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Abstract

Rectal cancer, a subtype of colorectal cancer, represents a major global health concern.
Prompt and precise diagnosis is essential for selecting the best treatment techniques and en-
hancing the result itself. Imaging tools, particularly magnetic resonance imaging (MRI), have
significantly contributed to the diagnosis and stage of the illness in recent years. It offers a
comprehensive visualization of rectal cancer and its adjacent structures due to its superior
ability to capture fine details of soft tissues and generate images from several angles. When
evaluating the response to neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) in patients with rectal
cancer, it is crucial to acknowledge the significance of additional MRI parameters beyond
those specified in the standard protocol. Volumetry and histogram analysis are sophisticated

Keywords: magnetic resonance imaging methods that show promise as additional tools for assessing
MR, tumor features and predicting therapeutic response. The paper aims to assess the significance
volumetry, of volumetric MRI and histogram analysis in diagnosing rectal cancer. It aims to clarify the
histogram analysis, specific benefits and limitations of each technique, thereby enhancing our understanding of
rectal carcinoma their role and importance in the diagnosis of this disease
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Sazetak

Karcinom rektuma predstavlja znacajan zdravstveni problem Sirom sveta. Rana i
precizna dijagnoza je od klju¢nog znacaja za odredivanje odgovarajucih strategija lecenja
i dugoro¢nu prognozu pacijenata. Poslednjih godina imidzing tehnike, na prvom mestu
magnetna rezonanca (MR), imaju klju¢nu ulogu u dijagnozi i odredivanju stadijuma bole-
sti. Zbog dobrog prikaza mekotkivnih struktura i multiplanarnog snimanja, MR moze da
pruzi detaljan prikaz karcinoma rektuma i njegovih okolnih struktura. U svakodnevnoj
klinickoj praksi, za procenu odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju (nHRT) kod
pacijenata sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma vazno je prepoznati znacaj
i drugih parametara MR pregleda, osim onih koji su ukljuceni u standardni protokol.
Medu razli¢itim naprednim tehnikama MR pregleda, volumetrija i histogramska analiza
predstavljaju obecavajuce dodatne alate za procenu karakteristika tumora i predvidanje
odgovora na terapiju. Cilj ovog rada je da utvdi znacaj volumetrijske i histogramske ana-
lize i njihov doprinos dijagnostici karcinoma rektuma, da razjasni detaljne prednosti i
ogranicenja svojstvena svakoj tehnici, doprinoseci razumevanju njihove uloge i znacaja u
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MR

volumetrija,
histogramska analiza,

karcinom rektuma dijagnostici ovog oboljenja.

Uvod

Karcinom debelog creva predstavlja tre¢i najcesce
dijagnostikovan karcinom i drugi vode¢i uzrok smrti od
raka u svetu (1). Globalno, procenjuje se da se kod 1,6 mi-
liona pacijenata svake godine dijagnostikuje kolorektalni
karcinom, pri ¢emu se oko 30% tumora nalazi u rektumu
(1,2). Prevencija skriningom, zajedno sa znacajnim na-
pretkom u dijagnostici i trenutnim pristupima u lecenju
ovog oboljenja, dovela je do ranijeg otkrivanja karcinoma
i do produzenog prezivljavanja pacijenata sa karcinomom
rektuma (3).

Lokalno uznapredovali karcinom rektuma (LARC)
definide se kao tumor klinickog stadijuma T3/T+4 ili tumor
bilo kog stadijuma sa pozitivnim limfonodalnim statusom
(slika 1) (4). Vazno je istaci da, za razliku od ostalog dela
debelog creva, rektum ne poseduje tuniku serozu koja
¢ini spoljasnji omotac zida i dodatnu zastitu, $to znacajno
olaksava lokalno $irenje tumorskih celija i ¢ini ga agresiv-
nijim. Iz gore navedenih razloga, mnogi pacijenti sa karci-
nomom rektuma ve¢ imaju lokalno uznapredovalu bolest
u trenutku postavljanja dijagnoze. Totalna mezorektalna
ekscizija (TME) standardna je hirurska procedura u lece-
nju ovih tumora (5). Medutim, primena TME kao jedinog
modaliteta leCenja povezana je sa visokom stopom lokal-
nog recidiva tumora, koja se krece i do 30% (6). Znacajan
napredak u lecenju pacijenata sa karcinomom rektuma
postignut je kombinovanjem TME sa neoadjuvantnom
hemioradioterapijom (nHRT), $to je dovelo do smanjene
ucestalosti recidiva tumora na < 3% (6). Primena nHRT,
kao inicijalne terapijske opcije, omogucava smanjenje
tumorske mase, limfadenopatije i ekstramuralne venske
invazije, koji su faktor visokog rizika za razvoj metasta-
zne bolesti (5-7). Ova metoda sustinski podrazumeva
primenu ciljane terapije zra¢enjem sa hemioterapijskom
potencijacijom pre operacije, u nameri da se smanji veli-
¢ina tumora, poboljsa hirurski ishod i povecaju $anse za
radikalnu resekciju.

