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OZET

MEME MALIGN TUMORLERINDE RADYOLOJIK DOKU ANALIZININ
AKSILLER LENF NODU METASTAZINI PREOPERATIF ONGORMEYE KATKISI

Mesut Can KARALAR, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dal1
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, 35340, Inciralti-Izmir

Amag

Meme kanseri tanis1 olan ve meme MR incelemesi yapilmis hastalarda meme kitlelerine ait
goriintiilerin doku analizi yontemiyle incelendigi bu ¢alismada, elde edilen verilerin, meme
kanserinin aksiller lenf nodu metastazin1 preoperatif ongérmeye katkisinin arastirilmasi ve

ayrica makine 0grenmesi araciligiyla model olusturulmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢alismada Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda meme tiimorii 6n tanisiyla MR
incelemeleri yapilmig 115 hastanin  kayitlart ve goriintiileri retrospektif —olarak
degerlendirilmistir. Dosya kayitlar1 veya patoloji sonuglari eksik olan, meme dis1 kanser tanisi
olan ve goriintii Ozellikleri inceleme icin elverisli bulunmayan hastalar calisma disi
birakilmigtir. Caligmaya dahil edilen 86 hastanin goriintiileri, ac¢ik kaynak kodlu LIFEx
yazilimina aktarilip, piksel boyutu ayarlanmasi, gri seviye ayriklastirmasi ve gri seviye
normalizasyonu islemleri uygulanmistir. Ardindan lezyonun en genis oldugu aksiyel kesitten
ilgili bolge (region of interest — ROI) belirlenerek, bu ROI iizerinden her hasta i¢in 38 adet doku
ozelligi hesaplanmistir. Doku analiz parametrelerinin lenf nodu metastazini 6ngérmede tanisal
karar verdirici 6zellikleri alic1 isletim karakteristigi (ROC) analizi ile incelenmistir. Ayrica yine
bu veriler MATLAB R2020a (Math-Works, Natick, Massachusetts) programina aktarilarak

makine 6grenmesi araciligryla modelin dogru tahmin olasilig1 degerlendirilmistir.

Calismada, Kolmogorov-Smirnov testleri, Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi, Ki-Kare
testi Spearman korelasyonu, ROC analizi ve logistik regresyon istatistiksel testler

kullanilmustir.



Bulgular:

Calismada lenf nodu metastaz varligi ile primer meme tiimdr dokusunun histogram 6zellikleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Ancak ikinci dereceden istatistik 6zellikler ve volim
ozellikleri  degerlendirildiginde 4  o6zellik (GLRLM_SRLGE, GLRLM LRLGE,
GLCM_Entropy log2 ve Shape Volume vx) ile aksiller lenf nodu metastaz (ALN) varligi
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Coklu lojistik regresyon analizi sonrasinda
SHAPE Volume vx anlamligini korumakla birlikte diger parametreler anlamli bulunmamustir.
Bu 4 doku 6zelligi MATLAB R2020a programina aktarilarak Fine Gaussian SVM makine
ogrenmesi modelinde dogru tahmin olasilig1 %72,1°dir. (AUC:0.63).

Sonug:

Calismada preoperatif meme MRG’den elde edilen doku analiz 6zelliklerinin ALN metastaz
varlig1 ile istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Meme malign tiimorlerinde doku
analizi yontemleriyle elde edilen verilerin gegerliliginin dogrulanabilmesi, altin standart
yontem olabilmesi ve referans degerler elde edilebilmesi ig¢in ¢ok merkezli, genis hasta

gruplarinda standardize edilmis yontemlerle planlanmis ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, aksiller lenf nodu metastazi, doku analizi, manyetik

rezonans goriintiileme, preoperatif tahmin

xi



ABSTRACT

THE CONTRIBUTION OF RADIOLOGICAL TEXTURE ANALYSIS TO
PREOPERATIVE PREDICTION OF AXILLARY LYMPH NODE METASTASIS IN
BREAST MALIGN TUMORS

Mesut Can KARALAR, Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Department of
Radiology
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Department of Radiology, 35340, Inciralti-Izmir

Purpose

In this study, where the images of breast masses in patients who have undergone breast MRI
with the diagnosis of breast cancer were examined, it was aimed to investigate the contribution
of the data obtained to the preoperative prediction of axillary lymph node metastasis of breast

cancer. In addition, the study aimed to create a model through machine learning.

Material and Method

In the study, the records and images of 115 patients who underwent MRI examinations with a
preliminary diagnosis of breast tumor between January 2015 and December 2020 were
evaluated retrospectively. Patients with missing file records or pathology results, diagnosed
with non-breast cancer, and whose imaging features were not suitable for examination were
excluded from the study. Images of 86 patients included in the study were transferred to open-
source software LIFEx, where pixel size adjustment, grey level discretization, and grey level
normalization processes were applied. Then, the relevant region (ROI) was determined from
the axial section where the lesion was the widest, and 38 texture features were calculated for
each patient over this ROI. The diagnostic decision-making properties of texture analysis
parameters in predicting lymph node metastasis were examined by receiver operating
characteristic (ROC) analysis. In addition, these data were transferred to the MATLAB R2020a
(Math-Works, Natick, Massachusetts) program and the probability of accurate prediction of the

model was evaluated through machine learning.

xii



Kolmogorov-Smirnov tests, Mann-Whitney U test, Kruskal Wallis test, Chi-Square test
Spearman correlation, ROC analysis, and logistic regression statistical tests were used in the

study.

Results

In the study, no significant correlation was found between the presence of lymph node
metastases and the histogram features of primary breast tumor tissue. However, when the
second-order statistical features and volume features were evaluated, a significant relationship
was found between the 4 features (GRLLM_SRLGE, GLRLM LRLGE, GLCM_Entropy log2
and Shape Volume vx) and the presence of ALN metastasis. Although SHAPE Volume vx
remained significant after multiple logistic regression analysis, other parameters were not
significant. By transferring these 4 texture features to the MATLAB R2020a program, the
probability of accurate prediction in the Fine Gaussian SVM machine learning model is 72.1%.

(AUC:0.63).

Conclusion

In the study, it was found out that the texture analysis features obtained from preoperative breast
MRI were statistically significant with the presence of ALN metastases. In order to verify the
validity of the data obtained by texture analysis methods in breast malignant tumors, to be the
gold standard method and to obtain reference values, multicenter research studies planned with

standardized methods in large patient groups are needed.

Key Words: Breast cancer, axillary lymph node metastasis, texture analysis, magnetic

resonance imaging, preoperative prediction
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1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseri olmakla birlikte kansere bagl 6liimlerin en sik
ikinci nedenidir (2). Aksiller lenf nodu (ALN) metastazi meme kanserli hastalarda genel
rekiirrens ve sag kalimin en 6nemli belirteci olup meme kanserinin evrelemesinde énemli bir
yere sahiptir (3). ALN’a ydnelik biyopsi, sentinel lenf nodu biyopsisi ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu, ALN metastazini teshis etmek i¢in uygulanan invaziv yontemler olup intraoperatif
ve postoperetif komplikasyonlara neden olabilmektedir (4,5). Meme manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) tetkiki primer tlimoriin saptanmasinin yanisira preoperatif multisentrisite
tespiti, tedavi sonrasi lokal rekiirrensin ve/veya metastatik lezyonlarin saptanmasinda oldukca
degerlidir (6). Doku analizi doku tiplerini karakterize edebilmek i¢in gerekli bilgilerin gesitli
tibbi goriintiilerden elde edilmesidir. Tiimor i¢i heterojeniteyi gdstermek i¢in kullanilabilir
(7,8). Meme kitlesinden doku analizi yontemi ile elde edilen bulgularin meme kitlesinin farkl
histopatolojik alt tiplerinde, ALN metastazi olan ve olmayan hastalarda farklilik
gostermektedir. Bu yontemin meme MRG’de ALN metastazini 6ngdrmek icin preoperatif ve
noninvaziv bir yontem olarak kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (9,10) Bu uygulama ile, lenf
nodlarina yonelik yapilabilecek 6ngorii ile ameliyat siiresini ve ameliyata bagli olusabilecek

komplikasyonlar1 engelleyebilir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Insan meme dokusu, fetal yasamin yaklasik 5-6. haftasinda gelismeye baslar. On ve arka
ekstremite tomurcuklari arasinda ventral viicut duvar1 boyunca iki lateral kalinlagmis ektoderm
cikintisi ortaya ¢ikar (11). Bu iki tarafli kalinlagsma “siit hatt1” olarak bilinir ve insanlarda, meme
bezlerinin gelistigi gégiis duvarindaki alan disinda gegicidir ve geriler. Bu bolgede, birincil
meme tomurcugunu olusturmak i¢in siit hatti ektodermi prolifere olur. Birincil meme
tomurcugu altta yatan mezoderme invaze olur ve 12. gebelik haftasinda 20'den fazla ikincil
tomurcugu olusturur (12). 12. haftada yiizeyden gelen skuamdz hiicreler meme basi

tomurcuguna invaze olmaya baslar. Epitel hiicreleri meme kanallar1 seklinde asagiya dogru

1



cogalir, mezenkimal hiicreler meme bas1 ve areola diiz kaslarina farklilagir. Bu 6zellesmis epitel
tomurcuklari, dnce epitel siitunlarindan olusan ve daha sonra 20-24. gebelik haftalarinda i¢
liimen gelistirip sonunda siit kanallarin1 olusturmak iizere kanalize olan 15-20 epitelyal dala
tomurcuklanir. Bu dallanmis epitel dokulari, ticlincii trimesterde fetal dolasima giren plasental

seks hormonlar1 tarafindan kanalize edilmesi i¢in uyarilir (13).

Bu dallarin uglar sar1, yapiskan ve serdz bir s1vi olan kolostrum igeren lobiilo-alveolar yapilara
farklilasir. Plasenta hormonlar1 tarafindan uyarilan bu kolostral siit, hem erkek hem de kiz
yenidoganlarda dogumdan sonra 4-7 giin siireyle sagilabilir (14). Gebeligin son haftalarinda
meme bezinin kiitlesi siirekli olarak artar, meme basi-areola kompleksi gelisir ve pigmente olur.
Dogumdan sonra plesantal hormonlarin ¢ekilmesi ile kolostral salgi durur ve memenin

involiisyonu baslar.

Memenin bag dokusu ve yagdan olusan destekleyici yapisi, epitel dokuyu invaze eden ve

cevreleyen mezensimden kaynaklanir (13).

Dogumdan ergenlige kadar meme gelisimi

Bu donemde meme, alveol igermeyen siit kanallarindan olusur. Ergenlik basladiginda,
dolasimdaki Ostrojen, duktal epitelin ve c¢evreleyen stromanin biiylimesine neden olur. Bu
kanallar dallanmaya ve toplama kanallar1 ve terminal kanal lobiiler iiniteler olusturmaya baglar.
Bunlar nihayetinde daha fazla meme lobiiliinden 6nce gelen tomurcuklari olusturur. Kanallari
cevreleyen vaskiilarite artar, bag dokusu hacim ve elastikiyette artar. Bu yag dokusunun yerini
alir ve kanallarin gelisimine destek saglar. Gogiis tomurcuklanmasi 8§ ila 13 yaslar1 arasinda

herhangi bir yerde baglayan, kizlarda ergenligin ilk belirtilerinden biridir (13).

Hamilelikte meme gelisimi

Hamilelik sirasinda meme maksimum gelisimine ulasir. Luteal ve plasental seks steroidleri ve
prolaktinin etkisi altinda kanallar, lobiiller ve alveollerde belirgin bir biiyiime vardir. ilk
haftalarda dstrojen etkisi altinda duktal tomurcuklanma ve lobiiler proliferasyon olur. ikinci aya
kadar gogiisler, meme basi ve areolar pigmentasyon ile ¢arpici bigimde biiylimiistiir. Alveoller
artitk salgr hiicreleriyle c¢evrili bir liimenlerden olusur. Gebeligin ikinci trimesterinde
progesteron lobiiler olusumun duktal tomurcuklanmayi1 asmasina neden olur ve prolaktin

seviyelerinde kayda deger bir artis olur (15). Bu noktada alveoller kolostrum igerir ve meme



biiylimeye devam eder. Son trimesterde, lobiilleri ¢evreleyen stroma, hipertrofik lobiillere yer
acmak i¢in kiiciiliir ve meme, daha sonra gercek siit salgisi ile degistirilen kolostrum

salgilamaya bagslar. Laktasyon durdugunda, glandiiler doku dinlenme durumuna geri doner (13).

Menopoz doneminde meme gelisimi

Memenin glandiiler dokusu atrofiye ugrar, bag dokusu daha az hiicresel hale gelir ve kollajen
miktar1 azalir. Bag dokusunun gili¢ kaybi genellikle memede hacim artis1 ve sarkma ile

sonuglanir (13).

2.2. Meme Anatomisi

Meme gogiis kafesinin 6n ve kismen yan taraflarinda bulunur. Her meme iistte ikinci
kaburgaya, altta altinci kaburga kikirdagina, medialde sternuma ve lateralde orta aksiller
cizgiye uzanir (16). Meme sekli ve boyutu genetik, irksal ve diyet faktorlerine, bireyin yasina,
paritesine ve menopoz durumuna baglidir. Gogiisler yarim kiire, konik, ince ve basik olabilir.
Her meme genellikle 10-12 cm'lik bir taban ve 5-7 cm kalinlikta konik bir form alir (17). Meme
dokusunun ana kiitlesi genellikle ist dis kadranda lokalizedir. Bu, meme kanserinde ve
memenin ¢ogu iyi huylu lezyonunda daha sik goriilen kadrandir (14). Yiizeyel fasya meme
dokusunu sararak, anterior ve posterior lamellay1r olusturur. Yiizeyel fasyanin posterior
uzantilari, derin fasyanin bir pargasi olan pektoral fasya ile meme dokusu arasinda baglanty1
saglar. Anatomik olarak meme, yiizeyel fasya icerisinde uzanir ve pektoral fasyada sonlanir.
Ancak bazen mikroskobik meme bezleri bu sinirlari asabilir (12). Inframammarian ¢izgi;
ylizeyel fasyal sistem ile altta yatan meme inferior kesimindeki gégilis duvariin yapigsma
alanidir. Meme ylizeyel olarak, serratus anterior kasinin boliimleri tizerinde lateral olarak, dis
oblik kasin alt kisminda uzanir. Yogun fibr6z demetlerden olusan Cooper ligamanlari, deriden

pektoral fasyaya uzanir ve memeye destek saglar.

Memenin arteriyel dolasimi %60" internal torasik arter, %30'u lateral torasik arter ve %10'u
torakoakromiyal, interkostal, subskapular ve torakodorsal arterlerden gelen minér katkilarla
saglanir (18). Venoz drenaj, areolanin altindaki ve ¢evresindeki subkutan dokudaki anastomotik
pleksusa dogrudur. Bu pleksus daha sonra subkutan venler ile perifere dogru drene olur. Bu

venler arterlerini takip eder; interkostal ve aksiller venlere ve internal torasik vene drene olurlar

(13).



Memenin lenfatik drenaj1 yiizeyel (subepitelyal ya da subdermal) ve derin olmak tizere iki grup
lenfatik damar araciligiyla saglanir (18). Subepitelyal pleksus, subdermal lenfatik damarlara
dikey lenfatiklerle ve sonra derin pleksusa meme basit baglanir. Memede subepitelyal ve
subdermal pleksus, siit kanallarinin ince lenfatiklerinin ve meme basit aerola kompleksi
lenfatiklerinin de birlestigi subareolar pleksus ile birlesir. Derin lenfatikler aksiller ve internal
torasik lenf diigiimlerine dogru drene olur. Aksillada bes anatomik gruba ayrilmis 20-30 lenf
nodu vardir (14). Apikal nodlar subklavyen trunkta birlesir; sol tarafta bu trunk dogrudan
torasik kanala drene olur, sag tarafta ise dogrudan jugulosubklavian bileske veya ortak bir sag
lenfatik kanala bosalabilir (13).

