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OZET

KEMORADYOTERAPI ALAN EVRE III-IV AKCiGER KANSERi HASTALARINDA
PET/BT ILE BT DESEN ANALIiZi KARSILASTIRILMASI: TUMORUN TEDAVIYE
YANITINI ONGOREBILIR MiYizZ?

GIRIS VE AMAC: Akciger kanseri,kadilarda ve erkeklerde kansere bagli liimlerin en sik
nedenidir . Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tiim akciger kanseri tiirlerinin %85-90’m1
olusturmaktatir. Bilgisayarli tomografi tan1 aninda ve evrelemeye yardimci olarak
kullanilmaktadir. Bilgisayar bazli imaj analizi bilgisayarl tomografinin lezyon saptama ve
benign-malign lezyon ayirimini1 degerlendirmede tanisal degerini yiikseltme amacli kullanmak
icin Onerilmektedir. Eslik eden tiimori¢i nekroz, kanama, miksoid degisiklikler lezyonda
dansite degisikliklerine neden olmaktadir. Tekstiir (doku) analizi metoduyla lezyondaki diisiik
dansiteli alanlar saptanabilir ve lezyonigi dansite farkliliklari dl¢iilebilir. Bu sayede tiimdrigi
heterojenite tespit edilebilir. Bu 6zellikler lezyonun agresifligi ile iliskili olup, doku analizi
yardimiyla tiimoriin diger biyolojik 6zelliklerinin tespiti yapilabilmektedir. Bu arastirmanin
amaci kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri doku analizi 6zellikleri ile lezyonun PET/BT
incelemede tedaviye yanit1 arasindaki korelasyonu ortaya koymaktir. Bu da akciger
kanserlerinin tan1 aninda prognozunu belirlemege ve tedaviye yanitin1 6ngérmeye yardimci

olacaktir.

MATERYAL VE METOD: 2020-2023 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesinde biyopsi ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis1 almis ,Radyoloji  Anabilim
Dali’nda toraks BT goriintiilemesi yapilan 106 hastanin goriintiileri restrospektif olarak
degerlendirildi. BT kesitleri retrospektif olarak iki radyolog tarafindan degerlendirildi.
Operasyon uygulanmasi nedeniyle kontrol PET/BT incelemede kemoradyoterapiye metabolik
yanit1 degerlendirilemeyen hastalar calismaya dahil edilmedi.

Tekstiir analizi i¢in iki radyolog tarafindan, Canon firmasina ait ‘OLEA’ yazilimi iizerinden
serbest el region of interest (ROI) yerlestirilerek voliimetrik segmentasyonlar1 yapildi.
Goriintiiler normalize edilerek, aykiri pikseller +/-3 sigma teknigi ile ¢ikarildi. Pikseller
yeniden sekillendirildi, gri seviyeler diskretize edildi. Ayrica goriintiilere sirasiyla 2 mm, 4

mm ve 6mm kerneller ile Laplacian of Gaussian filtreleri uygulandi. Tekstiir analizi
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paramterelerinden tedaviye yanithi ve yanitsiz grupta istatiksel olarak anlamli farklilik
gosteren dzellikler saptandi. Olea yaziliminda olan Pyradiomics tabanli 6znitelikler ¢ikarildi.
Veriler standardize edildi. Oznitelik se¢ilimi asamasinda, intra-class correlations(ICC) analizi
(threshold 0.75) ile tekrarlanabilir 6znitelikler secildi. Pearson korelasyon katsayilarina gore
birbiri ile 0.7’den fazla korelasyon gdstermeyen 6znitelikler liglincli asamaya alindi. Son
asamada wrapper tabanl ardisik dznitelik segim algoritmasi (AOS) kullanilarak dznitelikler
secildi. Wrapper 7 6znitelik secti. Support vector machine(SVM), Logistic Regression(LR),
Naive-Bayes (NB), k-Nearest Neighbors (kNN) algoritmalar1 kullanilarak modeller
olusturuldu. Cift katmanli ¢capraz validasyon teknigi ile modellerin optimizasyonu sonrasinda
validasyonu yapildi. I¢ katmanda 5-katli validasyon mevcut olup modelin hiperparametreleri
optimize edildi. D1s katmanda ise yine 5 kath validasyon mevcut olup optimize modellerin

dogrulamasi yapildi. Sonuclar elde edildi.

BULGULAR: Calismaya evre III-IV akciger tanisi almis BT goriintiilemesi yapilan ve
histopatolojik olarak verifiye; 104 hasta dahil edildi (82 hasta tedaviye parsiyel veya tam
yanit vermis olup yanitli kabul edildi. 24 hastanin tedaviye yanit1 stabil veya progrese olup
tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi). Her goriintiiden 111 6znitelik (17 shape,19 first order,
24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14 GLDM) ¢ikarildi. BT tekstiir analizinde
Iki gdzlemcide yanith ve yamtsiz hasta gruplarinda 444 adet dznitelikten 202 6znitelik
uyumlu bulundu. Pearson korelasyonu sonrasinda AOS BT ve LOG filtreli grupta 7 dznitelik
secti. Pearson korrelasyon analizi ve wrapper tabanli ardisik 6znitelik se¢imi

sonrasinda 7 parametre ile SVM, LR, kNN, NB modellerinde dogruluk oranlar1 hesaplandi
Duyarlilik LR i¢in %54, SVM ig¢in %64, NB i¢in %90, kNN i¢in %67 olarak hesaplandi.
Ozgiilliik LR icin %69, SVM icin %72, NB icin %86, kNN icin %69 olarak hesaplandi. AUC
degeri BT goriintiileri ile olusturulan SVM ve LR modellerinin dogruluk oranlar1 %72 ve 74
olarak saptandi. KNN modelinin dogruluk oran1 %72 ve NB modelinin dogruluk orani %68

olarak bulundu.



SONUC:. Akciger kanseri her iki cinste kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Kadinlarda
meme kanserini takiben erkeklerde prostat kanserini takiben en sik goriilen kanserdir Akciger
kanserinin goriilme siklig1 kadinlarda her 100000°de 52.3 ve erkeklerde her 100000°de
71.3°diir . PET-BT tetkikleri ile kiyaslandiginda BT nin yliksek anatomik detay saglamasi,
radyonuklid maruziyetinin bulunmamasi pozitif yon olarak dne ¢ikmaktadir Tekstiir analizi
gibi makine 6grenmesi metodlar timor heterojenitesi ve agresifligini belirlemede ve bu
nedenle tiimor prognozunu 6ngdérmede yardimci olmaktadir. Calismamizdan ve benzer
calismalardan elde edilen sonuglar sayesinde tekstiir analizi incelemesi evre III-IV akciger

kanseri hastalarinda prognozda ve tedaviye yanitt ongérmede umut vaat etmektedir.

Anahtar sozciikler: Akciger kanseri, radiomics, tekstiir analizi, makine 6grenmesi



SUMMARY
COMPARISON OF PET/CT AND CT TEXTURE ANALYSIS IN PATIENTS WITH
STAGE III-IV LUNG CANCER RECEIVING CHEMORADIOTHERAPY: CAN WE
PREDICT THE TREATMENT RESPONSE OF THE TUMOR?

AIM: Lung cancer is the most common cause of cancer-related death in men and women.
Non-small cell lung cancer accounts for 85-90% of all lung cancer types. Computed
tomography is used at the time of diagnosis and as an aid in staging. Computer-based image
analysis is recommended to be used to increase the diagnostic value of computerized
tomography in lesion detection and evaluation of benign-malignant lesion differentiation.
Accompanying intra-tumor necrosis, bleeding, myxoid changes cause density changes in the
lesion. With the texture analysis method, low-density areas in the lesion can be detected and
intralesional density differences can be measured. In this way, intra-tumor heterogeneity can
be detected. These features are related to the aggressiveness of the lesion, and other biological
features of the tumor can be determined with the help of tissue analysis. The aim of this study
is to reveal the correlation between the tissue analysis characteristics of non-small cell lung
cancer and the response of the lesion to treatment in PET/CT examination. This will help
determine the prognosis of lung cancers at the time of diagnosis and predict the response to

treatment.

MATERIALS AND METHODS: The images of 106 patients who were diagnosed with
non-small cell lung cancer by biopsy in Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine
between 2020-2023 and underwent thoracic CT imaging in the Department of Radiology were
retrospectively evaluated. CT sections were evaluated retrospectively by two radiologists.
Patients whose metabolic response to chemoradiotherapy could not be evaluated in the control
PET/CT examination due to the operation were not included in the study.

For texture analysis, volumetric segmentation was performed by two radiologists by placing a
free-hand region of interest (ROI) on Canon's 'OLEA' software. The images were normalized
and outlier pixels were removed with +/-3 sigma technique. Pixels reshaped, gray levels
discretized. In addition, 2 mm, 4 mm and 6 mm kernels and Laplacian of Gaussian filters
were applied to the images, respectively. Statistically significant differences were found in the
treatment-responsive and unresponsive groups from the texture analysis parameters.

Pyradiomics based features in Olea software have been removed. Data were standardized. In
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the feature selection phase, reproducible features were selected with intra-class
correlations(ICC) analysis (threshold 0.75). According to the Pearson correlation coefficients,
the features that did not correlate more than 0.7 with each other were included in the third
stage. At the last stage, the features were selected using the wrapper-based sequential feature
selection algorithm (SFS). Wrapper has selected 7 attributes. Models were created using
Support vector machine(SVM), Logistic Regression(LR), Naive-Bayes (NB), k-Nearest
Neighbors (kNN) algorithms. After the optimization of the models with the double-layered
cross-validation technique, validation was performed. The inner layer has 5-fold validation
and the hyperparameters of the model have been optimized. In the outer layer, there is also 5-

fold validation and the optimized models have been validated. The results have been obtained.

RESULTS: The study included stage III-IV lung diagnosis, CT imaging performed and
histopathologically verified; 104 patients were included (82 patients were considered as
responding with partial or complete response to treatment. Response of 24 patients was
considered as unresponsive with stable or progressive response to treatment). 111 features (17
shapes, 19 first order, 24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14 GLDM) were
extracted from each image. In the CT texture analysis, 202 features out of 444 features were
found to be compatible in the responding and unresponsive patient groups in two observers.
After Pearson correlation, SFS selected 7 features in the CT and LOG filtered group. After
Pearson correlation analysis and wrapper-based sequential feature selection, accuracy rates
were calculated in SVM, LR, kNN, NB models with 7 parameters. Sensitivity was calculated
as 54% for LR, 64% for SVM, 90% for NB, and 67% for kNN.Sensitivity was calculated as
54% for LR, 64% for SVM, 90% for NB, and 67% for kKNN. Specificity was calculated as
69% for LR, 72% for SVM, 86% for NB, and 69% for kNN. Accuracy rates of SVM and LR
models created with AUC values of CT images were found to be 72 and 74%. The accuracy

of the kNN model was 72% and the accuracy of the NB model was 68%.

CONCLUSION: Lung cancer is the most common cause of cancer-related death in both
sexes. It is the most common cancer after prostate cancer in men, following breast cancer in
women. The incidence of lung cancer is 52.3 per 100000 in women and 71.3 per 100000 in
men. Compared to PET-CT examinations, CT provides high anatomical detail and the
absence of radionuclide exposure stands out as positive aspects. Machine learning methods

such as texture analysis help to determine tumor heterogeneity and aggressiveness and



therefore predict tumor prognosis. Thanks to the results obtained from our study and similar
studies, texture analysis examination is promising in predicting the prognosis and response to

treatment in stage III-IV lung cancer patients.



1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri,kadinlarda ve erkeklerde kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanseri tiim akciger kanseri tiirlerinin %85-90’n1 olusturmaktatir.
Adenokanser en sik goriilen kiigiik hiicreli dis1 alttipidir.Ikinci en sik kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri alttipi skuamoz hiicreli karsinomdur. Skuaméz hiicreli karsinomun goriilme
siklig1 son yillarda gelismis iilkelerde sigara kullanimimin azalmasina bagl azalmgtir ! .
Bilgisayarli tomografi tan1 aninda ve evrelemeye yardimei olarak kullanilmaktadir. Bilgisayar
bazl1 imaj analizi bilgisayarli tomografinin lezyon saptama ve benign-malign lezyon ayirimin
degerlendirmede tanisal degerini ylikseltme amagl kullanmak i¢in 6nerilmektedir. Eslik eden
tiimdri¢i nekroz, kanama, miksoid degisiklikler lezyonda dansite degisikliklerine neden
olmaktadir. Tekstiir (doku) analizi metoduyla lezyondaki diisiik dansiteli alanlar saptanabilir
ve lezyonigi dansite farkliliklar 6lgiilebilir. Bu sayede tiimorigi heterojenite tespit edilebilir.
Bu 6zellikler lezyonun agresifligi ile iligkili olup, doku analizi yardimiyla timoriin diger
biyolojik &zelliklerinin tespiti yapilabilmektedir *. Bu arastirmanin amaci kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri doku analizi 6zellikleri ile lezyonun PET/BT incelemede tedaviye yaniti
arasindaki korelasyonu ortaya koymaktir. Bu da akciger kanserlerinin tani aninda prognozunu
belirlemege yardimci olacaktir. Genel olarak hastaligin prognozuna etki eden faktorler,
hastaligin evresi ve tan1 aninda hastanin 6zellikleridir. ( cinsiyet, hastanin genel durumu, kilo
kayb1 anamnezi, baz1 genetik mutasyonlar gibi) Ayrica tiimdr hacmi, tiimdr ¢api, lenf nodu
sayist, plevral eflizyon varlig1 prognoza etki eden faktorlerdendir. Tiimoriin T evresi ve

sag/sol lob lokalizasyonunun prognoz ile iliskisi tespit edilmemistir 3.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 AKCiGERIN ANATOMISI, FiZYOLOJiSi VE HiISTOLOJISi

Akcigerler toraks yerlesimli olup, solunuma yardimci olmaktadir. Sag ve sol akciger vardir.
Akcigerler birbirinden mediasten ile ayrilir. Akcigerler koni veya piramid sekilli organlardir.
Akcigerin apeks, bazis, 3 yiizey ve 3 sinir1 vardir.

Akcigerin ince Ust kismina apeks ad1 verilir. Akciger apeksi klavikulanin yaklasik 2.5 cm
yukarisina kadar uzanim gostermektedir. Akcigerin diyaframa komsu genis konkav sekilli alt
kismina bazis ad1 verilir. Her iki akcigerin 3 ylizeyi ve 3 sinir1 vardir Her iki akcigerin
anterior sinirt sternoklavikiiler eklemden baglamakta olup, sagda inferiorda ksifosternal
ekleme, solda 4. kostal kartilaja dogru uzanim gostermektedir. Akcigerlerin inferior sinir1
midklavikiiler hatta 6. kostaya midaksiller hatta 8. kostaya kadar uzanmaktadir. inferior siir
posteriorda ise 10. torakal vertebra seviyesine kadar uzanmaktadir. Akcigerin posterior sinir
inferior sinirin posterior kesiminden apekse kadar uzanmaktadir. C7 vertebra ile T10 vertebra
arasin1 kapsamaktadir. Her iki akciger fisstirlerle segmentlere ayrilmaktadir. Sag akcigerde
horizontal ve oblik fissiir ad1 verilen 2; sol akcigerde oblik fissiir ad1 verilen tek fissiir vardir.
Sag akciger horizontal ve oblik fissiirlerle {ist, orta ve alt loblara ayrilmaktadir. Sol akciger
oblik fissiirle {ist ve alt loba ayrilmaktadir*

Akcigerlerin 3 ylizeyi vardir. Sternum ve kotlara komsu olan kismina kostal yiizey adi
verilirken; mediasten ve posteriorda vertebralar ile sinirli olan kismina mediastinal ylizey ad1
verilir. Diyafragmatik doma komsu kismina ise diyafragmatik yiizey adi verilir. Sag
diyafragmatik domun soldan yiiksekde olmas1 ve kalbin sola daha fazla basist nedeniyle sag
akciger sol akcigerden daha genis, ancak daha kisadir. Sag akcigerin 6n kenar1 daha diizdiir,
ancak sol akcigerin 6n kenar1 kardiyak c¢entik sebebiyle daha diizenszidir. Kardiyak ¢entik sol
akciger iist lobu ile komsuluk halindedir ve ince, dilsekilli ¢ikint1 olusturur. Bu sebeple bu
segmente lingular segment ad1 verilmistir. >

Akciger hilusunda ana bronkiisler ve vaskiilerler, lenfatikler, sinirler akcigere giris ve ¢ikis
gostermektedir, buna akciger kokii ad1 verilir. >

Trakea bifurkasyon hizasinda sag ve sol ana bronsa ayrilir. Sag ana brons sola kiyasla daha
genistir. Sag ana brons daha vertikal seyir gostererek akcigere girer. Ancak sol ana brong
daha inferolateral seyir gosterir ve arkus aortu inferiordan, 6zefagusu anteriordan kat ederek

sol akciger hilusuna girer. Ana bronslar akcigere girdikten sonra lober bronslara ayrili. Sagda
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2, solda 3 adet lober brons vardir. Lober bronslar pulmoner segmentleri besleyen segmental
bronglara dallanir. Segmental bronglar terminal bronsiollere dallanir. Daha perifere dogru
gittikge, respiratuvar bronsioller, alveolar duktuslar, alveolar keseler gelir>.

