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OZET

Amagc: Bu calismadaki amacimiz meme kanseri hastalarinin Flor-18
Florodeoksiglukoz (F-18 FDG) Pozitron Emisyon Tomografi/ Bilgisayarl
Tomografi (PET/BT) goruntulerinden cgikarilacak olan radyomik 6zelliklerinin
meme kanserinin molekiler subtiplerini belirlemede kullanilan ER, PR, Ki-67 ve

HER-2 gibi molekuler belirtegleri Gngérmedeki yerini incelemektir.

Metod: Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi alan ve ER, PR, Ki-67,
HER-2 gibi molekuler belirtegleri ¢alisiimis olan, goéruntileme Oncesi
lokal/sistemik tedavi almamig, eksizyonel biyopsi yapilmamig 162 hastanin F-18
FDG PET/BT goruntulerinden LIFEx programi ile radyomik verileri elde
edilmigtir. Her bir molekuler belirtecin radyomik veriler ile iligkisinin
incelenmesinde Phyton programi ile makine 6grenmesi modelleri ¢aligiimistir.
Veriler %20 test, %80 egitim verisi olarak bolunmusgtur. Ayrica radyomik verileri
arasindan SFS yontemi ile en anlamli 6zellikler secilmis ve bu 6zelliklere
Olceklendirme islemi yapilmistir. Daha sonra Random Forest, Support Vector
Machine, XGBoost, Logistic Regression, Naive Bayes olmak Uzere 5 farkli
makine o6grenmesi modeli kurulmus ve bu modellerin model performans
metrikleri incelenmistir. Accuracy ve diger performans metrikleri beraber
degerlendirilerek performansi en yuksek modelin confusion matrix tablosu
cikartilmig, modelin sensitivite ve spesifite degerleri hesaplanmistir. Ayrica her

modelin ROC egrisi ¢izilmis ve AUC degerleri hesaplanmistir.

Bulgular: HER-2 molekuler belirtecini éngérmede radyomik verileri ile kurulan
modelin accuracy degeri 0,82, AUC 0,76, sensitivite %62,5, spesifite %90,0
bulunmustur. Literaturde sinirli sayida yapilmig c¢alismalarin gogundan daha
yuksek sonuglar elde edilmisti. ER 6ngérmede kurulan modelin accuracy
degeri 0,91, AUC 0,59, sensitivite %96,6, spesifite %33,3 bulunmustur. ER
negatif hasta sayisinin az olmasindan dolayr degerlerin gercegi
yansitmayabilece@i dusunulmuistir. PR 6ngérmede kurulan modelin accuracy
degeri 0,69, AUC 0,55, sensitivite %81,8, spesifite %40,0 bulunmus olup
radyomik verileri ile arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Ki-67 éngérmede

kurulan modelin accuracy degeri 0,60, AUC 0,60, sensitivite %68,4, spesifite



%55,2 bulunmus olup radyomik verileri ile arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Sonug: HER-2 ekspresyonunun ongoérilmesinde PET radyomikleri ile
olusturulan modelin gegerli bir performans gosterdigi bulunmustur. Ozellikle
HER-2 ekspresyonu negatifliginin PET radyomik ozelliklerinden saptanmasinda
basarili bir sonu¢c elde edilmistir. ER, PR, Ki-67 molekuler 6zelliklerinin
ongorulmesinde ise PET radyomik verileri ile anlamli bir iligki saptanmamistir.
Gegerliligi kanittanmis ve klinikte referans olarak kullanilabilecek verilerin elde
edilebilmesi i¢cin daha genis hasta gruplari ile ¢ok merkezli dig validasyon
yapilabilecek ve standardize edilmis yontemlerle c¢alisilacak ileri ¢calismalara

ihtiyac oldugu anlasiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: doku analizi, makine 6grenmesi, Ostrojen reseptoru,

progesteron reseptéri, HER-2, Ki-67



ABSTRACT

Objective: Our aim in this study is to assess the role of radiomics features that
will be extracted from F-18 Fluorodeoxyglucose (FDG) Positron Emission
Tomography (PET) / Computed Tomography (CT) images of breast cancer
patients in predicting the molecular markers such as ER, PR, Ki-67 and HER-2,

which are used to determine the molecular subtypes of breast cancer.

Methods: Radiomics data has been obtained via LIFEx software from F-18
FDG PET/CT images of 162 patients who were diagnosed with breast cancer
histopathologically and whose molecular markers such as ER, PR, Ki-67, and
HER-2 were studied, did not receive local/systemic treatment before imaging,
and did not undergo excisional biopsy. In order to examine the relationship of
each molecular marker with radiomics data, machine learning models were
studied with the Phyton software. The data is divided into 20% test and 80%
training subset. Further, the most relevant features were selected among the
radiomic data using the SFS method and then scaling was performed on these
features. Afterwards, 5 different machine learning models including Random
Forest, XGBoost, Support Vector Machine, Logistic Regression and Naive
Bayes, were established and the model performance metrics of these models
were examined. Accuracy and other performance metrics were evaluated
together and then the confusion matrix table of the model with the highest
performance was prepared, also the sensitivity and specificity values of the
model were calculated. In addition, the ROC curve of each model was drawn

and the AUC values were calculated.

Results: In prediction of HER-2 molecular marker, the accuracy of the model
established with radiomics data was found to be 0,82, AUC 0,76, sensitivity
62,5%, and specificity 90,0%. Higher results were obtained than most of the
limited number of studies in the literature. The accuracy of the model
established for ER prediction was 0,91, AUC 0,59, sensitivity 96,6%, and
specificity 33,3%. Due to the small nhumber of ER negative patients, it was
thought that the values may not reflect the reality. Accuracy value of the model
established in PR prediction was 0,69, AUC 0,55, sensitivity 81,8%, specificity

Vi



40,0%, and no significant correlation was found between radiomics data. The
accuracy value of the model established for Ki-67 prediction was 0,60, AUC
0,60, sensitivity 68,4% and specificity 55,2%, and no significant correlation was

found between radiomics data.

Conclusion: The model established with PET radiomics was found to perform
acceptable in predicting HER-2 expression. In particular, a successful result
was obtained in detecting the negativity of HER-2 expression from PET
radiomics features. No significant correlation was found with PET radiomics in
the prediction of ER, PR, Ki-67 molecular markers. In order to obtain data that
has proven validity and can be used as clinical reference, it is understood that
there is a need for further studies with larger patient groups, multicentered,
externally validated and used standardized methods.

Keywords: texture feature, machine learning, estrogen receptor, progesteron
receptor, HER-2, Ki-67
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saghk Orgiti (WHO) verilerine gére 2020 yilinda kadinlarda en
sik izlenen kanser meme kanseridir. Ayni yil dinya genelinde 2,3 milyon kadin
meme kanseri tanisi almis ve 685 bin kadin meme kanserinden dolay1 dlmustir
(1). Prevelansinin bu denli yuksek olmasindan dolayr meme kanserinde erken

teshis ve tedavi hayati 6neme sabhiptir.

Meme kanseri konvansiyonel olarak birgok histolojik tipe ayrilmaktadir.
Bunlar arasinda en sik goruleni invaziv duktal karsinom olmak Uzere invaziv
lobuler karsinom, ttbtler karsinom, musin6z karsinom gibi birgok histolojik tipi
vardir (2). Fakat zamanla anlasiimigtir ki ayni histolojik 6zellikleri gosteren
kanserlerin davraniglari farkli olabilmektedir (3). CinkU meme kanseri farkli
biyolojik, histolojik 6zelliklere, klinik tablolara, davranislara ve tedavi yanitlarina
sahip olan heterojen bir hastaliktir (4). Bu durum, uygulanacak tedavilerin
kanserin histolojik, molekuler ve genetik 6zelliklerine gore secilmesi gerektigini
ortaya koymus ve kisisellestiriimis tedavinin 6nemi giderek daha iyi anlasiimistir.
2000 yilinda Perou ve ark. yaptiklari ¢galismada farkli hasta gruplarinda meme
kanseri dokularinda gen ekspresyon paternindeki farklliklari incelemigler ve
calismalarinin sonucunda meme kanserini luminal, bazal benzeri, HER-
2(human epidermal growth factor receptor 2) asiri eksprese eden ve normal
meme benzeri olarak 4 molekuler alt tipe ayirmiglardir (5). Daha sonra yapilan
bircok calismada da molekuler alt tiplere gore tedavinin sekillendirilmesinin
hastanin sag kalimi ve prognozu agisindan buyuk fark olusturdugu anlasiimistir
(6,7). Guncel yaklasimda ESMO’nun (European Society of Medical Oncology)
erken meme kanseri kilavuzunda belirtildigi Uzere meme kanseri molekuler alt
tipleri “luminal A”, “luminal B”, “HER-2 pozitif’ ve “bazal-benzeri” olarak 4 farkl
alt tipten olusmaktadir. Bu alt tiplerin olusturulmasinda baslica &strojen
reseptoril (ER), progestreron reseptéri (PR), HER-2 ve Ki-67 duzeylerine
bakilmaktadir (8).

Meme kanserinde oldugu gibi tipta kullanilan tim go6rinttleme
tekniklerinde ¢ogunlukla siyah ve beyaz renkleri arasinda gecis gosteren gri

renginin tonlari kullaniimaktadir. insan viicudundaki dokularin farkliigina bagh



olarak goruntulemede elde edilen gri renk tonu da farkhlik gdstermektedir.
Goruntuleme teknikleriyle ¢ok sayida gri tonu olusturulabilse de insan go6zu
tarafindan bunun kuguk bir kismi ayirt edilebilmektedir. Dolayisiyla klinisyenler
goruntuleri degerlendirirken elde edilen sonuglar ¢ogu zaman gozin
algilayabilecegi limitler iginde kalmaktadirlar. Bu kadar fazla gri tonunun
saglayacag! bilgiyi analiz etmek igin bilgisayar destedi almak gerekKliligi

ortadadir.

Son zamanlarda tibbi gorUntilemelerde yapay zeka uygulamalari ile
goruntdlerin  analizi hakkinda yapilmig birgok c¢alisma bulunmaktadir ve
gelecekte primer hastaligin teshisi, prognozu, tedavi yodnetimi, metastaz ve
rekurrenslerin tespitinde ve hatta goruntilenen dokunun histolojik ve molekdler
Ozelliklerini dGngdrmede 6nemli bir role sahip olacagi dngorulmektedir. Medikal
bir analiz yontemi olan radyomik ile gérintideki en kugik renk pikselleri
arasindaki iligkiler sayisal veriler haline getirilerek, insan goézuyle ayirt
edilemeyecek veriler makine 6grenmesi algoritmalarinin da yardimiyla daha

ayrintili olarak iglenebilmektedir (9).

Bu tez calismasinda meme kanseri hastalarinin F-18 FDG PET/BT
goruntulerinden c¢ikarilacak olan radyomik 6zelliklerinin  meme kanserinin
molekuler subtiplerini belirlemede kullanilan ER, PR, Ki-67 ve HER-2 gibi
molekuler belirtecleri Gngérmedeki yeri incelenecektir. Elde edilecek sonuclarla
meme kanserinin molekuler belirteclerini tespit etmede noninvaziv bir yéntemle
hasta konforunu gelistirecek, daha hizli sonug verecek ve biyopsi gibi tekniklerle
olugabilecek komplikasyonlarin Onune gegebilecek bir yontem bulmayi

amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Meme dokusunun olusmasinda ektoderm ve mezoderm rol
oynamaktadir. Ektoderm meme dokusunun duktuslarinin ve alveollerinin
olusumunda yer alirken mezoderm bag doku ve damarlarinin olusumunda yer
almaktadir (10).

Meme dokusu embriyoda altinci haftada gelismeye baslar. Bilateral
olarak aksilladan baslayarak kasiklara dek ilerleyen sut cizgileri diye
adlandirilan ektodermal cikintilar olan kalinlagmalar belirginlesmeye baslar.
Onuncu haftada sut cizgilerinin pektoral kismi mammary primordia’yi
olusturmak Uzere kalirken proksimal ve distal kesimleri yok olur. Besinci ayda
mammary primordia’nin sut cizgileri dermise uzanir ve 16-24 adet primer st
kanallarini olusturacak olan dallanan kordlar olugur. Bu kordlarda alti ve yedinci
aylarda kanallar olusur ve laktifer6z duktus ve alveoller gelismeye baslar. Meme
basi son trimesterda epidermal hafif bir cokuntd seklindeyken gebeligin terminal
doénemlerinde disariya donuk hale gelir ve laktiferéz kanallarla iligkili hale gelir
(10-11).

Bu sireclerde rol alan hormonal faktdrler bulunmaktadir. Dallanan
kordlarin kanal yapilari haline gelmesine katkida bulunan lclnci trimesterda
fetal sirkllasyona giren plasental seks hormonlaridir. Kanallarin terminal
yapilari kolostrum iceren lobulo-alveolar yapilara donusurler. Kolostrum sari,
serb6z yapida bir sividir ve plasental hormonlar tarafindan stimile edilir.
Yenidoganda hem erkek hem de diside dogumdan dort ile yedi glin arasinda bir
zamanda salgilanmaya devam edebilir. Gebeligin son haftalarinda meme
dokusunun hacmi artar, meme basi ve areolada pigmentasyon gelisir.
Dogumdan sonra ise plasental hormonlarin ¢ekilmesi ile kolostrum sekresyonu

sonlanir ve meme dokusu bir gesit invollisyona girer (12).

Embriyonik meme dokusunun olusumunda birgcok molekuler mekanizma
da devreye girmektedir. Cok daha fazla genin slrece dahil olabilecedi

dusUnulse de bunlardan bazilarinin embriyonik meme dokusunun olusumunu



kontrol ettigi tanimlanabilmistir. Bunlardan Wnt, fibroblast bayume faktéru ve
paratiroid hormon iligkili proteinin (PTHrP) sinyal yolaklarinda surece dabhil
oldugu bilinmektedir (13).

Yukarida bahsi gegen gelisim asamalarinda herhangi bir aksaklik olmasi
konjenital anomalilere sebebiyet verebilmektedir. Aksesuar meme basi (politeli)
sut cizgisi hatti boyunca gorulebilen ve sut cizgisinin regresyonunda hata
olmasi nedeniyle izlenen nadir olmayan bir durumdur. invert meme basi ise son
trimesterda meme basinin evajinasyonunda bir aksaklik nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Yine konjenital bir anomali olan aksesuar meme (polimasti) sut
gizgisinin tamamen kaybolmamasindan dolayr ¢ogunlukla aksillada ortaya
citkmaktadir (12). Ayrica PTHrP’in sinyal yolaklarinda bulunmamasi PTHrP’nin
rol aldigi mezensimden androjen reseptdr ekspresyonun gerceklesmemesine
ve sonug¢ itibariyle de seksuel dimorfizmin ortaya c¢lkamamasina neden
olmaktadir. Yine PTHrP’i mezensimin epidermisi uyararak meme basinin
olusmasinda gorev almaktadir ve PTHrP’inin olmamasi meme basinin

olusmamasiyla sonuglanir (13).

2.2. Meme Anatomisi

Yetiskin kadinda meme dokusu lokalizasyonu ustte ikinci kosta altta
altinci kosta arasindadir. Medialde sternum govdesinin lateral kenarini
sinirlayip lateralde mid aksiller hatta ulasir. Siperolateral kisminda ise
pektoralis major kasinin alt siniri boyunca aksillaya bir dil halinde ulasir ve
Spence’in aksiller kuyrugu olarak isimlendirilir. Meme Ust-i¢, Ust-dig, alt-i¢ ve alt-
dis seklinde dort ayri kadrana ayrilmistir. Meme dokusu kitlesi blyuk oranda
ust dig kadranda yer almaktadir. Bu kadran malign ve benign meme
lezyonlarinin daha sik goéruldigu yerdir (14). Meme dokusunun yaklasik olarak
Ucte ikisi pektoralis major kasinin Uzerinde yerlegir, geri kalan kismi serratus

anterior ve abdominal oblik kasin Ust kismi ile iliskilidir.

Memenin superfisyel ve derin olmak tzere iki tane fasyal katmani vardir.
Superfisyel fasya dermisin icine dodru uzanarak slperfisyel abdominal ve
servikal fasya ile devamlilik gdsterir. Derin fasya ise pektoralis major kasi

fasyasinin anterioruna dogru uzanir ve kaudalde derin abdominal fasya ile



devam eder. Derin ve superfisyel fasya birlikte meme dokusunu bir zarf gibi
cevrelerler. Meme dokusu dermisin hemen derinindeki superfisyel fasyaya
uzanim gosterir. Meme parankiminden gecip dermise dik bir sekilde baglanan
ve bag dokunun fibroz banti olan Cooper’in asici ligamani ile meme dokusu
deriye sabitlenmistir. Ayrica retromammary bursa ile pektoralis major kasi
fasyasindan ayrilir. Retromammary bursada gevsek areolar doku bulunur ve
Cooper’in asici ligamani ile birlikte meme dokusu gogus duvarinda serbestce
hareket edebilmektedir. Asici ligamanlarin kontraksiyonu meme kanserinde

gorulebilen derinin gukurlagmasi ile sonuglanabilir (15).

Meme parankimi baslica glanduler epitel, destekleyici yapilar, fibroz
stroma ve yag dokudan olugsmaktadir. Yetigkin kadin memesinin yaklasik %15-
20’si glandtler epitelden olusmaktadir. Ayrica birgok lobulin birlesmesiyle
ortaya ¢ikan 15-20 lobdan olugsmustur. Bu lobdller terminal kanalcik veya asini
olarak adlandirilan sUt Ureten bezlerdir. Her lob duktal yapilari olusturur.
Duktuslar meme basi-areola kompleksinde laktiferdz sinusleri olusturmak Gzere
geniglerler ve meme basindan 10-15 orifisten ¢ikarlar. Memenin geri kalani yag
dokusundan meydana gelir. Yaslanmayla birlikte yag dokunun glanduler dokuya

orani artar ve postmenopozal memede en fazladir (16).

