnosti¢ke preciznosti konvencionalnih
MR sekvenci i dijagnosticke preciznosti difuzionog imidzinga u kombinaciji sa MRI.
Analizirana je dijagnosticka sposobnost ovih modaliteta u proceni kompletnog
tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju i u proceni snizenja
tumoskog gradusa nakon neoadjuvantne CRT u odnosu na pre-CRT T gradus (T-
downstaging). U oba sluc¢aja uocena je poveéana dijagnosti¢ka preciznost difuzionog
imidzinga u kombinaciji sa MRI u odnosu na MR pregled konvencionalnim sekvencama,
Sto je manifestovano visSim vrednostima svih parametara dijagnosti¢ke preciznosti.
Rezultati naSe studije pokazali su da difuzioni imidZing unapreduje dijagnosticku
preciznost konvencionalnih MR sekvenci u kvalitativnoj proceni tumorskog statusa
nakon neoadjuvantne hemioradioterapije i u pogledu procene kompletnog tumorskog
odgovora na primenjenu terapiju, kao i u proceni snizenja tumorskog gradusa nakon
neoadjuvantne hemioradioterapije. Ovakav nalaz je u skladu sa rezultatima ranije
sprovedenih istraZivanja. U velikoj multicentriénoj studiji Lambregts i saradnika
ispitivana je dijagnosticka vrednost difuzionog imidZinga za selekciju bolesnika sa
kompletnim odgovorom na neoadjuvantnu hemioradioterapiju i dokazano je da dodatak
DWI standardnim MR sekvencama za karcinom rektuma dovodi do pouzdanije selekcije
bolesnika sa kompletnim odgovorom na primenjenu terapiju (AUC 0.78-0.80) u odnosu
na pouzdanost samo konvencionalnog MR pregleda (AUC 0.58-0.76) (70). Ovakvi
rezultati su u skladu sa rezultatima nase studije, kao i niza drugih studija koje su se
bavile procenom dijagnosticke preciznosti difuzionog imidzinga u proceni tumorskog

odgovora na primenjenju terapiju (25, 68, 114, 147, 148, 150-153).

Zbog svega navedenog moze se zakljuciti da je uvodenje difuzionog imidzinga u
standardni protokol za MR pregled bolesnika sa karcinomom rektuma neophodno i kada
se radi o inicijalnom MR pregledu, a narocito kod MR pregleda nakon preoperativne

hemioradioterapije.
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Kvantitativna procena tumorske vijabilnosti na DWI bazirana je na merenjima ADC
vrednosti unutar tumorskog tkiva na parametarskim ADC mapama koje se stvaraju
matematickim modelovanjem ekstracelularnih kretanja protona vode prema
monoeksponencijalnom modelu za primenjene difuzione b vrednosti. Procena
vijabilnosti tumora vrsi se definisanjem mernih podrucja na ADC mapama koji mogu biti
manualno ucrtani u razli¢itim oblicima i velicinama koris¢enjem komercijalnih

softverskih opcija.

U ovoj studiji, srednje tumorske ADC vrednosti i vrednosti promene ADC za celu
studijsku populaciju merene primenom razli¢itih ROl mernih metoda znacajno su se
razlikovale medusobno, sa izuzetkom numeric¢ke i procentne vrednosti promene ADC
merene 3ROIs metodom i SS metodom, i procentne vrednosti promene ADC, za koje nije
izmerena znacajna razlika. Ovakvi rezultati pokazuju da varijacije u broju, velicini i
lokalizaciji mernih podrucja znac¢ajno uticu na ADC merenja i da tumorske ADC vrednosti
veoma zavise od primenjenog ROl mernog metoda, Sto je u skladu sa studijom
Lambregts i saradnika kojom je otkriveno da veli¢ina mernog podrucja i nacin njegovog
postavljanja znacajno uticu na izmerene ADC vrednosti unutar tumorskog tkiva (90).
Zbog toga bi bilo svrsishodno definisati optimalan metod za merenje ADC vrednosti u
cilju procene tumorske vijabilnosti. Prema nasim saznanjima, ovo je prva studija koja
poredi dijagnosticku vrednost tri razli¢ita ROl merna metoda za ADC merenja na DWI u
proceni kompletnog tumorskog odgovora karcinoma rektuma na primenjenu

neoadjuvantnu hemioradioterapiju.