Akcigerlerin vaskiilarizasyonu pulmoner arterlerle saglanir. Pulmoner trunkus sag ve sol
pulmoner arterlere ayrilir. Pulmoner arterler venoz igerikli kani akcigere tasir. Sag pulmoner
arter akciger hilusuna girmeden 6nce iist lob bronsunu verir. Akciger i¢erisinde yine pulmoner
arterler lober ve segmental dallara ayrilir. Pulmoner venler ise oksijenle zengin kani sol
atriuma tasir. Bronkopulmoner segmentleri drene eden venlere intersegmental ven adi verilir.
Intersegmental venler superior ve inferior pulmoner venlere drene olur”.

Plevranin vendz drenajinda ise, visseral plevray1 drene eden venler pulmoner venlere drene
olur. Pariyetal plevray1 drene eden venler toraks duvarindaki sistemik venlere drene olur.
Bronsial arterler akciger kokii komsulugundaki yapilari, visseral plevray: besler. Sag ve sol
bronsial arterler vardir. Sol bronsial arter genelde torasik aorttan ayrilir; sag bronsial arter ise
superior posterior interkostal arter, torasik aort ile sag 3. posterior interkostal arter, sol
superior bronsial arterden orijin alabilir. Brongial venler ise bronsial arterlerin besledigi
kisimlar1 drene eder. Sag bronsial ven azygos vene, sol bronsial ven aksesuar hemiazygos ven
veya sol superior interkostal vene drene olur’.

Akcigerlerin lenfatik drenaji superfisyel ve derin lenfatik pleksus ile saglanir. Visseral plevra
ile akciger arasinda superfisyel lenfatik pleksus yerlesim gosterir ve visseral plevra ile
akcigerin lenfatik drenajini saglar. Pleksusun lenfatikleri akciger hilusunda yerlesen
bronkopulmoner lenf nodlarina drene olur. Derin lenfatik pleksus brong submukozasi ile
peribronsial bag dokusu arasinda yerlesim gosterir. Derin pleksus lenfatikleri intrapulmoner
lenf nodlarma , onlar da yine hilusta bronkopulmoner lenf nodlarina drene olur®.

Akcigerler ve visseral plevranin nervatik innervasyonu akciger kokiindeki pulmoner pleksus
ile saglanir. Parasempatik innervasyonu vagal sinirle, sempatik innervasyonu sempatik
pleksusdan saglanir. Vagal sinirin parasempatik lifleri bronkokonstriksiyona, pulmoner
vaskiilerlerde azodilatasyona, bronsial bezlerde sekretuvar etkiye neden olur. Paravertebral
sempatik ganglion ise bronkodilatasyona, oulmoner damarlarda vazokonstriksiyona, bronsial
alveollerde inhibisyona neden olur’.

Visseral plevra otonom sinir innervasyonu nedeniyle agriya hassas degildir. Bunun aksine,
paryetal plevra, 6zellikle kostal plevra somatik interkostal ve frenik sinir innervasyonu

nedeniyle agriya hassasdir. Paryetal plevranin somatik pleksustan innervasyonu nedeniyle



paryetal plevranin iritasyonu spinal korddaki ayni seviyeden innerve olan bolgelerin agrist
olarak algilana bilir®.

Sag akciger fissiirlerle 3, sol akciger 2 loba ayrilir. Fissiirlerin fazla olmasi veya olmamasi
sebebiyle akcigerlerdeki lob sayis1 degiskenlik gdsterebilir. Bazen ise azygos venin hilus
yerine sag akciger iist lob apeksini katetmesi nedeniyle ven medialinde azygos lob
varyasyonu olusur’.

Toraks boslugunda iki akciger arasinda, santraldeki kisma mediasten adi verilir. Mediasten
mediastinal plevra ile ¢evrili olup, torasik girimden diyaframa kadar olan alan1 kapsar.
Anteriorda sternum, posteriorda kotlar ile sinirlidir. Mediasten mobil bir alan olup, bag
dokusunun gevsekligi ve akcigerlerin elastikiyeti nediyle komsu akcigerdeki ve toraks
boslugundaki hava ve basing degisiklikleri mediastende shifte neden olur. Ayrica solunumda
nefes yollarindaki degisiklikler, kalp atimu ile kalpteki ve biiylik damarlardaki
degisikliklerden etkilenir. Yas ilerledik¢ce mediastinel bag dokusunun gevsekligi azaldigindan
mediastinel mobilite de azalir’.

Mediasten superior ve inferior mediasten olmak {izere ikiye ayrilir. Superior mediasten
torasik girim diizeyinden baglayarak T4-T5 vertebra hizasina kadar devam eder. Superior
mediasten vena cava superior, arkus aort, duktus torasikus, 6zefagus, timiis,vagal sinir, frenik
sinirler yer alir. T4-TS vertebra seviyesinden diyaframa kadar olan kisim inferior mediasten
olup, inferior mediasten de kendiliginde anterior, orta ve posterior mediastene ayrilir. Anterior
mediastende timiis, lenf nodlari, yag ve bag dokusu yer alir. Orta mediastende kalp, perikard,
biiylik damarlar, azygos ven, ana bronslar yer alir. Posterior mediastende perikard, 6zefagus,
torasik aort, azygos ve hemiazygos venler, torasik duktus, vagal sinir, sempatik pleksus,

splanknik sinirler yer almaktadir®.

2.1.1. Akcigerlerin embriyolojisi

Akcigerlerin gelisiminde 5 evre vardir. Embriyonik, psddoglandiiler, kanalikiiler, sakkiiler,
alveolar evrelerdir. Bunlardan embiyonik evre embriyonik dénemde, psddoglandiiler (5-17.
haftalar), kanalikiiler (16-25. haftalar), sakkiiler evreler (24-38. haftalar) fetal donemde,
alveolar evre ise postnatal donemde gelisim gostermektedir. Psddoglandiiler evrede terminal
bronsioller, kanalikiiler evrede respiratuar bronsioller ve alveoler duktuslar, sakkiiler evrede
primitif alveoller, alveoler evrede olgun alveoller gelisir. Embryogenez esnasinda akcigerler

On bagirsagin ventral tabaninda bir oluk olarak baglar. Buna laringotrakeal oluk adi verilir.



Laringotrakeal oluktan pulmoner epitel ve larenks, trakea ve brong gelismektedir. Trakea
solunum divertikiiliiniin en kranialinden gelisim gdsterir. Trakeanin epiteli endodermden,
mezodermi ise splanknik mezodermden gelisir. Embriyonik dénemin yaklasik 26. giinlinde
(4. hafta) lanringotrakeal oluk evajine olarak ¢ikint1 yapar ve sag ve sol primordial akcigerler
iki bagimsiz ¢ikinti olarak meydana gelir. Akciger tomurcuklari kaudal ve lateral yonde
plevra boslugunun primordiumu olan perikardiyoperitoneal kanallara dogru biiylime gosterir.
¢ Ozofagotrakeal septum gelismesiyle solunum sistemi ve sindirim sistemi ayrilir. Bu ayrilma
5. haftada tamamlanmis olur. On bagirsagin oluk olarak depresyonu ile gevrelenmis endoderm
diverikiilii haline gelir.5-7. haftada splanknik mezoderm visseral plevray1 olusturur. Somatik
mezoderm ise paryetal plevray: olusturur. Arada kalan bosluktan plevra boslugu olusur.
Splanknik mezodermin amorf yogunlagsmasi ile kaudal olarak orta hatta akcigerler iki ¢ikinti
halinde olusur. 5. haftada tekrarlayan dikotom olmayan dallanmalar baslar, brons
tomurcuklarinin trakea ile baglantisi ana bronglarin primordiumunu olusturmak i¢in genisler
ve nihayetinde 17. haftaya kadar iletici hava yollarmin temeli olusmus olur. 7. Embriyonik
sag ana brons sol ana bronstan biraz daha biiyiiktiir ve daha dikey yerlesimlidir. Embriyonik
ana bronglar lober, segmental ve segmentlerarasi dallar1 olusturan sekonder bronglara ayrilir.
Sagda superior lober brons akcigerin {ist lobunu beslerken, alt brons ikiye ayrilir ve bu
bronslar orta ve alt lobu besler. Solda ise 2 adet brong akcigerin {ist ve alt loblarini besler. 7.
haftaya dogru, sag akcigerde 10 adet ve sol akcigerde 8-9 adet segment bronsu olusmaya
baslar. Ps6doglandiiler evre 5-17. Haftalar1 kapsar ve 16. Haftaya kadar hava degisimi yapan
periferal kisimlar disinda akcigerin tiim major elemanlar1 olusmus olur. Kanalikular evrede
terminal bronsiollar ve bunlar1 olusturan respiratuvar bronsiollerin gelisimi tamamlanmis olur.
Bu donemde ayrica primordial alveoler duktuslar gelismege basladigindan solunum
fonksiyonu kazanilmis olur. Terminal kese evresinde (24 hafta- ge¢ fetal donem arasi) daha
fazla terminal kese (primordial alveol gelismis olur. 26. Haftaya dogru terminal keseler tip 1
pnomositlerle dosenmis olur. Tip 1 pnomositler endodermal orijinli skuamoz epitel
hiicreleridir. Tip 2 pndmositler ise surfaktan salgilayan pulmoner epital hiicreleridir.
Surfaktanlarin i¢ yapisi fosfolipid ve proteindne meydana gelmektedir. Surfaktanlar alveolar
kesenin i¢ duvarini ¢evreler ve hava ile alveoller arasi basinci azaltir. Surfaktan salinimi 20-
22 haftalarda basladigindan prematiir bebeklerde salinimi oldukga diisiiktiir. 26-28 haftalara
dogru prematiir bebeklerde salinim diizeyi solunumu siirdiireilecek miktara ulagsmis olur. Bu
nedenle 24-26 haftalarda dogan bebekler hayatta kalabilir, ancak bu bebeklerde Respiratuvar

Distres Sendromu (RDS) gelise bilir. Antenatal steroid kullanim1 ve postnatal surfaktan



replasman terapisi tedaviye yardimeci olabilir. Tip 2 pndmositlerin maturasyonu ve surfaktan

salinimi gebeligin sonlarina dogru, dzellikle son 2 haftaya dogru artmis olur.

2.2 Akciger kanseri
2.2.1. Epidemiyolojisi

Akciger kanseri kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde prostat kanserinden sonra en sik
goriilen 2. kanserdir. Her iki cinste kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Her iki cinste
ortalama tan1 yas1 70 yastir. Tan1 alan hastalarin ortalama %53°1 55-74 yas aras1, %37’si 75
yas ve iizeridir. Kadinlarda akcigerin kanserinin en sik goriildiigii yaslar 75-79 yas, erkeklerde
ise 85-89 yastir. Vakalarin yaklasik %10°u 55 yas altinda goriiliir. Geng akciger kanseri
hastalarina gelince, 20-46 yas aras1 tan1 alan hastalar genellikle sigara icmeyen kadin hastalar
olup, histolojik subtip olarak bu yas doneminde genellikle adenokanser goriilmekte ve bu grup
hastalar genellikle ileri evrede tani almaktadirlar®. Akciger kanserinin goriilme siklig
kadinlarda her 100000°de 52.3 ve erkeklerde her 100000°de 71.3°diir. 2018’de akciger
kanserine bagli 1.8 milyon 6liim goriilmiistiir ki, bu da diinya genelinde kansere bagh
oliimlerin yaklasik %20 ni teskil etmektedir °. Her iki cinste 44 yasin altinda akciger kanseri
goriilme siklig1 nadirdir (%1-8 arasi, ortalama % 3 ) '°. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik

%581 diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriilmektedir'!.

2.2.2. Risk faktorleri

Akciger kanseri insidansi toplumun sigara kullanim egilimiyle iliskilidir. Ayn1 zamanda bazi
genetik mutasyonlar, diyetsel faktorler, ¢cevresel ve mesleki maruziyet, kronik akciger
hastaliklari risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ancak akciger kanser insidansinda
jeografik dagilimda, en 6nemli faktor, ayn1 zamanda akciger kanseri mortalitesinde en 6nemli
etiyolojik faktor, tiitiin kullanimidir!!.

e Tiitlin kullanim1 tiim akciger kanseri subtiplerinin riskini artirmaktadir. Diizenli sigara

icenlerde icmeyenlere gore akciger kanseri gelisme riski 20-50 kat artmistir. Ayni1 zamanda



sigara iciciligin siiresi de belirleyici faktorlerdendir '2. Ayni zamanda diizenli pasif sigara

igiciliginin de riski yaklasik %20-30 artirdigi gosterilmistir'
Genetik faktorler: Pozitif aile hikayesi risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

Beslenme ve alkol: Bazi ¢calismalar meyve ve sebzeden, 6zellikle lahanagillerden zengin
beslenmenin, akciger kanseri gelisimine karsi etkisi olabileceligini gdstermistir.
Lahanagiller isothiocyanat ile zengin olup, isothiocyanatin tiitiindeki prokanserojen
maddelerin aktivasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Lahanagillerden zengin
beslenmenin 6zellikle GSTM1 ve GSTT1 pozitif hastalarda akciger kanseri gelisimini
azaltabilecegi gosterilmistir'*. Ayrica fazla et tiiketiminin akciger kanseri riskini artirdig
digtiniilmektedir. Bunun pisme zamanmi ortaya ¢ikan nitrozaminlere bagli oldugu
diisiiniiliiyor'®. Yagdan zengin beslenmeye gelince ise, doymus yag yerine poli-doymamis
yag kullanmanin o6zellikle sigara igicilerde, kiigiik hiicreli ve skuamdéz hiicreli
azaltabilecegi gosterilmistir. Monodoymamis yaglar ile arasinda iliski tespit
edilmemistir'®. Baz1 calismalar giinde 6 fincandan fazla kahve tiiketmenin akciger kanseri
gelisimi ile arasinda iligkili olabilecegini gostermistir. Ancak fazla kahva tiiketimi sigara
icmeyenlere kiyasla sigara icicilerde daha fazla oldugundan, bunun sonuglara etkili
olabilecegi diisiiniiliiyor. Ayrica bir¢ok poplilasyonda, sigara kullanim1 ve alkol tiikketimi
korele oldugundan, alkol kullananlarda akciger kanseri iligkisi arasinda net korelasyon

ortaya konulamamaktadir!!

Kronik enflamasyon: KOAH’1 olan hastalarda akciger kanseri gelisme riski artmistir.
Bir¢cok calismada bunun sigara kullanimindan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda tiiberkiiloz anamnezli hastalarda akciger kanseri gelisme riskinde hafif bir artig

mevcuttur!!

Iyonize radyasyon: Iyonizan radyasyona maruziyet akciger kanseri gelisim riskini
artirmaktadir. Bu risk atom bombas1 maruziyeti olanlarda ve radyoterapi alan hastalarda

gosterilmistir'!.
Mesleki maruziyet: asbestosis, silikozis, radon, agir metaller, polisiklik hidrokarbonlar
Dizel egzozu

Hava kirliligi



Bazi durumlarda akciger kanseri gelisme riski artmistir. Orengin, rezeke edilmis evre 1
akciger kanseri hastalarinda yilda yaklasik %4 oraninda ikinci primer akciger kanseri

gelisme riski vardir'”. Bas boyun kanseri gecirenlerin yaklasik %4 iinde 5 yil igerisinde

akciger kanseri gelisebilir!®.

2.2.3. Genetik

Sporadik akciger kanseri gelisiminde ¢evresel faktorler ve somatik olaylarin etkisi vardir.
Genetik faktorler de akciger kanseri gelisimine katki saglamaktadir, ancak suana kadar
akciger kanseri gelisimine katkida bulunabilecek sadece birkag gen tespit edilmistir.
Monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan ¢aligmalar, genetik faktorlerin akciger kanseri veya
diger kanserlerin gelisiminde etkisini tespit edebilmeye katki saglamaktadir !°. ikizlerde
yapilan bir caligmaya gore, ortak ¢evresel faktorler ve yasam bi¢imi, ve sigara aliskanligi
ailesel paternde akciger kanseri gelisimine katki saglamaktadir 2°. Bagka bir ¢alisma, ikizlerde
genetik faktdrlerin anlamli prognostik degeri olmadigini gostermistir 2!. Diger bir ¢alismada
monozigot ve dizigot ikizlerde 6-7 kat risk artis1 oldugunu gostermistir 22Yapilan ¢alismalar
genellikle genetik ve ¢evresel faktorlerin akciger kanseri gelisiminde kombine etkili oldugunu

diisiindiirmektedir'®.

e Kromozol anomaliler:  Akciger kanserinde allel kaybi, izokromozomi, dengesiz

translokasyon, heterozigot kaybi gibi kromozomal anormallikler tespit edilmistir'®. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda en sik goriilen kromozom anomalisi kapsamli
andsomidir 2. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin %50’de kromozom 6,7 ve 8
kazanimlar1 goriilmekte olup, ayrica, 5p iceren kazanclar sik goriilen baska bir
anormalliktir. Ayrica kromozom 3 ve 9p’de delesyonlar ve 1 ile 3q’de amplifikasyonlar

akciger kanserinde sik goriilmektedir!®.