Memenin arteryel kan akimi uU¢ ana arteryel yol ile saglanmaktadir.
Memenin medial ve santral kisimlarini internal torasik arterin anterior perforator
interkostal dallari besler ve memenin arteryel kan akiminin %601 bu yolla
saglanmaktadir. Aksiller arterden orijin alan lateral torasik arterin dallari ve yine
aksiler arterden dallanan torakoakromial arterin pektoral dallari Gst dis kadranin
arteryel kan akimini saglar ve arteryel kan akiminin %30’u bu yolla saglanmis
olur. Geriye kalan %10’luk kan akimini ise posterior interkostal arterlerin dallar
saglamaktadir. Meme derisinin kan ihtiyaci ise daha derin damarlarla temas
halinde olan subdermal pleksus ile karsilanir. Meme basi-areola komplesinin
arteryel kan akimina ise perforatdr ve anterior interkostal dallari ile internal

torasik arter onemli katki saglar.



Memenin vendz drenaji arterlerin izledigi yolu takip eder ve aksillaya
dogru olur. Venler meme basgi etrafinda circulus venosus olarak adlandirilan

anastomotik bir halka olustururlar (15).

Memede birbiriyle baglantili dort tane lenfatik pleksus bulunmaktadir.
Bunlardan biri dermiste (kutantdz pleksus), biri stperfisyel subkutan6z bolgede
(subkutandz pleksus), biri pektoralis major kasinin fasyasinda (faysal pleksus)
ve bir digeri de loblari ve duktuslari iceren memede (glandiler pleksus) yer
almaktadir. Glanduler pleksus areolanin altinda bulunan subkutanéz pleksusun
bir bolgesi ile laktifer6z kanallara eslik eden lenfatik damarlar araciligi ile temas
kurar. Derin ve superfisyel lenfatik drenaj medial ve lateral efferent lenfatik
damarlar vasitasiyla gerceklesmektedir. Medial lenfatik damarlar aksiler lenf
nodlarina, lateral lenfatik damarlar ise torasika interna veni boyunca yer alan
lenf nodlarina dogru lenfatik akimi saglamaktadirlar. Fasyal lenfatik pleksus ana
yolun tikandidi durumlarda alternatif bir yol olarak devreye girer. Torasika
interna damarlari boyunca wuzanan lenf nodlarinin memenin medial
kadranlarinin lenfatik drenajini aldigina dair bir inanig olmasina ragmen guncel
calismalarda yaygin lenfatik aglar sayesinde hem aksiler lenf nodlarinin hem de
torasika interna lenf nodlarinin memenin tim kadranlarindan lenf drenaji aldigi
bilinmektedir. Fakat aksiler lenf nodlarinin memenin lenfatik drenajinin dértte
Uclnden daha fazlasini aldigi da bilindiginden belirgin bir Gstinliga de
bulunmaktadir (17).

Memenin duyusal innervasyonu ug¢ ile altinci arasindaki interkostal
sinirlerin lateral kutan6z dallari araciligiyla gergeklesir. Kranialde servikal
pleksusa ait kutandz dallar duyusal innervasyona katkida bulunur. Meme basi-
areola kompleksinin duyusal innervasyonu ise dordincl interkostal sinir

tarafindan saglanir (16).
2.3. Meme Histolojisi

Yetiskin meme dokusu epitelyal, adipoz, fibroblast, immdin, lenfatik ve
vaskuler hticrelerin bir araya gelmesinden olusur. Bu farkli hlcre tipleri meme

bezinin gelisim agsamalarinda gesgitli Gnemlere sahiptirler (18).



Memenin dermal tabakasi, epidermal tabakanin altinda, derinin mekanik
hareketini belirleyen birbirine bagli kollajen (tip 1 ve tip 2) ve elastin lifleri
agindan olugmaktadir. Memenin alt cevresinde meme alt kivrimi derisi
bulunmaktadir ve memenin altinda karakteristik kavisli seklinin olugmasini
saglayan adherens zonu olarak bilinen intrensek bir yapi icermektedir. Meme
alt kivrimi dermisinin papiller ve retikiler katmanlari derinin uzun aksina paralel
yerlesimli, yogun ve duzenli kollajen igerir. Bu modifiye dermal yapi, altinda
yatan kas fasyasi ile ¢ok sayida, kisa fibroz baglantilar kurarak dermis ve
superfisyel kas fasyasini sikica birbirine baglar. Boylece meme dokusunu
gogus duvarina sabitler ve ayni zamanda da meme parankimi ve meme bas-
areola komplesine giden arterler ve sinirler igin meme hareket ettiginde
sikismalarini dnleyen guvenli bir bir gegit olusturur (19). Meme basi ve areola
yogun bazal melanin depositleri iceren keratinize ¢ok kath skuamoz epitelden
icermektedir. Melanositler meme basi ve areola derisinin memenin diger
kisimlarinin derisinden daha koyu goriinmesine sebebiyet vermektedir. Areola
yag bezleri, ter bezleri ve Montgomery adinda aksesuar bezleri icermektedir.
Montgomery bezleri areolanin periferine Morgagni tuberkdlleri ile agilan ve
laktasyonda lubrikasyonu saglayan bezlerdir. Areolar derinin altinda duz kas
lifleri uzanmaktadir ve bunlar dokunsal ve otonomik sempatik stimllasyona
yanit verirler ve ayni zamanda meme basi ereksiyonundan sorumludurlar.
Ayrica meme basi-areola kompleksi duyusal innervasyon agisindan zengin bir
yapidir (12).

Meme parankiminin bir pargasi olan glanduler epitel iki ayri hlcre tipi
iceren iki ayri tabakadan olusmaktadir. Luminal kiboidal hucreler laktiferé6z
duktuslari sinirlayan i¢ kismi olusturur. Miyoepitelyal hucreler ise dig kismi
sinirlayan diger tabakadir. Bu miyoepitelyal htcreler fuziform sekilli olup diz
kas hucrelerinden olusurlar ve laktasyon sirasinda sut ejeksiyonuna katkida
bulunurlar (20).

Memenin yag dolu adipositleri, stromal yag vyastiginin o6nemli bir
bolumand  olugsturur. Kadinlar arasindaki meme boyutu farkliklar epitel

komponentin hacminden ziyade yagd dokusunun hacmindeki farkliliklardan



kaynaklanmaktadir. Yag dokusu interlobuler araliklarda yogun miktarda
bulunurken intralobuler stromada az miktarda bulunmaktadir. Yag dokusu epitel
blyumesi, interseluler iletisim, anjiogenez ve sut Uretiminde yer alarak meme
homeostazinda oOnemli gorevlerde bulunmaktadir. Hamilelik ve emzirme
doneminde adipositlerdeki lipit igeriginin azaldidi izlenmis olup bu durum yag
rezervuarlarinin emzirme surecinde gerekli oldugunu disundurmektedir. Ayrica
yag dokusu prolaktin gibi bazi molekulleri iceren interstisyel sivi igin bir
rezervuar alan olusturur. Bununla birlikte adipositlerden salinan vaskdler
endotelyal buyume faktoéri (VEGF)'nin meme bezindeki anjiogenezi

duzenledigi distiniilmektedir (18,20).

Fibroblastlar da meme stromasinin bir diger énemli parcasidir. Epitel
dallanma agacinin bazal tarafina komsudurlar ve metalloproteinaz sentezi,
blyume faktori Uretimi ve ekstraselliler matriks birikimi yapma gibi birgcok

onemli gorevleri vardir.

Vaskiler ve lenfatik aglar meme epitel agaci ile yakin iliskide olarak
ortaya c¢ikmaktadirlar. Miyoepitelyal hucreler VEGF-C ve VEGF-D ureterek

muhtemelen lenfanjiogenezi baslatmaktadirlar (20).

Makrofaj ve eozinofil gibi immin sistem hicreleri de yad yastigina
invazyona aracilik etmeleri igin epitelin dallanma uglarina alinirlar. Ayrica
makrofajlar epitel hicre 6lumi ve memenin involisyonu sirasinda adipositlerin
repopulasyonunda gorev alirlar. Mast hucreleri serin proteaz aktivasyonu ve
degranllasyonu yoluyla ergenlik déneminde normal meme dallanmasinda rol
oynarlar. Ayrica mast hucrelerinin plasma kallikreinini depo ve muhtemelen
aktive ettikleri dusunulmektedir ve bu yolla meme involisyonunda da rol

oynamaktadirlar (18).
2.4. Meme Fizyolojisi

Meme dokusu, sit sentezi, sekresyonu ve ejeksiyonunu iceren laktasyon
olarak isimlendirilen sit olusumu igin 6zellesmis bir organdir. Hormonlar ve

blylime faktorlerinin beraber calismasiyla sekretuar birimler olan alveollerden



sut uretimi gergeklesir. Hamilelik ve menstriel siklls streclerinde hormonlarda

olusan dalgalanmalar 6nemli histolojik degisikliklere neden olur.
Meme dokusunda etkili hormonlari inceleyecek olursak;

Ostrojen, kadinlardaki meme gelisimi ve idamesinden sorumlu ana
hormondur. Ostrojen yadda ¢oziinen bir hormondur ve biyik oranda
overlerden, az miktarda da adrenal bezden uretilir. Hidrokortizon, buyime
hormonlari ve insilin benzeri buyiime faktori tarafindan stimile edilir. Ostrojen
duktal epitel, miyoepitel hiicre ve ¢evre stroma proliferasyonunu uyararak duktal
sistemin gelisimini, meme basinin maturasyonunu ve belirginlesmesini

gerceklestirir.

Progesteron hormonu overler tarafindan uretilir. BUyume hormonlari ve
insulin tarafindan stimule edilmesi gerekir. Memenin terminal kanallarinin ve

tubuloalveoler yapilarinin gelisiminden sorumludur.

Ostrojen ve progestreronun her ikisi de memede bag doku ve yagi

artirarak gelismis bir memenin yuvarlak form kazanmasini saglarlar.

Prolaktin &n hipofiz bezinden uretilir. Ostrojen ile duktal gelisim
sirasinda, progesteron ile de tubuloalveoler yapilarin geligsimi sirasinda onlarla
beraber calisir. Kortizol ve insulin ile beraber alveollerin sut sekrete eden
hiicrelere diferansiye olmalarini saglar. Prolaktin salinimi tirotropin salgilatici
hormon (TRH) tarafindan stimile edilirken dopamin tarafindan inhibe edilir.
Ayrica memedeki hicreler tarafindan da Uretilebildiginden hem otokrin hem de

parakrin bir hormondur.

Oksitosin hipotalamusta sentezlenip arka hipofizden salinan peptit
yapida bir hormondur. Emzirme eylemi ile stimile olur. Miyoepitelyal hiicrelerin
kontraksiyonuna ve bdylece sitin lobillerden laktifer6z kanallara ilerlemesini

neden olur.

insan plasental laktojeni (hPL) plasentadan Uretilir ve gebelik boyunca

yukselir. Gebeligin son haftalarina gelindiginde en ylksek seviyeye gikar ve



dogumdan hemen sonra hizla duger. Hamilelik ddneminde meme gelisimi ve

diferansiyasyonu ile iligkilidir ve memeyi laktasyona hazirlar (12).

Ergenligin baslangicinda hipotalamus-hipofiz aksi dstrojenin negatif geri
bildirimine daha az sensitif haldedir. Bu durum hipotalamustan daha fazla
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) Uretimine neden olur. Bunun
sonucunda da on hipofizden luteinizan hormon (LH) ve folikul stimilan hormon
(FSH) salinimi stimulle olur. Boylelikle ostrojen ve progesteron seviyelerinde

artis olur ve diger gelisimsel degisikliklerin yaninda meme gelisimi uyarilir (16).
2.5. Meme Karsinomu
2.5.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri 2020 yili WHO verilerine gore dinya genelinde kadinlarda
en sik gorulen kanserdir. Ayni yil dinya genelinde 2.3 milyon kadina meme
kanseri tanisi konulmus ve 685 bin kadin meme kanserinden dolayi élmustur
(1). Meme kanseri kadinlarda en sik gortulen kanser olmasinin yaninda
kadinlarda kanser nedenli olumlerin de 6nde gelen nedenidir (21). 2020
GLOBOCAN verilerine gore dinya genelinde kadinlara konulan her doért kanser
tanisindan biri meme kanseridir ve her alti kanser nedenli 6limden biri meme
kanseri nedeniyle olmaktadir (22). Meme kanseri nedeniyle kadinlarda
kaybedilen disability-adjusted life years (DALYS) diger tim kanserlerden daha
fazladir (1). 2050 yilinda dinya genelinde kadinlarda meme kanseri
insidansinin yilda yaklasik 3,2 milyon yeni taniya ulasacagi tahmin edilmektedir
(23). ABD’deki kadinlarin %13’Unde yani yaklasik olarak her sekiz kadindan

birinde yasam suresi iginde invaziv meme kanseri gelisecektir (24).

Mortalite oranlari ¢ogu Avrupa Ulkesinde Ozellikle de Birlesik Krallikta
1951 yilindan 1990 yilina kadar artmis olup sonrasinda dusmustur. Fakat orta
ve dogu Avrupa ulkelerinde mortalite oranlari artmaktadir. Hong Kong ve
Japonya’'daki oranlar Avrupa Ulkelerine gore daha duslUk olmasina karsin bu
ulkelerde de artis izlenmektedir. Kuzey ve Glney Amerika’daki oranlar bati
Avrupa ile benzer duzeydedir. Bati Avrupa, Avustralya ve Amerika’'daki mortalite

oranlarindaki dususin nedenleri arasinda goruntileme yontemlerinin
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yayginlagmasi, daha kesin tani konulabilmesi ve hastalik durumuna gére daha

lyi tedavilere ulagan kadin sayisinin artmasi bulunmaktadir (25).
2.5.2. Risk Faktaorleri

Meme kanseri olgularinin %10’'undan azi aileden aktarilan genetik
mutasyona baglanabilir. Meme kanseri gelisiminde daha sik olarak cevresel,
reproduktif ve yasam tarzi gibi faktorler yer almaktadir (26). Risk faktorlerini
inceleyecek olursak;

Cinsiyet: Kadin cinsiyeti en belirgin risk faktoridir. Meme kanserinin

sadece %0.5-1’i erkeklerde gorulmektedir (1).

Yas: Yasin artmasiyla meme kanseri gorilme riski de artmaktadir. Fakat
menopozdan sonra artis hizi azalmaktadir. Menopoz sonrasi Ostrojenin ve
progesteronun dismesi s6z konusudur. Bu da gostermektedir ki meme kanseri
hormon bagimli bir hastaliktir (27). Kadinlarda meme kanseri teshisi en sik 55-
64 yas araliginda olmaktadir ve tanida medyan yas 61°dir. 40 yasin altinda

meme kanseri olusma ihtimali %5’in altindadir (26).

Aile Oykusi: Meme kanseri olgularinin dortte biri aile Oykisl ile
iliskilidir. Birinci derece akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda meme
kanseri gelisme riski artmaktadir. Yapilan bir kohort ¢alismasinda, birinci derece
akrabalarindan ikisinde veya daha fazlasinda meme kanseri 6éykisi olan
kadinlarin, birinci derece akrabalarindan sadece bir tanesinde meme kanseri
OyklUsu olan kadinlara gore daha fazla risk altinda oldugu gosterilmistir. Meme
kanserindeki kalitsal gecis BRCA-1 ve BRCA-2 gibi meme kanseri ile ilgili
genlerdeki mutasyonlarla iligkilendirilmistir (28). Tum meme kanseri olgularinin
%5-10'u genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir fakat 25 yasin altindaki
kadinlarda genetik faktorlerle iligkili meme kanseri orani %30’a ulagsabilmektedir
(29).

Reproduktif Faktorler: Erken menars, ge¢ menopoz, ilk gebeligin ge¢
yasta olmasi, dusik parite meme kanseri riskini artiran faktorlerdir.
Menopozdaki her bir yillik gecikme meme kanseri riskinde %3’lUk bir artisa

11



neden olmaktadir. Ayrica meme kanseri riskini, menarstaki her bir yillik gecikme

%5, her bir ek dogum ise %10 oraninda azaltmaktadir (28).

Ostrojen: Ostrojen adet dongusi, treme, kemik mineral yogunlugunun
dizenlenmesi, beyin fonksiyonlari ve kolesterol mobilizasyonuna kadar birgok
alanda fizyolojik fonksiyonlarda rol oynamaktadir. Hem endojen hem de ekzojen
Ostrojen meme kanseri ile iliskilidir. Endojen 6strojenin yararli etkilerine ragmen
uzun sure maruz kalinan ekzojen Ostrojen meme kanseri icin 6nemli bir risk
faktoradiar (30). Ekzojen Ostrojenin ana kaynagi oral kontraseptifler ve hormon
replasman tedavileridir. Yapilan meta analizlerde oral kontraseptif kullaniminin
meme kanserini riskinde kuguk bir artisa neden oldugu izlenirken hormon
replasman tedavilerinin risk artisinda énemli bir etki yaptigi izlenmistir. Ostrojen
ve progestin kombine hormon replasman tedavilerinin 6-7 yil kullanimlarinin

meme kanseri riskini neredeyse iki katina ¢ikardig1 gozlenmistir (27).

Yasam Tarzi: Dengesiz beslenme meme kanseri riski ile iligkili
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada yuksek hayvansal yag igerikli beslenen
kadinlarda meme kanseri gelisme riski vejetaryen beslenen kadinlara gore daha
yuksek bulunmustur. Dusuk fiziksel aktivite de riski artiran diger bir faktérdir.
Postmenopozal kadinlarda Ozellikle santral bolgede olan obezitenin de riski
artiran bir faktér oldugu izlenmistir. Ayni zamanda obezite her yastaki kadinda
meme kanserinde kotl prognoz ile iligkilidir (31). Ayrica alkol kullanimi ile meme
kanseri risk artisi arasinda da bir korelasyon izlenmektedir. Her 10g/gun alkol
kullanim miktari riski %9 oraninda arttirmaktadir (27). Bunun nedeni olarak alkol
tUketiminin kandaki 0strojen iligkili hormonlarin seviyesini artirabilmesi ve
Ostrojen reseptor yolaklarini tetikleyebilmesi olarak duistnilmektedir (28).
Ozellikle erken yaslarda olmak (zere sigara kullaniminin da meme kanseri

riskini artirdigi izlenmistir (32).