Klinik ve patolojik olarak aksilla i¢indeki lenf nodlar1, pektoralis minor kasina gére konumuna
gore li¢ diizeye ayrilir (14,18). Seviye I lenf nodlari, pektoralis mindr alt sinirinin altinda veya
lateralinde yer alir. Bu grup eksternal mammarian, aksiller ven ve skapular lenf nodlarini igerir.
Seviye II lenf nodlari, pektoralis mindriiniin derininde veya arkasinda bulunur; merkezi lenf
nodu grubunu ve subklavikiiler lenf nodlarini igerir. Son olarak, seviye III lenf nodlari
pektoralis mindr kasinin list sinirinin {izerinde yer alir ve subklavikiiler ve apikal lenf nodu
gruplarm icerir. Internal torasik lenf nodlari, internal torasik damarlar boyunca uzanir ve gok
kiicliktiir. Meme bezinin i¢ yiiziinii, ayrica gogiis 6n duvarini, diyaframin 6n kismini, rektus
kilifinin {ist kismini, rektus kasim ve karacigerin iist kismimi drene ederler. Interkostal lenf
nodlart memenin lenfatik drenajinin kiigiik bir boliimiinii alir. Bunlar kaburga baglarinin
yakininda bulunur ve memenin posteromedial yoniinden derin lenf damarlari ve meme bezinin
lateral ucundan bir miktar drenaj alir (13).

Memeden lenfatik drenaj, lenf noduna ulasmadan once farkli yollar izler (19). Bunlar lateral,
medial, transpektoral ve retropektoraldir. Lateral yol en 6nemli yol olup, tiim lenfatik drenajin
yaklasik %75'1 aksiller lenf diigiimlerine dogrudur. Medial yol ise internal torasik lenf
diigiimlerine dogrudur. Lateral grubun aksillaya ve medialin internal torasik lenf diigiimlerine
dogru bosalma egilimi olmasina ragmen, memenin herhangi bir boliimii her iki gruba da drene
olabilir (13).

Transpektoral drenaj, pektoralis major kasinin altinda yer alan Rotter diiglimleri araciligiyla
gerceklesir. Torakoakromiyal arter boyunca lenfatiklere, seviye III'iin subklavikiiler grubuna
drene olurlar (13).

Son drenaj yolu olan rektopektoral yol, memenin iist ve i¢ kisimlarinin, pektoralis kaslarinin alt
kisimlar1 boyunca yer alan lenfatiklerden gecerek aksilladaki subklavikiiler lenf nodu grubuna

drene olur. Memede kontralateral drenaj izlenmez (14).



2.3. Memenin Histolojisi

Meme bezleri, goglis 6n duvarinda bulunan modifiye edilmis tubuloalveolar apokrin ter
bezleridir (20,21).

Iki farkl1 hiicre tipi, epitel ¢ift katmanimi olusturur. Liiminal kiiboidal hiicreler i¢ kism1 olusturur
ve siit kanallarini kaplar. Bu kanallar meme ucundan yayilir ve areolanin hemen altindaki
laktiferdz siniislere dogru genisler. Laktifer6z kanallarinin alt boliimii, yetiskin kadin meme
bezinde 15-20 lob ve 20-40 lobiil ile devam eder. Her lobiil, prolaktine yanit olarak siitiin
iiretildigi terminal duktal lobiiler birimler olarak bilinen kii¢iik ampul benzeri bezlerde sonlanir.
Cift tabakanin dis kismi, miyoepitelyal hiicrelerden olusur. Bu ig seklindeki hiicreler, diiz kas
hiicresi 6zelliklerine sahiptir ve emzirme sirasinda siitiin disar1 atilmasi siirecine katilir. Meme
bezindeki epitelyal komponent toplam hacmin %10-15"ini olusturur (20,22).

Her laktifer6z kanal, meme ucunda bulunan 0,5mm’lik ag¢ikliklar araciligiyla disariya
baglanir. Bu agikliklar, emzirme sirasinda sizintiy1 6nleyen kiiciik sfinkterlere sahiptir. Areola
olarak bilinen dairesel, pigmentli bir alan meme ucunu ¢evreler. Areolanin pigmenti, bireyler
arasinda farklilik gostererek pembeden siyaha kadar gozlenebilir. Bu pigment ergenlik,
hamilelik, cinsel uyarilma ve orgazm sirasinda koyulasir. Areola, meme basi ve gevresindeki
deri ile devam eden ¢ok katl1 yassi epitel ile kaplhidir. Ek olarak, areola ¢evresinde, Montgomery
bezlerinin agikliklarini temsil eden Morgagni tiiberkiilleri olarak bilinen bazi nodiiler
yiikselmeler igerir. Bunlar, ter ve gercek meme bezlerinin ara formu olan modifiye
bezlerdir. Emzirme doneminde lubrikasyonu saglayan bir madde salgilarlar. Hem areola hem
de meme ucunun derinliklerinde bulunan diiz kas demeti lifleri, soguk, uyarilma ve emzirme
dahil olmak iizere cesitli duyusal uyaranlar ile sekonder meme ereksiyonundan sorumludur
(22,23).

Kadinlar arasinda meme biiytikliigtindeki farklilik adipoz doku hacmi ile ilgilidir. Adipoz doku
interlobiiler bosluklarda bol iken intralobiiler stromada az bulunur. Adipoz doku epitel
biiylimesi, hiicreler arasi iletisim, anjiyogenez ve siit liretimine katildigi i¢cin meme bezi
homeostazin1 aktif olarak diizenler. Ek olarak, lokal olarak tiiretilmis molekiilleri (6rnegin
prolaktin) ve bagka yerlerde sentezlenenleri igeren interstisyel sivilarin bir rezervuari olarak

gorev yapar (24,25).



Fibroblastlar meme stromasmin 6nemli bilesenleridir. Bu hiicreler ¢ogunlukla epitelyal
dallanma agacinin bazal tarafina komsudur. Biiylime faktorii sentezi, metalloproteinaz (MMP)
iiretimi ve hiicre dis1 matris (ECM) birikimi gibi ¢esitli islevleri vardir. ECM, kolajen tip I ve
II1, proteoglikanlar, hyaluronik asit, fibronektin ve tenasinlerden olusur. MMP-2'nin aracilik
ettigi bir slire¢ olan apoptozu baskilayarak epitelyal sagkalimi aktif olarak destekler. Ayrica,
MMP-3'lin aracilik ettigi bir siire¢ olan meme kanallarinin ikincil ve {igiinciil dallanmasina da
katilir. ECM ayrica saglam bazal membran sayesinde timor supresyonuna da katilir. Bazal
membranlar 100 nm kalinliginda glikoprotein ve proteoglikan yapraklari, laminin ve kolajen
IV fibrillerinden olusakta olup ince bir tabakadir (26,27).

Ureme dongiisiiniin premenstriiel evresinde memenin bag dokusu ddemli hale gelir. Areola,
memenin baska yerlerindeki deriden daha fazla melanin igerir ve hamilelik sirasinda daha da
koyulasir. Areola c¢evresindeki bag dokusu, laktiferdz siniislere paralel uzanan ve kontrakte
oldugunda meme ucunda ereksiyona neden olan diiz kas lifleri bakimindan zengindir. Meme
bezleri gebelik esnasinda, Ostrojen, progesteron, prolaktin ve plasental laktojen gibi c¢esitli
hormonlarin sinerjistik etkisi nedeniyle bliylimektedir(28) .

Menopozdan sonra yag ve stromal elemanlar gerilemeye baslar, bu da meme kii¢iilmesine ve

kontur kaybina neden olur. Cooper'in asici baglar1 gevserken meme pitozu gelisir (22).

2.4. Meme Karsinomu

2.4.1. Epidemiyoloji

Kadinlarda meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir ve kanser oliimlerinin 6nde gelen
nedenidir. Diinya genelinde 2020 yilinda 2 milyon 261 bin 419 kadinin yeni meme kanseri
tanis1 aldig1 ve tiim kanserler i¢indeki oraninin %11,7 oldugu, meme kanseri nedeni ile 684 bin
996 kadinin 61diigi, tiim kanser nedenli 6liimler i¢erisindeki oraninin %6,9 oldugu saptanmaistir
(29).

Tiirkiye’de en son 2017 yilinda yayimlanan Kanser istatistik raporuna gore kadinlarda ortaya
¢ikan kanserlerin %25,5’ini olugturan meme kanseri ilk sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de 2013
yilinda 45.9 olan kadinlarda meme kanseri hiz1 2017 yilinda 47.7 e yiikselmistir. Bir y1l icinde
19 bin 211 kadina meme kanseri teshisi koyulmustur. Bu durum Tirkiye’de kanser teshisi

konulan her 4 kadindan birinin meme kanseri oldugu anlamina gelmektedir (30).



2.4.2. Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri

Kadin cinsiyet : Kadin olmak meme kanseri gelisimi i¢in en biiylik risk faktoriidiir (31).

Yas: Yas arttikca meme kanseri riski artar. Meme kanserlerinin ¢cogu 55 yas ve iistii kadinlarda
bulunur (31).

Aile oykiisii: Yakin akrabalari meme kanseri teshisi konan kadinlarin hastaliga yakalanma riski
daha ytiiksektir. Birinci dereceden akrabada (kiz kardes, anne, kiz) meme kanseri varligi riski
iki kat artirir. iki birinci derece akrabada meme kanseri varliginda riski ortalamanin 5 katidir
(31).

Genetik yatkinlik : Meme kanseri vakalarinin yaklasik %5-10"unun kalitsal oldugu diisiiniiliir
(32). BRCA1 ve BRCA?2 : Kalitsal meme kanserinin en yaygin nedeni BRCA1 veya BRCA2
genindeki kalitsal bir mutasyondur (32).

BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonlarin tanimlanmasi meme kanseri riskinin %65 artmastyla
iligkilidir (33). Burisk, ayn1 zamanda diger aile bireylerinin meme kanserine sahip olmasindan
da etkilenir. (Daha fazla aile iiyesi etkilenirse risk artar.) Bu mutasyonlardan birine sahip
kadinlarin daha geng yasta meme kanseri teshisi konmasi ve her iki memede de kanser olmast
daha olasidir (32).

Diger genler: Diger gen mutasyonlar1 da kalitsal meme kanserlerine yol acabilir. Bu gen
mutasyonlari ¢ok daha az yaygindir ve cogu meme kanseri riskini BRCA genleri kadar artirmaz.
ATM: Bu genin mutasyonu yliksek oranda meme kanseri ile iliskilendirilmistir.

PALB2: Bu gendeki mutasyonlar daha yiiksek meme kanseri riskine yol agabilir.

TP53: TP53 tiimorsupressor geninin kalitsal mutasyonlart Li-Fraumeni sendromuna neden olur.
Bu sendromu olan kisilerde meme kanseri ve ayrica losemi, beyin tiimorleri ve sarkomlar
(kemik veya bag dokusu kanserleri) gibi diger bazi kanserler icin yiliksek risk vardir. Bu
mutasyon meme kanserinin nadir bir nedenidir.

CHEK2: CHEK?2 mutasyonu meme kanseri riskini artirir.

PTEN: bu genin kalitsal mutasyonu Cowden sendromuna neden olur ve meme kanseri riskini
artirir.

CDHI1: Bu gende mutasyona sahip kadinlarda ayrica invaziv lobiiler meme kanseri riski daha
yiiksektir.

STK11: Bu gendeki mutasyonlar Peutz-Jeghers sendromuna yol acabilir ve meme kanseri de

dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiirii icin daha yiiksek risk vardir (32).



Meme kanseri dykiisii: daha 6nceden meme kanseri ge¢irmis olmak meme kanseri riskini 3-4
kat artirir (31).

Gogiise radyasyon oykiisii: Daha Onceden bagka bir kanser Oykiisii nedeni ile gogiise
radyasyon almak meme kanseri riskini artirir (32).

Irk/Etnik koken: Beyaz kadinlarin meme kanseri gelistirme olasilii biraz daha fazladir.
Ancak siyahi kadinlarin geng yasta teshis edilen daha agresif, daha ileri evre meme kanseri
gelistirme olasilig1 daha yiiksektir (31).

Menars yasi: Erken adet gormeye basladiklari i¢in (6zellikle 12 yasindan 6nce) daha fazla adet
goren kadinlarda meme kanseri riski biraz daha yiiksektir. Riskteki artig, Ostrojen ve
progesteron hormonlarina daha uzun bir yasam boyu maruz kalma nedeniyle olabilir (32).
Menapoz yasi: Daha ge¢c menopoza girdiklerinden (tipik olarak 55 yasindan sonra) daha fazla
adet goren kadinlarda meme kanseri riski biraz daha yiiksektir. Riskteki artig, Ostrojen ve
progesteron hormonlarina daha uzun bir yasam boyu maruz kalmalarindan kaynaklantyor

olabilir (32).

Yasam tarzina iliskin risk faktorleri:

Obezite: Menopozdan sonra asir1 kilolu veya obez olmak meme kanseri riskini artirir.

Alkol kullammmi: Alkol igmek agik¢a meme kanseri riskinin artmasiyla baglantilidir. Risk,
tiikketilen alkol miktar1 ile artar. Giinde 1 alkollii igki igen kadinlar, igmeyenlere kiyasla kiiglik
bir (yaklasik %7 ila %10) risk artigina sahipken, giinde 2 ila 3 icki i¢en kadinlarda yaklasik %20
daha yiiksek risk vardir (32).

Fiziksel inaktivite: Arastirmalar, haftada 4 ila 7 saat orta veya yogun diizeyde diizenli egzersiz
yapmak ile daha diisiik meme kanseri riski arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir (31).
Sigara: Sigara igmek bir dizi hastaliga neden olur ve daha geng, menopoz 6ncesi kadinlarda
daha yliksek meme kanseri riski ile baglantilidir. Arastirmalar ayrica, menopoz sonrasi
kadinlarda ¢ok yogun ikinci el sigara dumanina maruz kalma ile meme kanseri riski arasinda
baglant1 olabilecegini gostermistir (31).

Hormon replasman tedavisi: HRT'nin mevcut veya yakin ge¢cmisteki kullanicilarina meme
kanseri teshisi konma riski daha yiiksektir. Aragtirmalarin HRT ile risk arasinda baglanti

kurdugu 2002 yilindan bu yana, HRT alan kadinlarin sayis1 6nemli dl¢lide azalmistir (31).



2.4.3. Meme Karsinomlarmin Siniflandirilmasi

Invaziv meme karsinomlarmin siniflandirilmasi Diinya Saghik Orgiitii (DSO) tarafindan
yapilmaktadir. invaziv karsinomlar kabaca; 6zellik gostermeyen [No Spicial Type (NST)] veya
Not otherwise spicifield (NOS) invaziv karsinom ve 6zellikli subtipler olarak iki gruba ayrilir.
Invaziv karsinom NOS ve invaziv lobiiler karsinom; meme karsinomlarinin ana tiplerini
olusturmaktadir. Baz1 karsinomlarin yapisal ve yayilim paternleri 6zellikli subtip olarak
taninabilecek kadar farklilik gostermektedir (64). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
tarafindan 2019°da yayinlanan DSO Meme Tiimérlerinin Siniflandirilmasi, 5. baskisinda yer

alan, memenin epitelyal tiimorleri siniflandirmasi Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1. DSO Meme Epitelyal Tiimérler Siniflandirmast



Benign epitelyal proliferasyonlar ve
prekiirsorler

Basit duktal hiperplazi

Kolunmar hiicreli lezyonlar, yassi (flat)
epitelyal hiperplazi dahil

Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve benign sklerotik
lezyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenoma
Mikroglandiiler adenozis
Radyal skar/kompleks sklerozan
lezyonlar

Adenomlar

Tubuler adenom NOS
Laktasyon adenomu
Duktal adenom NOS

Epitelyal-myoepitelyal tiimorler

Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma NOS

Karsinom i¢eren adenomyoepitelyoma
Epitelyal — myoepitelyal karsinom

Papiller neoplaziler

Intraduktal papillom

Duktal karsinoma in situ igeren, papiller
Enkapsiile papiller karsinom

Invazyon igeren enkapsiile papiller
karsinom

Solid papiller karsinoma in situ
Invazyon igeren solid papiller karsinom
Invazyon igeren intraduktal papiller
adenokarsinom

Non-invaziv lobiiler neoplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobiiler karsinoma in situ

Klasik lobiiler karsinoma in situ
Florid lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS)

Intraduktal karsinoma, infiltratif
olmayan, NOS

Diisiik niikleer dereceli DKIS
Orta niikleer dereceli DKIS
Yiiksek niikleer dereceli DKIS

Invaziv meme karsinomu

Infiltratif duktal karsinom NOS
Onkositik karsinom

Lipif zengin karsinom

Glikojen zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobiiler karsinom NOS
Tiibiiler karsinom

Kripriform karsinom

Miisindz adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom NOS
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom NOS

Nadir ve tiikriik bez tipli tiimorler

Asiner hiicreli karsinom

Adenoid kistik karsinom

Klasik adenoid kistik karsinom

Solid- basaloid adenoid kistik karsinom
Yiiksek grade trasformasyon iceren
adenoid kistik karsinom

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfoz karsinom

Ters polariteli uzun hiicreli karsinom

Noroendokrin neoplaziler

Noroendokrin timdér NOS
Noroendokrin tiimor, grade 1
Noroendokrin tiimor, grade 2
Noroendokrin karsinom NOS
Noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiytik hiicreli

10



2.4.3.1 Invaziv Duktal Karsinom (IDK)

Histolojik alt tip IDK-NST (no special type, 6zellik gostermeyen) en yaygin olanidir ve tiim
invaziv meme karsinomlarinin yaklagik %40-75’ini olusturur. Genellikle, genis bir morfolojik
cesitlilik ve klinik davranis kapsamina sahiptir. Tiimor hiicreleri, ¢ikintili niikleoller ve ¢ok
sayida mitoz ile pleomorfiktir. Vakalarin yarisindan fazlasinda nekroz ve kalsifikasyon alanlar1

saptanabilir (34).