Onkojenler ve tlimor supresor genler: Onkojenlerin ve tiimor supresor genlerin kanseri
tetikledigi gosterilmistir. ~ Akciger kanserinde en sik goriilen gen mutasyonlari

asagidakilerdir: EGFR, KRAS, MET, LKB1, BRAF,PIK3CA, ALK, RET, ROS1%

Epidermal biiytime faktor reseptorii (EGFR) hiicre biiyiimesi ve bdliinmesinde yer alir.
Akciger kanserinde EGFR mutasyonlar1 1993°de tespit edilmistir '°. EGFR mutasyonlari
farkli irklarda farkli oranlarda goriilmekte olup, asyalilarda %30 goriilmekdeyken,
beyazlarda goriilme oran1 %7°dir?>. Diger ¢alismalarda asyalilarda %19-40 aras1t EGFR
mutasyonu oldugu goriilmiistiir 2°. EGFR tirozin kinaz mutasyonlar1 arasinda en sik tespit
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edilen ekzon 19 delesyonudur?’

. Kazanilmig EGFR mutasyonlar1 sigara igmeyen asyali
kadmlarda sik goriilmekte olup, EGFR-hedefe yonelik tedavide yanit vermektedir'.
EGFR mutasyon durumu primer akciger tiimorii ve karsilik gelen metastazlar arasinda
degisken oranlarda korelasyon gostermektedir. Ayrica bu uyumsuzluk en yakin metastatik
bolge olan plevral metastazlarda da gorilmiistiir . Cesitli caligmalara gére EFGR

mutasyonlariin primer akciger kanseri ve metastazlar1 arasinda uyum oran1 %16.2 ile 32.5

arasinda degismektedir 2°.

KRAS: KRAS hiicre proliferasyonu ve diferenasiasyonuna katki saglamaktadir. KRAS gen
mutasyonlart skuamoz hiicreli karsinomda sik degil, ancak adenokarsinomlarin %15-25’de
goriilmektedir’®.  KRAS mutasyonlar1 kiiciik hiiciik hiicreli aksiger kanserinde
goriilmemektedir *°. KRAS mutasyonlar1 genellikle bati toplumunda asya toplumuna
kiyasla daha siktir ve sigara kullanan erkeklerde sigara kullanan kadinlara kiyasla daha
siktir’!, KRAS mutasyonlari genellikle kodon 12 ve 13°deki yanlis anlamli mutasyonlardir.
Daha az siklikla kodon 61 mutasyonlar1 goriilmektedir®®. Bircok caligmalarda kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinda KRAS mutasyonu goriilmesinin kisalmig surve ile

iliskili oldugu gosterilmistir®°.

BRAF: BRAF, serin treonin kinaz olup, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin %6-8’inde
BRAF mutasyonu goriilmektedir'®>. BRAF mutasyonu ayrica melanom, over kanseri,
kolorektal kanser, papiller tiroid kanserinde goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda BRAF
mutasyonu pozitif olan akciger adenokanseri olgularinda V60OE (%50), G469A (%39),
D594G(%11) goriilmiistiir?®.

MET (c-MET proto-onkojen, HGF reseptor): MET proto-onkojeni EGFR ve hepatosit
growth factor (HGF) gibi 7. Kromozomda yerlesim gostermektedir. ilk olarak MET
mutasyonu 1997 yilinda herediter papiller renal hiicreli karsinomda goriilmiistiir. Kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanserinde MET overekspresyonu goriilebilir ve aktive formda
genellikle EGFR ko-ekspresyonu eslik eder. Yapilan ¢alismalarda en sik gorillen MET
mutasyonu N375S olup, dogu Asyalilarda %13, beyazlarda %2.6 goriilmektedir. Afro-
amerikanlarda MET mutasyonu gosterilmemistir. Ayrica MET mutasyonlar1 daha ¢ok

sigara icen erkeklerde ve skuaméoz hiicreli karsinomda goriilmektedir?*.

LKBI(STK11): LKB1 geni kromozom 19p 13.3 yerlesimli timdr supressér genidir. Ik

olarak Peutz Jeghers sendromunda tarif edilmistir. Genellikle pankreas kanseri disinda
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cogu kanser tiiriinde nadir goriilmektedir. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde de LKB1
mutasyonu goriilebilmektedir. Bazi ¢alismalarda LKB1 mutasyonu kiigiik hiicreli dist

akciger kanseri hastalarinda %17-35 goriilmekte olup, asyalilarda %3-7 goriilmektedir?*.

EGFR’den farkli olarak, akciger kanseri orneklerinde LKB1 inaktive edici mutasyonlarla
birlikte KRAS aktive edici mutasyonlar bulundu®?. Sigara igmeye ve KRAS ile ilgili
mutasyonlarin EGFR mutasyonlari ile bir-birini digladigi gdsterilmistir®®. Ayrica LKB1
mutasyonlart adenokarsinomda %34, skuamoz hiicreli karsinomda %19 goriilmekle, her

iki subtipte goriiliiyor olup, adenokarsinomda daha yaygindir*.

PIK3CA : PIK3CA hiicre biiyiimesi, proliferasyonu, diferensiasyonunda etkilidir.
Kolorektal kanserlerin yaklagik %30’da PIK3CA mutasyonu goriilmektedir. Kiiciik hiicreli
dist akciger kanserlerinin %1-3’de PIK3CA mutasyonu tespit edilmistir. Daha c¢ok
skuamo6z hiicreli karsinomda goriilmiistiir. PIK3CA hedefe yonelik ilag terapisinde
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir**. Yapilan galismalarda PI3K inhibitérii kullanmanin

EGFR direngli hastaliklarda tedaviye yardimci olabilecegi gosterilmistir®”.

ALK: ALK tirozin kinaz reseptorii olup, ilk kez non-Hodgkin lenfomada tespit edilmistir.
EMLA4-ALK fiizyonu literatiirde ilk kez 2007°de Soda ve arkadaslar1 tarafindan yeni
onkojenik mutant kinaz olarak tanimlanmstir®®. Akciger tiimorlerinin yaklasik %3 ila 7°de

ALK fiizyonlar izlenmistir. 2*

RET: RET proto-onkojeni ligandlarin glial hiicre hattindan tiiremis ndrotropik faktor ailesi
icin bir RTK kodlar. RET sinyali néral gelisim igin gereklidir?*. RET mutasyonlar
genellikle tiroid kanserinde goriilmektedir. Sporadik tiroid kanseri olgularinin %10 ile
20’de RET fiizyonu mevcuttur’’. Akciger kanserinde KIF5SB-RET fiizyonu kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserlerinde asyali olgularda %2 , Avrupali olgularda %0.8 oranda tespit
edilmistir. Sigara kullanimi ile KIFSB-RET fiizyonu arasindaki iligki tespit edilememistir.
RET-pozitif tiroid kanserleri, RET inhibitorii olan sorafenibe duyarlidir. Bu duyarlilik,
KIF5B pozitif kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda ilacin test edilmesi fikrini
giindeme getirmektedir®®. Ayrica, RET reseptorii, MET inhibitdrii cabozantinib ile

hedeflenebilir.

ROS1: ROSI insulin reseptdr kinazdir. ilk olarak glioblastomda tespit edilmistir. Daha
sonraki ¢aligmalarda, ROS1 fiizyonu kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin %2’de tespit

edilmigtir. Bergethon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, ROS1 yeniden
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diizenlemeleri olan hastalarin énemli 6l¢iide geng oldugu, sigara kullanmama ihtimalinin
daha yiiksek oldugu, Asya irkinda daha fazla goriildiigii tespit edilmistir®. Ayrica ayn
calismada ROS pozitifliginin tirozin kinaz inhibitorlerine, 6zellikle crizotinibe duyarlilkla
iliskili oldugu, tedaviye hizli ve kalict tam yanit verebilecegini gosterdiler. Genel olarak,

akciger kanserinde potansiyel torapotik hedef olarak ROS1 ve molekiiler degisiklikleri,

irklardaki farkliliklari , inhibitér duyarliliklarimi ve direncini. daha fazla arastirmak

gerekmektedir.

2.2.4. Smiflandirilmasi:
Akciger kanseri 2 ana histolojik gruba ayrilmaktadir. %15 ni kiigiik hiicreli, %85 ni kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri olusturmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri

adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiytik hiicreli karsinoma ayrilmaktadir.

e Kiigiik hiicreli akciger kanseri tiim tipler igerisinde en agresif olan ve en hizli biiyiiyen tip
olup, sigara kullanimiyla sik iliskilidir. Genelde hizl1 metastaz yapar ve ileri metastatik

evrede tan1 alir*”,

e Adenokarsinom en sik goriilen kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri subtipi olup, akciger
kanseri vakalarin %40°n1 teskil etmektedir. Diger subtipler gibi adenokanser de sigara
kullananlarda goriilmekte olup, ayrica sigara kullanmayan kadin akciger kanserinin
olgularinin da 6nemli kismini teskil etmektedir*’. Genelde akcigerin periferal kisimlarinda
goriilmekte olup, santral fibrozis ve plevral tagler eslik etmektedir. Akciger adenokanseri,
glandiiler diferensiasyo gdsteren ve musin salgilayan malign epitelyal neoplazidir. Tiroid

transkriptin faktcr (TTF-) ve NapsinA adenokanserlerin %85°de goriilmektedir #!

Adenokarsinoma in situ (eski adiyla bronkoalveolar karsinom) genelde akcigerin multipl
alanlarinda gelismekte ve alveolar duvar boyunca yayilim gostermektedir. Gogls

grafisinde pndmoniyiyle karisabilir ve kadinlarda daha sik goriiliir*’

e Skuamoz hiicreli karsinom: Akciger kanseri olgularinin %25-30’nu teskil etmektedir.
Genelde akcigerin santral kistmlarinda gelisim gostermektedir*® Skuamoz hiicreli karsinom
insidans1 son yillar sigara kullanimindaki azalmaya baglh azalmistir. Surveyi

adenokanserden daha iyidir*!.
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e Biiyiik hiicreli karsinom, en az goriilen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri subtipi olup,

kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinin %10-15"ni teskil etmektedir®®. Genelde

periferal yerlesimli, biiyiik, nekrotik kitlelerdir*!

2.2.5. Histopatolojisi

Akciger kanserlerinin yaklasik %701 ileri evrede tan1 aldigindan, genelde inoperable olur ve

histopatolojik tanis1 biyopsi ile konur. Akciger kanseri kiiciik hiicreli ve kiigtik hiicreli dis1

olmak {izere, 2 major gruba ayrilir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, kendi igerisinde

subtiplere ayrilir. Bu histolojik subtipler tedavi secimini belirlemek i¢in dnemlidir®?.

Preinvaziv lezyonlar: Akciger kanserinde preinvaziv lezyonlar, yiiksek riskli
hastalarin floresan bronkoskopi, spiral veya sarmal bilgisayarli tomografi (BT) ile
tarama kullanilarak akciger kanserinin erken saptanmasi ile 6ne ¢ikmustir® .
Preinvaziv lezyon kavramlari son birka¢ onyilda Onesiiriilmiistiir. 2011 akciger kanseri
simiflandirmasinda, adenokarsinoma in situ yeni bir preinvaziv lezyon olarak
eklenmistir*?. Genelde yeni tan1 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin 5 yillik sagkalim

oran1 %16 iken, evre 0, karsinoma in situ olarak tan1 alanlarda 5 yillik sagkalim %70’e

ulasmaktadir®®. Preinvaziv bronsial lezyonlarm %78 de 3p allel kayb1 goriilebilir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2004 akciger tiimdrleri revizyonundan bu yana, akciger
tiimorleri siniflandirmasi skuaméz tiimorleri de icermektedir’’. Skuaméz displazi,
sitolojik atipinin ciddiyetine ve brons epitelinin kalinligina bagli olarak hafif, orta ve
siddetli olabilir*’. Hafif displazide hafif kalinlik arts1 ve hafif pleomorfizm, brons
epitelinin alt 1/3 kisminda hiicresel diizensizlik vardir. Orta derecede displazide
hiicresel diizensizlik epitelin alt 2/3 kisminda hiicresel diizensizlik vardir ve epitelin alt
1/3 kisminda mitotik figiirler goriiliir. Siddetli displazide hiicresel diizensizlik epitelin
ist 1/3’e kadar uzanir ve mitotik figiirler alt 2/3 ile sinirhdir. Karsinoma in situda
hiicresel diizensizlik epitel yiizeyine yayilmistir ve tiim epitel katmani boyunca mitotik
figiirler mevcuttur®®. Displaziyi reaktif atipi ile karistirmamaya dikkat edilmelidir.
Submukozal bez tutulumlu karsinoma in situ mikroinvaziv skuamdz hiicreli

karsinomdan ayrilmalidir*®, *°.
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Anjiyojenik skuamdz displazi, akciger kanseri olmadan, sigara igenlerin yaklasik
%34’de tanimlanmig olup, metaplastik veya displastik skuamoz brons epiteline bitisik
kapiilerlerden olusan lezyon olarak tanimlanmistir. Sigara igenlerde bu lezyonun
varlig1, anormal mikrovaskiilarizasyon paternlerinin karsinogenezin erken agamasinda

ortaya ¢ikabileceginin diisiindiirmektedir>!.

e Skuamoz hiicreli karsinom, agirlikli olarak santral yerlesimli tiimorlerdir. Skuamdz
farklilasmay1 diislindiiren Ozellikler hiicreler aras1 kopriillesme,skuaméz  inci
formasyonu, bireysel hiicre keratinizasyonudur®®. Skuaméz hiicreli karsinom en sik
segmental bronslarda meydana ¢ikar ve lober ve ana bronsa uzamim gosterir>,
Skuamoz hiicreli karsinomun papiller, seffaf hiicreli, kiigiik hiicreli ve bazaloid
subtipleri vardir’®>. Ancak skuamdz hiicreli karsinomun subtiplendirilmesi icin daha

fazla ¢caligmaya ihtiyac vardir.

e Adenokarsinom : 2011 IASLC/ATS/ERS smiflandirmas: akciger adenokanseri
siniflandirmasinda degisiklikler igerir.>*, 3. Onceden bronkoalveolar karsinom olarak
adlandirilan lezyonlar artik 5 farkli tiimoér olarak simiflandirilmaktadir. AIS
(adenokarsinoma in situ) ve MIA (minimal invaziv adenokarsinom) terimleri
siniflamaya dahil edilmistir. Uciinciisii, karisik alt tip terimini kullanmak yerine, baskin
alttipe gore siniflandirma ile kapsamli histolojik alt tiplemenin kullanilmasi onerilir.
Dordiinciisii, musinéz ve non-musindz bronkoalveoler karsinomlar ayr1 kategoride
smiflandirilmaktadir. Onun yerine musindz AIS ve MIA terimleri kullanilmaktadir.
Musindz olmayan bronkoalveoler karsinom lepidic predominant adenokanser olarak
isimlendirilmelidir. Besincisi, mikropapiller adenokarsinom, kotii prognozlu yeni bir alt

tip olarak kabul edilmektedir*®>*>3,

2.2.6. Tani:

Kesin tan1 doku tanisi ile konur. Cerrahi aday1 olan erken kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
olgularinda torakotomi doku tanis1 ve evreleme i¢in onerilmektedir. Kiigiik hiicreli akciger
kanseri veya metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri oldugu varsayilan hastalarda tani,

en uygun ve en az invaziv yontem kullanilarak konmalidir™¢.
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Tablo 1 .Akciger kanserinde doku tamis1 metodlari.

Tan1 yontemi Duyarlilik | Ozgiillii | Endikasyon Y orumlar

k
Balgam sitolojisi(en az 3 | Santral 99 Santral Noninvazivdir,negati
ornek) tiimorlerde tiimorler ve f sonucta ek tetkik

271, hemoptizi yapmak gerekir.

Periferik

tiimorlerde

: <50

Torasentez 80 >90 Plevral -
eflizyon
Ulasilabilir lenf nodundan | - - Palpabl lenf -
eksizyonel biyopsi nodu
Fleksibl Santral 90 Santral veya Floroskopik BT
bronkoskopi,transbronsiy | tiimorler: periferik yardimu;
al igne aspirasyonu ile 88 timor ve transbronsial igne
veya aspirasyonsuz Periferik mediastinal aspirasyonu periferik
tiimorler: lenf nodu tiimorlerde

60-70 duyarliligt artirir.

Transtorasik igne Periferik 97 Cerrahi aday1 | Floroskopik BT
aspirasyonu tiimorler: olmayan yardimi;

90 periferik sitopatologun olmasi
tiimorlerde tanisal degeri artirir.
veya
transbronsial
igne
aspirasyonu
yetersizse
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Video yardimli torakosopi

Torakotomi

Kiigtik
periferik
tiimor(cap1 2
cm’nin
altinda),plevra
| timor,
plevral

efiizyon

Sadece
rezektabl

timorler

Torakotomi

ithtiyacini 6nleyebilir

Erken evre kiicilik
hiicreli dis1 akciger

kanserinin tani ve

tedavisi i¢in Onerilir.

Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi periferik tiimorlerde duyarliligi1 bronkoskopiden

yiiksek olup,en sik komplikasyonu pndmotorakstir (%25-30). Ayrica isleme bagli pulmoner

hemorraji goriilebilir®’.

2.2.7. Evreleme ve yaklasim

Akciger kanserinin siniflamasinda TNM (tiimor lenf nodu metastaz) siniflamasi

kullanilmaktadir.

Tablo 2 .TNM siniflamasinda tiimér evrelemesi®>°

Tx Primer timor balgam 6rnegi veya lavajda malignite hiicreleri ile tespit

edilmektedir, ancak bronkosopide veya goriintiillemede tespit

edilememektedir.
TO Primer tiimore ait bulgu yok
Tis Karsinoma in situ
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Tiimor boyutu en biiyiik eksende <3 cm olup,akciger veya visseral

T1 plevra ile ¢evrilidir, lober bronstan daha proksimal kesimde dogru

bronkospik invazyon kanit1 yoktur.

Tla (mi) Minimal invaziv adenokarsinom: histopatolojik olarak tiimdriin invaziv
kismi1 5 mm veya altindadir.

Tlass Timor santral hava yollarinda yiizeysel yayilim gostermektedir (
herhangi bir boyuttadir ancak trakea veya bronsial duvarla sinirlidir).

Tla Tlimoriin boyutu en biiyiik eksende <1 cm

TIb Tlimoriin boyutu en biiyiik eksende >1 cm ve <2 cm

Tlc Tilimoriin boyutu en biiyiik eksende >2 cm ve <3 cm

T2 Tlimoriin boyutu en biiyiik eksende >3 cm ve <5 cm olup, asagidaki
ozelliklerden herhangi biri olabilir: karinaya mesafesinden bagimsiz
ana brons tutulumu, visseral plevra invazyonu, parsiyel veya tam
akciger atelektazisi veya pnomonit eslik edebilir.

T2a Timoriin boyutu en biiyiik eksende >3 cm ve <4 cm

T2b Tlimoriin boyutu en biiyiik eksende >4 cm ve <5 cm

T3 Tiimor boyutu en biiyiik eksende >5 cm ve <7 cm olup, asagidaki
yapilardan birine net invazyon mevcuttur: visseral plevra, gogiis duvari
(superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, paryetal perikard, ayn
lobda ayr tiimoral nodiil veya nodiiller)

T4 Tiimor boyutu en biiyiik eksende 5 cm’nin iizerinde olup, asagidaki

yapilardan birine net invazyon mevcuttur: mediasten, diyafram, kalp,
biiylik damarlar,trakea, rekiirran larengeal sinir, 6zefagus, vertebra,

karina, ayn1 akcigerde farkli bir lobda tiimoral nodiil veya nodiiller.

Tablo 3. TNM smiflamasinda lenf nodu evrelemesi®®>

Nx Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO Rejyonel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Dogrudan uzanim dahil olmak iizere ipsilateral peribronsial veya
ipsilateral hiler lenf diigiimlerinde veya intrapulmoner metastaz

N2 Ipsilateral mediastinel veya subkarinal lenf nodlar1

N3 Kontralateral mediastinel, kontralateral hiler lenf nodu metastazi,
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Ipsilateral veya kontralateral skalen kaslarda, supraklavikiiler lenf

nodlarinda tutulum

Tablo 4. TNM siniflamasinda metastaz evrelemesi>>’

MO

Distant metastaz yok

Ml

Distant metastaz var

Mla

Kars1 akcigerde ayr1 tiimoral nodiil veya nodiiller, malign plevral
eflizyon, plevral kalinlagma veya plevral nodiilariteler, malign
perikardiyel efiizyon, perikardiyel kalinlagma veya perikardiyel

nodulariteler.

Mlb

Tek organda tek uzak (ekstratorasik) metastaz.

Mlc

Bir veya birden fazla organda multipl (ekstratorasik) metastaz.

Tablo 5. TNM simiflamasina gore klinik evreleme>%>

Klinik evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2a NO MO
ITA T2b NO MO
1B T1/T2 N1 MO
T3 NO MO
1A T1/T2 N2 MO
T3/T4 N2 MO
111B T1/T2 N3 MO
1Ic T3/T4 N3 MO
IVA Herhangi T Herhangi N Mla/Ml1b
IVB Herhangi T Herhangi N Milc

TNM siniflamast en son 2016 yilinda giincellenmistir. 8’ci edisyonda asagidaki temel

degisiklikler uygulanmistir.

e Tiimér boyutunda 1 cm’lik artiglar temelinde T siniflamasinda degisiklikler: >
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e Kismi veya tam atelektazi ve pnOmonit ile sonuglanan akciger tiimdrlerinin

gruplandirilmast;
e Karinadan uzakligina bakilmaksizin bir ana bronsu tutan tiimorlerin gruplandirilmast
e Diyafragmatik invazyonun T siniflamasi agisindan yeniden eklenmesi
e Mediastinel plevral invazyonun T siiflamasindan ¢ikarilmasi

e [Ekstratorasik metastaz sayis1 ve yerine bagli olarak M simiflamasiin farkl

tamamlayicilara boliinmesi

2.2.8. PET-BT ve BT

Bilgisayarli tomografi ve pozitron emisyon tomografi (PET) ile metastatik akciger kanseri
sliphesi olan hastalarda rutin olarak gerceklestirilir. Toraks ve list batin BT tetkikleri ile hiler
ve mediastinel lenf nodlar1, karaciger ve stirrenal gland tutulumlar1 saptanabilir. Mediastende
BT dogrulugu %88 olmasina ragmen, evrelemede PET/BT kullaniimaktadir®®. Metastatik
degerlendirme tamamlandiktan sonra evreleme siniflandirmasi yapilir. Kiigtik hiicreli dis
akciger kanseri evrelemesinde TNM sistemi (tlimor, lenf nodu, metastaz) kullanilirken, kiigiik
hiicreli karsinom ipsilateral hemitoraksta sinirli hastalik veya ipsilateral hemitoraksin 6tesinde

metastaz yapan yaygin hastalik olarak kategorize edilir®!.

2.2.9. Prognoz

Akciger kanseri kotii prognozlu olup, hastalarin sadece %10-15’1 5 y1l veya daha fazla
yasayabilmektedir®?. Surveye hiicre diferensiasyonu, sigaray1 birakma siiresi gibi faktorler
etki etmektedir®. 5 yillik survey evre 1 hastalikta %55, evre 2 hastalikta %35, evre 3
hastalikta %15, evre 4 hastalikta %5 olarak hesaplanmigtir®

Prognostik faktor, tedaviden 6nce 6l¢iilen, tedaviden bagimsiz, hastanin tedavi sonucuna etki
edebilecek faktorler olarak tanimlanir. Kanser evrelemesi, 1968 yilindan beri uygulanan TNM
siniflamasi ile en tekrarlanabilir prognostik faktdrlerden biridir®>. TNM evrelemesinde
kullanilan kriterler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tek basina prognostik faktordiir. Lenf nodu
tutulumu cerrahi kararini etkileyen prognostik faktor olup, N3 tutulumu cerrahi igin
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kontraendikasyondur. Plevral yayilim kotii prognostik faktor olup, TNM 7. Baskidan itibaren
plevral yayilim artik M1a olarak kabul edilmektedir’®®®. Ayrica, Karnofsky skalasi ve ECOG
(Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) skalasi baz alinarak hasta performans durumu prognostik
faktorlerdendir. Tiimor subtipi bagimsiz bir prognostik faktor olabilir. Yas major bir
prognostik faktor degildir®’. Adenokarsinoma in situ, minimal invaziv adenokarsinom,
lepidik-predominant adenokarsinom iyi prognozlu iken, mikropapiller predominant ve musin-
predominant adenokarsinom kotii prognozludur®®. Normal 16kosit ve nétrofil sayisi, laktat
dehidrojenaz (LDH) diizeyi,kalsemi, hemoglobinemi ve albuminemi bagimsiz olumlu
prognostik faktdrler olarak smiflandirilmistir®. P53 normal durumu; EGFR ekspresyonu
olmamast; diisiik mikrodamar sayisi; diisiik VEGF ekspresyonunun daha 1y1 prognozla iliskili

oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir®

2.2.10. Tedavi

Tedavi histolojik tipe ve evreye gore degismektedir. Evre 1 kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde rezeksiyont+kemoterapi, evre 2’de rezeksiyon+kemoterapi veya
rezeksiyont+kemoradyoterapi uygulanmaktadir. Operabl evre 3a hastalara
rezeksiyon+preoperativ kemoterapi uygulanmakta olup, inoperabl evre 3a, ayrica evre 3b ve
evre 4 hastalara cerrahi tedavi kullanilmamaktadir. Kiiciik hiicreli akciger kanserlerine
genelde cerrahi tedavi uygulanmamaktadir®. Bunun haricinde akciger kanserinde

immunoterapi ve hedefe yonelik tedaviler kullanilabilmektedir.

2.3. Radyomiks hipotezi ve makine 6grenmesi

2.3.1. Radyomikste tiimor heterojenitesi

Kanser goriintiilemesinde bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), pozitron emisyon tomograifif (PET) gibi modaliteleri kullanilarak elde edilen
goriintiilerin kantitatif 6zellikleri kullanilmaktadir. Kanserler vaskiiler 6zellikleri, timor

icindeki hiicre tipleri nedeniyle heterojen i¢ yapiya sahiptir’®.
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Timor heterojenitesini tespit etmede kullanilan yaklagimda histogram ve histograma
dayali radyomiks 6zellikler kullanilmaktadir’. Tiimérler genellikle histoloji, gen
ekspresyonu, metastatik ve proliferatif potansiyel dahil olmak {izere intratiimoral heterojenite
gosterebilir. Tiimor i¢i heterojenite sebebiyle, biyopside alinan doku 6rnekleri tiim timori
temsil etmeyebilir ve bu da tedaviye yanita etki eder’!.

Tlimorler heterojen lezyonlar olup, heterojenite terimi kullanilan goriintiileme
modalitelerine gore farklilik gostermektedir. PET goriintiilemedeki heterojenite kavrami
hipoksi, metabolizma,nekroz gibi tiimor 6zelliklerini temsil eder. BT goriintiilemedki
heterojenite tabiri dokudaki hava, su, yag oranlariin degiskenligi anlaminda kullanilir.
PET/BT makroskopik olarak tiimdr i¢i heterojeniteni saptamakla birlikte metabolik agidan da
bilgi vermektedir 7.

Tiimorler aras1 ve tiimor ici heterojenite vardir. Tiimdrler aras1 heterojenite, farkl
hastalardaki tiimdrler arasindaki farkliliklar: ifade ederken, tiimor i¢i heterojenite ayni timor

icindeki farkliliklar i¢in kullanilir’.

2.3.2. Akciger kanserinde tiimor heterojenitesi

Akciger kanserinde histolojik ve hiicresel heterojenite birden fazla histolojik subtip iceren
tiimorlerde gosterilmistir. Ornek olarak, adenoskuaméz karsinomlar CK7 ve TTF1 gibi
adenokansere ait belirtecler ve CK5/6 gibi skuamoz diferansiye belirtecler eksprese edebilir’,
Ayrica kiigiik hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomlar gibi bazi histolojik subtipler sigara i¢en
kisilerde daha fazla goriildiigiinden karsinojenlerin heterojenligi belirlemede rolii oldugunu
diisiindiirmektedir’*. Baz1 caligmalar, EGFR ve KRAS mutasyonlari ile ilgili
molekiiler/genetik heterojenligi gdstermistir’. Akciger kanserinde temporal
genetik/molekiiler heterojenite de gdsterilmistir. Bu, primer tiimordeki temporal heterojenite
veya primer lezyon ile metastazi arasindaki temporal heterojenite ile ilgili olabilir. Bu
temporal heterojenite, niiks ve terapotik direncin anlagilmasinda 6nemlidir. Kemoterapi veya
hedefe yonelik tedavide diren¢ kazanmayla ilgili olarak niiks ve metastaz riskini belirlemede

onemi vardir’® 77 78,
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2.3.3. Radyomiks hipotezi ve doku (texture) analizi

Radyomiks, bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon tomografisi ve manyetik rezonanas

goriintiileme ile elde edilen tibbi goriintiilerden kantitatif 6zelliklerin ¢ikarilmasi ve analizi

anlamina gelir. Kanser goriintiillemesinde, mevcut radyolojik goriintiilleme niteliksel olup,

kantitatif degerlendirme ise tek boyutlu (Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri-

RECIST) veya iki boyutlu uzun eksen dlgiimleri yoluyla boyut dl¢iimleri ile sinirlidir”.

Radyomiks analizinde asagidaki asamalar vardir: 1. Goriintli elde edilmesi ve

rekonstriiksiyonu 2. Goriintii segmentasyonu ve islenmesi 3. Ozellik ¢ikarma 4. Veritabanlari

ve veri paylasim 5. Bilisim analizleri. ¥

Tablo 6. Radyomiks analiz agamalari %

Gorintii

toplanmasi

BT ve PET-BT

Goriintli toplama

Rekonstriiksiyon

Veritabanina imaj

depolama

Goruntii

segmentasyonu

Uzaktan algilanan

verinin dogrulanmast
Otomatize etmek
Yeniden elde
edilebilir hale

getirmek

Dogrulamak

Ozellik ¢cikarma

Toplanan datanin
ozelliklerini

karakterize etmek

Otomatik veri

¢ikarmak

Bilgilendirici
Yeniden elde
edilebilir hale

getirmek

Gereksiz datalarn

¢ikarma

Analiz ve
veritabani
olusturma
Klinik veya
arastirma PACS

sistemi

Raporlarin ve
gorunti
acgiklamalarinin
kaydedilmesi ve

paylasilmasi

Klinik, goriintiileme
ve genbilimi
veritabaninin

entegrasyonu

Bilgi analiz
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Radyomiks is akis1 radyologlar1 ve veri goriintiileme bilimcilerini barindiran ¢ok disiplinli
analiz metodudur. Once tiimoral ve peritiiméral goriintiiler islenir ve segmentasyonu yapilir.
Istatiksel modelin perfrmansini iyilestirmek ve fazla uydurmay1 azaltmak igin, gereksiz olan
ve tekrarlanamayan 6zellikler kaldirilir. Dogrulama (validasyon) yeni verilerdeki model
performansini tahmin etmek igin gerekli olup, modelin uydurulmasinda kullanilmayan verileri
kullanarak modelin tahmin performansini 6l¢mekten olusur®!

Radyomiks imzanin gelisimini desteklemek i¢in yeterli veri gerekmektedir. Binar siniflama
icin radyomiks imzada 6zellik bagina 10-15 veri hedeflenmelidir. Her sinif veya sonug esit

oranda veri igermelidir (dengeli veri)®!