Meme Dansitesi: Yapilan ¢alismalarda mamografide meme dansitesinin
mutlak yogun oldugu alanlarin meme kanseri riskini artirdigi, mutlak yogun
olmadidi alanlarin da meme kanseri ile negatif yonde bir iliski olusturdugu
izlenmigtir. Bu sonu¢ memenin yad dokusunun meme karsinogenezinde

koruyucu bir rol oynayabilecegi fikrini de ortaya gikarmistir (33, 34).
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Meme Kanseri Oykusi: Meme kanseri Oykisu bulunan hastalarda
kontralateral memede kanser gelisme riskinin genel populasyonla
karsilastirildiginda artmis oldugu izlenmigtir. Fakat son yillarda bu risk oraninda
disus oldugu da goézlenmistir. Bunun nedeni olarak da son zamanlardaki

sistemik meme kanseri tedavilerindeki gelismeler oldugu duguniulmektedir (35).

Radyasyon Maruziyeti: Iyonize radyasyonun meme kanseri riskini
artirdid1 bilinmektedir ve risk doz artigiyla artmaktadir. Radyasyona maruz
kalinan yas da dénemli bir faktérdir. Ozellikle 20 yastan énce maruz kalindi ise
risk en fazladir ancak postmenopozal donemde maruz kalindi ise risk ¢ok
duguktar (36).

Diger Genetik Faktorler: Meme kanseri ile iligkili birgcok gen
tanimlanmigtir. Onkogen ve antionkogen (timor supres6r) mutasyon ve
anormal amplifikasyonlari 6nemli roller oynamaktadirlar. En iyi bilinenleri
antionkogen olan BRCA-1 ve BRCA-2'dir. Sirasiyla kromozom 17921 ve
13912’de bulunmaktadirlar ve timor supresor proteinleri kodlamaktadirlar. Bir
meta analizde gosterilmistir ki BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlari olan 70 yasin

tzerindeki kadinlarda meme kanseri gelisme riski sirasiyla %57 ve %49’dur.

HER-2, diger ismiyle cerbB-2, de meme kanserinde onemli bir
onkogendir ve 17912 kromozomunda yer almaktadir. HER-2'nin fazla
ekspresyonu PTEN/Akt/mTORC1 sinyal yoladi ile kanser kok htcrelerinin

sayisinda artisa neden olur ve koétu klinik sonuglarla iligkilidir.

EGFR tirozin kinaz ailesinden bir glikoproteindir ve 7p12'de yer alir.
Meme kanserinin oldukca agresif bir subtipi olan inflamatuar meme kanseri
olgularinin yaklasik %30’'unda EGFR’nin fazla ekspresyonu bulunmaktadir ve

bu olgularda prognoz daha koétudur.

C-myc ise 8924 kromozomunda yer almaktadir ve bir transkripsiyon
faktoril olan Myc proteinini kodlamaktadir c-myc’in fazla ekspresyonu siklikla
invaziv, yuksek dereceli meme kanserlerinde gorilmektedir ve benign

lezyonlarda c-myc amplifikasyonu izlenmemektedir.
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H-ras, K-ras ve N-ras olmak Uzere ras gen ailesinde U¢ tane Uye
bulunmaktadir. Nokta mutasyonlari bu ras genlerinin genellikle fazla
ekspresyonlarina neden olmaktadir ve ¢ogunlukla missence mutasyonlar
olugsmaktadir. Bu nedenle ras proteini mutasyonlari meme kanserinde dusuk
olasilikla gorulmektedir. Ras sinyal yolagindaki bir anormallik hem malign hem

de benign meme dokusunda izlenebilmektedir (28).

Meme kanseri ile iligkili olan daha az yaygin diger genlerden bazilari da
Li Fraumeni sendromunda TP53, Cowden sendromunda PTEN ve Peutz-
Jeghers sendromunda STK11/LKB’dir (27).

2.5.3. Meme Kanseri Morfolojik Siniflandirmasi

invaziv . meme kanseri Kklinik prezentasyonu, tiimér davranisi ve
morfolojisi agisindan ¢ok genis bir yelpaze sergilemektedir. WHO meme
tumorlerini birgok farkl histolojik siniflamaya ayirmaktadir (21). ESMO da meme

kanseri patolojisinin WHO siniflamasina gére yapilmasini dnermektedir (8).

Uzun yillar boyunca yapilan c¢alismalarin 1giginda elde edilen yeni
bilgilerin klinik pratigimize de entegre edilmesiyle dinamik bir stire¢ olan meme
tumorlerinin siniflamasi gelismektedir. En sik gérilen meme kanseri tipi icin
terminolojide 2003 yilinda invaziv duktal karsinom, baska turli spesifiye
edilmemis-not otherwise spesified- (NOS) teriminden 2012 yilinda invaziv
karsinom, 6zel tipi olmayan —no special type- (NST) terimine gecilmistir (37).
WHO meme tumorleri siniflandirmasi 2012 yilinda yayinlanan 4. versiyona
gelen bazi guncellemeler sonrasinda 2019 yilinda yayinlanan 5. versiyon ile en
guncel halini almistir ve tablo 1'de WHO 2019 meme timérleri morfolojik

siniflamasi gosterilmektedir (38).
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Tablo 1: WHO 2019 meme timorleri morfolojik siniflamasi (38).

Epitelyal Tumaorler

» Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Prekursdrler
e Duktal hiperplazi
e Kolumnar hicre lezyonlari
e Atipik duktal hiperplazi
» Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar
e Sklerozan adenozis
e Apokrin adenozis ve adenom
e Mikroglanduler adenozis
e Radial skar/Kompleks sklerozan lezyon
» Adenomlar
e Tubuler adenom
e Laktasyonel adenom
e Duktal adenom
> Epitelyal-Miyoepitelyal Timarler
e Pleomorfik adenom
e Adenomiyoepitelyoma
e Malign adenomiyoepitelyoma
> Papiller Neoplazmlar
intraduktal papillom
Papiller duktal karsinoma in situ
Enkapsiule papiller karsinom
Solid papiller karsinom
. invaziv papiller karsinom
» Non-Invaziv Lobuler Neoplazi
e Atipik lobuler hiperplazi
e Lobdler karsinoma in situ
» Duktal Karsinoma In Situ
> Invaziv Meme Karsinomu
e Invaziv meme karsinomu, NST
o Onkositik karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Lipidden zengin karsinom
Sebase karsinom
Pleomorfik karsinom
o Melanotik karsinom
Mikroinvaziv karsinom
invaziv lobiler karsinom
Tubdler karsinom
Kribriform karsinom
Musindz karsinom
Musindz kistadenokarsinom

O O O O
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>

e Invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin diferansiyasyonlu karsinom
e Metaplastik karsinom
Nadir ve Tukrik Bezi Benzeri Tumarler
Asiner hicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorféz karsinom
Tall-cell karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

YVVVVYY

Noroendokrin timor, NOS
No6roendokrin timor, grade 1
No6roendokrin timor, grade 2
Noroendokrin karsinom, NOS
Noroendokrin karsinom, kuguk hicreli
Noroendokrin karsinom, blyuk hicreli

Mezenkimal Tumorler

YVVVVYY

Vaskuler timorler

Fibroblastik ve miyofibroblastik tumaorler

Periferal sinir kilifi tmorleri

Duz kas tumarleri

Adipoz doku tiimoérleri

Diger mezenkimal timarler ve timor benzeri lezyonlar

Fibroepitelyal Timarler

VVVVYY

Fibroadenom

Filloides timdr, NOS
Filloides timor, benign
Filloides timor, borderline
Filloides timdr, malign
Hamartom

Meme Basi Tumorleri

>
>
>

Meme bagi adenomu
Siringom
Meme baginin Paget hastaligi

Malign Lenfomalar

YVVVVYVYYVY

Diffiz B hucreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Meme implanti iliskili anaplastik bayuk hacreli lenfoma
Mukoza iligkili lenf dokusunun lenfomasi

Folikuler lenfoma

Metastatik Tiumorler
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Erkek Memesi Lezyonlari
» Jinekomasti
» Karsinom
e invaziv karsinom
e in situ karsinom

WHO 5. versiyonunda olan bazi degisikliklerden bahsetmek gerekirse,
2012 yihnda meduller 6zellik gosteren karsinom olarak ayri bir kavram varken
2019 yilinda bu kavramdan tumoru infiltre eden lenfositten zengin invaziv meme
karsinomu-NST olarak bahsedilmektedir. Onceki versiyonda ayri kavramlar
olarak bahsedilen onkositik, lipidden zengin, glikojenden zengin, sebase,
pleomorfik, melanotik, onkositik ve koryokarsinomattz karsinomlar, osteoklast
benzeri stromal dev hicreli karsinom guncel versiyonda karsinom, NST’nin
nadir varyantlari olarak bahsedilmektedir. Ayrica lobuler karsinoma in situ’nun
klasik ve pleomorfik tiplerine ek olarak florid tipi de eklenmistir. Musinéz
kistadenokarsinom yeni bir kavram olarak taninmistir. inflamatuar meme
karsinomu ve bilateral, nonsenkron meme karsinomu ise artik 6zel bir subtip
olarak degil, ayri bir klinik prezentasyon olarak taninmaktadirlar. Bunlarin
haricinde ayri bir fibroepitelyal olusum olarak taninan periduktal stromal tUmor

guncel versiyonda filloid timortn bir varyanti olarak kabul edilmistir (38).
2.5.3.1. invaziv Meme Karsinomu, NST

En sik gorulen invaziv meme karsinomu tipidir ve tum invaziv meme
karsinomlarinin %70-80’ini olusturmaktadir. invaziv meme karsinomu, NST
spesifik bir morfolojik karakteristik sergilememesiyle diger 6zel histolojik
tiplerden ayrilmistir(39). Anlasilacadi Uzere bu grup cok heterojen Ozellikte
gorinumleri barindirmaktadir. Bazen invaziv meme karsinomu, NST diger 6zel
tiplerle birlikte de bulunmaktadir. ikinci tipin %10-90 oraninda bulundugu
durumlarda “miks invaziv meme karsinomu, NST ve 0zel tip” tabirinin
kullaniimasi 6nerilmektedir. ikinci tipin %10’un altinda bulundugu durumlarda
ise karsinomun invaziv meme kanseri, NST olarak tanimlanmasi ve ikinci minér

Ozel tipin de yorumda bahsedilmesi 6nerilmektedir (40).
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Histopatolojik olarak invaziv meme karsinomu, NST'de miyoepitelyal
hlcreleri icermeyen fibréz stroma ve yag dokusu ile gevrili dizensiz yuva, kitle,
serit benzeri yapilar izlenmektedir (41). Tumor hdcre yuvalarinin etrafinda bazal
membran ve miyoepitelyal hicrelerin bulunmamasi invaziv bir durumu gosterir
(42). Bu atipik hdcre yuvalarinin periferindeki miyoperitelyal hucrelerin

olmamasi ile duktal karsinoma in situ’dan ayrilmaktadir (41).
2.5.3.2. invaziv Lobiiler Karsinom

invaziv lobller karsinom invaziv meme karsinomlari icinde en sik gérilen
histolojik 6zel subtiptir ve tum invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. Tipik olarak tek hucre infiltrasyonu ve minimal stromal yanit
iligkili hedef benzeri karakteristik bir blUyume paterni gdsterir. Cogunlukla e-
kadherin kodlayan CDH1 geninin biallelik mutasyonu sonucunda seliler
adhezyon kaybi izlenir. Klasik formunun yani sira pleomorfik, solid, alveolar,
tubulo-lobuler subtipleri vardir. Bu subtipler ¢cogunlukla klasik formla beraber

izlenmekte olup nadiren tek baslarina goértlmektedirler (43).

Yapilan genis hasta gruplu bir galismada invaziv meme karsinomu,
NST’ye gore invaziv lobller karsinomda hasta yasi ortalamasinin daha yuksek,
tumor derecesinin daha dusuk, tumor evresinin daha yuksek, tumor boyutunun
daha buyuk, daha fazla aksiller lenf nodu (ALN) metastazi, daha fazla dstrojen
ve progesteron reseptor pozitifligi, daha dusik HER-2 pozitifligi oldugu
gorulmustar. Ayrica invaziv lobuler karsinom hastalarinda lezyonlarin daha fazla

multisentrik, bilateral ve cerrahi sinir pozitifligi oldugu izlenmistir (44).
2.5.3.3. Tubuler Karsinom

Tlbdler karsinom tim invaziv. meme kanserlerinin  %1-2’sini
olusturmaktadir ve disuk dereceli bir histolojik subtiptir. WHO klasifikasyonunda
tani icin >%90 Uzerinde karakteristik 06zellik gdstermeleri gibi siki bir
tanimlamalari vardir. Yuksek atipi taniy1 dislamakta ve dusuk proliferasyon
tanimlamalarinda bulunmamaktadir. Genellikle PR icin pozitif, her zaman ER
icin pozitif ve HER-2 fazla ekspresyonu icin negatiftirler. Bu nedenlerle

genellikle cok iyi prognozludurlar. Tarama mamografilerindeki ilerlemeler
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nedeniyle tani sikligi artmis olsa da tubuler karsinomun iyi prognozlu seyri,
diguk ALN metastazi oranlari, dusuk niks ve mukemmel genel sagkalimlar
degismemektedir (40,45).

2.5.3.4. Misin6z Karsinom

invaziv meme kanserinin nadir goriilen 6zel subtiplerinden biridir.
Musin6z karsinomun saf ve mikst olmak Uzere iki tipi bulunmaktadir. Saf tipinde
tumor dokusunun %90’Indan fazlasinda ekstraselller musin Uretimi olurken
mikst tipinde misin Uretmeyen infiltratif duktal epitelyum komponenti de
icermektedir (46). Ayrica hiposeluler ve hiperselller olarak da iki ayri siniflama
yaplilabilir. Hiposelller varyantinda farkh blUyame paternleri (tUbdler, kribriform,
papiller vb.) izlenebilirken hiperselller varyantinda solid hidcre yuvalarindan
digari dogru yayilan tek bir buyime paterni izlenir. Siklikla perimenopozal ve
postmenopozal kadinlarda gortulmektedir. ALN metastazi nadiren izlenmektedir.
Musindz karsinomlar genellikle iyi bir prognoza sahiptirler. 10 yillik sagkalim
orani yaklasik %90.4’tir. Fakat misin6z karsinomlar blyume hizi dusik
olmasina ragmen tani aninda buyuk boyutlarda olabilmektedir. Bunun nedeni
olarak da yuksek miktardaki musinin tumoért buylk boyutlara ulasana kadar

saklamasi oldudui ileri strtimektedir (47).
2.5.3.5. Mikroinvaziv Karsinom

Mikroinvaziv karsinomun tip A ve tip B olmak Uzere iki tipi
tanimlanmaktadir. Tip A miyoepitelyuma ve bazal membrana tek bir hlcre
tarafindan tomurcuklanma seklinde karakterize edilmektedir ve bu da karsinoma
in situ ile iligkili olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir. infiltre olan timdr
hlcreleri izole edilebilir ve stroma icinde dagilabilirler. Ayrica multipl infiltre
tumor hcreleri hicre kimeleri olusturmak icin bir araya gelebilirler fakat IGmeni
olan bir glandiiler tibiiler yapi olusturamazlar. infiltre olan timér hiicrelerinin
nukleer derecesi dustk veya yuksek olabilir fakat karsinoma in situ’nun derecesi
genellikle yuUksektir. Tip B mikroinvaziv karsinom karsinoma in situ'yu
cevreleyen birka¢ kucik glanduler kanal ile karakterize edilir. Bu kuguk

glandiler kanallarda miyoepitelyum yoktur, orta buyuklikte cekirdek ve az
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sayida mitotik figur vardir. Karsinoma in situ kanallari ile arasinda bir mesafe
vardir. Bu nedenle karsinoma in situ ile yakin iligkisinin olmadigi
dugunulmektedir (48).

2.5.3.6. invaziv Mikropapiller Karsinom

invaziv mikropapiller karsinom nadir goriilen bir 6zel subtiptir. Stromaya
dogru tipik bir katikal benzeri mikrovillis sekretuar yuzeyi ile igten disa ¢evrilmis
polarite paterni gosterirler. Bu nedenle stroma ve neoplastik epitelyum hucreleri
arasinda bir bosgluk siklikla gorulur (40). Lenfovaskuler invazyon ve aksiler lenf
nodu metastazi egilimi oldugu bilinmektedir (37). Yapilan bir ¢alismada yuksek
ER, YUksek PR, dusuk HER-2 pozitifligi sergiledikleri izlenmigtir (49).

2.5.4. Meme Kanseri Molekiiler Siniflandirmasi

invaziv meme kanseri histolojik subtiplerden bagimsiz olarak mRNA gen
ekspresyon duzeylerine bakilarak molekuler subtiplere ayrilmaktadir. 2000
yilinda Perou ve ark. yaptiklari bir galismada mikroarray gen ekspresyon
verilerinden invaziv meme karsinomunu icin dort tane molekuler subtip
tanimlamiglardir. Bu subtipler; 1-luminal, 2-HER-2 ile zenginlestiriimig, 3-bazal
benzeri ve 4-normal meme benzeriydi (5). Daha sonraki g¢alismalarda luminal
subtip, luminal A ve luminal B olmak lzere iki gruba ayrilmistir (50). Sonraki
zamanlarda normal meme benzeri subtip saglikli meme dokusundan numune
icerdigi dusundldaga icin siniflamadan ¢ikariimistir. Kanser Genom Atlas
Projesi’'nde 300’den fazla primer timoér DNA, RNA ve protein seviyelerine gore
biyolojik homojen gruplara ayrildi. Konsensusta meme kanserinin yalnizca
MRNA gen ekspresyon seviyelerine gore 1-luminal A, 2-luminal B, 3-HER-2 ile
zenginlesgtiriimis ve 4-bazal benzeri olmak Uzere dort ana intrinsik subtipe
ayrilmasi onaylanmistir (21). Bu subtiplemeler ER, PR, HER-2 ekspresyonlari,

derece ve Ki-67 gibi proliferasyon dl¢cimlerine gore yapilmaktadir (51).