2.4.3.2 invaziv Lobiiler Karsinom (ILK)

Yeni teshis edilen tiim vakalarin yaklagik %5-15"ini temsil eden ve genellikle ileri yastaki
kadinlar etkileyen biyolojik olarak en biiyiik ikinci karsinomdur (35). ILK'un klasik formu,
stroma boyunca esmerkezli bir diizende esit olarak dagilmis, kiiciik atipili kiigiik tiimor
hiicrelerinin varhigi ile karakterize edilir (34). Pleomorfik ILK arasinda, tiimor hiicreleri
hiperkromatik ve eksantrik bir ¢ekirdege, belirgin mitozlara ve apokrine sahiptir. Histiositik
veya tagh yiiziik hiicreleri gozlemlenebilir (Sekil 1I) ve TP53 mutasyonlarina sahip olma

olasiliklar1 daha yiiksektir (36).

2.4.3.3. Miisinoz Karsinom

Kolloid, jelatinli, mukus ve mukoid karsinom olarak da bilinen ve yeni teshis edilen tiim
vakalarin %2'sinden sorumlu olan meme kanserinin 6zel bir alt tipidir (35). Bu alt tip, olumlu
bir prognoz ile iliskilendirilmistir ve siklikla 60 yas iistii kadinlar1 etkiler (37). Morfolojik
olarak, bu tiimoérler, farkli biiylime paternleri ve hafif niikleer atipi ile kiigiik tiimér hiicre

kiimelerini ¢evreleyen bol miktarda hiicre dis1 miisin igerir (Sekil 1D) (38,39).

2.5. Meme Kanserlerinin Molekiiler Simiflandirmasi

Meme kanserleri heterojendir, degisken morfolojik ve biyolojik oOzellikler gosterir ve bu
nedenle farkli klinik davranig ve tedaviye yanit verir. Kanser siniflandirmasi, onkolojik karar

vermeyi kolaylastirmak i¢in hastaligin dogru teshisini ve tiimoér davranisinin tahminini

11



saglamay1 amagclar. Meme kanserlerinin tiplendirilmesi ve derecelendirilmesi, DSO tiimér
siiflandirmasinda ayrintili olarak agiklanan histolojik alt tiplere ve dereceye dayanmaktadir.
Meme kanserlerinin evrelemesi, tiimor boyutuna, nodal duruma ve uzak metastaza (TNM
evrelemesi) dayanmaktadir. Meme kanserinin rutin degerlendirmesi ayrica dstrojen reseptorii
(ER a), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2)
ekspresyonunu da igerir. Ayni histolojik tipteki kanserler ¢ok farkli biyolojik davranislar
gosterebilir. Bu nedenle, bu parametrelerin degerlendirilmesi, bireysel meme kanserlerinin
cesitli klinik seyrini yakalamayabilir. Kisisellestirilmis tibbin mevcut ¢aginda, daha iyi bir
anlayis ve smiflandirma gereklidir. Altta yatan genetik degisiklikler ve kanser gelisimi ve
ilerlemesinde yer alan biyolojik olaylar karmasiktir. Son c¢alismalar, yiiksek verimli
teknolojilerden gelen bilgileri kullanarak meme kanseri simiflandirmasini iyilestirmeye
odaklanmistir. Genomik degisikliklerin ayrintili biyolojik karakterizasyonu, prognoz
belirlemeye ve risk siniflandirmasina ve dolayisiyla tedavinin hastalara daha iyi uyarlanmasina
yardimci olabilir. Molekdiler bilgi ayrica, bireysel tiimor biiyiimesini saglayan temel molekiiler

anormalliklere yonelik yeni hedefli tedavi i¢in bir firsat saglar (40).

Gen ekspresyon profilleme g¢aligmalari, meme kanserlerini luminal A, luminal B, HER2
ekspresyonu , bazal like meme kanserleri (BLBC) ve normal benzeri tiimdrler olarak 5 intrinsik
alttipe ayirmis; hormon reseptorleri ve HER2 durumu ile immiinofenotipik siniflandirmanin
iliskisini géstermistir (41).

Luminal A ve B alt gruplari, memenin normal liiminal epitel hiicrelerine ve ER aktivasyonu ile
iliskili diger genlere benzeyen gen ekspresyon profilleri ile karakterize edilir (41). Luminal A,
invaziv meme kanserlerinin %40-50'sini temsil eden en yaygin molekiiler alt tiptir (42). Tipik
olarak, luminal A kanserleri diisiik grade (derece)’e ve tiim intrinsik alt tipler arasinda en iyi
prognoza sahiptir. Luminal B kanserleri, luminal A kanserlerinden daha yiiksek evre ve daha

kotii prognoza sahip olma egilimindedir (40).

Tiim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15'ini olusturan HER2 asir1 eksprese eden alt tip
yiiksek grade, ER ve PR— ve agresif bir klinige sahip olma egilimindedir (43).

BLBC, proliferasyonla iliskili genlerin asir1 ekspresyonunu gosterirler ancak ER, PR ve HER2
ile iligkili gen ekspresyonu gostermezler. Genellikle yiiksek grade, yiiksek proliferasyon

indeksi ve Tli¢lii negatif fenotip gosterir. Prognozu kotiidiir (44).
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[Ik ¢aligmada tanimlanan normal benzeri kiime, normal meme epiteline benzer genlerin

ekspresyonu ile karakterize edilmis tartigmali bir alt gruptur ve daha sonra diisiik malign hiicre

icerikli bir timdriin gergcek normal epitel hiicre kontaminasyonu nedeniyle bir artefakt oldugu

distintilmiistiir (45).

Maliyet ve teknik karmasikliklar nedeni ile klinik uygulamalarda gen ekspresyonu profilinin

uygulanmasi yerine immunohistokimyasal tabanli molekiiler siniflandirma savunulmaktadir.

ER, PR, HER2 ve Ki-67"nin IHC analizi, farkl alt tiplerin tanimlanmas1 i¢in kullanilir.

(1) luminal A benzeri (ER+, PR >20%, HER2—, Ki67<20%),
(2) luminal B benzeri (ER+, PR <%20 ve/veya HER2+ ve/veya
Ki67> %20),

(3) HER2-asir1 ekspresyonu (ER—, PR—, HER2+) ve
(4) bazal benzeri (li¢lii negatif: ER—, PR—, HER2—) (40).

Tablo 2’de farkl: intrinsik alt tiplerin temel 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 2. Klinik Olarak Kullanilan Invaziv Meme Kanserinin Dort Ana Alt Tipi

Subtip Standart 5 yillik Siklik Yorumlar
Immiinokimyasal sagkalim
Sonuglar ve Grade orani
Luminal A | ER+ PR+ HER2—, 90 50-55 Iyi prognoz, diisiik ki 67 seviyesi
genellikle diisiik
grade
Luminal B ER+ PR+ HER2-, 40 15 Luminal A tiimorlerinden daha az
genellikle orta ile belirgin hormonal reseptor
yiiksek grade ekspresyonu ile genellikle daha
proliferatif (yiiksek Ki-67
seviyeleri), yaklagik %30'u HER2-
pozitiftir
HER/neu ER— PR— HER2+, 31 15 Trastuzumab'dan bu yana prognoz
genellikle orta ile cok iyilesti, timorlerin %30-40"
yiiksek grade ayrica ER'leri ve PR'leri de eksprese
ediyor
Bazal like ER—- PR—- HER2—, 0 10-20 Siklikla triple negatif ile es
yiiksek grade anlamlidir.
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Siniflandirma, bireysel hasta tedavisinin planlanmasinda St Gallen Konsensiis Konferansi
tarafindan onaylanmistir (46). Hasta yoOnetimi i¢in molekiiler siniflandirmadaki onkolojik
kilavuzun aslinda gen profilinden ziyade IHC siniflamay1 temel aldigina dikkat edilmelidir.
Uyusmazlik olmasi durumunda, hastalar IHC sonuglarina gore yonetilmelidir. THC
siniflandirmasi, gen ekspresyonu profilleme siniflandirmasi ile ¢ok fazla ortiisme gosterse de
bazi tutarsizliklar mevcuttur. TNBC'nin yalnizca yaklasik %80'1 intrinsik BLBC alt tipine aitti
ve HER2 pozitif timorlerin %65'1 intrinsik HER2 asir1 eksprese eden alt tipine aitti (47). Ayrica,
Ki67 i¢in sinir hala bir tartisma konusudur. En son St Gallen Konsensiis’ii %20'yi benimsedi;
bununla birlikte, dl¢lim ve sinir degerde laboratuvarlar arasi farkliliklar mevcuttur. Diger
tartismal1 konu ise diisiik ER ifadesidir (%1 ila %9). Bu tiimdrler nadirdir ve genellikle mevcut
kriterlere gore liimen kanserleri olarak siniflandirilir. Bununla birlikte, bu tiimorlerin hem
molekiiler hem de biyolojik olarak BLBC'ye daha ¢ok benzedigi 6ne siiriilmiistiir (48).Klinik
sonuglar1 tartismalidir, bazilar1 ER-negatif kanserlere benzerlik bildirirken, digerleri ER-negatif
ve ER yiiksek tiimorler arasinda bir ara sonug gosterir (49). Pragmatik olarak, ampirik adjuvan

endokrin tedavisinden potansiyel fayda i¢in liimen kanserleri olarak kabul edilebilirler.

2.6. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan olusturulan TNM
evrelemesi kullanilir. TNM evrelemesinde tiimor boyutu, lenf nodlarinin durumu ve uzak
metastaz degerlendirilmektedir. Bu evreleme sisteminin sekizinci ve son giincellemesinde
anatomik ve prognostik olmak iizere iki kisim bulunmaktadir ve klinik prognostik evreleme de
opere olmamis meme kanserli hastalar i¢cin kullanilmaktadir. Klinik prognostik evrelemede
Ostrojen reseptdr durumu ve histolojik derecelendirme de tabloya katilmaktadir. Tablo 3 ‘te
TNM tanimlamalar1 ve Tablo 4‘de klinik anatomik evreleme yer almaktadir. Resim 1’de ise

klinik prognostik evreleme yer almaktadir (50,51).

T: Fizik muayene ya da radyolojik goriintii ile saptanan primer invaziv timoér boyutu
N: Bolgesel lenf nodu

M: Uzak metastaz durumu
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Tablo 3. Meme kanseri TNM evrelemesi.

Meme Kanseri TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimorle ilgili kanit yok
Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ
. Invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv lobuler karsinom ile ilgili
Tis (Paget) -
olmayan meme bag1 Paget Hastalig1
T1 Tlimdriin en biiyiik cap1 <20 mm
Tlmi Tilimdriin en biiyiik cap1 < 1 mm
Tla Tlimo6riin en biiyiik capr> 1 mm ama <5 mm (>1-1.9 mm’ye
kadar herhangi bir 6l¢iimii 2’ye yuvarlayin)
Tlb Tiimoriin en biiyiik ¢api> 5 mm ama < 10 mm
Tlc Tlimoriin en biiyiik capr> 10 mm ama < 20 mm
T2 T{imo6riin en biiyiik capr> 20 mm ama < 50 mm
T3 Tlimoriin en biiyiik ¢capr> 50 mm
Herhangi bir boyutta gogiis duvari ve/veya cilde yayilim gosteren
T4 (tilserasyon veya makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon
T4 olarak nitelendirilmez.
T4a Gogiis duvarma invazyon; gégiis duvarina invazyon olmadan
pektoral kasa invazyon veya yapisma T4 olarak nitelendirilmez.
Inflamatuar karsinom 6zelliklerini karsilamayan iilserasyon ve/veya
T4b ipsilateral makroskopik uydu nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange
dahil)
T4c T4a ve T4b birlikteligi
T4d Inflamatuar karsinom
Klinik(cN) Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu
cN
cNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
<NO Bolegesel lenf nodu tutulumu yok (goriintiileme veya klinik
muayene ile)
cN1 Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de haraketli lenf nodlar
. Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2
cN1mi , .
mm’den kiiciik)
Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlar1 veya
cN2 aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf
nodlarina metastaz
Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger
cN2a
yapilara yapisik lenf nodlari
Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf
cN2b
nodlarina metastaz
Aksiller seviye I-1I lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral infraklavikuler (aksiller seviye III) lenf nodu metastazi;
aksiller I ve II lenf nodu tutulumuyla beraber internal mammarian
cN3 . . .
lenf nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya internal mammarian
lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklavikuler
lenf nodu metastazi
cN3a Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi
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cN3b Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastaz
cN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
Patolojik (pN) Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu
pN
pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
pNO Bolegesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser
hiicreleri
pNO (i) Bfilges'el lenf nodlarinda 0,2 mm’yi ge¢gmeyen izole kanser hiicre
kiimesi
pNO Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif
(mol+) sonuglar, izole kanser hiicresi yok
Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya
pNI1 klinik negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu
orneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
. Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2
pNI1mi , v .
mm’den kiiciik)
pNla En az 1 metastazin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi
Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri
pN1b :
hari¢ metastaz
pNlc pNla ve pN1b kombinasyonu
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller
pN2 lenf nodu metastaz1 olmadan goriintiileme ile ipsilateral internal
mammarian lenf nodunda metastaz
Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2
pN2a , Ny 9
mm’den biiyiik tiimdér varlig)
Patolojik negatif aksiller lenf noduyla beraber mikroskobik
pN2b olarak dogrulamayla beraber veya dogrulama olmaksizin klinik
internal mammarian lenf nodu tutulumu
10 ve ilizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler
(aksiller seviye III) metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha
fazla aksiller lenf nodu metastaz varliginda pozitif ipsilateral
pN3 internal mammarian lenf nodlar1 veya 3’ten fazla aksiller lenf
nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal mammarian
lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya
makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari.
10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan
pN3a birinde 2 mm’den biiyiik tiimdr varligi) veya infraklavikuler
(aksiller seviye III) metastaz
pN3b cN2b varliginda pNla veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
pN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MO Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok
Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik
olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den biiyiik birikim olmadan veya
cMO(i+) |molekiiler yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf
nodlarinda tiimor hiicreleri varliginda klinik veya radyolojik uzak
organ metastazi olmamasi
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Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2
mm’den biiyiik histolojik metastaz (pM)

Tablo 4. Klinik Anatomik Evreleme.