Rezultati ove studije pokazuju da je 3ROl metod inferiorniji u odnosu na SS i WTV
metode u proceni kompletnog tumorskog odgovora. SS i WTV metodi pokazuju znacajno
viSu pouzdanost u predikciji kompletnog tumorskog odgovora u poredenju sa 3ROI
metodom; pouzdanost ovih metoda bila je najvisSa za procenu kompletnog tumorskog

odgovora baziranu na merenjima promene ADC vrednosti. Kod 3ROl metoda, u ADC
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merenja ukljuuju se samo najvijabilniji delovi tumora, bez nekroti¢nih zona, sto kao
rezultat daje nize prose¢ne ADC vrednosti. Nasi rezultati ukazuju na to da merenja koja
pokrivaju sve tumorske delove, ukljucujuci nekroti¢ne i fibrozne regije, daju pouzdaniju
procenu tumorskog odgovora na terapiju nego merenja koja pokrivaju samo vijabilne
delove tumora. Ovi nalazi su u skladu sa rezultatima studije Goh i saradnika (89), koji su
pokazali da merno podrucje koje pokriva ceo tumorski volumen daje pouzdanije
vrednosti CT perfuzionih parametara karcinoma rektuma, kao i sa rezultatima studije
Roth i saradnika (152), koji su uocili da ADC merenja koja pokrivaju cCitav tumorski
volumen pouzdanije predvidaju tumorski odgovor karcinoma kolona na antineoplasti¢nu

terapiju kod miSeva, u odnosu na merenja koja uklju¢uju samo vijabilne tumorske zone.

Rezultati nase studije pokazuju da pre-CRT ADC merenja ne mogu pouzdano da procene
kompletan tumorski odgovor na CRT, bez obzira na primenjeni ROl merni metod.
Ovakav nalaz dodatno je potvrden cinjenicom da se pre-CRT ADC vrednosti nisu
znacajno razlikovale ni izmedu podgrupa sa parcijalnim i loSim tumorskim odgovorom na
CRT u okviru non-CR grupe ni za jedan od ROl mernih metoda, Cineéi pre-CRT ADC
vrednosti nepouzdanim u predvidanju stepena tumorskog odgovora na primenjenu
terapiju. Ovakvi rezultati su u skladu sa rezultatima nekih prethodnih studija, iako su u
njima ADC merenja vrSena samo na jedan nacin (148, 153, 154). Neki autori objavili su
da tumori koji pokazuju odgovor na primenjenu terapiju imaju nize pre-CRT ADC
vrednosti; medutim, oni su koristili drugacije kriterijume koji definiSu tumorski odgovor
na terapiju. Sun i saradnici (147) koristili su kao kriterijum pozitivnog odgovora snizenje
tumorskog gradusa nakon terapije (T-downstaging), dok su Dzik-Jurasz i saradnici (114)

kao kriterijum pozitivnog odgovora koristili smanjenje tumorskog volumena za 50 %.

U pogledu post-CRT merenja, nasi rezultati pokazuju da izbor ROl mernog metoda
znacajno uti¢e na pouzdanost procene kompletnog tumorskog odgovora na primenjenu
terapiju. SS i WTV metodi pokazuju znacajno visu relativhu dijagnosticku tacnost