Steroid hormon reseptdrl olan ER, 0&strojen ile aktive edildiginde
onkojenik blyume yolaklarini aktive eden bir transkripsiyon faktéradur. Yine bir
steroid hormon reseptori olan PR’'nun ekspresyonu da ER sinyalini gosterir
(52). American Society of Clinical Oncology (ASCO) / College of American
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Pathologist (CAP) kilavuzunda ER ve PR igin cut-off degerlerinin 2%1 olarak
alinmasi onerilmektedir (53). ESMO klavuzunda da yine cut-off degeri olarak
2%1 alinmaktadir (8). 2021 CAP protokolinde ER ve PR igin %1-10 arasi
degerler dusiuk pozitiflik olarak belirtiimistir (54). Yapilan galismalarda %1-10
arasi boyanma gosterip dusuk pozitiflik sinifina giren grubun tim ER pozitif
olanlara orani <%2'dir ve bu grubun prognozunun, >%10 pozitiflik sergileyen
gruba goére daha kotu oldugu gosterilmistir (51). ER ya da PR’Unden herhangi
birinin pozitif olmasi hormon reseptor pozitif timér olarak kabul edilmektedir
(52).

HER-2, epidermal biyume faktorl reseptor ailesinin bir Gyesidir ve tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir (52). Meme kanserinde HER-2 protein ekspresyon
diizeyine gére immiinohistokimya skorlamasi yapilmaktadir. immiinohistokimya
skoru O ve +1 olanlar negatif, skoru +3 olanlar pozitif kabul edilmektedir. Skoru
+2 olanlarda ise floresan in situ hibridizasyon yontemi ile dogrulama

yapilmaktadir (55).

Ki-67 bir proliferasyon belirtecidir. Klinik kullaniminda alinmasi gereken
esik deger ile ilgili anlagsmazliklar vardir. 2013 St. Gallen konsensusunda esik
deder %20 olarak kabul edilmistir. Olgim ve esik degerlerde laboratuar
merkezleri arasinda farkhliklar bulunmaktadir (39). 2021 St. Gallen
konsensusunda ise esik deder olarak <%5 negatif, 2%30 pozitif kabul edilmesi
Onerilmigtir. Fakat cogu erken evre ER pozitif meme kanseri %10-25 Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda yer almaktadir ve bu degerler arasinda alinacak
esik deger ile ilgili bir fikir birligine varilamamistir (51). Yapilan bir calismada ise
Ki-67 icin esik deger %13.25 bulunmustur ve klinik kullanimda bu deger %14’e
yuvarlanmistir (56).

Tablo 2’de meme kanseri intrinsik subtipleri icin 2013 yili St. Gallen

siniflamasi ayrintili bir sekilde gdésterilmektedir.
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Tablo 2: 2013 St. Gallen meme kanseri intrinsik subtip siniflamasi (57).

Luminal A Luminal B HER-2 asin Bazal benzeri
eksprese
“Luminal A benzeri” | “Luminal B benzeri” | “HER-2 pozitif “Triple negatif”
Asagidakilerin hepsi; | (HER-2 negatif) (nonluminal)” -ER (-)
-ER (+) -ER (+) -HER-2 asiri -PR (-)
-PR (+) -HER-2 (-) eksprese veya -HER-2 (-)
-HER-2 (-) Ve agagidakilerden amplifiye
-Ki-67 dusuk en az biri; -ER ()
-Ki-67 yuksek -PR ()
-PR()

“Luminal B benzeri”
(HER-2 pozitif)

-ER (+)

-HER-2 asiri
eksprese veya
amplifiye

-Herhangi Ki-67
-Herhangi PR

2.5.4.1. Luminal A

En sik goérilen molekiler subtiptir. invaziv meme kanserlerinin %40-
50’sini

kanserleridir.

olusturmaktadir (39). Genellikle cok iyi prognoza sahip meme
Tipik olarak proliferasyonlari dustktir ve siklikla grade 1-2
kanserlerdir. Tek basina endokrin terapiden c¢ok iyi fayda goérurler. Bes yillik sag
kalimlari >%80’dir. Genellikle diusik dereceli invaziv meme kanseri, NST veya
tubdler, kribriform, misinéz gibi 6zel tip meme kanserleridir (56, 58). Meme
kanseri icin tanimlanmis bircok risk faktdriine molekdler subtipler agisindan
Ozellestiriimis bir sekilde bakildiginda luminal A subtipinin risk faktorlerini de
yansittigi izlenmistir. Luminal A meme kanseri risk faktorlerinin erken menars,
ilk dogumun ge¢ yasta olmasi, ge¢ menopoz, menopozal hormon tedavisi gibi
hormona daha fazla maruz kalma ile iligkili faktérler oldugu goértlmus olup ayni

zamanda aile dykusunin de gugli bir risk olusturdugu izlenmistir (59).

22



2.5.4.2. Luminal B

invaziv meme kanserlerinin yaklasik %30-40'ini olusturmaktadir (60).
Luminal A subtipi ile karsilastinldiginda daha kot prognozludurlar ve genellikle
grade 3 meme kanserleridir. Vakalarin %30’unda HER-2 pozitifligi gorulmektedir
(21, 58). Luminal A kanserlerde genellikle sadece endokrin terapi yeterli
olmaktayken Luminal B kanserlerde ilave olarak kemoterapi ihtiyaci da
olabilmektedir (39). Risk faktorleri arasinda erken menarg ve aile Oykusu

olabilecegi gosterilmistir (59).
2.5.4.3. HER-2 Asiri Eksprese

HER-2 asiri eksprese eden subtip meme kanserleri genellikle yluksek
derecelidirler ve Kklinik olarak agresif seyir gosterirler. Anti-HER2 hedef
tedavilerinden cok fayda gorurler. Anti-HER-2 tedavilerinden 6nce en koti
prognoza sahip meme kanseri subtipiydi fakat bu tedaviler klinik gidisati buyuk
oranda iyilestirmiglerdir. HER-2 asiri ekspre eden subtipi klinik HER-2 pozitif
meme kanseri ile karistirnimamalidir. Cunkd luminal B subtipinde hormon
pozitifliginin yani sira HER-2 pozitifligi de gorulebilmektedir. (21, 39). Geng
kadinlarda goérulen meme kanserinde HER-2 pozitifliginin gérilme orani daha
yuksektir. Yapilan bir calismada 40 yas alti meme kanseri tespit edilmig

kadinlarda HER-2 pozitifligi gérlilme orani dértte bir olarak bulunmustur (61).
2.5.4.4. Bazal Benzeri

Bazal benzeri ve triple negatif terimleri genellikle birbirlerinin yerine
kullanilan terimler olmuslardir fakat aslinda triple negatif, bazal benzeri meme
kanserinin  bir subgrubudur. Ancak bazal benzeri meme kanserinin
subgruplarinin klinik agidan énemi henlz saptanamamistir. Bazal benzeri
subtip meme kanseri biyolojik olarak agresif, yuksek dereceli ve koti
prognozludur. 40 yas alti gen¢ kadinlarda HER-2 asiri eksprese subtip gibi
daha sik gortulmektedir. BRCA-1 germline mutasyonundan ortaya ¢ikan meme
kanserlerinin yaklasik %80’i triple negatif meme kanseriyken tim triple negatif
meme kanserlerinin %11-16'st BRCA-1 ve BRCA-2 germline mutasyonlarini

ihtiva etmektedir (21). Triple negatif meme kanserleri PET goruntilemede
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genellikle yuksek FDG tutulumu gosterirler. Ayrica erken metastaz yaptiklari ve

iskelet sistemi digI metastaz yapma egilimleri oldugu bilinmektedir (56).
2.5.5. Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde American Joint Committee of Cancer
(AJCC) tarafindan vyayinlanmis tumor-lenf nodu-metastaz (TNM) sistemi
kullaniimaktadir. Tablo 3’'te TNM'ye goére yapilan AJCC meme Kkanseri
evrelemesi, tablo 4’te ise bu evreleme sisteminde kullanilan T, N, M
kategorilerinin tanimlamasi goOsterilmektedir. T evrelemesi primer timorin
boyutu ve lokorejyonel invazyon durumuna goére, N evrelemesi rejyonel lenf
nodlarinin durumuna gore, M evrelemesi ise uzak metastaz durumuna gore

yapilmaktadir.
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Tablo 3: AJCC meme kanseri TNM evrelemesi (62).

Evre T N
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
][ Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1

“Tis: in situ, mi:mikrometastaz
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Tablo 4: AJCC meme kanseri TNM siniflamasi T, N ve M kategorilerinin

tanimlamasi (62).

Evre

Tanim

Primer Tamar (T)

TX

Primer timor degerlendirilemiyor

T0

Primer timaor varhidi yok

Tis (DCIS)

Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget’s)

Meme parankiminde bulunan invaziv karsinom ve/veya DCIS ile
iliskili olmayan meme basinin Paget hastaligi. Paget hastaligi ile
iligkili meme parankimi karsinomlari boyut ve parankimal hastalidin
karakteristiine gore kategorize edilmelerine ragmen yine de Paget

hastaliginin varligi belirtiimelidir.

T1

TUmor <20mm (en uzun ¢api)

Timi

TUmor <1mm (en uzun ¢api)

Tla

TUmor >1Imm ama <5mm (en uzun ¢api) (1.0-1.9mm arasi 6l¢cimler

2mm’ye yuvarlanmalidir)

T1lb

TUimor >5mm ama <10mm (en uzun ¢api)

Tlc

TUmor >10mm ama <20mm (en uzun ¢api)

T2

TUmor >20mm ama <50mm (en uzun ¢apl)

T3

TUimor >50mm (en uzun ¢api)

T4

Go6gls duvari velveya deriye direkt invazyonu olan herhangi boyuttaki
timor (Ulserasyon veya makroskopik noduil)
Yalnizca dermis invazyonu T4 olarak degerlendiriimez

T4a

Go6gls duvarina yayilim (yalnizca pektoralis kasina tutunma/invazyon
danhil degil)

T4b

Deride Ulserasyon velveya ipsilateral makroskopik satellit nodul
vel/veya 6dem (peau d’orange dahil)

inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan

T4c

T4a ve T4b’nin beraber olmasi

Tad

inflamatuar karsinom

Klinik Bélgesel Lenf N

odu (cN)

cNX

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez (6rn; daha once ¢ikariimis)

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
cN1 Hareketli ipsilateral seviye |, Il ALN metastazi
cN2 Fikse veya dolanik ipsilateral seviye I, Il ALN metastazi veya ALN

metastazi acgisindan klinik kanit olmadiginda ipsilateral internal

mammarian lenf nodlarinin klinik saptanmasi
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cN2a Birbirlerine veya dider yapilara fikse ipsilateral seviye I, 1l ALN
metastazi

cN2b Seviye |, I’”de ALN metastazi klinik kaniti olmadan ipsilateral internal
mammari lenf nodlarinda klinik olarak saptanan metastaz olmasi

cN3 Seviye I, Il ALN tutulumu ile birlikte olan veya olmayan ipsilateral

infraklavikuler (seviye lll aksiller)lenf nodu metastazi veya;
Klinik olarak kanitlanan seviye I, Il ALN metastazi ile birlikte klinik
olarak saptanan ipsilateral internal mammari lenf nodu olmasi veya;
Aksiller veya internal mammari lenf nodu tutulumu ile birlikte olan
veya olmayan ipsilateral supraklavikiler lenf nodu metastazi olmasi

cN3a ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

cN3b ipsilateral internal mammari ve ALN metastazi

cN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik Bolgesel Len

f Nodu (pN)

pNX

Bdlgesel lenf nodlari degerlendiriiemez (6rn; patolojik inceleme icin

cikarilmamig veya daha 6nce ¢ikarimig)

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi tanimlanmamis veya sadece izole
tumor hicreleri
pNO (i+) Bolgesel lenf nodlarinda sadece izole timor hicreleri (malign hiicre
kiimelenmeleri 0.2mm’den buyuk degil)
pNO (mol+) Reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonunda pozitif molekdler
bulgular; izole timor hicreleri saptanmamig
pN1 Mikrometastaz; veya 1-3 ALN metastaz; velveya sentinel lenf nodu
biyopsisinde mikrometastaz veya makrometastaz ile birlikte Klinik
olarak internal mammari lenf nodlarinin negatif olmasi
pN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hlcre, 0.2mm’den bulyidk fakat
2.0mm’den buyuk degil)
pNla 1-3 ALN’'nda metastaz ve en az bir metastaz 2.0mm’den bulyuk
pN1b ipsilateral internal mammari sentinel lenf nodlarinda metastaz (izole
tumar hdcrelerini diglayarak)
pNi1c pNla ve pN1b'nin birlikte olmasi
pN2 4-9 ALN metastazi; veya ALN metastazi olmadan goruntilemede
ipsilateral internal mammari lenf nodlarinin pozitif olmasi
pN2a 4-9 ALN metastazi (en az bir timor depositi 2.0mm’den genis)
pN2b Patolojik negatif ALN ile birlikte mikroskopik konfirmasyon olsun veya
olmasin internal mammari lenf nodlarinda klinik saptanan metastaz
pN3 10 veya daha fazla ALN metastazi; veya infraklavikiler (seviye Il

aksiller) lenf nodu metastazi; veya 1 veya daha fazla seviye | veya Il
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ALN pozitifligi varliginda ipsilateral internal mammari lenf nodunun
goriintilemede pozitif olmasi; veya 3'ten fazla ALN metastazi ve klinik
negatif ipsilateral internal mammatri lenf nodlarinda sentinel lenf nodu
biyopsisinde mikrometastaz veya makrometastaz; veya ipsilateral
supraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3a 10 veya daha fazla ALN metastazi (en az bir tUmodr depositi

2.0mm’den genig); veya infraklavikiler (seviye Il aksiller) lenf nodu

metastazi
pN3b cN2b varliginda pN1a veya pN2a olmasi; veya pN1b varliginda pN2a
olmasi
pN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MO Klinik veya radyografik uzak metastaz kaniti yok
cMO (i+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kaniti yok fakat metastaz

semptom ve belirtileri olmayan hastalarda dolagimdaki kanda, kemik
iliginde veya bolgesel olmayan diger lenf dokusunda 0.2mm’den
biylk olmayan molekuler veya mikroskopik olarak saptanan timor

hiicre depositleri

cM1 Kinik veya radyografik tespit edilen uzak metastaz

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanan herhangi bir metastaz
olmasi; veya 0.2mm’den bulylk bodlgesel olmayan lenf nodu

metastazlari

AJCC TNM evreleme sisteminin 2017 vyilinda sekizinci versiyonu
yayinlanmig olup bu versiyonda geleneksel anatomik TNM evrelemesinin yani
sira artik tumorun prognozda onemli degigliklere neden olan derece, ER, PR,
HER-2 ve caligilabiliyorsa bazi genetik ozelliklerin de oldugu molekuler
biyobelirtecleri gdéz o6nidnde bulundurularak klinik ve patolojik prognostik
evreleme sistemi de eklenmistir (62). Tablo 5'te klinik prognostik evreleme
sistemi, tablo 6’da ise patolojik prognostik evreleme sistemi gosterilmektedir.
Yeni eklenen biyobelirteclerle timoérin biyolojisine bagh olarak prognostik
evreleme anatomik evrelemeden farkl olabilir ve timdrin evresi artabilir veya
azalabilir (58).

Klinik prognostik evreleme gordukleri tedaviye bakilmaksizin tim

hastalara uygulanmaktadir. Patolojik prognostik evreleme ise ilk tedavisi cerrahi
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olan hastalara uygulanmaktadir fakat neoadjuvan kemoterapi uygulanmamig
olmasi gerekmektedir (62).

Tablo 5: Klinik Prognostik Evreleme (62).

TisNO MO0 GI-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gl IA IA IA 1A IA IA IA B 1A

TINO
TONImi G2 1A IA 1A 1A 1A IA IA B 1A
SR - 1A IA IA 1A 1A IA B B 1A
Gl B 1B 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A

TONI
TINI G2 B 1B 1A 1A 1A 1A 1A 1B 1A
e - B 1A 1A 1A 1A 1B 1B 1B TA
Gl B 1B 1B 1B 1B
2| B B 1B s B
- B 1A 1A B 1B
Gl 1A A 1B A
G2 MA MA TIB A

*

TisNO MO Gla
Gt IA IA A A A
TINO
TONImi G2 A 1A IA 1A A 1A B 1A
Nimi
it 1A 1A 1A 1A 1A 1A B 1A
1A 1B 1B 1A 1B 1B 1A 1A
TONI
TINI IA B B 1A 1A 1A 1A 1A
T B 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A

2.5.6. Tedavi

Meme kanseri tedavi yonetimi cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon
onkolojisinin birlikte hareket ettigi multidisipliner bir streci gerektirir (63). Lokal
tedaviler olan cerrahi ve radyoterapi yaninda kemoterapi, hormonal tedavi ve

molekiler hedeflenmig tedaviler gibi sistemik tedaviler uygulanmaktadir (64).
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Bu tedavi planlamalari hastalik evresi, kanser molekuler 6zellikleri, metastaz
durumu, hasta yasi ve hasta tercihi gibi birgcok farkli duruma gore
sekillendiriimektedir (65).