Evre TNM

Evre 0 TisNOMO

Evre IA TINOMO

Evre IB TO0-1NmicM0

Evre 2A TO0-1IN1MO ya da T2NOMO
Evre 2B T2N1MO0 ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2M0 ya da T3N1-2M0
Evre 3B T4N0-2M0

Evre 3C T1-4N3MO0

Evre 4 T1-4N0-3M1
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ER+PR-
HER2-
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]
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TONIMO

TINIMO

TINOMO

TINIMO

TINOMO

TONZIMO

TINZMO

T2INIMO

TINIMO

TINIMD

TANOMO

TANIMO

TANIMO

TI-4NIMO

T1-4N1-3M1

Resim 1. Klinik Prognostik Evreleme.

2.7. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinde tedavi cok c¢esitli ve hastaya o6zel uygulamalar1 icermektedir. Duktal
karsinoma in situ, mamografi taramalar ile ¢ok sik saptanan bir lezyondur ve bu durumda
meme koruyucu cerrahi (MKC) ve radyoterapi uygulamalar1 yapilmakla birlikte Ostrojen
reseptor durumuna goére medikal tedavi olarak tamoksifen kullanilmaktadir.

Erken evre meme kanserlerinde ise meme koruyucu cerrahi ya da yapilan mastektomi

operasyonuna ek olarak aksiller lenf nodu durumuna gore kemoterapi eklenebilmektedir.

Ayrica hormon reseptor durumuna gore endokrin tedavi de verilebilmektedir.
Evre 2B ve 3 ‘lin olusturdugu lokal ileri meme kanserli olgularda ise tedavi dncesi neoadjuvan
kemoterapi protokolleri uygulanabilmektedir. Metastatik hastaligi olan olgularda ise primer

tlimore yapilan cerrahi sagkalimi uzatma amagli yapilabilmektedir. Ayrica metastatik hastalara

kemoterapi ve immunoterapi segenekleri de uygulanmaktadir (52).

2.8. Aksiller Lenf Nodu Degerlendirilmesi
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ALN metastazi, meme kanserli hastalarda niiks ve sagkalimin en 6nemli belirleyicisidir. ALN
tutulumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi, meme kanserinin evrelendirilmesinde ve
uygun tedaviye karar verilmesinde onemli bir bilesendir. Nodal durum sistemik tedavi
ihtiyacini, cerrahinin kapsamini, rekonstriikksiyon seceneklerini ve mastektomi sonrasi
radyasyon tedavisi ihtiyacin belirler (53-56)

ALN metastaz1 varligin1 degerlendirmek i¢in en sik sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapilmakta olup birkag lenf nodu ¢ikarilir. Ancak bazi durumlarda daha fazla lenf nodu ¢ikaran
aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapilabilmektedir.

Lenf nodunun degerlendirilmesi genellikle meme kanserini ¢ikarmak icin yapilan ana
ameliyatin bir pargasi olarak yapilabilecegi gibi ayr1 bir ameliyat olarak da yapilabilir.

SLNB, kanserin yayilma olasiligi olan ilk lenf nodu/nodlar1 bulunup c¢ikarilir. Tiimore,
cevresine veya meme bast cevresine radyoaktif madde ve/veya mavi boya enjekte
edilir. Boyanin veya radyoaktif maddenin gittigi ilk lenf nodu/nodlar1 sentinel lenf nodlaridir.
Sentinel lenf nod(lar)inda metastaz saptanirsa daha fazla lenf nodu ¢ikarmak icin ALND
yapilabilir. Bu yontemde yaklasik 10 ila 40 (genellikle 20'den az) lenf nodu aksiller bolgeden
cikarilir. (55,57-59).

ALND, SLNB’ye gore daha uzun siireli, kompleks ve komplikasyonlarin daha sik izlendigi
yontedir. Parestezi, seroma, lenfodem, yara yeri enfeksiyonu, agri ve omuz hareketlerinde
kisitlilik bu komplikasyonlarin en sik goriilenleridir. Bundan dolay1 aksiller lenf nodunda
metastaz varliginin degerlendirilmesi amaciyla ALND yerine SLNB tercih edilmektedir. Ancak

SLNB sonrasinda da komplikasyonlarin gelisebilecegi unutulmamalidir (56,60).

2.9. Mamografi ve Ultrasonografide BI-RADS

Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri
Sistemi (BI-RADS) mamografi, ultrasonografi (US) ve MRG calismalar i¢in standart bir
siiflandirma saglayan bir kilavuzdur. Bu sistem meme malignitesi olasiligi ile iyi bir
korelasyon gostermektedir. Bu kilavuz raporlamay: standart hale getirmek, bulgularla ilgili
kafa karisikligin1 azaltmak, klinisyene yardimci olmak ve sonuglarin izlenmesini

kolaylastirmay1 amaglamaktadir. En son 2013 yilinda 5. Baskis1 yaymlanmstir (1,61).
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Bu kilavuza gore standart bir raporda endikasyon, meme dokusu yapisi, inceleme bulgulari
(varsa kitle, kalsifikasyon, asimetri ve yapisal bozulma ile eslik eden bulgular) ile eski inceleme

bulgular1 BI-RADS kategorisine gore uygun olan kategoride belirtilmelidir.

Meme dokusunun yapisi belirlenirken yag ve fibroglandiiler doku miktar1 dikkate alinmaktadir.
Mamografi 4 ve US 3 gruba ayrilmaktadir. Bu gruplama mamografide fibroglandiiler doku
miktar1 artisina gore belirlenmistir. Yogun meme dokusuna ve ek risk faktorlerine sahip olan
ozellikle gen¢ kadinlarda US incelemesi ile mamografide saptanmayan kanserlerin tespit
edilebildigi gosterilmistir. Meme yapist US’de homojen yag doku baskin, homojen

fibroglandiiler doku baskin ve heterojen olarak tanimlanmaktadir.

Eger incelemede bulunuyorsa lezyon sekil, sinir, mamografide dansitesi ve US’de ekojenite
olarak tanimlanmaktadir. Diizensiz sekil ve i1sinsal sinir 6zellikleri lezyon malign olma
olasiligin1 belirgin olarak arttirmaktadir. Kitle dansitesi fibroglandiiler dokuya gore
belirlenmektedir. Yiiksek dansiteli kitleler fibroglandiiler dokudan daha radyoopak iken, diisiik
dansiteli lezyonlar fibroglandiiler dokuya gore daha radyolusendir. Diisiik dansiteli lezyonlar,
yiiksek dansiteli lezyonlara gore daha iyi huylu olma egilimindedir. Ancak, miisindz karsinom
gibi diisiik dansiteli lezyonlar olabilecegi unutulmamalidir. US incelemsinde lezyon
yerlesiminin cilde paralel olmasi genellikle benign etyolojileri diisiindiiriirken, vertikal

uzanmasi siipheli lezyonlar diisiindiirmektedir.

Yapisal bozulma (distorsiyon); belirgin izlenebilen kitle olmaksizin, memenin ahenkli
yapisinin bozulmasi olarak tanimlanir ve merkezi bir odaga g¢ekilen meme parankiminin

degisiklikleridir.

Asimetri terime sadece mamografi i¢in tanimlanmistir. Mamografide asimetrik alanlar
radyoopak bolgelerdir ve kitle izlenimi vermezler. Kilavuzda asimetriler 4 gruba ayrilmis olup

yeni gelisen asimetri bunlar arasinda meme kanseri gelisimi agisindan en riskli olanidir.

Kalsifikasyonlar tipik olarak benign ve siipheli morfolojiye sahip olmak {izere iki ana grupta
incelenmektedir. Cilt kalsifikasyonlari, distrofik kalsifikasyonlar, popcorn kalsifikasyonlar,
yuvarlak ve noktasal kalsifikasyonlar, vaskiiler kalsifikasyonlar tipik benign morfolojiye sahip
kalsifikasyonlardir. Grup olusturan noktasal kalsifikasyonlarda malignite riski bunlara gore

daha ytiksektir. Stipheli morfolojik kalsifikasyonlar amorf, kaba heterojen, ince pleomorfik ve
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ince ¢izgisel veya ince ¢izgisel dallanan kalsifikasyonlar olup malignite potansiyeli bu sirayla

artmaktadir. USG’nin kalsifikasyonu mamografiyle kiyaslandiginda gosterme orani daha

diisiik olsa da bazi kitlelerde goriintiilenebilmektedir (1,62,63).

BI-RADS’a gére mammografi ve US bulgular1 asagidaki gibi kategorize edilmektedir

Tablo 5. ACR BI-RADS ATLAS 2013 - MAMOGRAFI (64)

MEME Y APISI Hemen hemen tamamen yag dokusundan olusan parankim
Sac¢ilmis fibroglandiiler dansiteler
Heterojen dens meme — kiiciik lezyonlar1 gozleyebilir
Cok dens meme yapis1 — diisiik duyarlilikta mamografi
KITLE SEKiL YUVARLAK
OVAL
DUZENSIZ
KENAR Y1 SINIRLI
ORTULU
MIKROLOBULE
BELIRSIZ
ISINSAL
DANSITE YAG ICEREN
DUSUK
ESIT
YUKSEK
KALSIFIKASYON T 1P1K CILT
BENIGN VASKULER

KABA-PATLAMIS MISIR BENZERI
YUVARLAK

HALKASAL

DISTROFIK

YAG NEKROZU

KALSIYUM SUTU

SUTUR
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SUPHELI AMORF
MORFOLOJI KABA HETEROJEN
INCE PLEOFORMIK

CiZGISEL/ CiZGISEL DALLANAN

DAGILIM DIFFUZ

BOLGESEL
GRUP
CiZGISEL
SEGMENTAL
YAPISAL BOZULMA
ASIMETRI ASIMETRI
GLOBAL ASIMETRI
FOKAL ASIMETRI
GELISEN ASIMETRI
INTRAMAMMARYAN
LENF NODU
CILT LEZYONLARI
ESLIKCI BULGULAR | DERI CEKINTISI
MEME BASI CEKINTISI
DERI KALINLASMASI
TRABEKULER KABALASMA
AKSILLER LENF NODU
YAPISAL BOLZULMA
KALSIFIKASYON
LEZYON YANALLIK (SAG VEYA SOL)
LOKASYONU

KADRAN VE SAAT YONU
DERINLIK
MEME BASINA UZAKLIK
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Tablo 6. ACR BI-RADS ATLAS 2013 - ULTRASONOGRAFI (64)

DOKU YAPISI

HOMOIJEN ARKA PLAN EKO YAPISI- YAG

HOMOJEN ARKA PLAN EKO YAPISI - FIBROGLANDULER

HETEROJEN ARKA PLAN YAPISI

KIiTLE

SEKIL OVAL
YUVARLAK

DUZENSIZ

YONLENIM PARALEL

DIK

SINIR KESKIN

KESKIN OLMAYAN

BELIRSIZ
ACILI
MIKROLOBULE
ISINSAL

EKO YAPISI | ANEKOIK
HIPEREKOJEN
KOMPLEKS
HIPOEKOJEN
IZOEKOJEN

HETEROJEN

ARKA OZELLIK YOK

OZELLIKER | ., CLENME
GOLGE

KARMA

KALSIFIKASYON

KITLE DISI KALSIIFKASYON
KITLE iCi KALSIFIKASYON
INTRADUKTAL KALSIFIKASYON




ESLIKCI
BULGULAR

YAPISAL BOZULMA

DUKTAL DEGISIKLIKLER

DERI DEGISIKLIKLERI kalinlasma- ¢ekinti
ODEM

DAMARLANMA, yok- lezyon i¢inde-duvarda
ELASTISITE, Yumusak- orta- sert

OZEL OLGULAR | BASIT KiST, MiKROKIST KUMELERI, KOMPLIKE KISTLER

DERI LEZYONLARI

YABANCI CISIM-PROTEZLER

MEME iCi VE AKSILLER LENF NODU
VASKULER ANOMALILER
POSTOPERATIF SIVI

YAG NEKROZU

Tablo 7. Mamografi ve US bulgularina gére BI-RADS kategorizasyonu (1)

BI-RADS 0

Tamamlanmamis inceleme. Ek mamografik teknik, farkli goriintiileme
yontemi ve karsilagtirma yapmak icin eski mamogramlara ihtiya¢ vardir. 1
ay i¢inde inceleme tamamlanmali.

BI-RADS 1

Her iki meme simetriktir. Kitlesel lezyon, yapisal bozulma ve kalsifikasyon
yoktur. Normal mamogram ve USG, yillik taramaya devam edilir.

BI-RADS 2

Benign bulgular: Tipik benign kalsifikasyonlar, yag i¢eren lezyonlar (lipom,
yag kisti, galaktosel, hamartom), intramammarian lenf nodu, kalsifiye
fibroadenom, kist, implant, daha Onceki cerrahi ile iliskili yapisal
distorsiyon. Yillik taramaya devam edilir.

BI-RADS 3

Muhtemelen benign bulgular. Malignite riski  %2’nin  altindadir.
Mamografide; nonkalsifiye diizgiin sinirlt solid kitle, fokal asimetri, soliter
grup yapmis punktat kalsifikasyonlar, fibroadenom, mikrokist kiimesi, izole
karmasik kistler bu gruptadir. Siipheli memeye alt1 ay sonra kontrol; sonug
normalse, alt1 ay sonra iki memenin kontrolii ve daha sonra yillik aralar ile
izlem yapilir.

BI-RADS 4

Stipheli malign bulgular. Malignite riski %2-95 tir. Palpabl olabilen solid
kitle, kismi simirlanabilen kitle, kompleks kistler, siipheli mofolojide
kalsifikasyonlar, smirlar1 belirsiz diizensiz kenarli solid kitleler. Biyopsi
tanis1 gerektirir.

4A

Hafif derecede kuskulu malignite bulgulari

4B

Orta derecede kuskulu malignite bulgular
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AC Ileri derecede kuskulu malignite bulgulari

Yiiksek olasilik ile malignite diisiindiiren bulgular. Malignite riski %95 ten
fazladir. Diizensiz ve 1sinsal kenarli kitleler, pleomorfik kalsifikasyonla ile
iligkili 1s1nsal kenarl kitle, segmental ya da lineer dagilim gosteren ince
kalsifikasyonlar. Bu lezyonlara biyopsi yapilir veya cikartilir.

BI-RADS 6 | Malign oldugu bilinen olgular

BI-RADS 5

2.10. Meme Karsinomunun Manyetik Rezonans Goriintiillemesi

MRG; intravendz kontrast madde kullanarak gerceklestirildiginde standart mamografi veya
ultrasonografi tetkikine gore meme kanseri i¢in daha duyarli bir goriintiileme yOntemidir.
(65,66). Meme MRG tetkiki meme kanserini tespit etmekle beraber mamografi incelemesinde
saptayamadigimiz kontrastlanma 6zellikleri hakkinda bilgi verir. Kontrastlanma morfolojisi ve
zamana bagh degisimi (kinetik egri) malignite kararim1 vermekte yardimci olabilir. Pahali
olmasi, teknik ve yorumlama farkliliklari, menstriial siklusa gore degisen zemin
kontrastlanmasindaki farklikliklar ve her hastaya uygulamamasi yontemin dezavantajlarindan

birkacidir (67,68).

Amerikan Kanser Cemiyeti; kadinlarin ailede meme kanseri 6ykiisii varsa ve yasam boyu meme
kanseri riski %20 ve tizeri ise, bilinen BRCA gen mutasyonuna sahip veya birinci dereceden
bir akrabasinda varsa ve 10-30 yaslarinda toraks bolgesine yonelik yonelik radyoterapi dykiisii

varsa her yil Meme MRG tetkiki ile taranmasini dnermektedir (69).