98



(determinisanu AUC vredno$éu) u odnosu na 3ROl metod, iako svi metodi pokazuju
slicnu apsolutnu dijagnostic¢ku tacnost (Acc=77-79 %). Rezultati nase studije pokazuju da
post-CRT ADC merenja u koja je ukljucen ¢itav tumorski volumen pozitivnije koreliraju sa
stepenom tumorskog odgovora na CRT i pouzdaniji su u odnosu na post-CRT ADC
merenja koja ukljuéuju samo solidne delove tumora. Monguzzi i saradnici (155) sproveli
su istrazivanje u kojem su vrsili ADC merenja postavljanjem tri merna podrucja koja su
oivicavala tumosko tkivo na tri DWI slike na kojima je predstavljena najveéa tumorska
zona S$to najviSe odgovara SS metodu primenjenom u nasoj studiji. Rezultati njihovog
istrazivanja pokazali su dijagnosticku preciznost u proceni odgovora na CRT
predstavljenu vrednostima AUC=0.82-0.83 i Acc=58-74%, za post-CRT merenja, odnosno
AUC=0.636-0.803 i Acc=81-84%, za merenja vrednosti promene ADC, sto je u korelaciji
sa rezultatima nase studije za SS metod (AUC=0.872, Acc=79%, za post-CRT ADC
merenja; AUC=0.880-0.894, Acc=74-84%, za merenja promene vrednosti ADC);
medutim, za razliku od nase, u njihovoj studiji sui TRG 1 i TRG 2 tumori svrstani u grupu
sa pozitivnim odgovorom na terapiju (responder group). Ha i saradnici (154) merili su
srednju ADC vrednost postavljanjem bar Cetiri kruzna merna podrucja koja pokrivaju
kompletnu tumorsku zonu na svim slikama na kojima je prikazano tumorsko tkivo;
dijagnosti¢ka preciznost ovog metoda za post-CRT ADC merenja (AUC=0.705, Acc=67%)
slicna je onoj za post-CRT ADC merenja vrSsena 3ROl metodom u nasoj studiji
(AUC=0.737, Acc=77%). Sa druge strane, Cai i saradnici (156) su u nedavnoj studiji otkrili
da post-CRT merenja intenziteta signala na DWI pokazuju viSu dijagnosticku preciznost u
proceni kompletnog tumorskog odgovora u odnosu na post-CRT ADC merenja koja su
pokazala nezadovoljavaju¢u relativnu dijagnosticku tac¢nost (AUC=0.64-0.66). Ovakvi
rezultati studije Cai i saradnika u pogledu dijagnosticke preciznosti post-CRT ADC
merenja mogli bi se objasniti ¢injenicom da su ADC merenja vrSena postavljanjem tri
kruzna merna podruéja u zonama sa najviSim intenzitetom signala u okviru tumorskog
tkiva, dok je svako merno podruéje pokrivalo povrsinu od samo 4mm?2. Nasuprot tome,
rezultati naSe studije pokazuju da merenja primenjena na veéim povrsSinama obezbeduju

pouzdanije rezultate u karakterizaciji tumorskog tkiva, Sto je u skladu sa ve¢ pomenutim
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studijama Goh i saradnika i Roth i saradnika (89, 152). Uz to, u nasoj studiji posebno se
vodilo racduna da se iz merenja iskljuce zone koje pokazuju T2 shine-through efekat (zone
najviseg intenziteta signala na DWI), jer bi ukljuivanje tih zona dovelo do greSaka u

merenju.

U proceni kompletnog tumorskog odgovora na terapiju baziranoj na merenjima
vrednosti promene ADC, SS i WTV metodi su se pokazali znacajno pouzdanijim u
poredenju sa 3ROl metodom, sa odlicnim parametrima dijagnosticke preciznosti i za
numericke i za procentne vrednosti promene ADC; SS i WTV metod pokazali su dobre
rezultate u razlikovanju podgrupa sa parcijalnim i loSim tumorskim odgovorom na CRT
baziranom na merenju vrednosti promene ADC sa relativno visokim vrednostima AUC
od 0.827 do 0.864, iako nije pokazana znacajna razlika izmedu dobijenih AUC vrednosti
za SS i WTV metode sa jedne strane i 3ROl metoda sa druge (p=0.056-0.112). Nasi
rezultati u pogledu ovih merenja su u skladu sa rezultatima iz prethodnih studija autora
Kim i Sun, koji su otkrili da srednja procentna vrednost promene ADC predstavlja
koristan prediktor tumorskog odgovora na terapiju (147, 153). Sa druge strane, rezultati
studije autora Semedo i saradnika (157) su otkrili nedovoljnu dijagnosticku preciznost
ADC merenja u proceni kompletnog tumorskog odgovora na primenjenu terapiju, sa
AUC vrednosti 0.51 za procentnu vrednosti promene ADC. Monguzzi i saradnici (155) su
objavili rezultate koji pokazuju da je relativna dijagnosticka taénost merenja procentne
vrednosti promene ADC slabija u odnosu na relativhu dijagnosticku ta¢nost merenja
numeric¢ke vrednosti promene ADC (0.636-0.682 versus 0.773-0.803). Medutim, prema
nasem saznanju, nasa studija je jedina do sada u kojoj su primenjena ADC merenja na tri
razli¢éita nacina za procenu kompletnog tumorskog odgovora na CRT i u kojoj je
dijagnosticka preciznost svih metoda procenjivana za razliite stepene tumorskog
odgovora na primenjenu terapiju. Procentna vrednost promene ADC merena WTV
metodom u nasoj studiji pokazala je najvisu dijagnosticku preciznost sa sledec¢im