Nonmetastatik meme kanserinde ana tedavi hedefi memede ve bélgesel
lenf nodlarinda kanseri timuyle yok etmek ve metastatik rekirrensi dnlemektir.
Metastatik hastalik ise tedavi edilebilir ama ¢ogunlukla kir saglanamayan bir
hastalik oldugundan tedavinin asil amaci surveyi uzatmak ve semptomatik

palyasyon saglamaktir.

iki ayri cerrahi yaklagim bulunmaktadir. Yaklagimlardan bir tanesi total
mastektomi iken digeri ise meme koruyucu cerrahi olan lumpektomi ve
Isinlamanin beraber yapilmasidir. Yapilan c¢alismalarda bu iki yaklagimin
arasinda niUks gelisme ve genel sagkalim oranlari agisindan bir fark
bulunmamaktadir (66). Lumpektomide eksize edilen meme tumoru etrafinda
normal meme dokusu olmasi gerekmektedir. Meme koruyucu cerrahi igin
kontrendikasyonlar arasinda, supheli veya malign gorinen diffiz
mikrokalsifikasyonlarin olmasi, timoértin negatif marjinle c¢ikarilmasi sonrasi
tatmin edici kozmetik sonucun alinamayacagi durumlar ve daha dnce meme
dokusuna radyasyon verilmis olmasi veya aktif skleroderma olmasi gibi
radyasyon verilmesinin kontrendike oldugu durumlar bulunmaktadir. inflamatuar
karsinom, tumoérin kosta, sternum gibi gégus duvari kemiklerine fikse olmasi,
Ulserasyon veya satellit deri nodulleri gibi yaygin deri tutulumu, fikse ALN,
aksillanin noérovaskuler yapilarinin da tutulumu, ipsilateral kolda lenfédem
olmasi gibi durumlar ise inoperabilite kriterleridir. inoperabl hastalarda
neoadjuvan sistemik tedaviler uygulandiginda ise hastalarin yaklasik %80’i

sistemik tedavi sonrasi operabilite sinirlarina girerler.

ALN’lari gogu zaman ilk metastaz alanidir. ALN evrelemesi sentinel lenf
nodu biyopsisi ile yapilmaktadir. Sentinel lenf nodu biyopsisi negatif gelen
hastalarin aksiller niks riski <%1’dir. Tamamlayici ALN diseksiyonu 3 ve Uzeri
sentinel lenf nodu pozitif olan ve intraoperatif olarak lenf nodlari birbirine dolanik

halde olan hastalarda uygulanmaktadir (67).
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Kemoterapi cerrahiden once neoadjuvan olarak ve cerrahiden sonra
adjuvan olarak verilebilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi baslarda
nonmetastatik inoperabl hastalarda uygulanmaktayken arttk meme koruyucu
cerrahi uygulanabilmesi icin de kullaniimaktadir. Ayrica lenf nodu negatif
hastalarda aksiller metastaz oranlarini da dusirmektedir. Adjuvan kemoterapi,
lenf nodu metastazi gorilen veya yuksek rekirrens riski olan hastalara

uygulanmaktadir (68).

Radyoterapi tum memeye verilebilecegi gibi meme koruyucu cerrahiden
sonra memenin belli bir bolumine, mastektomiden sonra gogus duvarina ve
bdlgesel lenf nodlarina verilebilmektedir. Meme koruyucu cerrahiden sonra
radyoterapi uygulanmasi rekurrensi onemli Olglide azaltmaktadir (66). Lenf
nodu pozitif olan hastalarda mastektomi sonrasi gogus duvarina verilen

radyoterapi rekurrens riskini azaltmaktadir (68).

Hormonal tedavi ER pozitif cogu hastada 6nerilmektedir. Selektif 6strojen
reseptdor modulatéri olan tamoksifen yas, menopoz durumu, lenf nodu
metastazi varli§i veya kemoterapi uygulamasindan bagimsiz olarak rekirrens
riskini onemli Olclide azaltmaktadir ve minimum 5-10 sene kullaniimalidir.
Kullanilmaya devam edilen yillarda da rekurrens riski azalmaya devam
etmektedir. 5 yil tamoksifen kullanimini takiben 5 yil da aromataz inhibitérleri
kullanilabilmektedir. Tamoksifen premenopozal ve postmenopozal hastalarda
kullanilabilirken anastrazol, letrozol, exemestane gibi aromatoz inhibitérleri
postmenopozal hastalarda kullanilabilmektedir. Gen¢ hastalar ve niks etme
riski yuksek olup adjuvan kemoterapi alan hastalarda tamoksifen veya
exemestana ek olarak amenoreye neden olan lUteinizan hormon salgilatan

hormon (LH-RH) agonistlerinin eklenmesi de dnerilmektedir (64, 67).

Meme kanserinde kullanilan transtuzumab, pertuzumab ve neratinib gibi
onemli immunoterapi ajanlari da bulunmaktadir. HER-2 hedefli monoklonal
antikorlar olan transtuzumab ve pertuzumab HER-2'nin ekstraselller bdlgesini
hedefleyerek sinyal yolagi aktivasyonunu 6nler. HER-2 pozitif meme kanserinde
adjuvan kemoterapi ve transtuzumab kombinasyonu oOnerilmektedir. HER-2

pozitif meme kanserinde anti-HER2 hedeflenmis tedavilerin kullaniilmaya
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baslanmasi hem erken evre hem de metastatik hastalikta prognozu onemli
derecede iyilestirmigtir.  Neratinib ise HER-2’nin sinyal yolaklarini azaltan
irreversibl tirozin kinaz inhibitorudur. Kemoterapi ve transtuzumab tedavisinin

tamamlanmasindan sonra kullanilabilmektedir (64, 69, 70).

Bifosfonatlar tUmor tarafindan induklenen osteoklast aktivitesini inhibe
ederler ve kemik rezorpsiyonunu azaltirlar (69). Bifosfonatlar hem
premenopozal hem de postmenopozal meme kanseri hastalarinda etkilidirler.
Yapilan bir meta analizde kemik metastazi insidansini azalttiklar, uzak
metastazi baskiladiklari ve genel sagkalimi iyilestirdikleri gorldlmuagtur. Kemik

fraktUru riskini ise yalnizca postmenopozal hastalarda azaltmaktadirlar (64).
2.6. Meme Goruntiuleme Yontemleri

Meme kanserinde goruntuleme yontemleri hastaligin erken evrede tespit
edilmesi amaciyla uygulanan tarama yontemlerinden hastaligin tanisi,
evrelemesi ve tedavi yaniti degerlendirmesi hakkinda énemli bilgiler veren

birgok farkli amag ve modaliteden olugsan genis bir alana sahiptir (71).
2.6.1. Mamografi

Mamografi meme kanserinde hem bir tarama hem de bir tani aracidir
(72). Mamografi kadinlarda meme kanserinin erken teshisi ve bdylelikle daha
etkili bir tedavi uygulanabilmesi icin tarama yontemi olarak kullaniimaktadir.
Mamografi taramasinda disiik doz X isinlari kullaniimaktadir. (73). Ulkemizde
40-69 yas arasindaki kadinlara iki senede bir mamografi tetkiki ile meme
kanseri taramasi oOnerilmektedir (74). Mamografi tarama programlari Ulkeler
arasinda farkhliklar gdstermektedir. US Preventive Services Task Force
(USPSTF) 50-74 yas araligindaki kadinlarda 2 yilda bir tarama yapilmasini, 40-
49 yas arasl kadinlarda bireysellestiriimis karar verilmesini onermektedir.
Kanada kilavuzlari 40-49 yas araligindaki kadinlara meme kanseri taramasi
Onermeyip, 50-69 yas araligindakilere 2-3 yilda bir tarama 6nermektedir.
American Cancer Society 40-54 yas arasi her yil, 55 yas ver lzerinde 2 yilda bir
tarama Onermektedir (73). 40-74 yas aras! kadinlarda 1-2 yilda bir tarama

uygulanmasinin meme kanseri mortalitesini %40 oraninda azalttigi géraImustur.
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Yanhs pozitiflik yaklagsik %10 kadinda gorulmektedir ve bunlarin %80’ ek
goruntileme yontemleri ile ¢ozilurken %10’'u da biyopsi ile ¢ozilmektedir.
Taramanin onemli kisithliklarindan biri %15-20 oraninda goérulen yanlis
negatifliktir. Cogunlukla yogun memelerde gorilen bu durum dijital meme
tomosentez, meme ultrasonografisi (USG) ve manyetik rezonans goéruntileme

(MRG) ile ¢ozume kavusturulmaya caligiimaktadir (75).

Mamografide meme lezyonlari dizgun veya irreguler sinirli, solid veya
kistik olabilir. Mikrokalsifikasyonlar fokal veya diffiz gorulebilmektedir.
Multifokal, ince kalsifikasyonlarin malignite olasiligi daha ylksek iken uniform,
blytk, kaba kalsifikasyonlar tipik benigndir. Stabil olabilirler veya zaman icinde

artis gosterebilirler (76).

Breast Imaging-Reporting and Data System (BI-RADS) Amerikan
Radyoloji Koleji tarafindan yayinlanan bir siniflandirma sistemidir. BI-RADS’In
ilk versiyonlari mamografik goéruntileme bulgulari igin kullanilmasi 6nerilen
terimleri, degerlendirme kategorilerini ve bu kategorilere goére hastalik yonetimi
Onerilerini icermekteydi. Daha sonraki versiyonlarinda goéruntileme bulgulari
icin kullaniimasi onerilen terimler USG ve MRG icin de eklendi. 2013 yilinda BI-
RADS’In son versiyonu olan 5. versiyonu yayinlandi ve bu versiyonda alti tane

siniflama kategorisi bulunmaktadir (77). Bu kategoriler tablo 7°de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 7: BI-RADS kategorileri, tanimlari ve meme kanseri riski (76)

BI-RADS Tanim Meme kanseri riski

Kategorisi

BI-RADS 0 Tamamlanmamis inceleme, Bilinmiyor

Ek testlere ihtiyac var

BI-RADS 1 Negatif Yok/Minimal risk

BI-RADS 2 Benign Yok/Minimal risk

BI-RADS 3 Muhtemel Benign %0-2

BI-RADS 4 Stpheli %2-95

BI-RADS 4A Dusuk Suphe %2-10

BI-RADS 4B Orta Derece Suphe %10-50

BI-RADS 4C Yuksek Suphe %50-95

BI-RADS 5 Cok Yiksek Supheli >%95

BI-RADS 6 Doku ile kanitlanmis kanser Biyopsi ile kanitlanmis
kanser

2.6.2. Ultrasonografi

USG goruntileme iyonize radyasyon icermemesinin yani sira yuksek
sensitivite gostermesi gibi avantajlarindan dolayi gen¢ kadinlarda, gebelerde ve
emziren kadinlarda meme tUmorlerinin saptanmasinda onemli bir goruntileme
yontemidir (71). Ayni zamanda USG mamografiye hem ek hem de tamamlayici
bir yontemdir. Palpe edilebilen lezyonlarin degerlendiriimesinde ve mamografi
ve MR ile saptanan Kkitlelerin karakterizasyonunda glnimizde siklikla
kullaniimaktadir. Ayrica girisimsel meme islemlerinde rehberlik amaciyla
kullanilan en énemli géruntileme yontemidir. Lezyonlarda kistik ve solid ayrimi
USG ile kolaylikla yapilabilmektedir. Kistik lezyonlar benigndirler ve ileri
inceleme gerektirmez. Yeni gelisen USG teknolojileri ile glinimizde solid
lezyonlarin karakterizasyonunda da USG o6nemli bilgiler saglamaktadir. Birkag
adet yumusak lobulasyon, elipsoid sekil, ince kapsul ve homojen ekojenite

benign bulgular iken spikilasyon, uzunlugun genislikten daha fazla olmasi,
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angular kenar, mikrokalsifikasyon, posterior akustik goélgelenme malign
bulgulardir (78). USG ayni zamanda aksiller, pektoral, subklavyen, boyun ve
medial torasik lenf nodlarinin karakterizasyonu ile ilgili O6nemli bilgiler
saglamaktadir. Birgok farkli USG goéruntuleme teknolojisi bulunmaktadir. Bunlar
arasinda ultrason elastografi, kontrastli ultrason, U¢ boyutlu ultrason
bulunmaktadir ve meme lezyonlari hakkinda daha detayl bilgiler edinmemize
katki saglamaktadirlar (79).

2.6.3. Manyetik Rezonans Gorilntuleme

Meme kanseri teshisinde kontrastli MRG ylksek sensitiviteye sahiptir
(80). Bunun nedeni kontrasli MRG’nin meme dansitesinden badimsiz olarak
neovaskularizasyon ve peritumoral inflamasyonu saptayabilmesidir. Ayrica
MRG’de iyonize radyasyon kullanilmamasi diger bir avantajidir. (72). MRG
meme kanserinde tedaviye yanitin izlenmesi, metastazlarin degerlendiriimesi,
niks degerlendirmesi gibi c¢esitli amaclarla kullanilabilmektedir (71). Ayni
zamandan konvansiyonel goruntileme testlerinin belirsiz, sonugsuz veya
uyumsuz oldugu durumlarda, meme implanti olan kadinlarda ve ALN metastazi
olan fakat memede saptanabilen okllt lezyon bulunamayan kadinlarin
degerlendiriimesi gibi bazi spesifik durumlarda da MRG kullaniimaktadir (73).
Tarama amach MRG kullaniimasi bazi durumlarda yapilmaktadir. Amerikan
Kanser Dernedi yasam suresince meme kanseri riski 2%20-25 olan kadinlarda
MRG ile tarama yapilmasini 6nermektedir. Bu durumlar arasinda BRCA
mutasyonuna sahip olanlar, birinci derece akrabasinda BRCA mutasyonu tespit
edilenler, 10-30 yaslari arasinda gégus bdlgesine radyasyon maruziyeti olanlar,
Cowden, Li-Fraumeni, Bannayan-Riley-Ruvalcuba sendromlari olanlar
bulunmaktadir (72).

Mamografi ve USG’den farkli olarak MRG fonksiyonel bir gérintileme
yontemidir. intravenéz kontrast ajan ile kan damarlarinin permeabilitesi
degerlendiriimektedir. TUmdr dokularindaki neovaskllarizasyon sizdiran
damarlarin olugsmasina sebebiyet vermektedir ve bdylelikle verilen kontrast
madde daha hizli ektravazasyona ugramaktadir. Bu durum meme kanserinde

kontrastli MRG’nin temelini olugturmaktadir (81).
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Meme kanseri goruntilemesi amagl yapilan MRG’de gesitli gelismis
teknikler de uygulanmaktadir. Bunlar arasinda MR spektroskopi, fonksiyonel
MRG, difuzyon agirlikh MRG, difuzyon kurtozis goruntuleme ve hibrid PET/MR

goruntuleme bulunmaktadir (82).
2.6.4. F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT hedef dokularin metabolik aktivitesini gosteren
kantitatif parametreler elde etmemizi saglayan hibrid bir gérintiileme yontemidir
(83). PET/BT onkoloji basta olmak tzere onkoloji, kardiyoloji ve ndroloji gibi pek
cok alanda kullanilan ileri teknolojiye sahip bir tetkiktir (84).

PET goruntilemede farmasotikler F-18 gibi pozitron yayan radyoizotoplar
ile isaretlenmektedir. En sik kullanilan PET radyonuklidi bir siklotron Grinu olan
F-18'dir. O-18 ile zenginlestiriimis suyun yuksek enerjili protonlar tarafindan
bombardimana ugratiimasi ile elde edilmektedir (85). Yari 6mra 109.7
dakikadir, %97 beta partikul yayar ve maksimum enerjisi 0.64 MeV’dir (83, 86).
DuslUk pozitron enerjisi dokudaki menzilinin (2.3mm) kisa olmasina neden
olmaktadir ve bdylece kismen daha yuksek rezolisyon ve dusuk radyasyon
dozu maruziyeti saglamaktadir. Bu durum F-18in en sik kullanilan PET

radyonuklidi olmasinin nedenlerinden biridir (86).

Pozitron emisyonu izobarik bir bozunma olan beta pozitif bozunma olarak
bilinmektedir ve radyonuklid ¢ekirdedindeki proton nétrona dénuslrken pozitron
ve notrino salinmaktadir. Bu bozunma protondan zengin radyonuklidlerde
gorulmektedir ve atom numarasi bir eksik, kutle numarasi ayni izobarik bir

elementin olugsmasi ile sonuglanir. Pozitron bozunma formali asagidaki gibidir;
P* — n® + B* + v + eneriji

Pozitron elektronun antipartiktlidir. Pozitron seyri sirasinda bir elektron
ile birlegir ve anhilasyon olayi gergeklesir. Bu olay sonucunda her biri 511 keV
enerjide iki adet gama 1sini fotonu olusur ve birbirlerinden yaklasik 180 derece
zit yonlerde yayilirlar (sekil 1). Bu fotonlar karsilikh PET dedektoérleri tarafindan
elektronik kolimasyon ile dedekte edilirler. Kargilikh dedektorlere ulagsan
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anhilasyon fotonlarinin gelisi 3-15 nanosaniye duzeyinde c¢ok kisitli bir sure
icinde kaydedilir ve her iki fotonun da bu dar zaman araliginda dedekte edilmesi
PET’in temel ilkelerinden koinsidasyon dedeksiyonunun temelini olusturur.
Anhilasyon fotonunun olustugu yerin line of responce (LOR) adi verilen karsilikh
iki dedektore c¢izilen diz ¢izgi hattinin Gzerinde bir yerde olustugu

varsayilmaktadir (86).

511 keV
Gama Igimasi

Annihilasyon
Reaksiyonu

H )
é’ -

Pozitron Yayici
Radyoniiklid

511 keV
Gama Isimasi

Sekil 1: Anhilasyon olayi ve 511 keV enerijili iki gama 1sininin olusumu.