2.10.1. Protokoller

ACR (American College of Radiology) Meme MRG Akreditasyon programi; minumum bir
adet T2A/parlak siv1 sekanslarindan biri ve en azindan 3 multifazli T1A seriler (Prekontrast,

erken faz, gec faz) onermektedir. Difiizyon agirlikli goriintiiler opsiyoneldir. (69,70).
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2)
3)

4)
5)
6)
7)
8)
9

2.10.2. Taramada Meme Menyetik Rezoanns Goriintiileme i¢in Kabul Eilen

Endikasyonlar

Tarama meme MRG i¢in kabul edilen endikasyonlar asagida belirtilmistir (69,71,72)
Bilinen BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu

BRCA tastyicisinin birinci derece yakini (test edilmemis hastada)

Modeller tarafindan hesaplanan yasam boyu meme kanseri riski yaklasik %20-25 veya daha
fazla olarak tanimlanmasi

Belirsiz meme dokusu (Orn. Silikon enjeksiyonu gecirmis hasta)

Diger goriintiilleme yontemlerinde tanimlanan yogun meme dokusu

10 ile 30 yaslar1 arasinda Toraks bolgesinde radyoterapi dykiisii

Li-Fraumeni, Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromlar1

Preoperatif timor evrelemesi

Postoperatif rezidiiel hastaligin degerlendirilmesi

10) Neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi

11) Yeni tan1 alan meme kanserli hastalarda kars1 memeyi taramak amaciyla

12) Meme koruyucu cerrahi planlanan hastalarda preoperatif degerlendirme (tiimoér boyutu,

multifokal ve multisentrisite)

13) Niiks siiphesinde, diger goriintiilleme yontemleri yetersiz ise

14) Postoperatif skar dokusu ile niiks timor ayriminda

15) Primeri bilinmeyen aksiller lenf nodu metastazinda tarama amaciyla

16) Meme implantlarinin degerlendirmesinde

2.11. MRG Bulgularma Gore BI-RADS

Tablo 8. ACR BI-RADS ATLAS 2013 — MRG (64)

FIBROGLANDULER DOKU MIKTARI | NEREDEYSE TAMAMEN YAG
DAGINIK FIBROGLANDULER DOKU
HETEROJEN FIBROGLANDULER DOKU
ASIRI FIBROGLANDULER DOKU

ARKA PLAN PARANKIMAL AZ

KONTRASTLANMA HAFIF
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ORTA
SIDDETLI

SIMETRIK-ASIMETRIK

FOKUS

KIiTLE

SEKIL

OVAL
YUVARLAK
DUZENSIZ

SINIR

KESKIN

KESKIN
OLMAYAN

DUZENSIZ
ISINSAL

ICSEL
KONTRASTLANMA
OZELLIGi

HOMOIJEN
HETEROJEN

HALKASAL
KONTRASTLANAN

KOYU IC
SEPTASYON

KITLESEL OLMAY AN
KONTRASTLANMA

DAGILIM

FOKAL

CiZGISEL
SEGMENTAL
BOLGESEL
COKLU BOLGESEL
DIFFUZ

ICSEL
KONTRASTLANMA
PATERNI

HOMOIJEN
HETEROJEN
KALDIIRM TASI

KUMELENMIS
HALKASAL

INTRAMAMMARYAN LENF NODU
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CILT LEZYONLARI

ESLIKCI BULGULAR MEME BASI VE CILT CEKINTISI
MEME BASI VE CILT INVAZYONU
CILT KALINLASMASI

AKSILLER LENF NODU
PEKTORAL KAS INVAZYONU
GOGUS DUVAR INVAZYONU
YAPISAL BOZULMA

YAG ICEREN LEZYONLAR LENF NODU
YAG NEKROZU
HAMARTOMA

YAG ICEREN POSTOPERATIF
SEROMA/HEMATOM

LEZYON LOKASYONU LOAKASYON
DERINLIK

KINETIK EGRI DEGERLENDIRME ILK FAZ YAVAS-ORTA-HIZLI

GEC FAZ SUREKLI- PLATO- YIKAMA

IMPLANT

BI-RADS (5.baski, 2013) kilavuzu; MRG’de meme lezyonlarini analiz edilebilmesi standart
bir siniflandirma saglayan bir kilavuzdur. Bu sistem meme malignitesi olasiligi ile iyi bir
korelasyon gostermektedir.

Memede fibroglandiiler doku miktari, arka zemin kontrastlanmasi ve miktar1, varsa kitle
ozellikleri ve implantlar degerlendirilmektedir. Meme dokusu fibroglandiiler doku miktarina
gore tabloda belirtildigi gibi 4 gruba ayrilmaktadir.

Meme MRG’de arka zemin kontrastlanmasi yavas yavas asamali olarak artarak gec faza dek
devam etmektedir. Kontrastlanmanin derecesi; glandiiler dokunun miktarindan bagimsiz olup
meme kanserlerini gizliyip tetkikin yorumlanmasini giiclestirmektedir. Memenin arka zemin

kontrastlanmasini endojen ve eksojen hormonlar etkilemektedir.
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BI-RADS’a gore memede tiim siipheli alanlar; odak, kitle ve kitlesel olmayan kontrastlanma
olarak tanimlanir. Odak; bes milimetreden kiigiik, karakterize edilemeyen noktasal
kontrastlanan alanlar olarak tanimlanmaktadir. Kitle; bes milimetreden biiyiik sekli, siniri,
icyapisinin karakteri tanimlanabilen lezyonlardir. Meme MRG’de kitleler sekil, sinir ve

kontrastlanma 6zelliklerine lezyonun morfolojisi hakkinda bilgi verebilir (1,73,74).

2.12. Radyomik

Radyomik, bilgisayarli tomografi ve MRG gibi goriintiileme yontemlerinden elde edilen
medikal goriintiilerden ¢ok sayida gelismis kantitatif goriintiilleme 6zelliklerinin ¢ikarilmasi ve
analiz edilmesi anlamina gelmektedir. Temel hipotez elde edilen bu verilerin tanisal, prognostik
ve ongormeye katki saglayict modeller olusturmak amaciyla goriintii 6zellikleri ile fenotip

ve/veya genotip Ozellikler arasinda anlamli bir iliski oldugudur (75,76).

Doku analizi (texture analysis) ise; c¢esitli medikal goriintiilerden spesifik anatomik yapilarin
segmentasyonu, lezyonlarin saptanmasi ve patolojik — saglikli doku ayrimi gibi birgok
aragtirma alaninda kullanilan ve doku cesitlerini karakterize etmek amaciyla ilgili bilgileri elde
etme islemidir. Radyogenomik ise, belirli bir hastaligin goriintiileme o6zellikleri ile cesitli
genetik veya molekiiler 6zellikler arasindaki iligskiyi agiklamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Tiimoriin doku 6zelliklerin; kanser arastirmalarinda 6nemli etkileri oldugu bilinen tiimdr ici

heterojeniteyi yansitabilecegi diisiiniilerek doku analizine ilgi artmistir (77-79).

Hiicre yogunlugu, proliferasyon, anjiyogenez, hipoksi, reseptdr ekspresyonu, nekroz ve
enflamasyon hakkinda medikal goriintiilerden yararlanilabilir. Klinik goriintiilerden farkli
tirlerde ozellikler elde edilebilir. Niceliksel 6zellikler, matematiksel algoritmalar1 uygulayan
yazilimlar yardimi ile gorintiilerden elde edilen tanimlayicilardir. Bu 6zellikler farkli
karmagiklik seviyeleri sergiler ve Oncelikle lezyon sekil ve voksel yogunluk histogramini,
sekonder olarak da voksel bazinda yogunlugun uzaysal diizenlemesini (doku analizi)
gosterebilirler (76,80).

Radyomik 6zelliklerin hesaplanmasini saglayan c¢esitli arastirma yazilim programlari
gelistirilmis olmasma ragmen, PACS (Picture Archiving and Communication System) ile

kolayca arayiiz kurulabilen, kurulumu kolay ve kullanict dostu yazilim heniiz yaygin olarak
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mevcut degildir. Son olarak, klinikte radyomik kullanimi, yaygin olarak onaylanmis radyomik
modellerin  bulunmamasi nedeniyle engellenmektedir. Giicli radyomik modellerin
tanimlanmasi; mevcut radyolojik goriintiileme cihazinin ve protokollerinin degiskenligi

nedeniyle giictiir (81).

MRG’de radyomik analiz 4 ana basamaktan olugmaktadir. Bunlar sirasiyla goriintii elde etme,
ROI segmentasyonu, 6zellik ¢ikarma ve 6zellik se¢imidir. Radyomik ytiksek kaliteli goriintii
elde edilmesiyle baglar. Bunu belirleyen faktorler arasinda tarayici (marka, model), koil, sekans
[sekans tipi, TE, TR, voksel boyutu, bantwidth vb.] ve rekonstriiksiyon algoritmasi (paralel
goriintiileme, koil kombinasyonu, vb.) bulunmaktadir. Daha sonra ROI segmentasyonu ile
otomatik, yari-otomatik ya da manuel olarak ilgili bolge veya alt bolgeleri belirlenir. Klinik ve
genomik verilerle birlikte degerlendirmek amaciyla islenmis hacimlerden nicel o6zellikler
cikarihr.  Ozellik ¢ikarma olarak bu asama pre-processing (6n isleme) adimlarini
(normalizasyon, belirli sayida gri seviyeye boOlme) ve matematiksel algoritmalarin
uygulanmasini veya ROI i¢indeki 6zelligi hesaplamak i¢in filtreleri icermektedir. En sonunda
bu veriler ilgilenilen sonuglar i¢in tanisal, prognostik veya ongérmeye katki saglamak icin
model gelistirmek amaciyla kullanilir. Giivenilir sonuglar ¢ikarmak i¢in en az iki Slglim

yapilmasi onerilmektedir (82—84).

Kantitatif 6zellikler genellikle asagidaki alt gruplara ayrilir:

Medikal goriintii elde edilip 6n islemeden gegirildikten sonra elde edilen bilgi ¢esitli ¢ikarim

yontemleriyle sayilabilir ve karsilastirilabilir hale getirilir.

En ¢ok kullanilan 6z nitelik ¢ikarim yontemleri sunlardir;

A- Gorlintii istatistigi tabanl yontemler

Birinci derece goriintii istatistigi (Histogram)

Ikinci derece goriintii istatistigi [GLCM (Gray-level co-occurrence matrix)]
Daha yiiksek dereceli goriintii istatistigi

. NGLDM (Neighborhood gray-level different matrix)

. GLRLM (Gray-level run length matrix)
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B
C
D-
E-
F-

Seklin sayisallastirilmasi

Doniistim tabanli yontemler

Model tabanli yontemler

HOG (histogram of oriented gradients) ve SIFT (scale invariant fetaure transforms)

Bolgesel ikili paternler (Local binary patern)

2.12.1. Goriintii istatistigi tabanh yontemler

Birinci dereceden istatistik 6zellikleri bireysel voksel degerlerinin dagilimini uzaysal iligkileri
degerlendirilmeden tanimlamaktadir. Bunlar, goriintiideki voksel yogunluklarinin ortalama,
ortanca, maksimum, minimum degerlerini ve asimetri, kurtosis, homojenligi ve rastlantisalligi

(entropi) bildiren histogram tabanli 6zelliklerdir.

Skewness (Carpikhik): Ortalama deger ile ilgili dagilimlarin asimetrisini dlger. Kuyrugun
uzandig1 ve dagilimin kiitlesinin nerede yogunlastigina bagli olarak, bu deger pozitif veya
negatif olabilir.

Kurtosis (Basiklik): Goriintii ROI alanindaki degerlerin dagiliminin “zirve noktasi”nin bir
oOlgiistidiir. Daha yiiksek basiklik; dagilimin kiitlenin ortalamasma degil kuyruk kesimine
yogunlastigini gostermektedir. Daha diisiik basiklik bunun tersini ifade eder. Yan1 dagilimin
kiitlesi, ortalama degerine yakin bir artisa dogru yogunlasir.

Entropy (Rastlantisallik): Goriintii degerlerindeki rastgeleligi belirtir. Goriintii degerlerini
kodlamak i¢in gereken ortalama bilgi miktarin1 dlger. Enerji; goriintiideki voksel degerlerinin
bliytikliigiiniin bir dlgiistidiir.

Ikinci dereceden istatistik ozellikleri, komsu vokseller arasindaki istatistiksel iliskilerin
hesaplanmasiyla elde edilen ve doku 6zellikleri olarak da adlandirilan 6zellikleri igermektedir.
Voksel yogunlugunun spasyal diizenlemesinin ve dolayisiyla lezyon i¢i heterojenligin bir

Olciisiinii saglarlar. Literatiirde farkli matrisler tanimlanmustir;

GLCM (Gray-level co-occurrence matrix) ozellikleri; MRG 06l¢limil i¢in en sik ¢ikarilan doku
ozelliklerinden birisidir. Belli 6zellikteki piksellerin hangi siklikta belli konumlarda oldugunu
belirler. Piksel ¢iftlerinin ¢etelenmesi ile olusturulur. GLCM doku &zellikleri siklikla dort
diyagonal goriintii yonelimleri (0°, 45°, 90°, 135°) diizleminde 6l¢iilmektedir (143). Boylece

ikinci dereceden doku Ozellikleri ¢ikarilabilmektedir. GLCM, komsu vokseller arasinda o-
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voksel mesafesi iliskisi olan 3 boyutta 13 farkli yonden hesaplanir. Bu matriksten 7 adet doku

indeksi hesaplanabilmektedir.

GLCM_Homogeneity: Gri seviye voksel ¢iftlerinin homojenligini gdstermektedir.
GLCM_Energy: Gri seviye voksel ciftlerinin birbirine olan benzerligini gdstermektedir. Ayn1
zamanda Uniformity ya da Second Anguler Momentum olarak da ifade edilmektedir.
GLCM_Contrast: GLCM igerisindeki lokal varyasyonlar1 gostermektedir. Ayni zamanda
Variance ya da Inertia olarak da ifade edilmektedir.

GLCM_Correlation: GLCM'deki gri seviyelerin lineer bagimlilig1 ve iligkisidir (satir ve siitun)
GLCM_Entropy logl0: Gri seviye voksel ¢iftlerinin rastgeleligidir.

GLCM_Entropy log2: Gri seviye voksel ¢iftlerinin rastgeleligidir.

GLCM_Dissimilarity: Gri seviyeli voksel ¢iftlerinin varyasyonudur.

NGLDM (Neighborhood gray-level different matrix) 3 boyutta bir voksel ile 26 komsusu
arasindaki gri seviyelerinin farkliligina karsilik gelmektedir. Bu matriksten 3 adet doku indeksi
hesaplanabilmektedir.

NGLDM Coarseness: Intensitedeki spasyal degisim oran1 diizeyidir.

NGLDM_Contrast: Komsu alanlar arasindaki intensite farkidir.

NGLDM_Busyness: intensitedeki spasyal frekans degisimlerdir.

GLRLM (Gray-level run length matrix); ayni gri seviye degerine sahip ardisik piksellerin,
piksel sayis1 uzunlugu olarak tanimlanan gri seviye ¢alismalarini (Run) hesaplar. GLRLM’de
bir 6zelligin degeri her bir a¢1 igin ayr1 ayr1 hesaplanir. Bundan sonra degerlerin ortalamasi
olusturulmaktadir. Eger mesafeye bagli agirliklandirma gergeklestirilirse (distance weighting);
GLRLM’ler komsu vokseller arasindaki mesafe ile agirliklandirilir ve sonrasinda bulunan
degerler toplanmaktadir. Ozellikler daha sonra elde edilen matrikste hesaplanir. Bu matris, 3
boyuttaki 13 farkli yon (2 boyutta 4 yon) i¢in hesaplanir. Bu matriksten 11 doku indeksi

hesaplanabilir.

GLRLM SRE, GLRLM LRE (Short-Run Emphasis or Long-Run Emphasis): Goriintiide kisa
ya da uzun homojen c¢aligmalarin (Run) dagilimi ile iliskilidir. SRE, daha kisa g¢alisma
uzunluklarin1 ve daha ince dokusal ozellikleri gdsteren daha biiyiik bir degere sahip kisa

caligmalarin dagiliminin bir 6lgiistidiir. LRE, daha uzun ¢alisma uzunluklarin1 ve daha kaba
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yapisal dokular1 gosteren daha biiylik bir degere sahip uzun c¢aligmalarin dagilimimin bir
Olciistdiir.

GLRLM _LGRE, GLRLM_ HGRE (Low Gray-level Run Emphasis or High Gray-level Run
Emphasis): Calismalardaki (Run) diisiik ya da yiiksek gri seviyelerin dagilimu ile iligkilidir.
GLRLM_SRLGE, GLRLM_SRHGE (Short-Run Low Gray-level Run Emphasis or Short-Run
High Gray-level Run Emphasis): Diislik ya da yiiksek gri seviyelerde, kisa(short) homojen
caligmalarin(run) dagilimu ile iligkilidir.