Evropsko udruzenje medicinske onkologije (engl.
The European Society of Medical Oncology - ESMO)

preporucuje neoadjuvantnu terapiju u slucajevima uzna-
predovale bolesti (> T3), zahvacenosti limfnih ¢vorova i
u slucajevima gde je adekvatna TME upitna (pretece po-
zitivna CRM). Ovo udruzenje preporucuje kraci ciklus
(ukupno 25 Gy podeljenih u 5 Gy po frakciji u trajanju od
nedelju dana) ili duzi ciklus hemioradioterapije (45 - 50
Gy podeljenih u 25 - 28 frakcija), u kombinaciji sa 5-fluo-
rouracilom (5-FU) (8).

Magnetna rezonanca (MR), kao standardna proce-
dura u inicijalnom dijagnostickom algoritmu za pacijente
sa karcinomom rektuma, pruza brojne morfoloske i funk-
cionalne podatke o samom tumoru (9). Pregled MR, koji
ukljucuje sekvence visoke rezolucije, moze da pruzi deta-
ljan prikaz karcinoma rektuma i njegovih okolnih struk-
tura, kao i da pouzdano odredi lokalni stadijum tumora.
Stavise, funkcionalne tehnike snimanja i naknadna obra-
da (engl. post-processing) MR omogucavaju kvantitativou
analizu tumora (9-11). Odredivanjem lokalnog stadijuma
primarnog tumora, kao i zahvatanja lokoregionalnih lim-
fnih ¢vorova, MR pregled igra klju¢nu ulogu u odabiru

Slika 1. Pregled magnetnom rezonancom, aksijalni presek u T2w
sekvenci prikazuje vegetantnu tumorsku promenu u lumenu
rektuma (duge strelice) sa limfadenopatijom u mezorektalnom
masnom tkivu (kratka strelica). Nalaz govori u prilog lokalno
uznapredovalom karcinomu rektuma lokalnog stadijuma T3aN1
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pacijenata koji bi mogli da imaju koristi od nHRT (12). Iz
literature je poznato da razliciti morfoloski parametri kar-
cinoma rektuma, uoc¢eni MR pregledom, mogu posluziti
kao prediktivni i prognosticki faktori. Tako se, na primer,
infiltracija mezorektalne fascije (MRF) na inicijalnom,
preterapijskom MR pregledu, smatra losim prognostic-
kim faktorom kod karcinoma srednjeg i donjeg rektuma
(13). Pored toga, prisustvo ekstramuralne venske invazi-
je (EMVI) takode se smatra dodatnim faktorom rizika za
Sirenje bolesti (14). Dodatno, pokazano je da prisustvo
ekstramuralne propagacije tumora u mezorektalno ma-
sno tkivo u dubinu viSe od 5 mm predstavlja nepovoljan
prognosticki faktor zbog povec¢anog rizika od nastanka re-
cidiva tumora (15). S druge strane, rezultati mnogih istra-
zivanja pokazali su da drugi morfoloski parametri, kao $to
su duzina tumorske infiltracije i popre¢ni pre¢nik tumora,
nisu od velikog znacaja za buduci tok bolesti (16).

Postterapijski MR pregled obi¢no se radi $est do
osam nedelja nakon primene nHRT i trebalo bi da ta¢no
prikaze dali je doslo do smanjenja zapremine tumora, kao
i da proceni odgovor na primenjenu terapiju, sto dodatno
uti¢e na odluku o hirurskom pristupu. Ovim pregledom
utvrduje se stepen regresije tumora po analogiji sa pato-
histoloskim stepenom regresije tumora (engl. tumor regre-
ssion grade - TRG) (17). Dosadasnja istrazivanja pokazala
su znacajnu korelaciju mrTRG-a i pTRG-a, koji predstav-
lja zlatni standard. Odgovor na sprovedenu terapiju klasifi-
kovan je na skali od TRG-1 (samo vidljiva fibroza, verovat-
no kompletan odgovor) do TRG-5 (bez fibroze, rezidualna
bolest) (17,18). Vazno je napomenuti da, za razliku od izu-
zetne dijagnosticke pouzdanosti inicijalnog preterapijskog
MR pregleda, pouzdanost MR pregleda nakon tretmana
dramati¢no opada, pa se savremene studije fokusiraju na
otkrivanje inovativnih metoda za poboljsanje ove statisti-
ke (19). Medu razlic¢itim naprednim tehnikama magnetno-
rezonantnog pregleda, volumetrija i histogramska analiza
predstavljaju obecavajuce dodatne alate za procenu karak-
teristika tumora i predvidanje odgovora na terapiju.