Sekil 1. Radyomiks analiz basamaklari®?

hasta goriintiilerinin ROI gizilmesi

elde edilmesi 3D segmentasyon yapilmasi ozelliklerin gikariimasi

veri

entegrasyonu,v
model olugturma
&
C//"lc,,, 7 \oe
‘/W 000204 05 0810
[ Poiat x e |
Tablo 7. Radyomikste kullamlan terimler3!
Dengeli veri Her siif veya sonug yaklasik olarak benzer
miktarda veri 6rnegi icermelidir
Sansiirleme Eksik veriler nedeniyle (6rnegin hastanin

takibe gelmemesi) time to event bilgileri
(tedavi sonucunu gosteren olayin

gerceklesmesine kadar gegen siire) belli

olmayan hastalar sansiirlenir. Sansiir, 6l¢iim
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veya gozlemin yalnizca kismen bilindigi

durumda kullanilir

Siniflandirma

Ornekler gruplara veya kategorilere

siniflandirhir

o-radiomics

Birden daha fazla zamana radiomics
uygulayarak 6zelliklerindeki degisikligin

karakterizasyonu

Gauss dagilimi

Normal dagilim olarak da bilinir

Veri heterojenligi

Hastalik,tedavisi,goriintiilleme 6zellikleri,

protokoller gibi hastalar aras1 veri

farkliliklarn

Giris ozelligi

Modeli egitmek i¢in kullanilan 6zellikler
olup, buna radyomiks ve klinik 6zellikler

dahildir

Etiketli veriler

Bir etiket veya sinifla etiketlenmis veriler

Meta veriler

Diger verileri tanimlayan, hakkinda bilgi

veren veriler

Model Giris verilerden hedef 6zellikleri
cikarabilmek i¢in kullanilan matematiksel
algoritm

Cok degiskenli Cok sayida ozellikler ve degiskenlikler
barindrmasi

Gozlem Timo-to event analizi (tedavi sonucunu

gosteren olayin gerceklesmesine kadar

gecen siire)

Asirt uydurma

Model egitim verilerinde 1yi performans
gosterirken, dogrulama verilerinde zay1f

performnas gosterir

Radyomik imza

Klinik sonucu tahmin etmek i¢in kullanilan

radiomic analizden 6grenilen model

Ozyinelemeli

Ayni giincelleme kuralini bir seye tekrar-

tekrar uygulamay1 igerir
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Diizenleme Asirt uydurmayi dnlemek icin bazi bilgilerin
onemini azaltmaktir

10 kuralt Final radyomiks modelde 6zellik basina en
az 10 6rnek olmalidir

Ornek Radyomikste genelde hastay1 temsil etmek

i¢in kullanilan terimdir

Stipervizorlii 6grenme

Modeli egitmek i¢in etiketli veri kiimeleri

kullanilir

Hedef 6zellik

Modelin tahmin etmege calistig1 veri

(benign, malign gibi)

Egitim veri kiimesi

Ogrenme algoritmasi veya istatiksel modeli

egitmek i¢in kullanilan veri kiimesi

Ayar parametreleri

Model davranisini etkileyen, ancak tek bir
egitim setinden degeri belirlenemeyen

model parametreleri

Yetersiz uydurma

Model, girilen verideki bazi paternleri
yakalayamaz ve bu yetersiz performansa yol

acar

Tek degiskenli

Tek bir degisken veya 6zellik iceren

o0grenme modeli

Supervizorsiiz (denetimsiz 6grenme)

Etiketlenmemis veri kiimelerindeki
paternleri 6grenmek icin kullanilan

algoritmler

Dogrulama veri kiimesi

Algortim veya istatistik modelin
performansini 6lgmek icin kullanilanveri

kiimesi

2.3.3.1. Goriintii elde edilmesi

Radyomiks ¢alismalarinda genellikle BT kullanilmasina ragmen, MRG ve US

incelemelerinden elde edilen veriler de radyomiks analizine dahil edilebilir. BT incelemede

daha az haraket artefakti olmasi radyomiks inceleme icin avantajdir. US ise daha ¢ok
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operatore bagimhidir®'. Ancak, farkli kurumlarda elde edilen veriler, farkli tetkikler ve farkl:
rekontruksiyon ydntemleri nedeniyle radyomiks igin sorun teskil etmektedir®®33. Ciinki bu,
piksel veya voksel seviyesinde farkliliklara yol agmaktadir ve altta yatan patolojilerden
kaynakli olmayan sonuglara neden olabilmektedir®®3. Ancak tiim gériintiileme protokollerini

standartize edilmesi zordur

2.3.3.2. Preprocessing ( on isleme)

Kullanilacak goriintiiler ekstrakte edilmeden bazi 6n isleme asamalarindan gegmelidir.
Radyomiks piksel veya voksel boyutu, gri seviyye deger aralig1 gibi faktorlere gore degisiklik
gostere bilir* %, Bunlar1 normalize etmek amaciyla baz1 yontemler kullanilmaktadir. Gri
seviyye degerlerinin normalizasyonu i¢in £3 sigma normalizasyonu en yaygin kullanilan
yontemdir®®. Bu 6nisleme adimlarindan bazilar1 radyomiks yazilim programlarinda yer
almakta olup, MIPAV (Medical image processing, analysis and visualization ) gibi baz1 agik
kaynak araclari radyolojik goriintiileri preprocessing i¢in kullanilabilmektedir®

Tablo 8. Goriintii 6nisleme (preprocessing) adimlari®!

Sinyal intensitesi normalizasyonu MRG i¢in onerilir

Giiriilti arindirma Gauss ve Rician giiriiltiisii olan MRG ig¢in
onerilir

Bias diizeltilmesi MRG’nin istenmeyen uzaysal sinyal

varyasyonunu diizeltmek igin dnerilir®’

Goriintili interpolasyonu ve yeniden Uniform uzaysal ¢Oziiniirliiklii veriler
ornekleme olusturmak icin gerekli olabilir®®
Haraket diizeltme PET verileri veya kontrastli MRG verileri

icin yararli olabilir

Goriintii esikleme Housfield birimli pikselleri belirli araligin
disinda birakmak icin BT verileri ile

kullanilabilir

Haraket diizeltme kontrolii akciger tiimérlerinde 4D BT incelemelerde kullanilmistir®.

Ancak bu ek islem, radiomics 6zelliklerini etkileye bilmektedir.

2.3.3.3. Segmentasyon
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Radyomikste en 6nemli agsama segmentasyon olarak kabul edilir. Siirlar1 belirsiz
tiimorlerde segmentasyon islemi zordur®®. Maniiel segementasyon altin standart olarak kabul
edilse de, maniiel boliimlemede okuyucular arasi yiiksek degiskenlik mevcuttur.Bu
durumlarin dniine ge¢mek i¢in otomatik ve yari-otomatik yontemler de
kullanilabilmektedir®®®* Segmentasyon islemi , minimum operator ile miimkiin oldugunca
otomatik olmali, zamandan tasarruf saglamali, net ve tekrarlanabilir sonuglar saglamalidir. En
yaygin segmentasyon yontemleri, bolge biiyiitmeye dayali yontemler (tikla ve biiylit), diizey
kiimeleri ve grafik kesimleri igerir®.

Akciger kanserlerinde otomatik segmentasyon kullanilabilmektedir. Ancak basarili olmasi
i¢in timdr homojen olmali ve plevra veya mediasten tabanli olmamalidir. Otomatik
segmentasyon evre 1 ve 2 KHDAK hastalarinda kullanilmaktadir. Evre 3 ve 4 KHDAK

lezyonlarinda, buzlu cam opasiteleri, plevra tabanli lezyonlarda basarili degildir®

Sekil 2. Plevra veya mediasten tabanh tiimorlerde otomatik segmentasyonda zorluk
ornegi

2.3.3.4 Ozellik ¢cikarma ve secme

Radyomikste son asama 6zellik ¢ikarmadir. Ozellik ¢ikarmada semnatik ve agnostik 6zellikler
degerlendirilmektedir. Semantik 6zelliklerde lezyonun radyolojik 6zellikleri aittir. Bunlara
lezyonun sekli, lokasyonu, vaskiilarizasyonu, spikiile olmasi, nekroz eslik etmesi gibi
ozellikler dahildir. Agnostik 6zellikler radyolojik tanimlamada kullanilmayan kantitatif
Ozelliklerdir. Bunlara histogram, Haralick tekstiirii, Laws tekstiirii, Laplace doniistimleri,

Minkowski fonksiyonelleri dahildir®?.
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Agnostik 6zellikler istatiksel (birinci ve ikinci derece 6zellikler), doniisiim bazli,
yapisal analizler gibi gruplara ayrilir®.

Tablo 9. Radyomiks ozellikleri siniflmasi 3!

Ozellik tipi | Ornek Not

Morfolojik | Cap, alan, Semantik 6zellikler genelde tanimlayici olup, bazen kantitatif de
sphericity olabilir.

Yogunluk Minimum, Birinci derece ozellikler, bir ROI igerisinde sinyal intensitesinin

maksimum, mean | dagilim 6zelliklerini tanimlar.

10. Ve 90. Skewnes (¢arpiklik) ortalama ile ilgili dagilim asimetrisini ifade
persantiller eder, pozitif ve negatif degerleri vardir. Pozitif degerler
Skewnes ortalamanin altinda olan piksel sayisinin, ortalamanin iistiinde
(carpiklik) olan piksel sayisindan daha fazla oldugunu gosterir. Negatif

Kurtosis (basiklik) | degerler ortalamanin iistiinde olan piksel sayisinin daha fazla
oldugunu gosterir.

Kurtosis (basiklik) histogramin goreceli diizliiglinii tanimlar.

Doku Kontrast, Ikinci derece dzellikler, komsu pikseller ve vokseller aras spatial
(tekstiir) korelasyon, heterojeniteyi tanimlar.

ozellikleri entropi, gri dagilim
(ylksek non-uniformlugu
siniflt
istatiksel

ozellikler)

Radyomiks 6zellikleri asagidaki gibi gruplara ayrilmaktadir: a) morfolojik, b)istatistik,

¢) rejyonel, dymodel-bazli, e)iskelet dzellikler.”!

A) Morfolojik 6zelliklerde lezyonun fiziksel 6zellikleri degerlendirilir. Tiimor ylizey
alan1 triangulasyon yontemiyle (tiimor yiizeyini kaplayan tickenler cizerek)

hesaplanir. Ayrica hacim ve yogunlugu degerlendiren tiimdr kitlesi de morfolojik
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ozelliklerde degerlendirilir. Gauss laplasi tiimorii ¢evreleyen alanlardan marjinal

ozellikleri gelistiren spatyal filtreleme teknigidir®!.

B) Istatiksel dzellikler ilk sira (histogram) dzellikler, ,ikinci sira dzellikler ve yiiksek
sira (tekstiir) ozelliklerine ayrilir®'. Ilk sira &zelliklerde ( sekil ve histogram
ozellikleri) piksellerin gri seviyye sikhiginin dagilim degerlendirilir®. Sekil
ozelliklerine compactness (kompaktligi), sphericity (sferikligi) , ylizey/hacim orani
gibi ozellikler aittir. Sphericity (sferiklik) ¢izilen alanin 3boyutlu kiireye ne kadar
yakin oldugunu ifade eder. Compacity (kompaktlik) ¢izilen bolgenin kompaktligini

iafde eder. Diizgiin sinirli lezyonlarda diisiik degerler goriiliir®!.

Ikinci sira 6zellikler, komsu voksellerin iliskilerine dayanarak, GLCM (gray level
co-occurence matrix), GLRL (gray level run length matrix) ve NGTDM

(neighborhood grey-level tone different matrix) adli matrikslerden hesaplanir.

GLCM ile cluster, korelasyon, enerji ve entropi 6zellikleri ¢ikarilabilir. GLRL ile
long run emphasis (uzun zamanli vurgulama), short run emphasis (kisa zamanl
vurgulama), gri-seviyye nonuniformlugu, ¢alisma orani gibi degerler
cikartilabilir’!.

GLRM ile 16 ozellik, GLRLM (gray level run length matrix) ile 24 6zellik
degerlendilir. NGTDM, bir mahallede voksel yerine mahalleni voksel yogunluk
degerlerini kullanir. Otalanmis vokselin gri seviyye degeri ile komsu voksellerin
ortalamas1 arasindaki mutlak farkin toplamii hesaplar’’. NGTDM ile coarseness
(intensitedeki spatial degisim hizi), kontrast (komsu bolgeler arasi intensite farki),
busyness ( intensitedeki degisikliklerin uzaysal siklig1 ) gibi parametreler olmak
iizere toplam 5 parametre degerlendirilebilir.

C) Rejyonel ozellikler : Genelde tliimor iginde intratiimoral heterojenite bulunur.
Intratiiméral heterojenite, tiimor icerisinde benzer gri seviyye yogunluklarmin
spatial dagilimi ile goriilebilir. Rejyonel 6zellikler subregionlarin sayisini ve timor

icerisinde ne siklikla meydana geldigini gdsterir’!.
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Sekil 3. Radyomiks o6zellikleri kalkiilasyonu

Co-occurrences

411(4(2|2 12 3 4
3(3|3(|2|2 1120|112
4121411 2(0(2|0|1 GLCM
411(3(3|4 3/0[/1|3/[1 | (horizontal)
111(4|4|2 4(3(3|0/|1
Run-length
411]4(2|2 12 3 4
3[3(3|2]|2 112(2|01|0
4(214(1]|1 2(2(2|0]|0 GLRLM
411|334 3/0[2|1|0 | (horizontal)
111442 4(6(1/01|0
Size-zone
4111422 12 3 4
3[3(3|2]|2 1111|110
4121411 22|00 |1
411(3(3|4 30110GLSZM
1111442 4(3(111]0

D) Model bazli 6zellikler: Model bazli analizler, nesne veya sekilleri karakterize etmek
icin spatial gri seviyyeli bilgileri yorumlamay1 amaglar. Otoregresif modeli model
bazli analizin bir 6rnegi olup, bir pikselin gri seviyesinin 4 komsu pikselin gri

seviyelerinin agirlikli bir toplami oldugu fikrine dayanir.

E) iskelet 6zellikler: Medial eksen ekstraksiyonu olarak da adlandirilir. Bilgisayarl

sekil analizinde kullanilmaktadir®'

2.3.3.5. Makine 0grenmesi

Radiomics 6zellikleri segildikten sonra, bir hastalik veya tiimor tipinin yoklugu veya varligi
gibi suana yonelik parametreleri veya tedaviye yanit, niiks siiresi gibi gelecekteki degiskenleri
tahmin etmek icin kullanilir.

Hedef bir regresyon modeli veya siniflandirma modeli tarafidan tahmin edilebilir. Yapay
zekanin bir alt alan1 olan makine 6grenmesi, radiomic 6zellikler ile hedef degiskenler

arasindaki iliskiyi 6grenir®>.

29



Sekil 4. Yapay zeka metodlari. SMV-support vector machine, RF-random forest
algorithm, GBM-gradient boosting machines, XGB-XGboost®*.

Artificial Intelligence

Makine 6grenmesi, yapay zeka alt tlirii olup, verilerdeki kaliplar1 tanimlayabilen
algoritmalar gelistirmegi hedeflemektedir. Bu algoritmalar denetimli ve denetimsiz 6grenme
olarak smiflandirilabilir.**

Denetimli makine 6grenmesinde algortima etiketlenmis bir veri kiimesi lizerinde egitilir,
ardindan algoritma etiketlenmemis veriler lizerinde siniflandirma veya regresyon saglar. En
yaygin kullanilan denetimli makine 6grenmesi modelleri SVM (support vector machine),
naive Bayes, lineer ve lojistik regresyon, random forest modelleridir. Lojistik regresyon,veri
setini analiz etmek icin en 1yi egriyi yakalamaya cailan denetimli makine 6grenmesi
modelidir.

Denetimsiz makine 6grenmesinde algoritmalar etiketlenmemis veri kiimeleri i¢in gizli
kaliplart tanimlar. En yaygin denetimsiz makine 6grenmeleri arasinda K-ortalamalari,
ortalama kaydirma, Gauss modellemesi, hiyerarsik kiimeleme bulunmaktadir.

SVM ve random forest yontemleri nispeten basit denetimli makine 6grenmesi metodlaridir.
SVM smiflararasi ayrim sinirt maksimize edildiginde iyi sonuglar gosterir. Random forest
yontemi ise , birden fazla karar agaci iiretip, daha dogru bir tahmin i¢in bu karar agag¢larini
birlestirir. Random forest, en yaygin yapay zeka algoritmalarindan biridir ve hem
siniflandirma, hemde regreyon icin kullanilabilir®.

SVM ve ANN (artificial neural network) sik kullanilan algoritmalardandir. SVM kategorize
etme veya siiflama amagli modellerde sik kullanilir. ANN biyolojik sinir aglarindan
esinlenmistir, agiri uyuma (overfitting) neden olmasi ve hesaplama siiresinin uzun olmasi gibi
limitasyonlar1 vardir®. Makine 6grenmesi algoritmalari lineer ve lojistik regresyon

problemlerini ¢ézmekte basarilidir *°.
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Sekil 5. A) SVM’nin basitlestirilmis ¢izimi. Algoritma orijinal datay: (soldaki ¢izim) en
uygun vektor (mavi ¢izgi ) ve diizlemle (kizmizi ¢izgi) farkh bir alana (sagdaki ¢izim) tasir.
Siyah ve turuncu daireler farkhh simiflar1 temsil etmektedir. B) Lojistik regresyonun
basitlestirilmis ¢izimi bu algoritma, ornekleri ikili smiflara ayirmak icin lojistik
fonksiyonu kullanir %3,

A I\
I I 4
: K B 0-0--00-0
I I -
I l £l
: :
1
[ I 21
I I |
L I L -0-0--0
i i - -
> > B)

Makine 6grenmesi algoritmalari lineer ve lojistik regresyon problemlerini ¢ozmekte
basarilidir %,
Sekil 6. Radyomiks analizi is akimi ( makine 6grenmesi) ve 0Ozelliksiz metod (derin

ogrenme)”’

gorinti segmentasyonu

%&b
- " ()
\& s

MR cT

Ozellik bazl metod ‘

‘(‘jzellik kullaniimayan metod(derin 6grenme)

Feature Extraction
Radiomic features
Geometry Intensity

Texture Filter (Gabor, Wavelet)

.

Feature Selection
Supervised Unsupervised
Filter: Spearman Correlation-based  PCA
Wrapper: SVM-RFE tSNE

Embedded: LASSO

Feature Extraction
o Deep features

2 @
» © o
o ® o
A

-

Model Construction

Supervised Unsupervised

CNN RNN: Autoencoder: VAE, Convolutional AE
Input image LSTM, GRU
Restricted Boltzmann Machine
* Convolution
— @
U Visible units  ~ . Hidden units
4
" pooling @
ur
‘—‘ ‘ Deep Belief Networks

Yapay zeka algoritmalar1 duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif/ negatif tahmin degerleri gibi yaygin

biyoistatiksel parametrelerle degerlendirilebilir. Bunlarin disinda, performans analizi ile de

degerlendirme yapilabilir. Siniflandirma modiillerinin performansini analiz etmek i¢in en

yaygin kullanilan istatiksel testlerden biri ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisidir.