GLRLM LRLGE, GLRLM LRHGE (Long-Run Low Gray-level Run Emphasis or Long-Run
High Gray-level Run Emphasis): Diisiik ya da yiiksek gri seviyelerde, uzun(long) homojen
caligmalarin(run) dagilimu ile iliskilidir.

GLRLM_GLNUr, GLRLM_ RLNU (Gray-level Non-Uniformity for run, Run Length Non-
Uniformity): Gri seviyelerde esi olmayan(nonuniform) ya da homojen c¢alismalarin(run)
uzunlugu ile iliskilidir. GLN, goriintiideki gri diizey yogunluk degerlerinin benzerligini dlger;
burada daha diisiik bir GLN degeri, yogunluk degerinde daha biiyiik bir benzerlik ile iligkilidir.
RLN goriintii boyunca calisma uzunluklarinin benzerligini 6lger, daha diisiik bir deger
goriintiideki ¢alisma uzunluklarinin daha homojen oldugunu gostermektedir.

GLRLM RP (Run Percentage): Homojen ¢aligmalarin (run) homojenitesini 6lgmektedir.

GLZLM (Gray-Level Zone Length Matrix); Literatiirde ayn1 zamanda GLSZM (Gray-Level
Size Zone Matrix) olarak da adlandirilmaktadir. GLZLM; goriintiideki gri seviye zonlarini
olgmektedir. Gri seviye zonu, ayni gri seviye yogunlugunu paylasan birbirine bagli voksel
say1s1 olarak tanimlanir. Bu matriksten 11 doku indeksi hesaplanabilir.

GLZLM _SZE, GLZLM_LZE (Short-zone Emphasis or Long-zone Emphasis): SZE ya da LZE;
goriintiideki kisa ya da uzun homojen zonlarin dagilimu ile iligkilidir. SZE, daha kiigiik boyut
bolgelerinin ve daha ince dokularin gostergesi olan, daha biiyiik bir degere sahip kiiclik boyutlu
bolgelerin dagiliminin bir dlciisiidiir. LZE ise, daha biiylik boyut bolgelerini ve daha kaba
dokular1 gosteren, daha biiyiik bir degere sahip genis alan boyutu bolgelerinin dagiliminin bir
Olciisiidiir.

GLZLM LGZE, GLZLM_ HGZE (Low Gray-level Zone Emphasis or High Gray-level Zone
Emphasis): Diisiik ya da yiiksek gri seviyelerin dagilimi ile iligkilidir.

GLZLM_SZLGE, GLZLM_SZHGE (Short-Zone Low Gray-level Run Emphasis or Short-
Zone High Gray-level Run Emphasis): Diisiik ya da yiiksek gri seviyelerde, kisa(short) homojen

zonlarin dagilimu ile iligkilidir.
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4)

5)

6)

GLZLM LZLGE, GLZLM LZHGE (Long-Zone Low Gray-level Run Emphasis or Long-
Zone High Gray-level Run Emphasis): Diisiik ya da yiiksek gri seviyelerde, uzun(long)
homojen zonlarin dagilimu ile iligkilidir.

GLZLM_ GLNUz, GLZLM_ZLNU (Gray-level Non-Uniformity for zone, Zone Length Non-
Uniformity): Gri seviyelerde esi olmayan(nonuniform) ya da homojen zonlarin uzunlugu ile
iligkilidir. GLNUz, goriintiideki gri seviye yogunluk degerlerinin degiskenligini olger, diigiik
bir deger yogunluk degerlerinde daha homojenligi gosterir. ZLNU goriintiideki boyut bolgesi
hacimlerinin degiskenligini Olcer, daha diisiik bir deger boyut bolgesi hacimlerinde daha
homojenligi gosterir.

GLZLM_ZP (Zone Percentage): Homojen zonlarin homojenitesini 6l¢gmektedir (65,68—70)

3. MATERYAL-METOT

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma meme kanseri tanis1 almis hastalarda, meme kitlelerine yonelik MRG incelemeleri
iizerinden preoperatif siirecte yapilan doku analizi verileri ile aksiller lenf nodu metastazi

iligkisini degerlendiren kesitsel bir caligmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir.

3.3. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 01/2015-12/2020 tarihleri arasinda
bagvuran ve meme kanseri siiphesi ile Meme MRG incelemesi yapilan kadin hastalar
arastirmanin evrenini olusturmaktadir. Arastirma ig¢in Orneklem secilmemis olup evreni
olusturan tiim hastalar kapsama alinmistir. Hastane Baghekimligi ve ilgili anabilim dallarindan
gerekli izinler alinarak Probel programi ve PACS sistemi iizerinden veriler elde edilmis olup

retreospektif olarak incelenmistir.
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Dokuz Eyliil Radyoloji Anabilim Dali’'nda meme kanseri siiphesi ile meme MRG incelemesi
yapilan 115 hasta incelemeye dahil edilmistir. Daha sonra asagida agiklanan diglama

kriterlerine gore 29 hasta arastirma dis1 birakilmistir.

3.3.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriteleri

e Yeni tan1 meme kanser tanisi almak
e Meme MRG inceleme kalitesinin optimal olmasi.

e Aksiller lenf nodu biyopsi veya eksizyonu yapilmis olmasi

3.3.2. Arastirmadan Dislama Kriteleri

e Aksiller lenf noduna yonelik patoloji verilerin olmamasi
e Meme MRG inceleme kalitesinin optimal olmamasi (Body Coil kullanilmasi vb.)

e Meme disi kanser tanisi olmasi

3.4. Arastirma Degiskenleri

3.4.1. Bagimh Degiskenler

e Aksiller lenf nodu metastaz varligi

3.4.2. Bagimsiz Degiskenler

e Meme tliimoriiniin doku analizi
e Meme tiimorii histopatolojik alt tipi
e Meme tiimoriiniin molekdiler alt tipi

e Hastanin inceleme anindaki yasi

3.5. Arastirma Hipotezleri

Primer meme tiimor tanisi olan hastalarin aksiller lenf nodu metastaz varligi ile;

e Meme tiimoriiniin doku analiz verileri arasinda anlamli iliski vardir.
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e Meme tiimoriiniin histopatolojik alt tipi ile anlamli iliski vardir.
¢ Meme tiimdriiniin molekiiler alt tipi ile anlamli iligki vardir.

e Hasta yas grubu arasinda anlamli iliski vardir.

3.6. MRG ve Kontrast Madde

Hastalar aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirilerek, radyasyon giivenligi ve goriintiileme
protokolii anlatilmistir. Tiim hastalarin meme MRG incelemeleri, boliimiimiizde bulunan 1,5
Tesla MRG cihaz1 (Gyroscan Achieva, Philips, ACS-NT) ile gerceklestirilmistir. Rutin meme
inceleme sekanslar1 olarak TSE T1 ve T2 agirlikli yag baskilamali aksiyal, gradient eko T1
agirlikli aksiyal, kontrastli gradient eko T1 agirlikli dinamik ve ge¢ fazli aksiyal sekanslar ile
prone pozisyonda standart meme koili kullanilarak 40 cm goriintiilleme alan1 (FOV) ile elde
edilmistir. Kontrast 6ncesi TSE T1 SPIR agirlikli goriintiiler i¢in TR: 515 msn, TE: 8 msn,
matriks: 512x512, kesit kalinligi 3 mm ve kesit araligi 0,3 mm olan imajlar elde edilmistir.
MRG cihazi i¢ine alinmadan dnce kontrast madde enjeksiyonu i¢in olgulara antekubital venden
kateter yerlestirilmigtir. Tiim hastalarda, 23G braniil ile damar yolu a¢ilip ortalama 0.2 mmol/kg
dozdan 2ml/ sn hizla Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guerbet ilag) kontrast madde enjeksiyonu
gerceklestirilmistir. Dinamik ¢alisma i¢in TR: 15 msn, TE: 5 msn, yatis agisi: 20°, matriks:
256x256, kesit kalinligi: 4 mm ve kesit araligi: 0,4 mm olacak sekilde T1 agirlikli FFE
sekansinda 30 sn aralarla tekrarlamali, aksiyal diizlemde her kesit i¢in 8 goriintii elde edilmistir.
Elde olunan dinamik goriintiiler Philips MRG konsolunda standart olarak bulunan subtraksiyon
programi kullanilarak, piksel bazinda kontrast 6ncesi goriintiiler, karsilig1 olan kontrast sonrasi
goriintiilerden ¢ikarilarak kontrastlanma profilinin ortaya konmasinda yardimer olan subtrakte

seriler elde edilmistir.

3.7. Arastirmanin Veri Kaynagi

Hastalara ait MRG goriintiileri Local Feature Extraction (LIFEx) programinda
degerlendirilmistir. Yapilan literatiir taramasinda Meme MRG doku analizi ¢aligmalari i¢in
uygun goriilen Multifaz T1A gériintiilerin gec faz1 (postkontrast) olan seri se¢ilmistir. Oncelikle
subtrakte serilerde erken fazda kontrastlanmanin en yogun oldugu alanlar tespit edilmis olup
sonrasinda postkontrast seride bu alanlara yonelik ROI (region of interest) ¢izilmistir. Doku

analiz 6l¢limleri icin yeterli sayida piksel saglamak ve parsiyel hacim etkisinden kaginmak i¢in
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analiz edilen tiim lezyonlara uyacak sekilde ROI boyutu secilmistir. Elde edilen ilgi alanindan

histogram parametreleri ve doku analizi 6zellikleri LIFEx programu ile elde edilmistir. (Tablo9)

Tablo 9. LIFEx Programindan Elde Edilen Konvansiyonel, Histogram-Sekil ve Doku Analiz

Parametreleri

Histogram tabanh | Skewness, Kurtosis, Entropy, Energy

GLCM Homogeneity, Energy, Contrast, Correlation, Entropy, Dissimilarity

SRE, LRE, LGRE, HGRE, SRLGE, SRHGE, LRLGE, LRHGE,

GLRLM GLNU, RLNU, RP

NGLDM Coarseness, Contrast, Busyness

SZE, LZE, LGZE, HGZE, SLZGE, SZHGE, LZLGE, LZHGE,

GLZLM GLNU, ZLNU, ZP

Cekim protokollerindeki farkliliklarin doku 6zellikleri iizerine olan etkisini en aza indirgemek
icin piksel —voksel boyut ayarlamasi, gri seviye ayriklastirmasi ve gri seviye normalizasyonu
gibi goriintii isleme yontemleri uygulanmistir (Resim 2). Bu islemler araciligiyla daha homojen

bir veri seti elde edilmistir.

Resim 2. LIFEx programinda gdoriintiileme isleme parametreleri

Gri seviye ayriklastirmasi ROI igerisindeki gri seviyelerinin standart bir seviyeye getirilmesi
olarak tanimlanmakta olup giriiltiiniin etkisi azaltilip tiimoriin 6zellikleri 6n plana
cikartilmaktadir. Bu ¢aligmada gri seviye sayisi 64 olarak belirlenmistir. Tariflenen ROI'lerin
gri seviye normalizasyonu ise goriintli yogunluklarini [p-36, p + 36] araliginda normallestiren
yontem kullanilarak yapildi. Bu hesaplamada p ortalama gri seviye degeri ve ¢ standart sapma

degeridir.
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Resim 2: LIFEx programinda goriintilleme isleme parametreleri

Ornek Olgu 1 ; 53 yasinda kadin hasta, MRG sonras1 yapilan eksizyonel biyopside invaziv
duktal karsinom derece 3 tanis1 aldi. Aksillada metastatik lenf nodu saptanmadi (Resim 3)

LIFEx programi kullanilarak lezyondan Doku analizi gerceklestirildi.

Resim 3: Ornek ALN metastazi saptanmayan olgu
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Ornek Olgu 2; 49 yasinda kadin hasta, MRG sonrasi yapilan eksizyonel biyopside invaziv
duktal + invaziv kribriform karsinom derece 1 tamisi aldi. Aksillada metastatik lenf nodu

saptandi. Resim (4) LIFEx programi kullanilarak lezyondan Doku analizi gerceklestirildi.

Resim 4: Ornek ALN metastazi saptanan olgu

Ornek Olgu 3; 74 yasinda kadin hasta, MRG sonras1 yapilan eksizyonel biyopside 49 Invaziv
duktal karsinom, derece 3 tanisi aldi. Aksillada metastatik lenf nodu saptanmadi. Resim (5)

LIFEx programi kullanilarak lezyondan Doku analizi ger¢eklestirildi.
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Resim 5: Ornek ALN metastazi saptanmayan olgu

Ornek Olgu 4; 37 yasinda kadin hasta, MRG sonras1 yapilan eksizyonel biyopside yaygin DKIS
iceren invaziv duktal karsinom derece 2 tanisi aldi. Aksillada metastatik lenf nodu saptandi.

Resim (6) LIFEx programi kullanilarak lezyondan Doku analizi gerceklestirildi.

Resim 6: Ornek ALN metastaz1 saptanan olgu

40



3.8. Arastirma Verilerinin Analizi

Verilerin analizi SPSS 24.0 paket programi araciligiyla yapilmistir. Sayisal verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testleriyle degerlendirilmistir. Sayisal verilerin
tanimlayici istatistikleri ortalama, standart sapma ve ortanca, ¢eyrekler arasi aralik (CAA);
kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri oran olarak ifade edilmistir. Iki grup arasinda
sayisal degiskenlerin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grupta Kruskal
Wallis testi kullanilmustir. Ileri incelemelerde Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanmilmistir. Sayisal degiskenlerin
korelasyonu normal dagilim kriterlerine uymadiklar1 i¢in Spearman korelasyon testiyle
incelenmistir. GLRLM_SRLGE, SHAPE Volume vx, GLCM_Entropy log2 JointEntropy ve
GLRLM_LRLGE doku analiz parametrelerinin lenf nodu metastazin1 6ngérmede tanisal karar
verdirici 6zellikleri alic isletim karakteristigi (ROC) egrisi analizi ile incelenmistir. Anlamh
sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri hesaplanmigtir. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmistir ve p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Makine O0grenmesi icin istatistik analizlerde lenf nodu metastaz1 varligiyla iliskili oldugu
gosterilen veriler MATLAB R2020a (Math-Works, Natick, Massachusetts) programina
aktarilmistir. Lenf diigiimii metastazi varligin1 tahmin modelleri olusturmak i¢in iki farkl
makine Ogrenmesi smiflandirma o6grenen modeli (Classification Learner Models)
kullanilmistir. Bu modeller; ince gauss destek vektdr makinesi (Fine Gaussian Support Vector
Machine; SVM) ve dogrusal (Linear) SVM makine 6grenmesiydi. Modeli 10 kez ¢aligtiran bir
disarida birakma c¢apraz dogrulama kullanilmistir (10’Iu ¢aprazlama modeli her seferinde
rastgele bazi verileri ¢ikararak hesaplama yapmaktadir). Receiver Operating Characteristic
(Alic1 galisma karakteristigi; ROC) analizi ve egrinin altindaki alan (Area Under the Curve;
AUC) smiflandirma performansini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Bu iic model de yapilan
istatistik analizlerde lenf nodu metastazi varligiyla iliskili oldugu gosterilen 4 veriyi kullanarak
lenf nodu metastazi varligini bulmaya (tahmin etmeye) calismaktadir. “Accuracy” degeri dogru

tahmin olasiligin1 vermektedir.
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3.9. izinler

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli etik izin,
arastirmanin yiiriitiildiigii hastane bashekimliginden ve ilgili anabilim dallarindan (Radyoloji-
Genel Cerrahi — Patoloji) gerekli izinler yazili olarak alinmustir.

Arastirma retrospektif bir ¢alisma oldugu icin hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu

alinmasina gerek goriilmemistir.