vrednostima njenih parametara: AUC 0.880, senzitivhost 80%, specificnost 85%,
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dijagnosticka ta¢nost 84%, pozitivna prediktivna vrednost 50% i negativna prediktivna
vrednost 96% za granicnu vrednost porasta ADC vrednosti za 54%. Iz ovoga se moze
zakljuciti da vec¢e merno podrucje kod ADC merenja daje pouzdanije rezultate u pogledu

tkivne karakterizacije nakon neoadjuvantne CRT.

Dokazano je da je procena tumorske infiltracije mezorektalne fascije izrazena
cirkumferentnom resekcionom marginom marker tumorske regresije i snazan predikor
pojave lokalnog recidiva, udaljenih metastaza i ukupnog prezivljavanja (101). Danas se
CRM smatra jednim od najvaznijih faktora pri donoSenju odluke o tretmanu karcinoma
rektuma, narocito nakon neoadjuvantne hemioradioterapije (101). Zbog toga je izuzetno
znacajno primeniti dijagnosticki imidzing modalitet koji moZe sa visokom sigurnoséu da
proceni tumorsku infiltraciju mezorektalne fascije, odnosno cirkumferentnu resekcionu

marginu.

Kvalitativna MR procena tumorske zahvacenosti cirkumferentne resekcione margine,
kod bolesnika sa karcinomom rektuma bazirana je na vizualnoj diferencijaciji tumorskog
tkiva koje pokazuje visi T2-w intenzitet signala u odnosu na intenzitet signala
muskularnog sloja zida rektuma. Ova procena oteZana je na T2-w slikama nacinjenim na
MR pregledu nakon neoadjuvantne CRT prevashodno usled stvaranja zona fibroznog
tkiva, ali i zbog inflamatornih promena i postiradijacionih sekvela koje se uocavaju u

svim delovima mezorektuma, zida creva, ali i u regiji mezorektalne fascije.

Rezultati nase studije pokazali su da difuzioni imidzing povecava dijagnosti¢ku preciznost
konvencionalnih MR sekvenci u kvalitativnoj proceni statusa cirkumferentne resekcione
margine, odnosno tumorske infiltracije mezorektalne fascije nakon neoadjuvantne CRT.
Ovakav nalaz je u skladu sa rezultatima istrazivanja Park i saradnika koji su analizirali da
li difuzioni imidZing povecava dijagnosticku preciznost MRl u pogledu tumorskog
povlacdenja iz regije mezorektalne fascije nakon neoadjuvantne hemioradioterapije i

uoCili da difuzioni imidZing povecava dijagnosti¢ku preciznost T2w MRI sa statisticki
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znacajnom razlikom izmedu pojedinih parametara dijagnosticke preciznosti (AUC,

dijagnosticka tacnost, senzitivnost i negativna prediktivna vrednost) (158).

Wieder i saradnici su utvrdili da je slobodna cirkumferentna resekciona margina na MRI
pregledu pre primene neoadjuvantne hemioradioterapije znacajan prognosticki faktor
za pojavu lokalnog recidiva (159). Vliegen i saradnici (160) uocili su cetiri tipa
morfoloskih obrazaca u sluéaju tumorske infiltracije mezorektalne fascije na
postterapijskim MR slikama: (1) pojava masnog plana Sireg od 2 mm; (2) razvoj ili
perzistencija spikulacija; (3) razvoj difuzno rasporedenog tkiva nalik fibroznom tkivu
niskog intenziteta signala i (4) perzistencija difuzno rasporedenog izo- ili hiperintenznog
tkiva. Zaklju¢ak ovog istrazivanja, u kojem nije koriséen difuzioni imidzing, je da
konvencionalni MRI nakon CRT ima umerenu sposobnost procene tumorske invazije
mezorektalne fascije usled ograni¢enja u diferencijaciji fibroznog tkiva difuznog

rasporeda sa i bez sitnih fokusa vijabilnih tumorskih ¢elija.