PET goruntilemede F-18 ile isaretlenen en yaygin farmasoétik FDG’dir.
FDG bir glukoz analogudur ve dokularin glukoz metabolizmasini
degerlendirmemize olanak saglamaktadir. FDG’nin hlcre icine alinmasi glukoz
ile ayni yolla, GLUT-1 ve GLUT-3 gibi hicre ylzey transport proteinleri
araciliiyla olmaktadir fakat intraselller metabolizmalari farkli sekilde
gerceklesmektedir. Hem glukoz hem de FDG hdcre icine girdikten sonra ¢ogu
hicrede hekzokinaz ile fosforile edilirler. Fosforilasyona ugradiktan sonra
negatif ylklerinden dolay hiicre disina ¢ikamazlar. Bu asamadan sonra glukoz-
6-fosfat, glukoz-6-fosfataz tarafindan defosforile edilir ve glikolize ugrayarak
metabolik sirecleri devam eder. FDG-6-fosfat ise C-2 pozisyonunda bir
hidroksil grubu eksik oldugu icin daha fazla metabolize edilemez ve intraseluler
hapsedilmis olur. Bu da dogal glukoz ile FDG arasindaki en dnemli farktir ve

goriuntileme yapilabilmesi avantajini dogurmaktadir. Glukoz ile FDG arasindaki
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diger bir fark ise bobreklerdedir. Glukoz saglikli insanlarda bobrekte ekskrete
edilmemektedir. Glomerdullerde filtrasyona ugradiktan sonra nefronlar tarafindan
reabsorbe edilmektedir. FDG ise filtrasyondan sonra ¢ok az reabsorbe edilir ve
bobrekle ekskrete edilir. Bu nedenle gorintulemede Uriner sistemde yogun FDG
tutulumu izlenmektedir (84, 88, 89, 90).

Kanser hucrelerinde genellikle daha yuksek glukoz transport protein
ekspresyonu, artmis hudcre proliferasyonu, protein ve DNA sentezi ve asir
neoanjiogenez izlenmektedir. Kanser hicrelerinde izlenen artan hicre
boélunmesi ve bununla iligkili hipoksi nedeniyle artan metabolizmayi karsilamada
anaerobik glikoliz yoluyla enerji Uretmek igin glukoz kullanimi artmigtir. Bu
nedenle kanser hucrelerinde FDG tutulumu ayni hizda bolinen normal
hlcrelere kiyasla daha ¢ok olsa bile bazi benign durumlarda da FDG tutulumu
izlenebildiginden FDG tutulum artisi patognomonik degildir. Bunun tersine iyi
diferansiye ve yavas buylime goOsteren bazi kanserlerde FDG tutulumu zayif
olabilmektedir (88).

Hibrid bir goértintileme araci olan F-18 FDG PET/BT’de, PET ile beraber
disuk doz BT goruntileme yontemleri beraber kullaniimaktadir. Hasta ayni
yatak pozisyonundayken PET ve BT gorintileri sirali alinarak birlestirilir. BT ile
hem PET goriantilerinde izlenen lezyonlarin anatomik korelasyonu

yapilabilmekte hem de atentiasyon dizeltmesi yapilabilmektedir (83, 91).

BT ve MRG ile ¢cogunlukla anatomik goérintlleme yapilabilirken PET
gorintileme ile  dokularin  molekliler ve  biyolojik  fonksiyonlari
goruntulenebilmektedir. F-18 FDG PET/BT ile dokularin glukoz metabolizmasi
gorsellestirilirken ayni zamanda glukoz metabolizmasi kantifiye edilerek objektif

olarak degerlendirilebilmektedir.

Klinik kullanimda en sik kullanilan yéntem semikantitatif bir
degerlendirme metodu olan standardized uptake value (SUV)'dur. Secilen
alandaki radyoaktivite konsantrasyonunu gdstermektedir. Enjekte edilen
radyofarmasétik eder tim vicutta homojen olarak dagilsaydi dlgilen SUV
degeri 1 olurdu. SUVmax ise olgim yapilan alandaki en yliksek SUV degerini
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vermektedir. SUVmax olgumiu kolay, tekrarlanabilir olmasi ve kliniklerde
kullanilan yazilim programlarinda yayginlikla bulunmasindan dolayr en sik

kullanilan yontemdir. SUV hesaplama formulu asagidaki gibidir;

Dokuda olculen radyofarmasotik konsantrasyonu (Bg/ml)

SUv= Enjekte edilen doz (Bq) / Vicut agifigi (g)

SUVmax lezyondaki radyofarmasétik konsantrasyonunu olcerken timor
hacmini hesaba katmamaktadir. Metabolik timor volim (MTV) ve total lezyon
glikolizis (TLG) gibi PET kantifikasyon yontemlerinde ise timér volimi de
hesaba katilmaktadir. MTV lezyonda FDG tutulumu olan alanlarin total hacmini
vermektedir. Genellikle SUVmax=2.5 veya SUVmax=%40 gibi belli bir esik
degerinin Uzeri kullaniir. TLG ise tumorian tamaminin SUVmean degeri ile

MTV’nin carpilmasiyla elde edilmektedir (92).
2.6.4.1. Onkolojide Kullanimi

Yillar igerisindeki gelismelerle F-18 FDG PET/BT onkolojide hasta
yonetiminde en kritik role sahip tetkiklerden birine doéntusmustir. Onkolojide F-

18 FDG PET/BT kullanilan durumlardan bazilari asagida listelenmistir;
-Lezyonlarin benign/malign ayriminin yapiimasi

-Primeri bilinmeyen ve ilk tanida metastatik hastallk veya paraneoplastik

hastalik ile kesfedilen kanserlerde primerin bulunmasi
-Kanser evrelemesi yapilmasi
-Tedavi yaniti degerlendirmesi

-Tedavi sonrasi yapilan goéruntilemelerde veya fizik muayenede anormal

bulgular saptanmasi Gzerine rezidu veya fibrozis/nekroz ayrimi yapilmasi
-Reklrrensin saptanmasi (6zellikle yikselmis timor belirteci varliginda)
-Biyopsi icin tumoOrin en uygun yerinin belirlenmesi

-Radyoterapi planlamasinda
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Bu degerli goruntileme yonteminin onkolojide kullanim alanlari teknolojik
gelismelerin ve yapilan c¢alismalarin artmasiyla surekli gelismeye devam
etmektedir (83).

2.6.4.2. Meme Kanserinde Kullanimi

F-18 FDG PET/BT meme kanserinde teshis, evreleme, prognoz, tedavi
yaniti degerlendirme, radyoterapi planlama ve rekurrens tespiti gibi birgok

durumda kullanilabilmektedir.

F-18 FDG PET/BT ile primer meme kanseri teshisinde sensitivite ve
spesifite tumor histolojik subtipine ve boyutuna bagli olarak sirasiyla %48-96 ve
%73-100 arasinda degismektedir. Duktal karsinoma in situ, lobuler karsinoma
ve tubdler karsinoma ve grade 1 meme karsinomlari genellikle dusik FDG
tutulumu gosterirler. Ayrica FDG tutulumu hormon reseptort pozitif izlenen
tumorlerde hormon reseptdri negatif izlenen timorlere gore daha dusik
izlenmektedir. Luminal timdrler arasinda ise luminal B subtipinde luminal A
subtipine gore daha yiksek FDG tutulumu izlenmektedir. FDG tutulumunda
enfeksiyon, fibroadenom, fibrokistik degisiklikler, inflamatuar grantlomatdz
mastit, cerrahi sonrasi inflamasyon, laktasyondaki meme gibi bazi benign
durumlarda da artis izlenebilmektedir. 5mm’nin altindaki timorlerin teshisinde
sensitivitesi uzaysal ¢d6zunurligld nedeniyle dusuktir. Bu sebeplerden 6tirt F-
18 FDG PET/BT goruntlilemenin primer meme kanserinin ilk teshisindeki yeri
sinirhdir. Fakat meme kanseri oldugu bilinen olgularda memede FDG
tutulumunun izlenmesi yuksek olasilikla meme kanseri gostergesidir. Bagka bir
nedenle PET/BT goériuntileme yapilan olgularda meme dokusunda insidental
FDG tutulumunun izlenmesi durumunda meme kanseri olasiligi %30-40’dir. Bu

durumlarda mamografi, USG gibi tetkiklerle inceleme yapilmalidir (90, 91).

Meme kanserinde tedavi planlamasinda evreleme ¢ok onemli bir yer
kaplamaktadir. Yapilan c¢alismalarda erken evre meme kanserinin
evrelemesinde PET/BT nin rolindn kisith oldugu goéralmuastir. Ancak guncel
klavuzlarda PET/BT'nin yeni tani konulmus evre 3 ve 2B’de sistemik

evrelemede kullanilmasi dnerilmektedir.
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Lenf nodu metastazi degerlendirmede sentinel lenf nodu biyopsisi altin
standart yontemdir. Yapilan ¢alismalarda PET/BT’nin dogruluk oraninin sentinel
lenf nodu biyopsisinden daha dusuk oldugu goériimis ancak PET/BT’'nin %94
oraninda yuksek sensitivite gosterdigi izlenmigtir. PET/BT ile USG’nin
karsilastirlldigi bagka bir calismada ALN metastazi tespitinde PET/BT’nin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri, accuracy
oranlari sirasiyla %54, %89, %77, %74 ve %75 izlenirken USG'nin sirasiyla
%38, %78, %54, %65 ve %62 izlenmistir. Hem PET/BT’nin hem de MR’in ALN
degerlendiriimesinde duyarlihgi arttirmak icin USG ile beraber kullaniimalari
Onerilmektedir. Sekil 2’de ¢calismamizda inceledigimiz olgulardan birine ait F-18
FDG PET/BT goruntilemesinde Ustteki resimlerde sag memede invaziv
karsinom, NST’ye ait BT goruntistu ve PETte artmis FDG tutulumu, alttaki
goruntllerde ise ayni hastanin sag aksillada metastatik lenf noduna ait BT

gorintusu ve PET’te artmis FDG tutulumu izlenmektedir.

Sekil 2: Ustte: sag memede invaziv karsinom, NST lezyonuna, Altta: metastatik
aksiller lenf noduna ait solda BT gorintlsu, sagda FDG PET/BT'de artmis

tutulum gorantisu

internal mammarian lenf nodu metastazi tespitinde PET/BT’nin evre 3
meme kanseri hastalarinda pozitif prediktif degeri %87,1 oraninda bulunmustur.
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PET/BT’nin internal mammarian lenf nodu metastazi degerlendirmesinde USG
ile karsilastirildigi bir galismada AUC 0,87 olarak USG’den daha yuksek
bulunmustur (93).

Uzak metastaz gelisip gelismemesi prognoz tayini ve hastalik
yonetiminde ¢ok dnemlidir. Meme kanserinin en sik gézlenen uzak metastaz
alanlari kemik, akciger, karaciger, beyindir (89). lleri evre meme kanserinde
uzak metastaz saptanma olasiligi daha ylksek oldugundan bu hastalarin ilk
evrelemesinde PET/BT kullaniimasi 6nem kazanmaktadir. Daha 0Once
saptanmamis uzak metastazlarin saptanmasi hastaliyi evre 4’e ¢ikaracagi ve
bunun sonucunda da hastalik yodnetimini degistireceginden ¢ok 6nemlidir.
Yapilan metaanalizde PET/BT’nin uzak metastazlari saptamada duyarlihidinin
%96, o6zgulligunun %95 oldugu gosterilmistir (90). Prospektif bir calismada
daha 6nce uzak metastaz oldugu saptanmamis evre 2A hasta grubunun
%Z2’sinde, evre 2B grubun %11’inde, evre 3A grubun %18’inde, evre 3B grubun
%37’sinde ve evre 3C grubun %47’sinde PET/BT ile uzak metastaz tespit

edildigi ve kanser evresinin degistirildigi izlenmistir (91).

Meme kanserinin en sik izlenen uzak metastaz bdlgesi olan kemik
dokusunda meydana gelen metabolik degisiklikler anatomik degisikliklerden
once olmaktadir. Bu nedenle PET/BT’nin kemik metastazlarini tespit etmedeki
dogrulugu BT’ye gore daha ylUksektir. Ayrica kemik metastazlarini gostermede
PET/BT ve kemik sintigrafisinin  birbirlerini  tamamlayici  olarak
kullanilabilecekleri digstunulmektedir. Clnkl osteoblastik lezyonlari gostermede
kemik sintigrafisi daha etkiliyken osteolitik lezyonlarda PET/BT daha etkili
olmaktadir (93).

FDG PET/BT geleneksel gorintileme metodlarina goére prognoz
degerlendirmesi yapmakta daha dogru sonuglar vermektedir. FDG tutulumu
tumor agresifligi, daha koétli prognoz ve rekurrens ile iligkili izlienmektedir.
Yiksek SUV degerlerinin timér boyutu, evre, triple negatif gibi daha agresif
molekuler subtipler ve Ki-67 ile korele oldugu calismalarla ortaya konmus
durumdadir (90).
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Tedavi yaniti degerlendirmesinde de PET/BT'nin 6nemli bir yeri
bulunmaktadir. Tedavi sonrasi gelisen metabolik yanit timor boyutunda olusan
anatomik degisikliklerden daha once gelismektedir. Bu nedenle PET/BT ile
degerlendirilen metabolik yanit, morfolojik goruntileme ydntemleri ile izlenen
anatomik yanittan daha oOnce saptanabilmektedir (90). FDG tutulumundaki
erken degisiklikler ile neoadjuvan kemoterapi yaniti arasinda gugclu bir
korelasyon bulunmustur. Ayrica metastatik meme kanserinde tedavi yaniti
degerlendirmede kemoterapiye baslandiktan yalnizca 1-3 siklus sonrasinda
yapillan PET/BT degerlendirmesinde tedaviye yanit alinip alinmadigi
degerlendirilebilmektedir. Ayni zamanda kemik metastazlarinin tedavi yaniti
degerlendirmesinde PET/BT'nin BT’'ye ustin oldugu gosterilmistir. Tedavi
sonrasi gozlenen sklerotik kemik lezyonlari metastatik lezyonlar yerine iyilesen
lezyonlar da olabilmektedir. Benzer bir durum kemik sintigrafisinde de
izlenebilmektedir. Tedavi sonrasi kemik sintigrafisinde izlenen artmis tutulum
alanlari iyilesen lezyonlara ait osteoblastik aktivite artigini yansitiyor
olabilmektedir ve bu durum aylar boyunca surebilmektedir. Basarili bir tedavi
sonrasi FDG PET/BT'de de alevlenme gozlenebilmektedir fakat genellikle 1-2
hafta kadar izlenmektedir ve klinikte karisikliga sebebiyet vermemektedir (91).
Ayrica tedavi sonrasi FDG PET/BT'de izlenen alevlenme ayni zamanda
tedaviden iyi yanit alinacaginin da bir géstergesi olabilmektedir. FDG PET/BT
ile tedavi yaniti degerlendirme PET Response Criteria in Solid Tumors
(PERCIST) klavuz olarak kullaniimaktadir ve olgular tedavi sonrasi tam
metabolik yanit, parsiyel metabolik yanit, stabil metabolik hastalik ve progresif

hastalik olarak kategorilere ayriimaktadirlar (94).
2.6.5. FDG Dis1 PET/BT Goriintilemeleri

Meme kanseri gorintilemede FDG disi farmasatiklerin kullanildi§i bazi

PET/BT goruntileme ydontemleri de bulunmaktadir (95).

Bunlardan bir tanesi steroid bazli F-18 Fluoroestrodiol (FES) PET/BT
goruntileme yontemidir. FES meme kanserinde dstrojen reseptor
ekspresyonunun invivo goruntilenmesinde kullaniimaktadir (96). ER pozitif iyi

diferansiye meme kanserinin goruntilenmesinde FDG PET go6runtilemenin

43



sensitivitesi daha dusuk olabilmektedir. FES PET goruntuleme ile bu kisithhgin
Ustesinden  gelinebilmektedir. Meme  kanseri  metastazlarinin  ER
ekspresyonunun heterojenitesinin degerlendiriimesi ile hastanin endokrin
terapiden fayda gorip gormeyecedi degerlendirilebilmektedir. Bir meta analiz
calismasinda lezyon bazli degerlendirmelerde F-18 FES PET/BT
goruntilemenin sensitivitesinin F-18 FDG PET/BT'den daha yuksek oldugu
saptanmistir (sirasiyla %95, %85) (97).

Bagka bir gorintileme metodu ise tumorin proliferasyonunu gdsteren
timidin analogu olan Fluorothymidine (FLT) PET/BT'dir. F-18 FLT PET/BT
inflamatuar degigikliklerden etkilenmemektedir ve bdylelikle tedavi yanitinin
erken degerlendiriimesinde kullanilabilmektedir. Proliferasyon goéstergesi olan
Ki-67 ile FLT tutulumu arasinda korele bir iligki oldugu izlenmektedir ve
boylelikle FLT tedaviden sonraki 1. haftada timor proliferasyonundaki degisimi

incelemek igin kullanilabilmektedir (98).

Progesteron analogu olan 21-[F-18]-fluoro-16a,17a-[(R)-(19-a-furyl
methylidene)dioxy]-19-norpregn-4-ene-3,20-dione (FFNP) ile meme kanseri
hastalarinda yapilmis bazi ¢alismalar bulunmaktadir. F-18 FFNP’nin PR’ne
yiksek afinite sergiledigi izlenmistir. ileride PR pozitif lezyonlarin

goruntulemesinde kullanilabileceg@i disuintlmektedir (99).

Zr-89 Transtuzumab ve Cu-64 DOTA Transtuzumab HER-2 pozitif
lezyonlarda iyi derece tutulum sergilemektedir. HER-2 ekspresyonunun pozitif
olmasi tedavi segiminde etkili olmaktadir. ileride bu radyofarmasétiklerin
lezyonlardaki HER-2 ekspresyonunun degerlendiriimesinde kullanilabilecegi
dusundlmektedir (100, 101).