4. BULGULAR

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2016 — Aralik 2020
tarihleri arasinda bagvuran klinikopatolojik olarak dogrulanmis meme kanseri tanisi olan ve
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi PACS sisteminde preoperatif meme MRG

incelemesi olan 86 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen 86 hastanin yaslar1 en diisiik 26 en yiiksek 82 saptanmis olup, yas
ortalamast 51,24+12,93, ortancas1 49,50 (20)’dir. ALN pozitif hastalarin yas ortalamasi
52,334+12,60, negatif hastalarin yas ortalamasi ise 49,32+11,64’tiir. ALN pozitif ve negatif
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir

(p=0,345) (Tablo 10)

Vakalarin 55 (%64,0)’inde aksiller lenf nodu metastazi goriiliirken, 31 (%36,0)’inde aksiller
lenf nodu metastazi saptanmamustir. Vakalarin 45 (%52,3)’1 invaziv duktal karsinom, 10
(%11,6)’u invaziv lobiiler karsinom, 17 (%19,8)’si mikst tip ve 14 (%16,3)’i0 diger
histopatolojik tanisini1 almistir. Diger olarak gruplandirilan vakalar apokrin diferansiasyon
gosteren invaziv meme karsinomu, invaziv kribriform karsinom, invaziv meme karsinom,
invaziv miisindz karsinom, invaziv solid papiller karsinom, invaziv mikropapiller karsinom,
matriks iireten metaplastik karsinom, mediller benzeri 6zellik goOsteren invaziv meme
karsinomu, mikroinvaziv meme karsinomu igermektedir. Histopatolojik tanisi invaziv duktal
karsinom olan hastalarin 26 (%57,8)’sinda ALN metastaz1 pozitif, 19 (%42,2)’unda negatif;
invaziv lobiiler karsinom olan hastalarin 9 (%90,0)’unda ALN pozitif, 1 (%10,0)’inde negatif;
mikst tip olan hastalarin 11 (%64,7)’inde ALN pozitif, 6 (%35,3) negatif; diger tanili hastalarin
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9 (%64,3)’unda ALN pozitif, 5 (%37,7)’inde negatif olarak saptanmistir. Histopatolojik tani ile
ALN metastaz varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamuistir (p=0,297).

(Tablo 10)

Hastalarin 16 (%18,6)’s1 Luminal A, 53 (%61,6)’ii Luminal B, 7 (%8,1)’si Triple negatif ve 10
(%11,6)’u HER 2+ molekiiler alt tipine aittir. Luminal A olan hastalarin 10 (%62,5)’unda ALN
pozitif, 6 (%37,5)’sinda negatif; Luminal B olan hastalarin 38 (%71,7)’inde ALN pozitif, 15
(%28,3)’inde negatif; Triple negatif olan hastalarin 2 (%28,6)’sinde ALN pozitif, 5
(%71,4)’ inde negatif; HER 2+ olan hastalarin 5 (%50,0)’inde ALN pozitif, 5 (%50,0)’inde
negatiftir. Timdriin molekiiler alt tipi ile ALN metastaz varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunamamistir (p=0,105). (Tablo 10)

Ki 67 orami (proliferatif indeks) 16 (%18,6) vakada %15 alti, 69 (%80,2) vakada %15 ve
istiidiir. 1 (%]1,2) vakanin Ki 67 orami bilinmemektedir. Ki 67 oram1 %15’in altinda olan
hastalarin 10 (%62,5)’'unda ALN metastaz1 pozitif, 6 (%37,5)’sinda negatif; %15 ve iistii olan
hastalarin 45 (%65,2)’inde ALN pozitif, 24 (%34,8)’linde negatiftir. Ki 67 orani ile ALN
metastaz varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamistir (p=838). (Tablo

10)

25 (%29,1) hastada perinodal invazyon saptanmis, 55 (%64,0) hastada saptanmamis olup 6
(%7,0) hastanin perinodal invazyon durumu bilinmemektedir. Bilinmeyen veriler analize dahil
edilmemistir. Perinodal invazyon saptanan hastalarin 25 (%100)’inde ALN metastazi pozitiftir;
perinodal invazyon bulunmayan hastalarin ise 30 (%49,2)’unda ALN metastaz1 pozitif,
31(%50,8)’inde negatiftir. Perinodal invazyon varligi ile ALN metastaz varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,001). Perinodal invazyon varlig1 goriilen

hastalarda goriilmeyen hastalara gore daha cok ALN metastazi goriilmektedir. (Tablo 10)

Tablo 10. Meme tiimorlerin patolojik 6zellikleri

Ozellikler ALN pozitif ALN negatif | p degeri
hastalar hastalar
n (%) n (%)

Yas 52,33+12,60 49,32+11,64 0,345?
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Histopatolojik tan1 0,297°
Invaziv duktal karsinom 26 (%57,8) 19 (%42,2)
Invaziv lobiiler karsinom 9 (%90,0) 1 (%10,0)
Mikst tip 11 (%64,7) 6 (%35,3)
Diger 9 (%64,3) 5 (%37,7)

Molekiiler alt tipi 0,105¢
Luminal A 10 (%62,5) 6 (%37,5)
Luminal B 38 (%71,7) 15 (%28.3)
Triple negatif 2 (%28,6) 5(%71,4)
HER 2+ 5 (%50,0) 5 (%50,0)

Ki 67 orani 0,838°
%15 alt1 10 (%62,5) 6 (%37,5)
%15 ve tistii 45 (%65,2) 24 (%34,8)

Perinodal invazyon <0,001¢
Var 25(%100) 0 (%0,0)
Yok 30 (%49,2) 31(%50,8)

aMann Whitney U testi "Ki kare testi °Fisher’s Exact testi

Molekiiler alt tipler ile doku analizi parametreleri arasindaki iliskiler Kruskall Wallis testi ile
degerlendirilmis olup GLZLM_HGZE ve GLZLM_GLNU parametreleri ile molekiiler alt tipler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p degerleri<0,05). Tablo 11°de doku
analizleri parametreleri ile molekiiler alt tip arasindaki iliski mean rank degerleri ile
sunulmugtur. Belirlenen farkin yapilan ileri analizler sonrasinda GLZLM HGZE veri
degerlerinin Luminal A tipinde Luminal B ve HER 2 + tiplerinden daha diisiik olmasindan
kaynaklandig1 saptanmistir. GLZLM_GLNU veri degerlerindeki fark ise Triple negatiflerdeki

veri degerlerinin Luminal A’dan daha diisiikk oldugundan kaynaklandigi saptanmistir. Diger
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doku analizi parametreleri ile molekiiler alt tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur (p degerleri>0,05).

Tablo 11. Doku analizi parametreleri ile molekiiler alt tip arasindaki iliski

Doku analizi Molekiiler alt tip
parametresi
Luminal A Luminal B Triple HER 2 + P*
Negatif
GLZLM_HGZE | 24,00 45,86 44,71 61,35 0,002
GLZLM_GLNU | 37,50 48,86 18,71 42,05 0,016
*Kruskall Wallis testi

Molekiiler alt tipler ile doku analizi parametreleri arasindaki iliskiler degerlendirilmis olup
Tablo 12'de mean rank degerleri ile sunulmustur. GLCM Entropy log2 JointEntropy
parametreleri ile patolojik tami arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0,043). Belirlenen farkin yapilan ileri analizler sonrasinda
GLCM_Entropy log2 JointEntropy veri degerlerinin miks tip’te invaziv lobiiler karsinomdan
daha yiliksek olmasindan kaynaklandigi saptanmistir. Diger doku analizi parametreleri ile
molekiiler alt tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p

degerleri>0,05).

Tablo 12. Doku analizi parametreleri ile patolojik tan1 arasindaki iliski

Doku analizi parametresi Patolojik tam
Invaziv | invaziv | Mikst | Diger | P¥*
duktal lobiiler tip
karsinom | karsinom
GLCM_Entropy_log2 JointEntropy | 44,12 38,75 47,29 |40,29 | 0,043

*Kruskall Wallis testi
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Meme tiimor dokulari tizerinden yapilan doku analizinde histogram tabanli birinci dereceden

istatistik ozellikleri ile lenf nodu metastaz varlig1 arasindaki iligkiye bakilmistir. Lenf nodu

metastaz varligi ile tiimor dokusunun histogram 6zellikleri iliskisi Tablo 13’te sunulmustur.

Lenf nodu metastaz varlig1 ile timdr dokusunun histogram 6zellikleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski saptanamamustir (p degerleri >0,05).

Tablo 13. Lenf nodu metastaz varligi ile timor dokusunun histogram ozellikleri iliskisi

Histogram tabanh Lenf nodu metastazi | Lenf nodu metastazi pP*
parametreler yok var

Mean Sum of Mean Sum of

Rank Ranks Rank Ranks
HISTO_Skewness 45,66 1415,50 42,28 | 2325,50 0,547
HISTO_ Kurtosis 40,37 1251,50 45,26 | 2489,50 0,383
HISTO_ ExcessKurtosis 48,85 1514,50 40,48 | 2226,50 0,135
HISTO_ Entropy logl0 36,79 1140,50 47,28 | 2600,50 0,061
HISTO_ Entropy log2 41,63 1290,50 44,55 | 2450,50 0,602
HISTO_EnergyUniformity 41,08 1273,50 44,86 | 2467,50 0,500

*Mann Whitney U testi

Lenf nodu metastazi olanlarda kitle voliimii lenf nodu metastazi olmayanlara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede biiyiiktiir (p=0,003) (Tablo 14).

Tablo 14. Lenf nodu metastaz varligi ile volim 6zellikleri iliskisi

Parametreler

Lenf nodu metastazi yok

Lenf nodu metastazi var

P*
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Mean Sum of Mean Sum of
Rank Ranks Rank Ranks
SHAPE Volume vx 32,68 1013,00 49,60 | 2728,00 0,003

*Mann Whitney U testi

GLCM_Entropy log2 JointEntropy verileri ile lenf nodu metastaz varlig1 arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,014). GLCM_Entropy log2 JointEntropy veri

degerleri lenf nodu metastaz1 olanlarda lenf nodu metastazi olmayanlara gore daha yiiksektir.

Lenf nodu metastaz varligina gére GLCM verileri Tablo 15’te sunulmustur.

Tablo 15. Lenf nodu metastaz varlig1 ile GLCM iligkisi

Lenf nodu Lenf nodu P*
metastazi1 yok metastazi var

GLCM Mean | Sumof | Mean | Sum of

Rank Ranks Rank Ranks
GLCM_Homogeneity InverseDifference 36,50 | 1131,50 47,45 | 2609,50 | 0,051
GLCM_EnergyAngular SecondMoment 44,02 | 1364,50 43,21 | 2376,50 | 0,886
GLCM_Contrast Variance 48,82 | 1513,50 40,50 | 2227,50 | 0,138
GLCM_Correlation 38,24 | 1185,50 46,46 | 2555,50 | 0,143
GLCM_Entropy logl0 36,56 | 1133,50 47,41 | 2607,50 | 0,053
GLCM_Entropy log2 JointEntropy 34,69 | 1075,50 48,46 | 2665,50 | 0,014
GLCM_Dissimilarity 42,53 | 1318,50 44,05 | 2422,50 | 0,787

*Mann Whitney U testi

Tablo 16’da lenf nodu metastaz varligi ile GLRLM iligkisi gosterilmistir. GLRLM_SRLGE ve

GLRLM_LRLGE ile lenf nodu metastaz varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmustir (p degerleri <0,05). GLRLM SRLGE verileri lenf nodu metastazi olmayanlarda
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lenf nodu metastazi olanlara gore daha yiiksektir (p=0,19). GLRLM LRLGE verileri ise lenf

nodu metastazi olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek olarak bulunmustur (p=0,022).

Tablo 16. Lenf nodu metastaz varligi ile GLRLM iliskisi

Lenf nodu metastazi

Lenf nodu metastazi

yok var p

GLRLM Mean Sum of Mean Sum of

Rank Ranks Rank Ranks
GLRLM_SRE 43,66 1353,50 43,41 | 2387,50 0,964
GLRLM_LRE 38,44 1191,50 46,35 | 2549,50 0,158
GLRLM_LGRE 44,27 1372,50 43,06 | 2368,50 0,829
GLRLM_ HGRE 47,73 1479,50 41,12 | 2261,50 0,239
GLRLM_SRLGE 51,92 1609,50 38,75 | 2131,50 0,019
GLRLM_SRHGE 38,27 1186,50 46,45 | 2554,50 0,145
GLRLM_ LRLGE 35,27 1093,50 48,14 | 2647,50 0,022
GLRLM_LRHGE 38,34 1188,50 46,41 | 2552,50 0,150
GLRLM_GLNU 45,47 1409,50 42,39 | 2331,50 0,583
GLRLM_RLNU 42,82 1327,50 43,88 | 2413,50 0,850
GLRLM_RP 46,40 1438,50 41,86 | 2302,50 0,418

*Mann Whitney U testi

Tablo 17°de GLZLM parametreleri ile lenf nodu metastaz varligi arasindaki iligki gosterilmekte

olup bu paramatrelerle lenf nodu metastaz varligi arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir (p

degerleri>0,05).
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Tablo 17. Lenf nodu metastaz varligi ile GLZLM iligkisi

Lenf nodu metastazi

Lenf nodu metastazi

yok var pe

GLZLM Mean Sum of Mean Sum of

Rank Ranks Rank Ranks
GLZLM SZE 46,89 1453,50 41,59 2287,50 0,345
GLZLM LZE 40,82 1265,50 45,01 2475,50 0,455
GLZLM LGZE 36,60 1134,50 47,39 2606,50 0,054
GLZLM HGZE 42,15 1306,50 44,26 2434,50 0,706
GLZLM_ SZLGE 45,63 1414,50 42,30 2326,50 0,553
GLZLM SZHGE 43,56 1350,50 43,46 2390,50 0,986
GLZLM LZLGE 40,44 1253,50 45,23 2487,50 0,393
GLZLM LZHGE 41,95 1300,50 44,37 2440,50 0,666
GLZLM_ GLNU 37,27 1155,50 47,01 2585,50 0,083
GLZLM ZINU 41,27 1279,50 44,75 2461,50 0,535
GLZLM ZPp 48,40 1500,50 40,74 2240,50 0,172

*Mann Whitney U testi

Lenf nodu metastaz varlig1 ve doku analizi arasinda anlaml iligki saptanan GLRLM_SRLGE,
SHAPE Volume vx, GLCM_Entropy log2 JointEntropy ve GLRLM LRLGE parametlerine
ait ROC egrileri Grafik 1, Grafik 2, Grafik 3 ve Grafik 4’te sunulmustur.
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Grafik 1. Lenf nodu metastaz varliginda GLRLM_SRLGE’ye ait ROC egrisi
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Grafik 2. Lenf nodu metastaz varliginda SHAPE Volume vx’ye ait ROC egrisi
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Grafik 3. Lenf nodu metastaz varliginda GLCM_Entropy log2 JointEntropy ’ye ait ROC
egrisi
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Grafik 4. Lenf nodu metastaz varliginda GLRLM_LRLGE’ye ait ROC egrisi
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ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda GLRLM_SRLGE, SHAPE Volume vx,
GLCM_Entropy log2 JointEntropy ve GLRLM LRLGE doku analizi parametrelerinin lenf
nodu metastaz varligini1 6ngérmede tanisal degeri oldugu goriilmiistiir (p degerleri<0,05). Ayirt
edebilme giicii en yiiksek olan doku analizi parametresi SHAPE Volume vx (EAA:0,697
%GA: 0,587-0,807, p degeri=0,003)’dir. ROC egrisi analiz sonuglar1 Tablo 18’de

gosterilmistir.

Tablo 18. ROC egrisi analiz sonuglari

Doku analizi Egri altinda P degeri %95 Giiven
kalan alan arahg
GLRLM_SRLGE 0,653 0,019 0,538-0,768
SHAPE_Volume_vx 0,697 0,003 0,587-0,807
GLCM_Entropy log2 JointEntropy | 0,660 0,014 0,545-0,775
GLRLM_LRLGE 0,650 0,022 0,523-0,777
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Tablo 19°da bu deger i¢in Onerilen siir degerleri verilmistir. GLRLM SRLGE doku analizi
parametresi i¢in Onerilen sinir deger 1,31E+16, SHAPE Volume vx icin 7930,00,
GLCM_Entropy log2 JointEntropy i¢in 8,72E+15 ve GLRLM LRLGE doku analizi i¢in

onerilen sinir deger 9,64E+15’tir.