Zbog svega navedenog moze se zakljuéiti da je uvodenje difuzionog imidzinga u
standardni protokol za MR pregled bolesnika sa karcinomom rektuma neophodno i kada
se radi o inicijalnom MR pregledu, a naroCito kod MR pregleda nakon preoperativne

hemioradioterapije.

Smatramo da je nasa studija dovela do nekoliko klini¢ki vaznih otkri¢a. Jedno od njih je
izuzetna dijagnosticka preciznost svih ROl metoda baziranih na procentnim vrednostima
promene ADC, kao i SS i WTV metoda baziranih na post-CRT ADC vrednostima i
numeric¢kim vrednostima promene ADC, u otkrivanju non-CR bolesnika koji su kandidati
za hirurski tretman; ovakav zakljucak izveden je na osnovu veoma visokih negativnih
prediktivnih vrednosti ovih metoda i merenja (96-100%). Uz to, mi nismo otkrili znaéajnu
razliku izmedu dijagnosticke preciznosti SS i WTV metoda za procenu kompletnog
tumorskog odgovora na terapiju, Sto dovodi do zakljucka da bi SS metod, kao manje

vremenski zahtevan, predstavljao optimalnu opciju.
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Takode, u nasoj studiji nije pokazana znacajna razlika u djagnostickoj preciznosti post-
CRT ADC merenja i merenja vrednosti promene ADC dobijenih SS i WTV metodom, $to
ukazuje na to da bi post-CRT ADC merenja, kao vremenski manje zahtevna, mogla biti
dovoljna za procenu tumorskog odgovora na CRT, i da pre-CRT ADC merenja nije
neophodno izvoditi. Ovakav zaklju¢ak potvrden je relativno visokim parametrima
dijagnosticke preciznosti SS i WTV merenja u proceni kompletnog tumorskog odgovora
na CRT baziranoj na post-CRT ADC vrednostima (AUC 0.872-0.885, dijagnosticka tacnost
77-79%, senzitivnost 90%, specificnost 75-77%). Ipak, post-CRT ADC merenja mogu biti
veoma oteZana kod tumora sa kompletnim ili skoro kompletnim odgovorom na CRT bez
analize pre-CRT T2w i DWI slika, jer se na njima utvrduje tumorska pozicija pre
primenjene neoadjuvantne terapije na osnovu koje se na post-CRT merenjima

postavljaju merna podrucja.

Jo$ jedan znacajan rezultat nase studije predstavlja visoka pouzdanost WTV metoda za
procenu kompletnog tumorskog odgovora na CRT baziranoj na procentnim vrednostima
promene ADC, sa relativno visokim vrednostima parametara dijagnosticke preciznosti
(AUC 0.880, senzitivnost 80%, specificnost 85%, dijagnosticka tacnost 84%). Ipak,
nijedan od metoda nije pokazao pozitivnhu prediktivnu vrednost visu od 53% ni za jednu
vrstu ADC merenja, $to ukazuje na to da nijedan metod nije apsolutno pouzdan za
preciznu selekciju bolesnika sa kompletnim tumorskim odgovorom na CRT kod kojih se
mogu primeniti manje invazivne terapijske opcije; ovakav rezultat verovatno je

posledica znacajnog preklapanja ADC vrednosti izmedu CR i non-CR grupe.