Prostat spesifik membran antijen (PSMA) nlkleer tipta metastatik prostat
kanserinde hem goruntileme hem de tedavi amaciyla sik kullanilan bir
farmasotiktir.  Bununla  birlikte meme kanserinin  de dahil oldugu
neovaskularizasyonu artmis olan bircok solid tumérde de PSMA
ekspresyonunun arttigi goézlenmistir. Literatirde meme karsinomunda Ga-68
PSMA tutulumunun oldugu vakalar bildirilmigtir. Bu bulgular ileride Ga-68 PSMA
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PET/BT'nin meme kanseri hastalarinda antianjiojenik tedavilerin kullanimina
karar vermede ve tedavi yaniti izlemede kullanilabilecegini disundurmektedir
(102).

2.6.6. PET/MR

PET/MR PET goruntulerinden elde edilen metabolik ve fonksiyonel
bilgiler ile MR goruntilerinden elde edilen anatomik ve fonksiyonel perfizyon
bilgilerinin kombine edilmesine imkan saglayan hibrid bir gorintileme
yontemidir. PET/BT ile kiyaslandiginda daha az radyasyon maruziyeti
olusturmaktadir. Yapilan calismalarda meme kanseri vakalarinda F-18 FDG
PET/MRIn F-18 FDG PET/BT’ye gore aksilla disi lenf nodu metastazlarini ve
Ozellikle karaciger ve kemiklerdeki uzak metastazlari saptamada daha basarili
oldugu gorulmuastar. PET/MR merkezlerde yaygin olarak bulunmamaktadir.
Gelecekte daha yaygin hale gelmesi, erismenin daha kolay olmasi ve farkli
radyofarmasatiklerin - gelistiriimesiyle daha fazla kullanim alani bulacagi
dusundlmektedir (103).

2.6.7. Pozitron Emisyon Mamografi

F-18 FDG PET/BT’nin erken evre meme kanserinde tani araci olarak
kullanilmasi uygun gérulmemektedir. Bu durumun en dnemli sebeplerinden biri
kGguk boyutlu ve dusuk dereceli meme kanseri lezyonlarinda sensitivitesinin
disuk olmasindan dolayidir. Pozitron Emisyon Mamografisi (PEM) memeye
06zgu bir nukleer tip gorintileme aracidir ve PET’e gore daha yuksek uzaysal
rezolisyona sahiptir. Bu sayede PET/BT’ye gore tanida ¢ok daha basarilidir.
Ayrica MR ile kargilastirildiginda MR ile benzer veya daha yuksek sensitiviteye
sahip oldugu bulunmustur. Meme dokusu yogunlugu fazla olan kadinlarda
mamografi gértintisinin yorumlanmasi glgc olabilmektedir Bu durumlarda PEM
ile goruntileme yapmak daha avantajli olabilmektedir. Yapilan c¢alismalar
PEM’in meme kanseri tanisinda ilk sirada kullanilabilecek bir yontem oldugunu
desteklemektedir fakat bu konu ile ilgili daha ¢ok sayida calisma yapilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir (98, 104).
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2.6.8. Niikleer Tipta Sentinel Lenf Nodu isaretleme ve Lenfosintigrafi

Sentinel lenf nodlari meme kanserinden lenfatik akimi direkt olarak alan
ilk lenf nodlaridir. Erken evre meme kanserinde higbir gorintileme yontemi lenf
nodu metastazlarinin degerlendiriimesinde yeteri kadar dogruluga sahip
degildir. Fakat sentinel lenf nodu biyopsisi mikrometastatik hastalik dahil aksiller
lenf nodu metastazinda en guvenilir tani yontemidir. Erken evre meme kanseri
vakalarinda sentinel lenf nodu biyopsisinin negatif gelmesi halinde aksiller lenf
nodu diseksiyonuna ihtiya¢ duyulmamaktadir ve bdylelikle bu hastalarda

lenfédem gibi postoperatif morbiditelerin dntine gecilmektedir.

Sentinel lenf nodu isaretleme asamalari baslica interstisyel
radyofarmasotik enjeksiyonu, preoperatif sintigrafik goriintileme ve intraoperatif
gama probe ile isaretlenen lenf nodlarinin saptanmasi ve sonrasinda cerrahi
olarak g¢ikarilmasidir. Bu amagla kullanilan radyofarmasaétiklerin baslicalari Tc-
99m sdlfur kolloid, Tc-99m albumin nanokolloid, Tc-99m antimony trisulfid’dir.
Enjekte edilecek radyofarmasétigin disuk volimde ve yuksek spesifik aktivitede
olmasi oOnerilmektedir. Ayni gun cerrahi planlanan hastalarda 5-30 MBq
aktivitenin ideal oldugu dusunuimektedir. Enjeksiyonda derin ve ylzeyel olarak
iki farkli metot bulunmaktadir. Derin metotta intratimdral ve peritimoral
enjeksiyon yapilirken yuzeyel metotta intradermal, subdermal, subareolar,
periareolar enjeksiyon yapilmaktadir. Aksiller sentinel lenf nodlarinin dogru
saptanmasinda iki metotun basarilari birbirlerine benzerken ekstraaksiller
sentinel lenf nodlarinin saptanmasinda derin metot daha basarilir. Preoperatif
goruntileme yapmak dnemli bir yere sahiptir. Gama kamera ile lenfosintigrafik
goérintlileme yapilabilmektedir. Memenin aksiller ve ekstra aksiller lenfatik
drenajinda varyasyonlar olabilmektedir. Operasyon oOncesi lenfosintigrafi ile
haritalandirma yapmak sentinel lenf nodu saptanmasinin dogrulugunu
artiracaktir. Ayrica operasyon oncesi goruntuleme yapmak teknigin dogru
uygulandigindan da emin olunmasini saglayacaktir. Goérlntilemede izlenen
sentinel lenf nodunun hizasinda cilde bir isaret konulabilir ve bdylelikle
operasyon sirasinda sentinel lenf nodunun bulunmasi kolaylasir. Operasyon
sirasinda gama probe kilavuzlugunda en yuksek sayimlarin alindidi lenf nodlari
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sentinel lenf nodlandir ve bu lenf nodlari eksize edilerek histopatolojik

degerlendirmeye gonderilir (105, 106, 107).
2.7. Radyomik

Radyomik son zamanlarda ortaya c¢ikmis Uzerine sikga calismalarin
yapildigi ve gelismelerin izlendigi bir alandir. Radyomik verileri klinikte yararli
bilgiler edinmek amaciyla radyolojik goéruntulere matematiksel modeller
uygulanarak elde edilen ve Oznitelikler olarak adlandirilan sayisal degerlerdir.
Radyomik verileri ile radyolojik goérintulerde insan goziyle fark edilmesi ve
degerlendirmesi zor olan kompleks paternlerin sayisal, tekrarlanabilir

Ozelliklerinin ¢ikariimasi hedeflenmektedir.

Radyomik verileri kullanilarak bir lezyonun yuvarlakligi, metabolizmasinin
homojenitesi gibi birgok 6zelligini yansitan sayisal degerlerin veri madencigili
yapilmaktadir. Radyomik verileri sayisal degerler oldugu icin her alandaki
klinisyenler tarafindan kolaylikla anlasilabilmesi ve yorumlanabilmesi
saglanabilmektedir (92, 108).

Radyomik verilerinin sagkalim ve tedavi yaniti 6ngérmeyi yansitabilecegi
ve ayrica genomik, transkriptomik ve proteomik oOzellikler ile iligkili veriler
saglayabilecegi ongorulmektedir. Bunlarin yani sira buyuk veri setlerinin
kullaniimasiyla hastalik olusumu, progresyonu ve tedavi yanitini 6ngormede

yeni belirteglerin kesfedilebilecedi de disunulmektedir (108).

Kanser her anlamda komplike bir hastaliktir. Bircok genetik ve epigenetik
farkhliklar ile beraber kanser dokusunun kendisi ve etrafindaki mikro cevresi
tumor heterojenitesine neden olmaktadir. Bu heterojenite tumérde hicre ceperi
belirteclerinin ekspresyonu, biyume faktorleri, hormon reseptérleri dahil gen
ekspresyonunda, hicre morfolojisinde, metabolizmasinda, anjiojenik,
proliferatif, immunojenik ve metastatik potansiyelinde izlenebilmektedir (109).
Tumdrlerin heterojenitesi radyolojik géruntulerin icine hapsedilmektedir (110).
Radyolojik goruntulerde timorlerin boyutu, sekli, yodunlugu, dokusu gibi
Ozelliklerinden olusan kapsamli bir tumor karakterizasyonu vardir ve her

tumorian bu ozelliklerinin degerlendirilebildigi bir radyomik imzasi bulunmaktadir
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(111). Tumdral heterojenitenin sayisallastirildigr bu radyomik veriler doku analizi

olarak da isimlendirilmektedir (92).

Radyomik analizi bazi asamalardan olusmaktadir (sekil 3). Bunlar;
goruntl elde edinimi, segmentasyon, segmente edilmis alandaki radyomik
Ozelliklerin hesaplanmasi, 6zellik secimi - model olusturma - klasifikasyon ve

istatistiksel analizlerdir (112).

Gortintii Edinimi Radyomik I Akist
1. Asama 2. Asama 3. Asama
Segmentasyon Doku Verilerin Analizi
Ozelliklerinin

A

Sekil 3: Radyomik analizi is akisi semasi

Gorintl elde edinimi asamasi en 6nemli asamalardan biridir. Ayni
hastada farkh gorintlu elde edinimi teknikleri kullaniimasiyla farkli géruntiler
olugsmaktadir. Farkli cihazlar, ayni cihazda farkli parametrelerin kullanimi, farkli
protokollerin kullanimi da goérintu elde edinimindeki farkhliklara yol agmaktadir.
Bu sebeple farkli merkezlerin dahil edildigi ¢calismalari planlarken bu durumlara

dikkat edilmesi gerekmektedir.

Goruntl segmentasyonunda elde edilen goruntindn istenilen bélgesine
ilgi alani (ROI) cizilerek anatomik veya metabolik 6zellikleri incelenmektedir.
Segmentasyon yapilirken kullanilacak parametrelerin belirlendidi bir ara asama
vardi ve bu asamada belirlenen parametreler elde edilecek kantitatif sonuclar

onemli derecede etkilemektedir. Elde edilecek radyomik verileri filtreleme,
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yogunluk ayriklastirma gibi gorintu on isleme ve filtrelenmis geri projeksiyon,
iteratif rekonstruksiyon gibi rekonstriksiyon asamalarindan etkilenmektedir.
Segmentasyon manuel, otomatik veya semi-otomatik sekilde gerceklestirilebilir.
Manuel segmentasyon degerlendiriciler arasinda farkliliklar gdsterebilmektedir.
Otomatik ve yari-otomatik segmentasyonunun ise tekrarlanabilirligi daha yiksek
olmasina karsin artefakt ve gurultuden etkilenebilecegi icin dogrulugu daha
duguktar. Yari-otomatik segmentasyonda ise otomatik segmentasyona ek
olarak bir degerlendirici de ikincil olarak degerlendirme yapmaktadir ve
bdylelikle tekrarlanabilirlik artmaktadir (112, 114).

Sonraki asamada segmente edilen alanin radyomik 6znitelikleri yazilim
programlari aracihigiyla ¢ikariimaktadir (111). Radyomik 6znitelikleri ¢ikarilirken
yazihm programlari her bir 6znitelik igin bir takim algoritmalar, matematiksel
formuller kullanmaktadir. Farkh yazilim programlari ile elde edilen radyomik
Ozniteliklerinin tekrarlanabilir ve gegerli olmasi igin Goérunti Biyobelirteg
Standardizasyon Girisimi (IBSI - Image Biomarker Standardization Initiative)
olusturulmustur. PET icin 164 tane Oznitelik standardize hale getirilmigtir.

Kullanilan yazilim programinin IBSI'ye uygun olmasi 6nerilmektedir (115).

Radyomik 6znitelikler, genellikle sekil, birinci sira istatistik, ikinci sira

istatistik ve yuksek sira istatistik 6znitelikler olarak gruplara ayrilmaktadir (113).

Sekil oznitelikleri gizilen ROI'nin dis hatlari baz alinarak olusturulan 2
veya 3 boyutlu tanimlamalardir. Bunlardan bazilari arasinda timoérin hacmi,
yuzey alani, tumorin kireselligi (bir kiireye gore timaorin yuvarlakhidi), timoérin
kompakthigi (bir kireye seklinin ne kadar benzedigi), tiumorin kiresel
orantisizligi (timdrin ylzey alaninin timdre esit hacimde bir kirenin ylzey

alani ile orani) ve timdérin maksimum ¢api bulunmaktadir (113, 116).

Birinci derece istatistik 6znitelikleri arasinda basiklik, ¢carpiklik, enerji ve
entropi gibi 6znitelikler bulunmaktadir. Gorinti yogunluk histograminda goruntu
voksel degerlerinin dagihminin tepe noktasi ile olan asimetrisi basikhgi,

ortalama degere gore olan asimetrisi ise carpiklidi yansitmaktadir. Enerji ve
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entropi ise voksel yogunluk degerlerindeki homojeniteyi ve degiskenlidi
yansitmaktadir (113).

ikinci derece istatistik 6znitelikleri ayni zamanda doku 6znitelikleri olarak
da bilinmektedir. Komsu vokseller arasindaki uzaysal bagimlasiklik ve birlikteligi
ile ilgili bilgiler vermektedirler. Ikinci seviye istatistikler arasinda gri seviye
birliktelik matrisi (GLCM, grey-level co-occurence matrix), komsu gri seviye fark
matrisi (NGLDM, Neighborhood grey-level difference matrix), gri seviye tekrar
uzunlugu matrisi (GLRLM, grey-level run length matrix), gri seviye bdlge
uzunlugu matrisi (GLZLM, grey-level zone length matrix) bulunmaktadir. Bu
matrisler ile ¢gok sayida doku analizi sonuglari elde edilmektedir (117). Sekil 4’te
bu matrisler ile elde edilen bazi radyomik doku o6zelliklerinin hesaplanmasi
gosterilmektedir. Tablo 8'de ise bazi radyomik 6zelliklerinin tanimlamasina yer

verilmigtir.

Co-occurrences

4(1(4]2|2 12 3 4
3(3|3(2|2 1(2({0(1(2
4121411 2(0(2(0(1 GLCM
4(1(3|3|4| 3|0|1(3|1| (horizontal)
111|14(4|2 413|3|0(1
Run-length
411|14(2|2 12 3 4
3l 3[881.2 | 2 11212|0(0
4121411 2|12(2|0|0| GLRLM
4/1|3|3|4 3/0(2|1|0 | (horizontal)
111/4(4|2 4/6|1|0(0
Size-zone
411|14(2|2 12 3 4
3| 3|3 g2 11111 (110
412|14(1]|1 2(2|0]0 (1
4(1(3|3|4 3011OGLSZM
11114(4|2 4(3|1(1]0

Sekil 4: Radyomik doku 6zelliklerinin hesaplanmasi (108).

GLCM ile voksel ciftlerinin yerlesimi incelenmektedir. 3 boyutlu doku

analizinde 13 farkli yénde komsu voksel ciftlerinin iligkisi ile ilgili hesaplamalar
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yapilmaktadir. Sekil 5’te 3 boyutlu vokselle iligkili 13 farkli yonun gorsellestiriimig

hali bulunmaktadir. Bir yondeki hesaplama asagidaki formul ile yapiimaktadir;

GLCMaxay(i,j) = P and I(p,q), I{(p + Ax,q + Ay) € ROI
' ROI p=1 0 otherwise

1 N—axM-ay [ 1if(I(p,q) =i, I(p+ Ax,qg+ Ay) = )
q=1

oo
FL +Lsn 1

o4
8,4, 41} 1
D13
©.0.41 r-cln.n

D11 o o5
L+l mrlm =L 0}
o
Vx
(x3.z)
00,0 sﬁ
Cor

mz2 Do D
[ +1-1 [#1. +1

1.1
D3
ek

Sekil 5: 3 boyutlu vokselle iligkili 13 farkli yon (117).

NGLDM ile 3 boyutlu yaklasimla bir vokselin komsu oldugu 26 voksel ile

gri seviye farkliliklari incelenmektedir. Asagidaki formdl kullaniimaktadir;

NGLDM(i,2) = E}:{ {lf’fhi q) — il if I(p,q) =

GLRLM her bir gri seviyenin homojen uzanim goésterme uzunluklari

hesaplanmaktadir. 3 boyutlu yaklasimda 13 farkl yonde calismaktadir.

GLZLM 3 boyutlu yaklasimda her gri seviyenin homojen bdlgelerinin
boyutu incelenmektedir. Grey level size length matrix (GLSLM) olarak da
isimlendirilebilmektedir (117).

Bazi kaynaklarda GLZM ikinci sira istatistiklerin igerisinde yer alirken
NGLDM, GLRLM, GLZLM yuksek sira istatistiklerin icerisinde yer almaktadir
(118).
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Tablo 8: Bazi Radyomik Ozelliklerinin Tanimlamasi (119).

Matris Parametre Aciklama

GLCM Homojenite Matristeki elemanlarin dagiliminin diagonale yakinhgini

Olcer

Uniformite Matristeki kareli elemanlarin toplamini dlger
Sabit bir gorunti igin uniformite 1°dir.

Kontrast Kontrasti veya yerel yogunluk degisimini Olger.
Diyagonalden uzaktakileri destekler

Entropi Bir rastgelelik dl¢tistdir. Homojen olmayan dokular distik
entropiye sahipken, homojen dokular yiiksek entropiye
sahip olacaktir.

GLSZM Kisa bélge | Kiiciik bdlgelerin dagilimini élger. ince dokular igin deger

vurgusu yuksektir.

Non-uniformite Goruntu icinde gri dizey degerlerinin benzerligini Olcer.

yogunluk Goruntd boyunca gri seviye degerleri benzerse deger
kiguk olmaktadir.