Cilj ovog rada je da utvdi znacaj volumetrijske MR
i histogramske analize i njihov doprinos dijagnostici kar-
cinoma rektuma, da razjasni prednosti i ogranicenja svoj-
stvena svakoj tehnici, doprinosec¢i razumevanju njihove
uloge i znacaja u dijagnostici ovog oboljenja.

Magnetnorezonantna volumetrija

Jedna od naprednih MR tehnika je volumetrij-
ska analiza, posebna softverska metoda analize tumora
koja bi, iako jo$ uvek nije detaljno testirana kod pacije-
nata sa karcinomom rektuma, mogla imati velike mogu-
¢nosti u predvidanju odgovora na primenjenu terapiju.
Magnetnorezonantna volumetrija predstavlja kvantitativ-
nu imidzing tehniku koja podrazumeva merenje zapremi-
ne tumora ili specifi¢nih regiona od interesa unutar tumo-
ra (slika 2). Analizom zapremine tumora mogu se dobiti
vredne informacije o obrascima tumorskog rasta i njego-
vim karakteristikama. Ovi podaci su klju¢ni za odrediva-
nje stadijuma bolesti i planiranje odgovarajucih strategija

Slika 2. Aksijalni presek T2w sekvence MR pregleda sa
oznacenim regionom od interesa (ROI) u sklopu obelezavanja
volumena tumora na sukcesivnim presecima

lec¢enja. Martens i saradnici (19) su u svom radu istakli
znacaj ove analize, pri ¢emu je volumetrijskom analizom
pokazano da razlika u zapremini tumora izmedu inicijal-
nog i postterapijskog MR pregleda ima veliki prediktivni
potencijal, sa dijagnostickom tacnos¢u u rasponu od 71%
do 73%. Nugare (Nougaret) i saradnici (20) su u studiji,
sprovedenoj u Francuskoj, pokusali da utvrde da li je MR
volumetrija karcinoma rektuma reproducibilna metoda
za procenu odgovora tumora i predvidanje ishoda kod
pacijenata sa LARC, podvrgnutih hemioradioterapiji pre
totalne mezorektalne ekscizije. Rezultati njihove studije
pokazali su da su volumetrijska merenja pouzdani mar-
keri prognoze karcinoma rektuma, omogucavajuci predvi-
danje prezivljavanja i stadijuma regresije tumora. Granica
od 70% predstavljala je parametar koji se moze koristiti
kao surogat kako bi se predvideli stadijum regresije tumo-
ra i ishod. Takode, u studiji sprovedenoj 2016. godine od
strane Nerija i saradnika (21), ¢iji je cilj bio da se uporedi
stopa smanjenja zapremine tumora (engl. tumor volume
regression grade - TVRR) merena MR volumetrijom na-
kon preoperativne hemoradioterapije i patoloskog stepena
regresije tumora kod LARC, pokazano je da MR volume-
trija predstavlja prognosticki faktor za procenu odgovora
tumora nakon preoperativne nHRT. Sli¢no, Ksiao (Xiao) i
saradnici (22) su procenjivali vaznost TVRR-a u predvida-
nju efikasnosti same preoperativne hemoterapije kod paci-
jenta sa LARC-om koriste¢i 3D MR volumetriju na regiju
od interesa (ROI). Rezultati njihove studije pokazali su da
je visa vrednost TVRR parametra bila povezana sa boljom
diferencijacijom tumora i predstavljala je prediktor po-
voljnog TRG-a, sa visokom senzitivnosc¢u i specificnoscu.
Prethodno objavljene studije ispitivale su znacaj volume-
trijske analize koris¢enjem T2w sekvence MR pregleda za
procenu odgovora nakon nHRT, ali su dobijeni kontradik-
torni rezultati. Kang i saradnici (23) pokazali su znacaj-
nu povezanost stope smanjenja zapremine tumora vece
od 75% sa kompletnim patoloskim odgovorom. Nasuprot
tome, Kim i saradnici (24) nisu pokazali nikakvu razliku u
stopama smanjenja zapremine tumora izmedu pacijenata
sa kompletnim patoloskim odgovorom i pacijenata sa re-
zidualnom boles¢u. Rezultati studije iz 2023 (25) pokazali
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su da bi kombinovanje parametara, kao $to su procenat tu-
morske regresije i mrTRG mogli da doprinesu pouzdanijoj
predikciji odgovora na primenjenu nHRT.