Pored toga, jedan od izuzetnih rezultata nase studije je i odliéna pouzdanost metoda
difuzionog imidZzinga u kombinaciji sa konvencionalnom T2-w MR sekvencom u
kvalitativnoj proceni zahvadenosti cirkumferentne resekcione margine, sa visokim
vrednostima svih parametara dijagnosticke preciznosti (senzitivnhost 79%, specificnost
92%, dijagnosticka tacnost 89%, pozitivha prediktivna vrednost 73% i negativna

prediktivna vrednost 94%).
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Ova studija je limitirana na nekoliko nacina. Najpre, analizu svih MRI i DWI slika i sva
ADC merenja izvrSio je jedan radiolog, zbog ¢ega meduistrazivacka varijabilnost nije
mogla biti procenjena. ADC merenja su veoma suptilna i podloZzna su greSkama u
merenju. Kod nekih bolesnika, otkriveno je vrlo malo ili nimalo rezidualnog tumora na
DWI nakon CRT, pa je pravilno postavljanje mernog podrucja predstavljalo izazov.
Ukljucivanje drugog radiologa u istraZivanje i procena meduistraZzivacke varijabilnosti za
razli¢ite ROl merne meotode omogucdili bi procenu objektivnosti i reproducibilnosti ADC
merenja. Takode, nasa studija obuhvatila je relativno mali broj bolesnika sa patoloskim

kompletnim tumorskim odgovorom i oni su ¢inili 16% studijske populacije.

Savremena unapredenja u tretmanu bolesnika sa karcinomom rektuma dovela su do
novih dijagnostickih izazova. U buduénosti neée biti vazno samo da precizno procenimo
tumorski odgovor nakon potpunog zavrSetka preoperativhe hemioradioterapije, veé
takode da predvidimo tumorski odgovor u ranoj fazi primenjenog neoadjuvantnog
tretmana. Neki bolesnici ne pokazuju dobar odgovor na hemioradioterapiju i nakon
zavrSetka primenjene terapije kod takvih bolesnika uo¢ava se samo neznatno smanjenje
tumorskog volumena. lako ovakvi bolesnici imaju malo koristi od primenjene
neoadjuvantne hemioradioterapije, izloZeni su riziku od udruzenog morbiditeta i razvoja
postterapijskih sekvela. Ukoliko bismo uspeli da procenimo kako tumor reaguje na
primenjenu terapiju u pocetnoj fazi tretmana, to bi nam dozvolilo da selektujemo
bolesnike koje ¢e imati koristi od primenjene neoadjuvantne hemioradioterapije i one
koji neée. Tako bismo mogli da nastavimo i intenziviramo neoadjuvantni tretman u prvoj

grupi, a da ga u drugoj grupi obustavimo i promenimo.

FDG-PET ve¢ ima odredenju primenu u proceni tumorskog odgovora na terapiju i ona bi
u buduénosti mogla da bude unapedena. Takode, FDG-PET modalitet veé je pokazao
izvesnu dijagnosticku vrednost u predikciji tumorskog odgovora u ranoj fazi
neoadjuvantnog tretmana (prve dve nedelje) (68, 161). FDG-PET danas se ve¢ rutinski

koristi u radioterapiji vodenom slikom i modulisanom intenzitetom (image guided,
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intensity modulated radiotherapy — IMRT). Imajuéi u vidu da je DWI imidZing modalitet
koji ukazuje na tumorsku celularnost, dok je FDG-PET pokazatelj tumorskog
metabolizma, ova dva modaliteta mogu se smatrati komplementarnim u onkoloskoj
dijagnostici, kao i u oblasti procene tumorskog odgovora na terapiju (162, 163). Ova
komplementarna uloga FDG-PET-a i difuzionog imidZinga narocito je znacajna kod
bolesnika sa karcinomom rektuma koji imaju metastatske promene u jetri koji su
kandidati za kurativhu hepati¢nu hirurgiju, u cilju precizne i pouzdane procene

ekstenzivnosti metastatske bolesti jetre.

Konaéno, kombinovana primena molekularnih, metaboli¢kih i funkcionalnih imidzZing
modaliteta u onkologiji predstavlja oblast koju treba razvijati i u kojoj se u buduénosti
ocekuju znacajna unapredenja. Vremena u kojima je onkoloski imidzing obezbedivao
samo informacije bazirane na morfoloskim karakteristikama tumora zauvek su zavrsena,
a vreme koje je pred nama bez sumnje je vreme multimodalnih multiparametrijskih

imidzing tehnologija.
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6. ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje potvrdilo je radnu hipotezu studije prema kojoj primena difuzionog
imidZinga povecava dijagnosticku preciznost magnetne rezonance u proceni odgovora
na neoadjuvantnu hemioradioterapiju kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim
karcinomom rektuma preciznijom procenom stepena odgovora na terapiju i
zahvadenosti cirkumferentne resekcione margine nakon hemioradioterapije. Preciznost
procene  stepena  tumorskog odgovora na  primenjenu  neoadjuvantnu
hemioradioterapiju u nasoj studiji procenjivana je i na kvantitativan i na kvalitativan

nacin.