Bu model gercek pozitif ve yanlis pozitif oranlarina baghdir. AUC ( area under the ROC

curve ) 0 ile 1 arasinda deger almaktadir. Bu say1 1’e ne kadar yakinsa, siniflandirma
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algoritmasinin performansi o kadar iyidir®*. Duyarlilik modelin pozitif vakay1 tahmin etme
olasithigimi gosterir. Ozgiilliik modelin etiketli veri icinde negatif olarak etiketlenmis veriyi
dogru tespit etme olasiligini gosterir. Dice score algortimalarin performansini degerlendirmek
i¢in diger bir sistem olup, yapay zeka tarafindan segmentize goriintiiyili insan tarafindan

segmentize goriintii ile karsilastirir ve ne kadar benzer olduklarimi dlger™
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3. MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Radyoloji Anabilim Dal1 (AD)
Akademik Kurulu ve ITF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alisma dncesinde gerekli
izinler alimmistir. (Tarih 23.09.2022 Karar no: 2022/1220. Kesitsel tipteki ¢alisma ITF
Radyoloji ve Niikleer Tip ABD’da 2020-2023 tarihleri arasinda ¢ekim yapilan hasta

goriintiilerinden retrospektif olarak gergeklestirilmistir.

3.1.Calisma Grubu

Calisma, 2020-2023 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesinde
biyopsi ile kii¢iik hiicreli dist akciger kanseri tanisi almis, Radyoloji Anabilim Dali’nda
toraks BT goriintiilemesi yapilan 106 hastanin goriintiileri restrospektif olarak taranarak

calisma gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
18 yasindan biiyiik olmast
Histopatolojik verifiye, toraks BT goriintiilemesi bulunan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri

hastalari.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

18 yasindan kiigiik olmasi

Goriintiilerin artefaktli veya segmentasyona uygun olmamast,

Bilgileri eksik hastalar,

Biyopsi uygulanmayan, dolayisiyla lezyon natiirii bilinmeyen hastalar,

Evre I ve II hastalar,

Operasyon uygulanmasi nedeniyle kontrol PET/BT incelemede kemoradyoterapiye metabolik

yanit1 degerlendirilemeyen hastalar.
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3.2.BT Goriintiileme Protokolii

Hastalarm preoperatif BT leri Istanbul Universitesi ITF Radyoloji kliniginde 640 kesitli

BT (Aquilion ONE GENESIS, Canon Medical Systems) marka ve model bilgisayarlt
tomografide elde edilmistir. Bilgisayarli tomografi ¢ekimleri kontrastsiz olup sirtiistii
pozisyonda aksiyel planda 0,5 mm kesit kalinliginda, 120 kV parametreleri kullanilarak yapildi.

Olgiimlerde pencere aralig1 olarak mediasten ve akciger penceresi secilmistir.,

Sekil 7. BT (Aquilion ONE GENESIS, Canon Medical Systems)
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3.3. Tekstiir(doku) analizi protokolii

Elde edilen BT goriintilerinin OLEA SPHERE 3.0 uygulamasi kullanilarak 3
boyutlu segmentasyon islemi yapilmustir. ilgili lokalizasyondaki patoloji sonucu
bulunan akciger kanseri lezyonlar1 2 radyolog tarafindan tiim kesitlerde manuel
olarak 3D ROI (Region of Interest) ile isaretlenerek 3 boyutlu VOI’ler (Volume of
Interest) elde olunmustur. ROI’ler ¢izilirken lezyonun heterojenitesini yansitmast
acgisindan nekrotik alanlarin ROI igerisinde kalmasina dikkat edilmistir. Goriintiiler
normalize edilerek, aykiri pikseller +/-3 sigma teknigi ile ¢ikarildi. Pikseller yeniden
sekillendirildi, gri seviyeler diskretize edildi. Ayrica goriintiilere sirasiyla 2mm,
4mm ve 6mm kerneller ile Laplacian of Gaussian filtreleri uygulandi.
Segmentasyon sonrasinda programin PyRadiomics tabanli Radiomics modiiliinde
elde edilen voliimlerden 6zellik ¢ikarmadan dnce, tiim olgularda ayni olmak {iizere,
modiiliin resampling baslig1 altindaki bin width BT de sabit olarak 0,02 degerinde
tutuldu. Bu islemlerle o6zellik ¢ikarmadan Once olgular arasinda belirli bir
standardizasyon, daha ¢ok sayida veri ve radiomics veri setinde yiiksek boyutluluk

yakalamak amaglandi.

Cizilen ROI’lere ait histogram, GLCM, GLRM, NGTDM, GLZLM matrisleri
olusturularak; birinci, ikinci ve tigiincli dereceden istatistiksel hesaplamalar ile

texture O0zellikleri kantitatif olarak elde edilmistir.

BT goriintiilerine ve LOG filtreli versiyonlarina ait 444 oznitelik ¢ikarilda.
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Sekil 8. OLEA Sphere uygulamasinda sag akciger iist lob yerlesimli santral kitlenin
Toraks BT goriintiileri iizerinde serbest elle cizilmis ROI drnegi.
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Sekil 9. OLEA Sphere uygulamasinda sol akciger periferal yerlesimli kitlenin Toraks BT
goriintiileri iizerinde serbest elle ¢izilmis ROI 6rnegi.

htrix Recon. ([512x512]
V :[500x500] mm
icknessiGap :4.0/-2.0 mm
s. Recon. :[0.98x0.98] mm
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Sekil 10. OLEA Sphere uygulamasinda sag akciger periferal yerlesimli kitlenin Toraks
BT goriintiileri iizerinde serbest elle ¢izilmis ROI 6rnegi.

. [512x512]
0] mm
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Sekil 11. OLEA Sphere uygulamasinda sag akciger iist lob posterior yerlesimli periferal
kitlenin Toraks BT goriintiileri iizerinde serbest elle cizilmis ROI 6rnegi.
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Tablo 10. Olea sphere uygulamasindan aym hasta icin ¢ikarilan ozniteliklerin

tablosu (hasta 2)

Patient ID

Study date

Study description

Series time

Series description

Features

ldiagnostics! !Versions! !PyRadiomics!
ldiagnostics! Versions! INumpy!
ldiagnostics! !Versions! ISimplelTK!
ldiagnostics! !Versions! IPyWavelet!
ldiagnostics! Versions! IPython!
ldiagnostics! !Configuration! !Settings!
ldiagnostics! !Configuration! Enabled Image
Types

ldiagnostics! !Image-original! !Hash!
ldiagnostics! lImage-original! !Dimensionality!
ldiagnostics! lImage-original! !Spacing!
ldiagnostics! !Image-original! ISize!
ldiagnostics! !Image-original! Mean
ldiagnostics! lImage-original! Minimum
ldiagnostics! !Image-original! Maximum
ldiagnostics! |Mask-original! !Hash!
ldiagnostics! !Mask-original! !Spacing!
ldiagnostics! |Mask-original! !Size!
ldiagnostics! !Mask-original! Bounding Box
ldiagnostics! |Mask-original! Voxel Number

ldiagnostics! |Mask-original! VolumeNum!

Patient sex
20201210
BT, Toraks
111611
Lung 0.5
VOI_1#1
0+unknown
1.19.2
2.0.0

1.11

3.8.5

{'minimumROIDimensions': 2

987620d1042cf4c9e5cfdfd3fl6ba7d55c847465
3D

(1.3671879768371582

(512

-1320.2836544112943

-3024.0

3071.0
b0fe75d30b20bd892160e7f3079b9333¢c76d50b3
(1.3671879768371582

(512

(184

2013

1
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ldiagnostics! |Mask-original!
ICenterOfMassindex!

ldiagnostics! !Mask-original! !|CenterOfMass!
ldiagnostics! lImage-interpolated! !Spacing!
ldiagnostics! lImage-interpolated! !Size!
ldiagnostics! !Image-interpolated! Mean
ldiagnostics! lImage-interpolated! Minimum
ldiagnostics! !Image-interpolated! Maximum
ldiagnostics! !Mask-interpolated! !Spacing!

ldiagnostics! !Mask-interpolated! !Size!

ldiagnostics! !Mask-interpolated! Bounding Box
ldiagnostics! |Mask-interpolated! Voxel Number

ldiagnostics! |Mask-interpolated! IVolumeNum!

ldiagnostics! |Mask-interpolated!
ICenterOfMassindex!

ldiagnostics! |Mask-interpolated!
ICenterOfMass!

ldiagnostics! |Mask-interpolated! Mean
ldiagnostics! |Mask-interpolated! Minimum
ldiagnostics! |Mask-interpolated! Maximum
Original Shape Mesh Volume

Original Shape Voxel Volume

Original Shape Surface Area

Original Shape Surface Area to Volume Ratio
Original Shape Sphericity

Original Shape Compactness 1

Original Shape Compactness 2

Original Shape Spherical Disproportion
Original Shape Maximum 3D Diameter

Original Shape Maximum 2D Diameter Slice

Original Shape Maximum 2D Diameter Column

Original Shape Maximum 2D Diameter Row

(198.43368107302533
(-78.70385703742062
(1.0

(48
1.015297744295636
0.41031352838783186
2.320781162449667
(1.0

(48

(7

12235

1

(26.447568451164692

(-78.73602553725388
1.2921058321342347
0.49969548536167463
1.4929905180503014
12183.625

12235.0
5124.489127263164
0.420604633453768
0.49967148270267797
0.018738107364008355
0.12475377387697581
2.0013149331458546
59.76621118993574
33.97057550292606
59.464274989274024
53.16013544000805



Original Shape Major Axis Length
Original Shape Minor Axis Length
Original Shape Least Axis Length

Original Shape Elongation

Original Shape Flatness

Original First Order Energy

Original First Order Total Energy

Original First Order Entropy

Original First Order Minimum

Original First Order 10th Percentile
Original First Order 90th Percentile
Original First Order Maximum

Original First Order Mean

Original First Order Median

Original First Order Interquartile Range
Original First Order Range

Original First Order Mean Absolute Deviation
Original First Order Robust Mean Absolute
Deviation

Original First Order Root Mean Squared
Original First Order Standard Deviation
Original First Order Skewness

Original First Order Kurtosis

Original First Order Variance

Original First Order Uniformity

Original Gray Level Co-occurrence Matrix

Autocorrelation

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Joint

Average

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster

Prominence

46.65117497102876
25.5242741037161
19.912795973902995
0.5471303588723574
0.42684446825335504
20757.570664926174
20757.570664926174
4.525370129585304
0.49969548536167463
1.0432767237122396
1.4361292101982768
1.4929905180503014
1.2921058321342347
1.3602801118957497
0.2001703829685435
0.9932950326886267
0.13010212199105517

0.08769853696659932
1.302525623859774
0.16442481374777437
-1.4253548619118657
4.62323104289142
0.027035519375990292
0.06241199076323242

1829.9792039544745

42.21375913492893

238218.12809967084
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Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster
Shade

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster
Tendency

Original Gray Level Co-occurrence Matrix
Contrast

Original Gray Level Co-occurrence Matrix
Correlation

Original Gray Level Co-occurrence Matrix
Difference Average

Original Gray Level Co-occurrence Matrix
Difference Entropy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix
Difference Variance

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Joint
Energy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Joint
Entropy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Informal
Measure of Correlation 1

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Informal
Measure of Correlation 2

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse
Difference Moment

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Maximal
Correlation Coefficient

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse
Difference Moment Normalized

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse
Difference

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse

Difference Normalized

-4844.306725488497

207.5170972586784

15.979024835659912

0.854395077146619

2.525827049029584

2.9646578803965835

9.353418929652875

0.016744277124913824

7.540254481659062

-0.25583461515954914

0.9355950080671162

0.440490096091503

0.8664961305764705

0.9940868700994502

0.49693478351631093

0.9557094385358318
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Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse
Variance

Original Gray Level Co-occurrence Matrix
Maximum Probability

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Sum
Average

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Sum
Entropy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Sum of
Squares

Original Gray Level Run Length Matrix Short Run
Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Long Run
Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level
Non Uniformity

Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level
Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Run Length Matrix Run Length
Non Uniformity

Original Gray Level Run Length Matrix Run Length
Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Run Length Matrix Run
Percentage

Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level
Variance

Original Gray Level Run Length Matrix Run
Variance

Original Gray Level Run Length Matrix Run
Entropy

Original Gray Level Run Length Matrix Low Gray

Level Run Emphasis

0.33629917626871136

0.06397217289271226

84.42751826985786

5.28628676882637

55.87403052358458

0.8618391243382691

2.3383526988064327

466.4629478999872

0.04884851031417752

6710.794171428079

0.7022737362074172

0.7786866178365973

72.95183454158435

0.6709600242598024

5.534699968159453

0.0010574842648665922
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Original Gray Level Run Length Matrix High Gray
Level Run Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Short Run
Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Short Run
High Gray Level Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Long Run
Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Long Run
High Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Small Area
Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area
Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level
Non Uniformity

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level
Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Size Zone Matrix Size Zone
Non Uniformity

Original Gray Level Size Zone Matrix Size Zone
Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Size Zone Matrix Zone
Percentage

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level
Variance

Original Gray Level Size Zone Matrix Zone
Variance

Original Gray Level Size Zone Matrix Zone
Entropy

Original Gray Level Size Zone Matrix Low Gray

Level Zone Emphasis

1652.3089670588206

0.000977593802866993

1364.86759086154

0.0017456540203475493

4526.747574364562

0.6515812344966047

2174.226120180618

104.87287252518236

0.036426840057374905

1135.8433483848557

0.3945270400781021

0.23530854107069882

68.2418625683028

2156.1658344232787

6.8372391041300995

0.0017604512538220726
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Original Gray Level Size Zone Matrix High Gray
Level Zone Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Small Area
Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Small Area
High Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area
Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area
High Gray Level Emphasis

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix
Coarseness

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix
Contrast

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix
Busyness

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix
Complexity

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix
Strength

Original Gray Level Dependence Matrix Small
Dependence Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix Large
Dependence Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix Gray Level
Non Uniformity

Original Gray Level Dependence Matrix
Dependence Non Uniformity

Original Gray Level Dependence Matrix
Dependence Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Dependence Matrix Gray Level

Variance

1196.0024313997917

0.0013038199482528952

738.5098128482476

0.9929809533663174

4790003.593956235

0.0015635760455808229

0.06983239426308828

0.2108701126049758

1728.5451366545378

3.245760303338126

0.207804953221258

80.10044953003678

763.6107069881488

1065.1363302002453

0.08705650430733512

67.64660182046553
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Original Gray Level Dependence Matrix

Dependence Variance 34.48193518530734
Original Gray Level Dependence Matrix

Dependence Entropy 7.830883004557555
Original Gray Level Dependence Matrix Low Gray

Level Emphasis 0.0009415532859731601
Original Gray Level Dependence Matrix High Gray

Level Emphasis 1757.1690232938292
Original Gray Level Dependence Matrix Small

Dependence Low Gray Level Emphasis 0.00036003084652853803
Original Gray Level Dependence Matrix Small

Dependence High Gray Level Emphasis 257.2897265820161
Original Gray Level Dependence Matrix Large

Dependence Low Gray Level Emphasis 0.038826012939103385
Original Gray Level Dependence Matrix Large

Dependence High Gray Level Emphasis 174979.68917041275

3.4. Ozellik Se¢me ve Siiflandirma

Her olguda BT ve LOG filtreli goriintiilerden her biri i¢in 111 6znitelik mevcut olup 2
gbzlemcide toplam 888, 102 olguda 90.576 elde edilen veri setinden, wrapper tabanl ardisik
Oznitelik secim algoritmasi kullanilarak 6zellikler secildi. BT ve LOG filtreli grupta sirastyla
3 ve 4 Oznitelik secti. SVM, LRKNN, NB olmak iizere 4 ayr1 MO algoritmasi ile
siniflandirmaya tabi tutuldu. Cift katmanli capraz validasyon teknigi ile modellerin
optimizasyonu sonrasinda validasyonu yapildi. I¢ katmanda 5-katli validasyon mevcut olup
modelin hiperparametreleri optimize edildi. Di1s katmanda ise yine 5 kath validasyon mevcut
olup optimize modellerin dogrulamast yapild. MO  modellerinin  performans

degerlendirmesinde AUC, sensitivite (duyarlilik) ve spesifite(6zgiilliik) degerleri kullanilda.
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Tablo 11. BT,grupta wrapper tabanh ardisik o6znitelik secim algoritmasi (recursive

feature elimination support vector machines SVM-RFE) kullanilarak secilen 6zellikler

BT

Original Shape Mesh Volume

Original Shape Surface Area to Volume Ratio

Original First Order Entropy

Log2 Original First Order Minimum

Log2 Original Gray Level Dependence Matrix Large
Dependence Low Gray Level Emphasis

Log6 Original First Order 90th Percentile

Log6 Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse

Variance
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Tablo 12. Yanith ve yanitsiz grupta anlamh farklhihk gosteren radiomics ozellikleri

Radiomics 1. gozlemci 2.gozlemci
ozellikleri
Tedaviye
yamt Iy Ort SS Ort SS
Original yanitlt 82 |31901,62652 |56695,8347 30482,84705 |51994,61399
Shape Mesh
Volume
yanitsiz 24
17436,56076 |16572,88222 |18130,57639 |17704,77983
Original yanitlt 82
0,433022057 |0,221718906 |0,431527329 |0,219223812
Shape Surface
Area to
Volume Ratio
yanitsiz 24 10,393182383 |0,162525358 |0,393126864 |0,166606605
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Original First |yanith 82 [3,333750514 |1,082264503 |3,285345764 |0,983063211
Order Entropy

yanitsiz 24 |3,57096799 1,018794954 |3,658669947 |0,991436517
Log2 Original | yanitlt 82 [-3,038822325 |0,723879926 |-3,086200165 |0,712206355
First Order
Minimum

yanitsiz 24 |-3,051470583 |0,743112397 |-3,06799434 |0,736498538
Log2 Original | yanith 82 |0,017326483 |0,061984321 |0,014760991 |0,051906037
Gray Level
Dependence
Matrix Large
Dependence
Low Gray

yanitsiz 24 10,003147955 |0,003649712 |0,003093798 |0,003458919
Level
Emphasis
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Log6 Original
First Order
90th

Percentile

yanith

82

-0,417452493

0,810367373

-0,448450173

0,657124799

yanitsiz

24

-0,423248352

0,440206487

-0,495028683

0,484556382

Log6 Original
Gray Level

Co-occurrence
Matrix Inverse

Variance

yanitlt

82

0,180337616

0,066422598

0,17745026

0,06247661

yanitsiz

24

0,151701895

0,047449453

0,156841801

0,057524481

3.5.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28.0 programui vasitasiyla yapilmistir. Calisma

verileri tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, minimum,

maksimum) ile degerlendirildi. Nicel degiskenlerin iliskisinin degerlendirilmesinde Pearson

ve korelasyon analizi kullamldu. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Bu testler

sonucunda lezyonlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit edilen

ozelliklerin prediksiyon 6zellikleri Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analizi ile

incelendi; AUC, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi.