Magnetnorezonantna histogramska analiza

Histogramska analiza podrazumeva statisticku ana-
lizu intenziteta signala piksela unutar slike dobijene MR
pregledom, kojom se svaki voksel regije od interesa pre-
tvara u histogram, ¢ime se omogucava dobijanje informa-
cija 0 homogenosti, odnosno heterogenosti tkiva (slika 3).
Histogramskom analizom dobija se nekoliko parametara
kao $to su percentili, medijana, minimalni i maksimalni
intenzitet signala, entropija, koeficijenti asimetrije i iskriv-
ljenosti i drugi. Rezultati prethodnih studija pokazali su
da navedeni parametri, a posebno entropija, znacajno ko-
reliraju sa histopatoloskim karakteristikama tumora, kao
$to su Ki-67, gustina krvnih sudova, celularnost i veli¢ina
jedra (26).

Slika 3. Postupak dobijanja pojedinih parametara histogramske
analize iz osnovne aksijalne T2w sekvence (A), sa odredivanjem
entropije (B) i histogramske krive (C)

Pregledom literature je pokazano da su neke od
komponenti analize histograma povezane sa prognozom
kod LARC. Ove komponente uklju¢uju:

« Koeficijent asimetrije (engl. skewness): studije su
pokazale da su vece pozitivne vrednosti iskrivljenosti duzi
kraj krive prema svetlijim intenzitetima piksela, to moze
ukazivati na povecanu vaskularnost i agresivnost tumora.
Visa heterogenost u skewness mapi korelira sa ve¢im bene-
fitom od nHRT (27);

o Kurtozis: rezultati dosadasnjih studija pokazali su
da su vise vrednosti ovog koeficijenta povezane sa losijom
prognozom. Veca distribucija histograma ukazuje na visi
stepen heterogenosti i moze odrazavati agresivniji fenotip
tumora (28);

« Entropija: vise vrednosti entropije, koje ukazuju
na vecu heterogenost u intenzitetima piksela, povezane su
sa losijom prognozom karcinoma rektuma. Povecana he-
terogenost moze ukazivati na nekrozu tumora, hipoksiju

ili agresivniju biologiju tumora (29);

o Aritmeticka sredina (engl. mean): srednji inten-
zitet predstavlja prosecan intenzitet piksela unutar tumor-
skog regiona. Ovaj parametar ukazuje na ukupnu osvet-
ljenost ili tminu tumora. Kod karcinoma rektuma su vece
srednje vrednosti intenziteta povezane sa losijom progno-
zom, $to ukazuje na agresivniji fenotip tumora (30,31);

« Medijana: srednja vrednost intenziteta predstav-
lja srednju vrednost u distribuciji histograma. To je mera
centralne tendencije i pruza informacije o tipicnom in-
tenzitetu piksela unutar tumora. Utvrdeno je da je srednji
intenzitet povezan sa prognozom karcinoma rektuma, pri
¢emu vece vrednosti ukazuju na losiji ishod (30, 31);

5.1 95. percentil predstavljaju odredene tacke u
distribuciji histograma, gde 5. percentil oznacava intenzi-
tet piksela ispod kojeg pada 5% tumorskih voksela, dok 95.
percentil oznacava intenzitet piksela ispod kojeg pada 95%
tumorskih voksela. Ovi percentili pruzaju informacije o
$irenju intenziteta piksela unutar tumora. Kod karcinoma
rektuma, vi$e vrednosti 5. percentila i nize vrednosti 95.
percentila povezane su sa lo$ijom prognozom, sto ukazuje
na povecanu heterogenost i agresivnost tumora (30, 31).

Zakljuc¢ak

Magnetnorezonantna volumetrija i analiza histo-
grama pokazale su se kao znacajni alati u dijagnostici
i pracenju terapijskog efekta kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma. Ove kvantitativne
tehnike snimanja pruzaju klju¢ne informacije o karakteri-
stikama tumora, odgovoru na lec¢enje i prognozi pacijena-
ta. Ukljucivanjem ovih tehnika u rutinsku klinicku praksu
moze se usavrsiti donosenje odluka o lecenju, optimizovati
ishod lecenja i poboljsati sveukupni terapijski pristup paci-
jentima sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma.
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