Rezultati ove studije pokazali su da difuzioni imidzing unapreduje dijagnosticku
preciznost konvencionalnih MR sekvenci u kvalitativnoj proceni tumorskog gradusa
nakon neoadjuvantne hemioradioterapije, pouzdanijom procenom kompletnog
tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju i procenom sniZenja
tumorskog gradusa nakon neoadjuvantne CRT u odnosu na pre-CRT T gradus (T-

downstaging).

Centralni deo naSe studije odnosio se na ispitivanje rali¢itih modaliteta kvantitativne
procene stepena tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju metodom
difuzionog imidzinga. Prema nasim saznanjima, ovo je prva studija koja uporeduje tri
razli¢ita ROl merna metoda ADC merenja u proceni kompletnog tumorskog odgovora
karcinoma rektuma na neoadjuvantnu hemioradioterapiju. Ova studija pokazala je da
primenjeni ROl metod znacajno uti¢e na rezultate ADC merenja; metodi ADC merenja
kod kojih se u merenje ukljucuje veéa merna povrSina pouzdanje predvidaju stepen
tumorskog odgovora na terapiju. Merenja vrednosti promene ADC uzrokovane
primenjenom terapijom mogu da imaju znacajnu dijagnosticku vrednost u proceni
kompletnog tumorskog odgovora; najviSa dijagnosticka preciznost postignuta je
analiziranjem kompletnog tumorskog volumena i procentnih vrednosti promene ADC.

Procentne i numericke vrednosti promene ADC, bez obzira na primenjeni metod
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merenja, i post-CRT ADC vrednosti merene SS i WTV metodima pokazale su odlicnu
dijagnosti¢cku preciznost u otkrivanju bolesnika sa nekompletnim odgovorom na
neoadjuvantnu hemioradioterapiju kod kojih je hirurski tretman najbolja terapijska

opcija.

Uvodenjem difuzionog imidZinga u standardni protokol za pregled bolesnika sa lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma nakon neoadjuvantne hemioradioterapije
unapreduje se pouzdanost procene zahvaéenosti cirkumferentne resekcione margine.
Rezultati nase studije pokazali su da difuzioni imidzing povecava dijagnosti¢ku preciznost
konvencionalnih MR sekvenci u kvalitativnoj proceni tumorske infiltracije
cirkumferentne resekcione margine nakon neoadjuvantne CRT. Ovakav nalaz je od
izuzetnog znacaja, imajuc¢i u vidu da je pozitivna CRM najmo¢niji prediktor lokalnog
recidiva. DWI je neinvazivni dijagnostic¢ki modalitet koji sa visokom precizno$¢u moze da
proceni stepen tumorskog odgovora na primenjenu terapiju i tumorsku zahvacenost

cirkumferentne resekcione margine.

Na kraju, zakljucci naSe studije o dijagnostickoj vrednosti magnetne rezonance i
difuzionog imidZinga u proceni odgovora karcinoma rektuma na neoadjuvantnu
hemioradioterapiju koje je sprovedeno u Centru za radiologiju i magnetnu rezonancu
Klinickog Centra Srbije na grupi od 62 bolesnika sa lokalno uznapredovalim karcinomom

rektuma lecenih neoadjuvantnom hemioradioterapijom su slededi:

e Difuzioni imidzing unapreduje dijagnosti¢ku preciznost konvencionalnih MR
sekvenci u kvalitativnoj proceni tumorskog statusa nakon neoadjuvantne
hemioradioterapije u pogledu procene kompletnog tumorskog odgovora na
primenjenu terapiju i procene snizenja tumorskog gradusa nakon neoadjuvantne

hemioradioterapije;
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Varijacije u broju, veli¢ini i lokalizaciji mernih podrucja znacajno uti¢u na
vrednosti ADC merenja; tumorske ADC vrednosti u velikoj meri zavise od

primenjenog ROl mernog metoda;