Tablo 19. Lenf nodu metastaz varligini ngérme i¢in sinir degerler

Doku analizi parametresi Sinir Sensitivite | Spesifite | Pozitif Negatif
degeri (%) (%) prediktif | prediktif
deger (%) | deger
(%)
GLRLM_SRLGE 1,31E+16 | 61,8 61,3 73,9 47,5
SHAPE Volume vx 7930,00 | 67,3 67,7 78,7 53,8
GLCM_Entropy_log2 JointEntropy | 8,72E+15 | 61,8 61,3 73,9 47,5
GLRLM LRLGE 9,64E+15 | 61,8 61,3 73,9 47,5

Yapilan analizlerde lenf nodu metastaz varlig1 ile iligkili oldugu saptanan 4 doku analizi
parametrelerinin korelasyon analizleri Tablo 20°de sunulmustur. SHAPE Volume vx ve
GLCM_Entropy log2 JointEntropy doku analizi parametreleri arasinda pozitif yonde ¢ok iyi
diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r=0,719, p<0,001). SHAPE Volume vx ve
GLRLM_SRLGE doku analizi parametreleri arasinda diisiik orta diizeyde (r=-0,313) ancak
anlamli (p=0,003) bir negatif korelasyon bulunmustur. Diger parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligki saptanamamustir.

Tablo 20. Lenf nodu metastaz varligi ile anlaml iligki saptanan doku analizi parametrelerinin

iligkisinin degerlendirilmesi

SHAPE_V | GLCM_Entropy_log | GLRLM_ | GLRLM_
olume_vx 2_JointEntropy SRLGE LRLGE

SHAPE_Volume_vx | r| 1,000 0,719 0,313 0,158
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pl. <0,001 0,003 0,146
GLCM_Entropy_log | r| 0,719 1,000 -0,317 0,090
2_JointEntropy p| <0,001 0,003 0,410
GLRLM_SRLGE | r| 0313 20,317 1,000 0,022
p| 0,003 0,003 0,842
GLRLM_LRLGE | r| 0,158 0,090 0,022 1,000
p| 0,146 0,410 0,842

Spearman korelasyon testi

Yapilan tekli analizlerde GLRLM SRLGE degeri
SHAPE Volume vx, GLCM_Entropy log2 JointEntropy ve GLRLM LRLGE degerlerinin

esik degerin altinda olmasi ile

esik degerinin lstiinde olmasi lenf nodu metastaz varligini saptamada anlamli oldugu
goriilmiistiir. Lenf nodu metastazini saptama durumu ile iliskili doku analiz verilerinin lojistik
regresyon analizi tablo 21° de gosterilmektedir. Bu doku analiz verileri ¢oklu analizde
degerlendirildiginde SHAPE Volume vx doku analiz parametresi anlamliligin1 korumus olup
(p=0,022), diger doku analiz parametreleri istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmamuistir (p
degerleri >0,05). SHAPE Volume vx esik degerinin iizerinde olanlarda lenf nodu metastaz

varlig1 4,7 kat daha fazla goriilmektedir. (OR=4,739 %95 GA=1,251-17,959)

Tablo 21. Lenf nodu metastazini saptama durumu ile iligkili doku analizlerinin lojistik
regresyon analizi

- Yo .

Lenf nodu metastaz varhgi p OR Alt S1nir Ust Stmir
GLRLM_SRLGE 0,085 2,577 0,876 7,583
SHAPE_Volume_vx 0,022 4,739 1,251 17,959

0,868 0,894 0,237 3,367
GLCM_Entropy_lo
g2 JointEntropy
GLRLM_LRLGE 0,120 2,399 0,797 7,219
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Makine 6grenmesi igin istatistik analizlerde lenf nodu metastazi varligiyla iligkili oldugu
gosterilen veriler, lenf diiglimii metastaz varligin1 tahmin modelleri olusturmak i¢cin MATLAB
R2020a (Math-Works, Natick, Massachusetts) programina aktarilarak iki farkli makine
ogrenmesi siniflandirma 6grenen modeli kullanilmigtir. ROC analizi ve egri altinda kalan alan
performans degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. En iyi tahmin olasiligi %72,1 ile Fine
Gaussian SVM makine 6grenmesi modeline ait olup veriler Grafik 5’te sunulmustur (EAA:

0,63)

Grafik 5. Fine Gaussian SVM makine 6grenmesi modeline ait ROC egrisi
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Doku analizi parametreleri ile perinodal invazyon varligi iligkilerine bakilmis olup yalnizca
GLRLM LRLGE ile perinodal invazyon varlig1 arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bulgular,
Tablo 22’de sunulmustur (p=0,029). Perinodal invazyon varliginda GLRLM_LRLGE veri

degerleri perinodal invazyon olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksektir.
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Tablo 22. Perinodal invazyon varligi ile anlamli iligki saptanan doku analizi parametresi

Lenf nodu metastazi Lenf nodu metastazi
yok var p#
Mean Sum of Mean Sum of
Rank Ranks Rank Ranks
GLRLM_LRLGE 36,68 2017,50 48,90 1222,50 0,029
*Mann Whitney U
5. TARTISMA

ALN metastazi meme kanser tanili hastalarda en 6nemli prognostik faktorlerden birisidir. ALN
tutulumun degerlendirilmesi meme kanseri evrelendirilmesi, cerrahi tedavi planlamasi ve
sistemik tedavi ihtiyacinin belirlenmesi agisindan bir gereklilik olup kritik 6neme sahiptir. Fizik
muayene ve gorilintiileme yontemleri ALN metastaz varliginin degerlendirilmesinde sinirl bir
etkisi vardir. ALN metastaz varliginin belirlenmesi i¢in kullanilan yontemler SLNB ve
ALND’dir. Her iki yontemde invaziv olup degisik siklikta parestezi, seroma, lenfédem ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (85-87). Ayrica bazi ¢alismalar
ozellikle klinigi olmayan erken evre meme kanserli hastalarda yapilan ALND’nin %10-30

arasinda pozitif sonug verdigini ve diger islemlerin gereksiz oldugunu belirtmektedir (88,89).

Doku analizi dijital tibbi goriintiilerden doku karakterizasyonu agisindan dnemli olan timor igi

heterojenite hakkinda bilgi veren ¢ok sayida verilerin elde edilmesi islemidir.

Calismamizin amaci, ameliyat Oncesinde meme MRG goriintiilerine dayali olarak ALN

metastazini invaziv olmayan bir yontemle 6ngérmek i¢in bir radyomik modeli gelistirmekti.
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Bizim ¢alismamizda 1.5 T MRG sistemi araciligiyla elde edilen ve meme tiimorlerinin daha net
izlendigi postkontrast yag baskilt TIA goriintiileri kullanildi. Bu goriintiiler {izerinden primer
tiimor dokusu 2D manual segmentasyon yapilarak LIFEx programi araciligiyla histogram ve
doku analiz parametrelerini elde edildi. Calismamizda meme MRG’de doku analizi ile Luminal
A ve HER2+ grubun diger molekiiler alt tiplerden ayirt edilmesinde GLZLM HGZE ve
GLZLM_GLNU verilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi. Bizim ¢alismamizda
lenf nodu metastaz varligi ile primer meme tiimoér dokusunun histogram 6zellikleri arasinda
anlaml iliski saptanmamustir. Ikinci dereceden istatistik 6zellikler ve voliim o6zellikleri
degerlendirildiginde 4 6zellik (GLRLM_SRLGE, GLRLM LRLGE, GLCM_Entropy log2 ve
Shape Volume vx)ile ALN metastaz varligi arasinda anlamli iligki saptanmistir. Ancak ¢oklu
lojistik regresyon analizi sonrasinda SHAPE Volume vx anlamligini korumakla birlikte diger
parametreler anlamli bulunmamistir. ALN metastaz varligi ile anlamli iliskisi olan radyomik
verileri MATLAB R2020a programina aktarilarak makine 6grenmesi aracilifiyla tahmin
modeli olusturulmustur. Fine Gaussian SVM modelinde dogru tahmin olasilig1 %72,1 olarak
hesaplanmistir (AUC:0.63). Ayrica ¢alismamizda GLRLM_ LRLGE veri degerinin perinodal

invazyon varliginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Chai ve arkadaslar1 120 hastali seride; preoperatif meme MRG incelemesi lizerinden elde edilen
radyomik verilerle ALN metastaz varlig1 arasinda iliski oldugu gosterilmistir (90) Bu calismada
kontrastl serilerden elde edilen doku analiz parametrelerinden sadece GLCM (‘Angular second
moment’) anlamli bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada kontrastli serilerle kontrast dnceki T1A,

T2A ve DWI sekanslar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.

Liu ve arkadaglar1 163 hastal1 seride; primer meme tiimoriiniin klinikopatolojik 6zellikleri ile
birlikte ameliyat 6ncesi kontrastli meme MRG serilerinde tiimor i¢i ve gevresinden yapilan
Ol¢iimlerden elde edilen radyomik o6zelliklerle ALN metastazini tahmin etmeyi amaglamistir
(91). Bu ¢alismada histolojik derece ile ALN metastazi1 arasinda anlaml iliski saptanmisken
hasta yasi, tiimoriin histolojik ve molekiiler alt tipleri ile anlamli iligki saptanmamaistir. Benzer
iligki bizim ¢alismamizda da gozlenmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak 3D
ROI ile hem tiimor i¢i hemde tiimor ¢evresi 6lglim alanina dahil edilmistir. LIFEx3.42 ve
MATLAB 2017b kullanilarak her hasta icin toplamda 590 radyomik 6zellik (8 sekil 6zelligi,
54 histogram ozelligi ve 192 doku analiz 6zellikleri) elde edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda bizim c¢alismamizdan farkli olan 4 6zellik (GLCM_Entropy (logl0),
NGLDM_Contrast, NGLDM_Coarseness ve L5S5’teb sonra Laws Skewness) ALN metastaz

varhigim1 6ngérmede anlamli bulunmustur. Sadece radyomik verilerin kullanildigir tahmin
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modelinde AUC:0,806 iken radyomik oOzelliklerle birlikte klinikopatolojik o6zelliklerinin
kombinasyonu kullanildiginda AUC:0,869’dir. Bu calisma radyomik o&zelliklerle birlikte
klinikopatolojik 6zelliklerin kullanilmasi ve tiimor ¢evresindeki dokunun 6l¢tim alanina dahil

edilmesinin tahmin performasini arttirdig1 gostermistir.

Liu ve arkadaslar1 (92) 164 hastali prospektif calismada; dinamik kontrastli meme MRG
incelemesinden elde edilen hem histogram, sekil ve doku ozellikleri hem de bizim
calismamizdan farkli olarak farmamokinetik kinetik 6zelliklerinden yararlanarak SLN
metastazin1 preoperatif ongérmeye hedeflemislerdir. Bu calismada 3.0 T MRG sistemi ile
kullanilarak olusturulan goriintiiller 6zel nicel analiz yazilimi (Omni Kinetics) ile
degerlendirilmis olup 396 radyomik 6zellik elde edilmistir. Yedi radyomik 6zellikten olusan
(Sum Entropy, Compactness-1, Inertia, Cluster Prominence, Correlation, GLCM Entropy,
Kurtosis) modelin SLN metastazini 6ngdrmede etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica bu
calismada farmakokinetik 6zellikler ile radyomik ozelliklerin birlikte oldugu modelin SLN

metastazini ongdérmede daha etkili oldugu istatistiksel olarak goriilmiistiir.

Han ve arkadaslar1 411 tanili retrospektif caligmada; 1.5 T MRG sistemi ile edilen meme
MRG’de yag baskilt T1A goriintiiler tizerinden el ile ROI segmentasyonu yapilarak bir agik
kaynak yazilimla (Pyradiomics) cikarilan 808 radyomik o6zellik kullanilmistir (93). Bu
calismanin amaci meme kanserinin ALN metastazin1 6ngérmek i¢in bir radyomik modeli
gelistirmektir. Bunun i¢in kullanilan modelde 3 birinci dereceden 6zellik (Median, Range ve
Robus mean absolute deviation), 1 sekil 6zelligi (yilizey alant hacim orani) ve 8 doku analiz
ozelligi (GLCM_Entropi, GLCM IMC, GLCM Sum entropy, GLCM Sum average,
GLSZM_ SZNN HLL, GLSZM SZNN LHH, HLSZM LALGLE ve GLRLM SRE) yer
almaktadir. Yazarlarin gelistirdikleri bu model ile preoperatif ALN metastazini dngdrme

yeteneginin yiiksek oldugu bulunmustur.

Calismamiz sonucunda 6nemli bilgiler elde etmemize ragmen c¢alismamizin birkac kisitliligi
mevcuttur. Bunlardan ilki retrospektif bir ¢aligma olarak hastane PACS sisteminde kayitl farkli
piksel ve FOV boyutlarinda goriintiilerin ¢alismada kullanilmasidir. Piksel boyutlarinda tekrar
ayarlama, gri seviye ayriklastirilmasi ve normalizasyonu teknikleri kullanilarak bu kisithilik

belli bir oranda giderilmeye calisilmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda goriintii elde etme, ROI segmentasyonu, 6zellik ¢ikarma ve 6zellik
secimiyle ilgili bir fikir birligi saglanamamis olmasi 6nemli bir kisithlik nedenidir. Bizim

calismamizda uygulamasi kolay ve hizli oldugu i¢in 2D ROI segmentasyonu manuel olarak
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yapilmustir. Ancak bazi ¢aligmalarda otomatik segmentasyon yontemlerininin daha dogru ve
tekrarlanabilir sonuglar elde ettigi gosterilmistir (94,95). Ayrica bazi calismalar timor
dokusunun 3D segmentasyonun tiimor hakkinda daha fazla bilgi verdigini savunmaktadir (96).
Buna karsin Arefan ve arkadaslar1 ile Ahn ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda 2D ve 3D
analizler arasinda anlamli fark saptanmamustir (97,98). Ozellik ¢ikarmak icin birgok yéntem
mevcut olmakla birlikte biz LIFEx programi aracilifiyla goriintii istatistigi tabanli yontemleri
kullandik. Standartize edilmis bir yontem olmamasi ¢alismalarda farkli veriler elde edilmesine
neden olmaktadir. Bu da elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ve daha 6nceki literatiirler ile

karsilastirilmasinda giicliiklere neden olmaktadir.

Diger bir kisithlik ise calismamizin tek merkezli olmasi ve gorece az sayida hasta grubunun
calismaya dahil olmasidir. Bu kisitliligin giderilmesi i¢in ¢cok merkezli ve daha biiyiik bir hasta

grubu ile standardize yontemlerle planlanan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

6. SONUC

Meme tiimorlerin ve aksiller lenf nodu metastaz varliginin tespitinde kullanilan altin standart
yontem eksizyonel veya trucut biyopsi ile histopatolojik tanidir. Son yillarda goriintiilleme
yontemleri ve bunlari kullanan doku analiz yontemlerinde yasanan teknolojik gelismeler
sayesinde bu alanda yeni bilgiler elde edilmektedir. Biz c¢alismamizda preoperatif meme
MRG’den elde edilen doku analiz 6zelliklerinin ALN metastaz varligi ile istatistiksel olarak
anlamli oldugunu saptadik. Ayrica makine 6grenmesi araciligiyla %72,1 dogru tahmin olasilig1
olan model olusturduk. Bu ve benzeri ¢alismalar sonucunda olusturulan modeller ALN
metastazin1 preoperatif 6ngérmek icin, tedavi planlamasinda, gereksiz ALND ve SLNB’yi
onlemesi agisindan yardimer olabilir. Orneklem grubunun kiiciik olmasi, tek merkezli bir
calisma olmasi ve 6zellikler doku analizi i¢in standart bir yontemin olmamasi ¢alismamizin
onemli kisitliliklaridir. Meme malign tiimorlerinde doku analizi yontemleriyle elde edilen
verilerin gegerliliginin dogrulanabilmesi, altin standart yontem olabilmesi ve referans degerler
elde edilebilmesi i¢in ¢ok merkezli, genis hasta gruplarinda standardize edilmis yontemlerle

planlanmis calismalara ihtiya¢ vardir.
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