Oznitelik secilimi asamasinda, intra-class correlations (ICC) analizi ile tekrarlanabilir

Oznitelikler se¢ildi. ICC i¢in anlamlilik 0,75 ve lizeri olarak kabul edildi. Pearson korelasyon

katsayilarina gore birbiri ile 0.7’den fazla korelasyon gostermeyen Oznitelikler tigiincii
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asamaya alindi. Pearson korelasyon analizi sonrasinda birbiri ile korelasyon gostermeyen 16
Oznitelik secildi. Mindr grup ile major grup arasinda 0.3 oran var. SMOTE teknigi ile 6nce
sentetik veri arttirimi yapildi. Mindr major orani 0.5 yapildi.Sonrasinda random
undersampling yapilarak major gruptan rastgele elemeler yapildi. Oran 0.75 olduVeriler
standardize edildi. Son asamada wrapper tabanli ardisik 6znitelik se¢im algoritmasi kullanildi.
[leriye doniik, siniflandiricist: lojistik regresyon, 5 katli cross-validasyon.

Wrapper en son 7 Oznitelik secti. ( Original Shape Mesh Volume, Original Shape Surface
Area to Volume Ratio, Original First Order Entropy, LOG2_Original First Order Minimum,
LOG2 Original Gray Level Dependence Matrix Large Dependence Low Gray Level
Emphasis, LOG6_Original First Order 90th Percentile, LOG6_Original Gray Level Co-
occurrence Matrix Inverse Variance ) 4 farkli makine 6grenmesi algoritmasi insa edildi.
Katmanli cross validation ile dogrulama yapildi. i¢ katmanda 5-katl1 validasyon mevcut olup
modelin hiperparametreleri optimize edildi.Dis katmanda ise yine 5 katli validasyon mevcut
olup optimize modellerin dogrulamas1 yapildi. Sonuglar elde edildi. BT ve LOG filtreli
ozelliklerin SVM, LR, kNN, NB algoritmalarina gére ROC egrisi, AUC, sensitivite ve

spesifitesi hesaplandi.

4. BULGULAR

4.1. Tamimlayici Bulgular

Calismaya 77 erkek (%72), 29 kadin (%28) toplam 106 hasta katilmigtir. Hastalarin yaslar1
38-84 arasinda dagilim gdstermekte olup ortalama yas 62.9 olarak saptanmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin histolojik subtipi degerlendirildiginde, 106 hastadan 62’si (%58.49)
adenokarsinom idi. 38 hastada (%35.85) histolojik subtip skuamdz hiicreli karsinom idi. 5 hasta
(%4.72) karsinoid tiimor, 1 hasta (%0.94)pleomorfik karsinom idi. 106 hastadan 82 hasta
tedaviye yanit vermisti (regrese hastalik veya tam yamit ile uyumlu hastalar). 24 hasta tedaviye

yanit vermemistir (progrese hastalik veya stabil hastalik)
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CINSIYET

M Kadin
M Erkek

Kadin
28
27 36%

Sekil 12. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

250

Sayl

2000 40,00 60.00 80.00

Sekil 13 .Hastalarin yas dagilimi

Mean = 62.9057
Stal. Dev. = 1087551
M =106
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Adenokarsinom  Skuamoz Hicreli  Karsinoid Tamaor
Karsinom

TiP

Sekil 14. Lezyonlarin histolojik alttipi.

Pleomorfik
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TEDAVIYE
YANIT

I Yanit Vermeyen
W Yant Veren

‘fant Yermeyen
24
22 54%

‘fant Veren
82
77.36%

Sekil 15. Calismaya dahil edilen hastalarin tedaviye yanit karsilastirilmasi.
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4.2.Tekstiir analizi bulgular:

Akciger lezyonlarina BT ve LOG filtreli goriintiilerde ¢izilen ROI’lere ait histogram,
texture 6zellikleri kantitatif olarak elde edilmistir. Her bir goriintiiden 111 6znitelik (17 shape,
19 first order, 24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14 GLDM) ¢ikarildu.
Cikarilan 6zelliklerin gbzlemciler arasi korelasyon (ICC) degeri de hesaplandi. Mindr grup ile
major grup arasinda 0.3 oran var. Tablolarda BT ve LOG filtreli goriintiilerindeki ICC
korelasyonu olan tekstiir analizi 6zniteliklerinin yanith ve yanitsiz hasta gruplarinda iki
gozlemciye ait ayr1 ayr1 ortalama, standard sapma degerleri 6zetlenmistir. Tekstiir analizi ile
elde edilen veriler normal dagilima uymadig1 i¢in non-parametrik testler ile

degerlendirilmistir.

4.2.1. BT tekstiir analizi bulgulan

BT tekstiir analizinde iki gozlemcide de responder ve non-responder hasta gruplarinda

111 adet 6znitelikten (toplam 444) 202 tanesi gozlemciler arasinda uyumlu bulunmustur.

Pearson korelasyonu sonrasinda bir-biri ile korelasyon gdstermeyen 16 6znitelik segildi.
SMOTE teknigi ile 6nce sentetik veri artirimi yapildi. Sonrasinda random sampling yapilarak
major gruptan rastgele elemanlar yapildi. Oran 0.75 oldu. (responder: 54, non-responder: 41).
Veriler standartize edildi. Wrapper tabanh ardisik 6znitelik se¢im algoritmas1 kullanildi.
Wrapper 7 Oznitelik secti. Calismamizda BT goriintiileri ile olusturulan SVM ve LR
modellerinin dogruluk oranlari ikisinin de %72 ve 74 olarak saptandi. KNN modelinin

dogruluk orani %72 ve NB modelinin dogruluk orani %68 olarak bulundu.
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Tablolarda responder ve non-responder gruplari ayirmakta kullanilabilecek esik

degerlerin tespit edilmesi amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi

yapilmustir.

Tablo 13. Wrapper tarafindan secilen oznitelikler (standartize veriler)

Original Original Original First LOG2_ LOG2_Original | LOG6_Origin | LOG6_Original
Shape Shape Order .Original Gray Level al First Order | Gray Level Co-
Entropy First Order Dependence 90th occurrence
Mesh Surface Minimum Matrix Large Percentile Matrix Inverse
Volume Area to Dependence Variance
Low Gray
Volume Level
Ratio Emphasis
0,529703788 -1,11752989 | 0,686493438| -1,128651706 | -0,234880847 | 0,843196199| 0,071563194
-0,415507128 | 0,523880486| 1,076894017| -0,818807576 | -0,234376889 | -0,173196781 -0,570179302
-0,179817878 | 1,844567899| 1,253863263| -0,580287674 | -0,242380585 | 0,294159005| -0,6455426
-0,535674146 | 2,870106435| 1,631623855| -0,671932578 | -0,153699873 | -1,761785115 -0,999926638
-0,384661073 | 1,329550792| 0,242527156| -0,667340752 | -0,225734154 | -0,134839957| -1,073736559
-0,436935207 | -0,358366003 -0,542007655 0,135818601 -0,222677788 | -1,293648511] -0,326905066
0,493465716 -1,047192308 0,405924941| 2,952443164 0,745983171 0,887825558 | -2,662421458
-0,394938633 | 0,198660905| -0,524579401 0,206742156 -0,209115823 | -0,83721088 | -0,849534284
-0,47811143 -0,00746494 | 0,303563812| 2,303792719 -0,138096193 | 0,883462848 | 0,645986579
-0,503611833 | 0,895029216| -0,966113251 -0,163723762 | -0,205600248 | 0,084453954| -1,343187997
-0,209490475 | -0,694625793 -0,193716265 0,438935015 -0,19056672 0,363352028 | 0,1624174
-0,183022593 | 0,269888565| 0,671716238| -0,051955115 | -0,240119992 | 0,701674767 | 0,467040911
-0,458758302 | 1,47225707 | 1,40369697 | -1,03811338 -0,230580338 | -1,719886796| -0,172901145
-0,348312432 | -0,006225813 0,905295857 | -0,412612476 | -0,235572562 | -0,739459747 -0,474979302
-0,111308839 | -0,756974269 0,008411568| -0,176292184 | -0,229725181 | -0,278143869 -0,431706769
-0,517234103 | 1,676836493| -2,223765432 0,992444977 0,016084621 0,276908486 | -0,403318988
0,651062989 -1,118712377 0,534260807 | -0,547634204 | -0,235375865 | 0,871228727| -0,29791062
-0,41571489 -0,256556235 0,549564494| -0,633239597 | -0,175350693 | -1,605390039 2,197583471
-0,491684657 | 0,328308317| -0,058881287 0,971860174 -0,148593461 | 0,319641919| -1,009509725
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0,274325245
-0,454831322
0,292339954
0,278953981
-0,515300039
-0,462322756
-0,464991081
-0,495631172
-0,477461939
-0,410507617
-0,353085678
-0,458042327
-0,415940369
0,337383667
-0,408664139
0,602693339
-0,415067339
-0,446975121
-0,144403256
-0,46441721
-0,423094805
-0,135977503
-0,379052376
-0,512457347
-0,179315859
-0,39700645
-0,174358092
-0,106770163
0,96049636
-0,496944706
1,898715576
4,273754753
-0,271913765
0,274136208
-0,341913701
0,706125421
-0,416877647
0,375826624
-0,352495326
-0,502951987
0,767721228
-0,298669661
-0,401275837
-0,511801959

-1,107281557
0,128548353
-1,163705944
-1,045322313
1,293780817
-0,142014976
0,288187126
0,605558547
0,822443202
0,484438795
0,031430849
0,145953299
0,506042876
-1,10919485
0,702613004
-1,10917256
0,516926752
0,051203395
-0,283098263
-0,062133211
-0,227095105
0,179786378
0,643531352
2,408783309
0,0068383
0,024990876
-0,619307192
-0,914563806
-1,008335305
0,974401007
-0,538213446
-1,748000713
0,257638189
-1,294788761
0,170301633
-0,144310547
0,351847702
-1,080698015
0,162721144
1,190195845
-1,293938924
0,632898562
-0,074884314

2,423381543

0,764973015
-0,02959105
-1,293070827,
0,015233742
-1,563884512
-0,020663396
-0,224645176
-0,576200581
0,572887346
1,064126537
0,917485514
-0,032143088
1,044162419
0,72635637
0,891795361
0,466793593
1,04265186
0,086727381
0,314512984
0,357553784
0,520468904
0,456872542
0,80204519
0,916107571
0,785800384
-0,778563332
0,605376489
0,974337269
0,311899875
0,339916264
0,399211885
-0,993130708
-1,181451186
0,159705875
-2,411629498
-1,320841714
-1,666867746
-1,081844767
-0,120106674
-0,200027382
-1,927752957
0,978699206
0,759095658

1,144433339

-0,557625835
-0,96565425
-0,171963237
-0,400132162
1,345416436
1,472501431
-0,798632208
1,852296784
0,103641165
-0,788585295
-0,441466975
-0,796839975
-0,799506564
-0,555953434
-0,785205684
-0,528460731
-0,796879622
-0,898891614
-0,118913193
1,659199818
-0,285863786
-0,321762468
-0,711595755
0,735079894
-1,089032649
-0,254275305
-0,58620165
-0,585785548
-1,19968469
0,580735385
-1,174771273
-0,423110255
0,022306633
-1,289066131
0,91260777
-0,765895757
2,033923259
-0,264644382
-0,04066166
0,190754386
1,613127837
-0,951364868
-0,064516113
-0,288038974

-0,238548978
-0,240381043
-0,165521942
-0,203031343
-0,113938046
-0,170528288
-0,233137074
-0,126715167
-0,184008138
-0,234465851
-0,235487626
-0,232383655
-0,234140352
-0,238017862
-0,232459557
-0,23117147

-0,233836766
-0,227320254
-0,234522172
-0,146272469
-0,170944439
-0,234282126
-0,242872784
-0,222250802
-0,241174531
-0,098222445
-0,240935056
-0,239656329
-0,233636557
-0,227729265
-0,223727181
-0,079851385
-0,225721554
-0,213307271
-0,049520438
-0,231020658
-0,046517475
-0,226819226
-0,216660599
-0,141804844
0,153230419

-0,242072331
-0,231171694
-0,209398753

0,10462563
-1,332658513
0,420273442
0,847338977
0,192325719
0,048667962
-1,037509468
0,557864635
-0,561343603
-0,21532865
-0,699234658
-1,188694734
-0,19585052
0,232939775
-0,164687579
0,86812335
-0,187394504
-1,387434304
0,17402221
0,337232255
-1,311022393
-0,072069635
1,303812941
0,807524515
-0,933807045
-1,338588339
-0,423787674
-2,059244258
0,865145659
-1,156917868
0,521540187
0,842369209
0,385156486
0,902871685
0,382849753
0,40126455
0,881806829
0,119882606
0,823028941
-0,768977071
0,898197829
0,200653899
-0,055270688

0,922446906

-0,232597172
-0,387822572
0,357976867
-0,127127091
0,846115666
0,272939529
-0,58680127
0,740268409
-0,648132098
-0,563096102
-0,481741935
-0,441989739
-0,565260687
-0,243529347
-0,68189008
-0,275710836
-0,576152375
0,131434089
-0,016953263
0,986516827
2,01406924
-0,508704556
-0,472961271
-0,56715247
-0,219340578
2,624429026
-0,667226712
0,668912667
-0,178337253
-0,657459026
-0,223541
-0,680944428
0,234430676
0,604435849
0,856684525
0,132687382
2,202184057
0,666257419
0,06267073
-0,503949325
-0,306652756
-1,029052421
0,518358121
-0,554934641

58




0,425042278
-0,505177632
-0,515741423
0,100905916
-0,156274723
-0,427634042
7,077711289
-0,248216348
-0,010949708
1,625688806
-0,380605691
-0,348406951
-0,50980191
0,152991012
-0,014490588
-0,383484049
-0,444043718
-0,398786253
-0,488969476
0,239908885
-0,533366465
0,721690672
0,090871786
-0,49746545
-0,275892463
-0,31154024
2,027539962
-0,366967371
-0,528118008
-0,379914635
0,200782645
0,701311214

-1,35261724
0,721591128
1,240251347
-1,10300672
-0,775243034
0,007690463
-1,899400735
-0,192810324
-0,849591779
-1,26660344
0,077660484
0,239110936
0,899067323
-0,860127196
-0,938320601
-0,086601799
0,207077525
0,276308625
0,72658686
-0,422276713
2,55926204
-1,296619426
-1,073944402
1,382034876
-0,671185043
-0,433014356
-1,215931603
-0,431598329
1,63054965
1,044203625
-1,126372834
-1,09995091

-0,993130708
0,492585213
1,227534629
-1,904226676
0,747575379
-1,890347747
-0,677592909
0,688852369
-1,862983073
0,102037931
0,913022095
0,370805042
-1,039394072
0,024984506
0,244533121
-0,503811376
-1,957863992
0,377579413
0,370944492
0,442713055
0,659200632
0,725590903
0,007120529
0,987002569
-1,549891229
-2,47706264
-1,232899349
-0,091089762
1,59200024
1,50482306
-1,6441118
-0,816088731