ADC merenja koja su obuhvatila najveci deo tumorskog tkiva pokazala su najveéu
dijagnosticku preciznost u proceni stepena tumorskog odgovora na terapiju u

odnosu na ADC merenja kojima su obuhvaceni samo vijabilni delovi tumora;

ADC merenja nacinjena pre neoadjuvantne terapije nisu pouzdana u predvidanju
kompletnog tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju, bez

obzira na primenjeni ROl merni metod (AUC 0.587-0.642);

Merenja vrednosti promena ADC indukovanih neoadjuvantnom
hemioradioterapijom pokazuju znacdajnu dijagnosti¢ku vrednost u proceni
kompletnog tumorskog odgovora na CRT; najvisa dijagnosticka preciznost
postignuta je merenjem procentne vrednosti promene ADC WTV metodom

(AUC=0.880, Acc=84%, Sn=80%, Sp=85%);

Dijagnosti¢ka preciznost svih ROl mernih metoda bazirana na procentnim i
numeric¢kim vrednostima promene ADC i SS i WTV metoda bazirana na post-CRT
ADC vrednostima u razlikovanju bolesnika sa nekompletnim odgovorom na
primenjenu terapiju obezbeduje pouzdanu selekciju pacijenata sa lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma kod kojih hirurski tretman treba da bude

primenjen (NPV=96-100%);

SS metod i WTV metod pokazali su slicnu dijagnosticku preciznost u proceni
kompletnog tumorskog odgovora na neoadjivantnu hemioradioterapiju; ovakav
rezultat govori u prilog koriséenja SS metoda, kao manje vremenski zahtevnog, u

svakodnevnoj klini¢koj praksi;
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e Difuzioni imidZing povecava dijagnosticku preciznost konvencionalnih MR
sekvenci u kvalitativnoj proceni statusa cirkumferentne resekcione margine,
odnosno tumorske infiltracije mezorektalne fascije nakon neoadjuvantne

hemioradioterapije.
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SPISAK SKRACENICA KORISCENIH U TEKSTU

TME — totalna mezorektalna ekscizija

CRT — hemioradioterapija

MRI — magnetic resonance imaging

EUS — endorektalni ultrazvuk

CT — kompjuterizovana tomografija

MR — magnetna rezonanca

PWI - perfuzioni imidzing (perfusion-weighted imaging)
DWI — difuzioni imidZing (diffusion-weighted imaging)
MRS — magnetno rezonantna spektroskopija (magnetic resonance spectroscopy)
GIST — gastrointestinalni stromalni tumori

MG — makroskopski grading

TNM klasifikacija — sistem odredivanja gradusa primarnog tumora, regionalnih limfnih nodusa i

metastatske diseminacije tumora (tumor, nodes, metastsis)
G — histoloski gradus, stepen histoloSkog maligniteta

TRG —regresioni gradus (tumor regression grade)

T — tumorski stadijum bolesti

N — nodalni stadijum bolesti

CR — kompletna tumorska regresija, kompletan tumorski odgovor (complete regression,

complete response)

non-CR — nekompletan tumorski odgovor (non-complete response)



5-FU — 5-fluorouracil

FDG-PET —8F-fluorodeoxyglucose pozitron-emisiona tomografija
PET-CT — pozitron-emisiona tomografija sa kompjuterizovanom tomografijom
FOV — field of view

T2w — T2-weighted

TSE — turbo spin echo

ADC — apparent diffusion coefficient

ROI — merno podrucje (region of interest)

CRM — cirkumferentna resekciona margina

USPIO — ultrasmall superparamagnetic iron oxide

CEA — karcinoembrionski antigen

GRAPPA — generalized autocalibrating partially parallel acquisition
EPI — echo planar imaging

3ROl — three-circular-ROls

SS — single-slice

WTV — whole-tumor-volume

ROC - reciever-operating characteristic

AUC - area under the ROC curve

PPV — pozitivna prediktivna vrednost

NPV — negativna prediktivna vrednost

Acc - dijagnosticka tacnost

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
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