-0,158263734
-0,110398707
-0,423002477
0,666992695
3,323451363
-0,102199131
-0,84520038
-0,068367635
3,374107103
-0,255076106
-0,191706081
-0,489558461
0,885532255
-0,621117689
-0,626174561
-0,145406733
1,273314516
-0,650263888
1,721173638
0,883036229
-0,827412726
-0,731946628
-0,891667194
-0,164912021
0,582148609
1,205012016
-0,556856393
1,004763084
-1,006680595
-0,84468765
0,877561989
-0,018249264

-0,197213453
6,123803637
-0,192007441
-0,153312943
3,09875329
-0,235099564
-0,222906669
-0,237592205
6,602095941
-0,216344266
-0,209128716
-0,237511679
-0,021100433
-0,23528996
-0,238317946
-0,218815339
-0,158495301
-0,23999731
-0,138880761
-0,173700861
-0,103357015
-0,237997731
-0,223075978
0,198301073
-0,162898612
0,2372023
-0,216474213
-0,206029699
-0,108254179
-0,212665266
-0,119600752
-0,061753156

0,892397373
-4,094574665
-2,822171695
0,37615496
0,896059123
-0,795254425
1,031229926
0,969816005
0,896981216
0,833950327
0,665668755
0,891108888
0,379307326
0,882409502
0,525695039
-0,088963614
0,011573429
0,405675049
0,903311634
0,81183551
-1,228577691
0,907691693
-1,79622467
0,169264509
0,871224749
0,872958212
0,864262021
0,875303871
0,043866636
-2,527064734
0,601109017
0,83949048

0,531994373
5,077996395
0,51059249
0,727724475
-0,018391816
-0,088860899
-0,233806215
-0,18094483
-2,214874327
-0,071138423
0,28439237
-0,529167525
-0,92055812
0,460846681
0,107531885
-0,858127742
0,436690164
-0,604481869
1,404678671
0,211579296
-1,131218237
-0,298047659
0,25865151
-0,038519687
0,184485386
0,633424183
0,722493673
0,312782466
-1,560767736
2,345489819
0,76083258
-0,027422512
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4.3.Makine Ogrenmesi Modelleri ile Simiflandirma ve Model

Performans Degerlendirme

Calismamizda 106 akciger kanseri hastasinda her bir goriintiiden 111 6znitelik, BT ve
LOG filtreli goriintiilerden toplamda 444 dznitelik ¢ikarildi. iki gdzlemcide yanith ve yanitsiz
hasta gruplarinda 444 adet 6znitelikten 202 6znitelik uyumlu bulundu. Pearson korelasyonu
sonrasinda bir-biri ile korelasyon gostermeyen 16 6znitelik secildi. SMOTE teknigi ile 6nce
sentetik veri artirrmi yapildi. Mindr major orani 0.5 yapildi. Sonrasinda random sampling
yapilarak major gruptan rastgele elemanlar yapildi. Oran 0.75 oldu. (yanitli : 54, yanitsiz: 41).
Veriler standartize edildi. Wrapper tabanh ardisik 6znitelik se¢im algoritmasi1 kullanildi.
[leriye doniik, siiflandiricisi: lojistik regresyon, 5 katli cross-validasyon.

Wrapper en son 7 0znitelik secti.

Original Shape Mesh Volume

Original Shape Surface Area to Volume Ratio

Original First Order Entropy

LOG2_Original First Order Minimum

LOG2 Original Gray Level Dependence Matrix Large Dependence Low Gray Level

Emphasis

LOG6_Original First Order 90th Percentile

LOG6_Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Variance

4 farkli makine 6grenmesi algoritmasi insa edildi. Katmanl cross validasyon ile
dogrulama yapildi. I¢ katmanda 5-katl1 validasyon mevcut olup modelin hiperparametreleri
optimize edildi. D1s katmanda ise yine 5 kath validasyon mevcut olup optimize modellerin
dogrulamasi yapildi.

Sonuglar elde edildi.

Calismamizda BT goriintiileri ile olusturulan SVM ve LR modellerinin dogruluk oranlari
ikisinin de %72 ve 74 olarak saptandi. KNN modelinin dogruluk oran1 %72 ve NB modelinin

dogruluk orani %68 olarak bulundu.
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Tablo 14. Secilmis BT radiomics 6zelliklerinin LR ,SVM, NB, kNN modellerinde tanisal

performans degerlendirmesi

LR SVM  NB kNN
Accuracy 0.66 0.66 0.58 0.60
95CL 0.65 0.65 0.57 0.60
95CL 0.67 0.68 0.59 0.62
Sensitivity

0.69 0.72 0.86 0.69
( duyarhilik)
Spesificity

0.54 0.64 0.90 0.67
(0zgtilliik)
Recall 0.76 0.68 0.33 0.55
F1 0.72 0.70 0.48 0.61
AUC 0.72 0.74 0.68 0.72

61



Logistic Regression

1.0
0.8
0.6
2
>
F
w
(=}
[
2]
0.4
0.2 4 P ROC fold 1 (AUC = 0.71)
R ROC fold 2 (AUC = 0.80)
e ROC fold 3 (AUC = 0.72)
L’ ROC fold 4 (AUC = 0.65)
L ROC fold 5 (AUC = 0.73)
. e —— Mean ROC (AUC = 0.72 + 0.05)
\ £15D
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Sekil 16. BT radiomics o6zelliklerinin Logistic regression (LR) algoritmasi ile ROC egrisi
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Support Vector Machine

1.0
0.8 1
0.6 -
2
=
:‘i
o
[
w
0.4
0.2 1 e ROC fold 1 (AUC = 0.70)
e ROC fold 2 (AUC = 0.77)
e ROC fold 3 (AUC = 0.80)
s ROC fold 4 (AUC = 0.66)
e ROC fold 5 (AUC = 0.78)
ool b7 —— Mean ROC (AUC = 0.74 = 0.05)
. +15SD
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Sekil 17. BT radiomics o6zelliklerinin SVM algoritmasi ile ROC egrisi
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Naive Bayes

1.0 A
0.8
0.6
2
>
5
D
c
[
2]
0.4
0.2 p.
P ROC fold 1 (AUC = 0.58)
e ROC fold 2 (AUC = 0.74)
R ROC fold 3 (AUC = 0.91)
7 ROC fold 4 (AUC = 0.67)
Pg ROC fold 5 (AUC = 0.51)
654 e —— Mean ROC (AUC = 0.68 * 0.14)
: +1SD
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Sekil 18. BT radiomics o6zelliklerinin Naive-Bayes algoritmasi ile ROC egrisi
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k-Nearest Neighbors

1.0 4
0.8 1
0.6
2
=
:‘i
o
[
w
0.4 1
0.2 1 e ROC fold 1 (AUC = 0.70)
e ROC fold 2 (AUC = 0.68)
e ROC fold 3 (AUC = 0.83)
e ROC fold 4 (AUC = 0.65)
e ROC fold 5 (AUC = 0.75)
00 , —— Mean ROC (AUC = 0.72 + 0.06)
L +15SD
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Sekil 19. BT radiomics 6zelliklerinin KNN algoritmasi ile ROC egrisi

65



5. TARTISMA

Histogram 6zelliklerinden entropy degeri lezyondaki piksel dagiliminin rastgeleleligini
ifade eder. Uniformity 6zelligi ise, Entropy’nin tersidir, tekdiizeligin bir ifadesidir.

Miles ve ark. yaptig1®’ retrospektif calismada 4 mm yarigapli lezyonlarda kurtosis (
basiklik ) ve entropi parametreleri degerlendirilmis olup, 4.57 nin {izerinde kurtosis veya
entropi degerlerinin kotii sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir®®.

Win ve ark. yaptig1 diger calismada BT incelmedeki tiimor heterojenliginin (P<0.001),
PET heterojenliginin 8P=0.003), BT bazli permeabilitenin (P=0.002) ve evrenin (P<0.001)
onemli sagkalim faktorleri oldugunu gostermistir®.

Andersen ve ark. yaptig1, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda benign ve
malign lenf nodu diferensiasyonunda tekstiir 6zellikleri ile ilgili calismada, metastatik ve
non-metastatik lenf nodlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu gosterilmistir
(P=0.001). Ikili lojistik regresyon testinde %57 duyarlilik ve %97 dzgiilliik sonuglari elde
edilmistir. ROC %83 olup, tekrar iiretebilme sonuglari miikkemmeldi®’

Trebeschi ve ark.larinin kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri metastazlarinin
immunoterapiye yanitina ve sagkalima yonelik yaptig1 BT tekstiir analizi ve machine learning
modelinin tahmin performansi kii¢iik hiicreli akciger kanseri metastazlarinda yiiksek
sonuclanmistir. Bu ¢alismada da dncekilerle benzer sekilde tiimor heterojenitesi ne kadar
fazlaysa tan1 ve immunoterapiye yanitin daha iyi olacagi gosterilmistir. Caligmada tekstiir
analizinde basta GLRLM entropy, uniformity olmak iizere bircok parametre anlamli
saptanmigtir!' %,

Craigie ve ark. yaptig1 calismada akciger kanserinde lenf nodu pozitifligi i¢in log-
normalize entropi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. 2 veya daha fazla yiiksek riskli
tekstiir analizi bulgularinin varligi mediastinal metastaz agisindan anlamli olabilecegi
saptanmis olup, kotii sagkalim ile iliskilidir (P=0.016). N3 hastalik i¢in en biiyiik risk faktorii
mediastinel lenf nodu boyutunun 10 mm ve {izeri olmasidir '°',

Andersen ve ark. yaptig1, akciger kanserinde tekstiir analizi ile ilgili ¢alismada, normalize
uniformity ( (HR 16.06, CI 95: 3.86-66.79, P-value < .001) ve skewness (HR 1.91, CI 95:
1.33-2.75, P-value < .001) survey i¢in énemli prognostik faktorler oldugu tespit edilmistir.
Bunun haricinde, sigara anamnezi, kurtosis (basiklik), uniformity gibi parametrelerin prognoz

ile iliskisi gosterilmemistir'*.
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Weimiao ve ark. yaptigi caligmada, akciger kanseri histolojik subtiplerinde anlaml
olabilecek parametreler ¢alisilmistir. Calismada AUC degeri 0.66 (CI: 0.57-0.74, p degeri
0.0003) olarak bulunmustur. Adenokarsinomda 9 6znitelik skuamoz hiicreli karsinoma kiyasla
daha anlamli bulunmustur (GLCM bazli 6zellikler: Homogenity 1 ve 2, Inverse Variance,
HLH and LLH wavelet transformed Energy, LLH wavelet transformed Maximum
Probability; GLRLM bazli ozellikler: LLH wavelet transformed Long-Run Emphasis
and Long-Run High-Gray Level Emphasis). Skuamoz hiicreli karsinomda HLH ve
LLH wavelet-transformed Run Percentage ve Short-Run Emphasis anlaml
bulunmusturos.

Coroller ve ark. yaptig1 ¢alismada, akciger adenokarsinomu distant metastazlari i¢in
skewness, Gray Level Co Occurrence Matrix- cluster shade, LOG 5 mm 2D skewness
ozniteliklerinin anlamli olabilecegini gdstermistir'®.

Faradi ve ark. yaptig1 calismada, PET/BT incelemede entropy, dissimilarity, coarseness,
contrast ve busyness 0zniteliklerinin tiimoriin kemoterapiye yanitta anlamli olabileceklerini
gostermistir'®.

Cook ve arkadaslarinin yaptigi, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde, PET/BT tekstiir
ozelliklerinin tedaviye yanitta ve prognozu 6ngérmede rolii isimli ¢aligmada, diisiik
coarseness, yiiksek kontrast ve busyness 6znitelikli timdrlerin tedaviye daha iyi yanit
verdigini gostermistir. Farkli analizlerde tiimor coarseness parametresinin, tedaviye yaniti
ongdrmede en 6nemli 6znitelik oldugu ortaya koyulmustur. Complexity ve diger
parametrelerin, surve katkis1 olmadig gosterilmistir' %,

Amini ve arkadaglarinin yaptigi, PET/BT fiizyon 6zellikli radyomiks 6zelliklerinin, kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserlerind prognozu degerlendirmede rolii isimli calismada, 39
radyomiks modeli kullanilmistir. 20 modelde en anlamli bulunan 10 parametre secilmistir.
GLDZM ozelliklerinden Large Distance High Level Grey Emphazis, NGTDM ozelliklerinden
busyness, NGLDM o6zelliklerinden dependance count en uyumlu parametreler arasinda yer
almaktadir'”’

Calismamizda 106 akciger kanseri hastasinda her bir goriintiiden 111 6znitelik, toplamda
444 dznitelik ¢ikarildi. Oznitelik secilimi asamasinda, intra-class correlations (ICC) analizi ile
tekrarlanabilir 6znitelikler se¢ildi. ICC i¢in anlamlilik 0,75 ve lizeri olarak kabul edildi.

Pearson korelasyon katsayilarina gore birbiri ile 0.7’den fazla korelasyon gostermeyen

Oznitelikler ticlincli asamaya alindi.Pearson korelasyonu sonrasinda bir-biri ile korelasyon
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gostermeyen 16 Oznitelik secildi. Mindr grup ile major grup arasinda 0.3 oran hesaplandi.
SMOTE teknigi ile 6nce sentetik veri artirimi yapildi. Sonrasinda random sampling yapilarak
major gruptan rastgele elemanlar yapildi. Oran 0.75 oldu. Veriler standartize edildi. Wrapper
tabanli ardigik 6znitelik se¢im algoritmast kullanildi. Wrapper en son 7 6znitelik secti.
( Original Shape Mesh Volume, Original Shape Surface Area to Volume Ratio, Original First
Order Entropy, LOG2 Original First Order Minimum, LOG2_Original Gray Level
Dependence Matrix Large Dependence Low Gray Level Emphasis, LOG6 Original First
Order 90th Percentile, LOG6_Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Variance )
4 farkli makine 6grenmesi algoritmasi insa edildi. Katmanli cross validation ile
dogrulama yapildi. I¢ katmanda 5-katl validasyon mevcut olup modelin hiperparametreleri
optimize edildi. D1s katmanda ise yine 5 kath validasyon mevcut olup optimize modellerin
dogrulamasi yapildi. Sonuclar elde edildi.

Calismamizda BT goriintiileri ile olusturulan SVM ve LR modellerinin dogruluk oranlar1
ikisinin de %72 ve 74 olarak saptandi. KNN modelinin dogruluk orani %72 ve NB modelinin
dogruluk orani %68 olarak bulundu.

Calisgmamizin kistlamalar: tek merkezli olmasi, hasta sayisiydi. Sonuglar prospektif ve
cok merkezli ¢aligmalar ile gelistirilebilir. Ancak El Naqga ve ark.larinin belirttigi iizere
radyomiks oOzellikleri goriintii elde edilme ve parametrelerine gore degiskenlik
gostermektedir, bu nedenle standardize edilmis goriintiileme ve rekonstriiksiyon siireci
gerektirmektedir. Farkli merkezlerde farkli goriintii elde etme protokolleri ve farkli yeniden
yapilandirma parametrelerinin kullaniliyor olmasi, goriintiillemedeki standardizasyonu

gliclestirmektedir.
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SONUC

Akciger kanseri her iki cinste kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Kadinlarda meme
kanserini takiben erkeklerde prostat kanserini takiben en sik goriilen kanserdir Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri tiim akciger kanseri tiirlerinin %85-90°n1 olusturmaktatir. Bilgisayarl
tomografi tan1 aninda ve evrelemeye yardimci olarak kullanilmaktadir. PET-BT tetkikleri ile
kiyaslandiginda BT nin yiiksek anatomik detay saglamasi, radyonuklid maruziyetinin
bulunmamasi pozitif yon olarak 6ne ¢ikmaktadir Bilgisayar bazli imaj analizi bilgisayarh
tomografinin lezyon saptama ve benign-malign lezyon ayirimini degerlendirmede tanisal
degerini yiikseltme amagli kullanmak i¢in 6nerilmektedir. Eslik eden tiimdri¢i nekroz,
kanama, miksoid degisiklikler lezyonda dansite degisikliklerine neden olmaktadir.

Tekstiir (doku) analizi metoduyla lezyondaki diisiik dansiteli alanlar saptanabilir ve lezyonigi
dansite farkliliklar1 6l¢iilebilir. Bu sayede tiimorigi heterojenite tespit edilebilir. Tekstiir
analizi gibi makine 6grenmesi metodlar1 tiimdr heterojenitesi ve agresifligini belirlemede,
doku analizi yardimiyla tiimoriin diger biyolojik 6zelliklerinin tespitinde ve bu nedenle timor
prognozunu 6ngdrmede yardimci olmaktadir. Calismamizdan ve benzer ¢alismalardan elde
edilen sonuglar sayesinde tekstiir analizi incelemesi evre III-IV akciger kanseri hastalarinda

prognozda ve tedaviye yanit1 ongérmede umut vaat etmektedir.
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