Bdlge yuzdesi Bir goruntideki bolgelerin homojenligini ve belirli bir yone
dagilimini élger. Boélgelerin boyutu tim gri seviyeler igin 1
oldugunda en buiyuk degeri almaktadir.

Yogunluk Gorintd icinde gri dizey degerlerinin benzerligini Olger.

degiskenligi Gri seviye degerleri gorintl boyunca benzerse klguk
deger almaktadir.

Bdlge boyutu | Gorlinti boyunca bdlgelerin boyutunun benzerligini olcer.

degiskenligi Bolge boyutlari gorinti boyunca benzerse kiiguk deger
almaktadir.

GLRLM Kisa dénem vurgu | Kisa doénemlerin dagilimini dlger. Kisa dénemlerin
olusumuna baghdir. ince dokularda en biyik degeri
almasi beklenir.

Gri  seviye non- | Goruntl icinde gri seviye degerlerinin benzerligini olger.

uniformite Gri duzey degerleri goruntiide benzerse deger kuguk
olmaktadir.

Akis uzunlugu | Gorintl boyunca bdlgelerin boyutunun benzerligini dlger.

degiskenligi Akis uzunluklari goriinti boyunca benzerse kigik deger
almaktadir.

NGLDM Kabalik Her voksel ile bitisik gorinti duzlemlerindeki komsu

vokseller arasindaki farklara dayanarak, bir gorinti
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icindeki ayrinti dizeyini dlger. Dokunun en temel 6zelligi

olarak tanimlanir

Karmasiklik Bilgi icerigi ylUksekse ve birgok gri deger mevcutsa bir
doku yuksek karmasikliga sahiptir. Karmasiklik, yogunluk
degerleri arasindaki normallestiriimis fark ciftlerinin
toplamidir.

Kontrast Bu deger, yogunluktaki vyerel degisim miktari ile
artar. Yuksek kontrast komsu bdlgeler arasindaki

yogunluk farkinin buytk oldugu anlamina gelmektedir.

Mesgullik Mesgul bir doku bir pikselden komsusuna yogunlukta hizli
degisikliklerin oldugu bir dokudur. Daha ylksek bir
mesguliyet degeri, yogunluk degerlerindeki uzamsal

degisikliklerin sikligini vurgulamaktadir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Kurum izni

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
04.01.2023 tarihli ve 2023/01-17 karar nolu yazi ile etik kurul izni alinmistir.

Zonguldak Bilent Ecevit Universitesi Tip Fakiltesi Baghekimligi'nden
14.11.2022 tarihli ve 226356 sayili yazi ile kurumun hasta verilerinin

kullanilmasi igin izin alinmistir.
3.2. Hasta Popilasyonunun Secimi

Zonguldak Bulent Ecevit Universitesi Tip Fakultesi Nikleer Tip Bolimi
arsivinde ocak 2015 - ocak 2022 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi
histopatolojik olarak konulmus ve F-18 FDG PET/BT goruntuleri olan ve ER,
PR, HER-2 ve Ki-67 molekuler 6zellik verileri ¢alisiimis olan 18 yas Ustl kadin

hastalarin verileri retrospektif sekilde incelenmistir.

477 hasta ile calismaya baglanmistir. Bu hastalardan bir kisminin
histopatoloji raporuna, bir kisminin ise ER, PR, HER-2 veya Ki-67 molekuler
Ozelliklerine ulagilamamis olup calismaya dahil edilmemistir. HER-2 sonuglari
+1 ve +2 olanlarda FISH ile korelasyon onerilmekte olup bazi hastalarin da
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FISH sonucuna ulasilamadigi igin c¢alisma disinda birakilmistir. Ayrica
calismaya F-18 FDG PET/BT goruntilemesinden 6nce meme kanseri ile ilgili
lokal veya sistemik tedavi almis hastalar ve goruntilemeden 6nce eksizyonel
biyopsi yapilan hastalar dahil edilmemistir. Sonu¢ olarak c¢alisma kriterlerine
uyan 162 hasta galismaya alinmistir. Mevcut hastalardan 160 hastanin ER, 160
hastanin PR, 139 hastanin HER-2, 158 hastanin Ki-67 verisi bulunmaktaydi.

3.3. PET/BT Protokolu

F-18 FDG PET/BT goruntuleri hibrid bir goruntileme araci olan PET/BT
cihazinda elde edilmigtir (Gemini TF16 PET/CT; Philips Medical Systems).
PET/BT goruntileri 4-6 saat agligi takiben kan glukoz seviyesi <150 mg/dL olan
hastalarda 350-550 MBq dozda F-18 ile isaretlenmis FDG’nin intravendz yolla
verilmesinden sonraki 60+5 dk.’da elde edilmigtir. Verteks-uyluk proksimalini
iceren bolgenin dnce dusuk doz iv kontrastsiz BT (120 kVp, 60-150 mA, 5 mm
kesit kalinhgi) goéruntilerinin alinmasindan hemen sonra PET (3D modunda 3
dk/yatak) goruntilemesi yapilmistir. PET goruntileri line-of-response row-action
maximum likelihood algoritmasi (LOR-RAMLA,; Philips Astonish TF) kullanilarak
rekonstrikte edilmistir ve transvers, koronal, sagittal kesit goruntileri elde

edilmistir.
3.4. Tekstlr Analizi Protokoli

PET/BT goruntulerinde meme kanseri lezyonlarinin segmentasyonu ve
radyomik 6zelliklerin elde edilmesi amaciyla Java dilinde gelistiriimis olan Local
Image Feature Extraction (LIFEX, versiyon 7.1.9) programi (www.lifexsoft.org)
kullanildi  (120). Bu programda kullanilan tekstlr parametreleri IBSI

standartlarina uygundur.

DICOM formatinda goérunttler PET/BT is istasyonundan alindi ve tekstur
analizi programinda islenmek Uzere baska bir bilgisayara aktarildi. Tekstir
analizinde PET goruntuleri tzerinde hedef lezyonun tamamini kapsayacak
sekilde 3D kuresel bir VOI (volume of interest, “ilgi hacmi”) cizildi. Semi otomatik
yontemle gizilen VOI Uzerinde SUVmax'in %40’ esik deger olarak belirlendi ve

lezyon segmente edildi. Sekil 8 ve 9'da bu calismada inceledigimiz iki farkh
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hasta goruntusu Uzerinde semi otomatik yontemle 3D kuresel VOI gizilmesi ve
VOI Uzerinde SUVmax'in %40’inin esik deger olarak belirlenmesinden sonraki

segmentasyon asamalari gosterilmistir.

2R

Sekil 6: Ustte: F-18 FDG PET/BT goruntiisiinde izlenen meme karsinomu
lezyonu, Ortada: Lezyona semiotomatik yontemle 3D kiresel VOI cizilme
asamasi, Altta: Cizilen VOI Uzerinden SUVmax'in %401 esik alindiktan sonraki

gorinim
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Sekil 7: Ustte: F-18 FDG PET/BT goruntisiinde izlenen meme karsinomu

lezyonu, Ortada: Lezyona semiotomatik yontemle 3D kuresel VOI cizilme
asamasil, Altta: Cizilen VOI Uzerinden SUVmax'in %401 esik alindiktan sonraki

gordnim

Segmentasyondan sonra yapilan goéruntu isleme asamasi blylik éneme
sahiptir. Doku analizi calismalarina bir standardizasyon getirmek ve yapilan
diger calismalarla karsilastirma yapilabilmesine olanak saglamak amaciyla
radyomik verileri hesaplanmadan 6énce goéruntl isleme asamasinda uygun
parametrelerin belirlenmesi gerekmektedir. Yapilan g¢alismalarin sayisi arttikca
bu konudaki deneyimlerde artis izlenmektedir (121). Bu calismada segmente
edilen lezyonlarin hepsi X, y, z eksenlerinde 4mm boyutta uzaysal olarak tekrar

Orneklendi. Literatirde PET goruntuleri icin  yogunlugun yeniden
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Olceklendiriimesinde mutlak yeniden 6rnekleme yontemi Onerilmektedir (122).
Bu caligmada da mutlak yeniden ornekleme vyapildi. FDG ile onkolojik
goruntilemede SUV genellikle 0-20 degerleri arasinda izlendiginden
yogunlugun yeniden olgeklendiriimesinde minimum 0, maksimum 20 degerleri
secildi. Yogunluk ayriklastirma amaciyla gri seviye sayisi 64 (kutu boyutu 0,3)
olarak belirlendi. Sekil 8de bu calismada yukarida ayrintili olarak anlatilan

segmentasyonda kullanilan parametrelerin 6zeti gosterilmektedir.

-Spatial Resampling

spacing X (mm): [4.0 ?
spacing Y (mm): [4.0 3t
spacing £ (mm): [4.0

rintensity Discrefization

Nb of grey levels: |64.0 ?
size of bins: [0.3125 3
rIntensity Rescaling

® absolute (bounds: min<=max)

min bound: ||:|,|:| ?
max bound: |20.D 3

i) relative (ROl min==max)
¢ relative (ROl mean+3sd)

- Dimension processing

:2DAx 2D Cor (2D Sag

#* 3D

Sekil 8: Segmentasyonda belirlenen parametreler

Sonraki asamada segmente edilen ve goérintl isleme parametreleri
belirlenen lezyonun toplamda 45 tane olmak Uzere konvansiyonel, histogram-
sekil temelli ve doku analizi verileri elde edilmistir (tablo 9). Histogram-sekil
temelli parametreler birinci sira istatistik, doku analizi verileri ikinci sira istatistik

verileri olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 9: LIFEx programi ile elde edilen konvansiyonel, histogram-sekil temelli

ve doku analizi parametreleri

Konvansiyonel SUVmin, SUVmean, SUVmax, SUVstd, SUVQql, SUVg2,
SUVg3, TLG, SUVpeaksphere0.5ml,
SUVpeakspherelml

Histogram temelli Skewness, Kurtosis, ExcessKurtosis,

Sekil temelli Volume(ml), Volume(vx), Sphericity, Surface, Compacity,

GLCM Homogeneity, Energy, Contrast, Correlation,

EntropyLog10, EntropyLog2, Dissimilarity,

GLRLM SRE, LRE, LGRE, HGRE, SRLGE, SRHGE, LRLGE,
LRHGE, GLNU, RLNU, RP

NGLDM Coarseness, Contrast, Busyness,

GLZLM SZE, LGZE, SZLGE, GLNU, ZLNU, ZP

3.5. Arastirma Verilerinin Analizi

ER ve PR icin sonucu %0 olanlar negatif, 2%1 olanlar pozitif gruba
alinmistir. HER-2 icin immunohistokimya sonucunda 0 ve +1 olan degerler
negatif, +3 olan degerler pozitif olarak alinmig, sonucu +2 olanlar FISH verisine
gore degerlendiriimis ve FISH sonucu negatif olanlar negatif, pozitif olanlar
pozitif gruba dahil edilmistir. Ki-67 icin <%20 olanlar negatif, 2%20 olanlar
pozitif gruba dahil edilmigtir.

Arastirma verilerinin analizinde Phyton (versiyon 3.9.13) programi
kullaniimistir. ER, PR, HER-2 ve Ki-67 molekuler 6zelliklerinin radyomik verileri

ile dngdrulmesinde her biri icin makine 6grenmesi modelleri ¢alisiimigtir.

Her molekuler ozellik icin 45 tane radyomik ozelligi ile caligiimigtir.
Oncelikle bu radyomik verilerinden makine dgrenmesi modelinde kullanilacak

en anlamli olanlari belirlendi. Bu amagla sirali 6zellik secimi (sequential feature
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selection - SFS) yéntemi kullanildi. Ozelliklerin model performansi k-
score’larina gore belirlendi. K-score, segilen subset'in cross validasyon
ortalama skoruna gore belirlenmektedir. Bu yontemle en anlamli 6zelliklerin

secimi yapilmigtir.

Sonraki asamada segilen ozellikler ile 5 farkli makine 6grenmesi modeli
calisilmigtir. Calisilan makine 6grenmesi modelleri Random Forest, XGBoost,

Support Vector Machine, Logistic Regression, Naive Bayes’den olugsmaktadir.

Makine 6grenmesi yontemleri ile model olustururken verilerin bir kismi
test, diger bir kismi da egitim verisi olarak boélinmektedir. Bunun amagclarindan
bir tanesi egitiimis modelin daha 6énce gormedigi test verisindeki performansini
Olcmektir. Boylelikle modelin daha 6nce gormedidi veriler ile ne kadar basarili
genellestirme yapabildigi olgulir ve modelin etkinligi daha gergekgi bir sekilde
Olcllmus olur. Diger bir neden ise overfitting’in énune gec¢mektir. Bir model
egitim verileri ile ¢ok fazla ddrenirse daha 6nce gormedigi test verilerindeki
basarisi diser ve bu duruma overfitting denilmektedir. Bu c¢alismada

verilerin %20’si test, %80’i egitim verisi olarak bolunmusgtur.

Ayrica makine  6grenmesi ile model olustururken verilerin
Olceklendirilmesi gerekir. Bunun en dnemli sebeplerinden bir tanesi 6zelliklerin
etkisini esitlemektir. Ozellikler benzer 6lgeklerde olmadiginda daha buyik
degerlere sahip bazi ozelliklerin model Uzerindeki etkisi baskin olabilmekte ve
orantisiz bir etkiye sahip olabilmektedirler. Olgeklendirme yapilarak 6zelliklerin
etkisinin benzer olmasi ve bodylelikle model performanslarinin daha iyi olmasi
amaclanmaktadir. Bu calismada radyomik 6zelliklerinin minimum ve maksimum
degerlerine 0-1 arasinda normalizasyon isleminin yapildigi 6lceklendirme

yontemi kullaniimigtir.

Verilerin test ve egitim seti olarak bolinmesi ve olgeklendirme islemi
yapllmasindan sonra calisilan 5 farkli makine 6grenmesi modelinin model
performans metrikleri birbirleriyle kiyaslanarak incelenmistir. Performans
metrikleri arasinda accuracy, presicion, recall, F1 score, support bulunmaktadir.

Accuracy, dogru siniflandiriimis érneklerin toplam sayisinin tim &rneklerin
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toplam sayisina oranidir ve siniflandirma modelinin genel performansini 6lgmek
icin kullanilan bir metriktir. Precision, modelin test verisinde dogru pozitif
tahminlerin toplam sayisinin, tim pozitif tahminlerin toplam sayisina oranidir.
Yani bir klasifikasyon modelinin ne kadar dogru pozitif tahmin yaptigini gosterir.
Recall, test verisinde modelin dogru pozitif tahminlerinin toplam sayisinin, tim
gercek pozitif verilerin toplam sayisina oranidir. Yani bir siniflandirma modelinin
gercek pozitif verilerin ne kadarini dogru tahmin edebildigini gosterir. F1 score,
precision ve recall metriklerinin harmonik ortalamasini verir. F1 score presicion
ve recall metriklerine esit agirlik verir ve daha dengeli bir degerlendirme yapar.
Degerler O ile 1 arasinda yer alir ve 1 yuksek presicion ve yiksek recall ile en iyi

modeli yansitir. Support, her bir sinifin 6rnek sayisini gosterir.

Accuracy performans metrigi en yuksek olan makine 06grenmesi
modelinin confusion matrix tablolari incelenmigtir. Ayrica modelin sensitivite ve

spesifite degerleri hesaplanmistir.

Ayrica tum modellerin ROC egrisi ¢izilmis ve AUC degerleri

hesaplanmistir.
4. BULGULAR
4.1. Tanimlayici Bulgular

Calismada yer alan toplam 162 hastadan 160 hastanin ER ve PR, 158
hastanin Ki-67, 139 hastanin HER-2 verisi bulunmaktaydi.

Molekuler 6zelliklere gore hasta sayilarinin dagilimi asagida tablo 10’da
incelenmigtir. ER pozitif hasta sayisi (%89), ER negatif hasta sayisindan (%11)
belirgin fazla izlenmistir. PR pozitif hasta sayisi (%74), PR negatif hasta
sayisindan (%26) belirgin fazla izlenmistir. Ki-67 pozitif hasta sayisi(%42) Ki-67
negatif hasta sayisindan (%58) daha az izlenmistir. HER-2 pozitif hasta
sayisi(%22) HER-2 negatif hasta sayisindan (%78) daha az izlenmistir.
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Tablo 10: Molekuler 6zelliklere gore hasta sayilari

Molekuler Ozellik Hasta Sayisi | Hasta Yuzdesi Toplam
() (%)
ER ER (+) 143 89
ER (-) 17 11 160
PR PR (+) 119 74
PR (-) 41 26 160
Ki-67 Ki-67 (+) 66 42
Ki-67 (-) 92 58 158
HER-2 HER-2 (+) 31 22
HER-2 (-) 108 78 139
Molekuler 6zelliklere gére hastalarin yas ortalamalari asagida tablo 11’de
incelenmigtir.  Molekuler 6zelliklere goére yas ortalamalarinda anlamli bir fark

saptanmamistir.
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Tablo 11: Molekuler ozelliklere gore yas ortalamalari

Molekiiler Ozellik Yas Ortalamasi Genel Yas
Ortalamasi
ER ER (+) 53,8+11,3
ER (-) 54,7+11,3
PR PR (+) 53,5+11,3
PR (-) 55,2+11,0 53,89+11,3
Ki-67 Ki-67 (+) 53,4+10,7
Ki-67 () 54,1+11,8
HER-2 HER-2 (+) 53,2+10,7
HER-2 (-) 54,7+11,8

Molekiler 6zellik verilerine gére 149 hasta luminal A, luminal B, HER-
2'den zengin ve triple negatif olarak 4 molekuler subtip grubuna ayriimistir.
Molekuler subtiplere gére tanimlayici 6zellikler asagida gdsterilmistir (Tablo 12).

Molekuler subtiplere gore yas ortalamalarinda belirgin bir fark saptanmamistir.
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Tablo 12: Molekuler subtiplere gore hasta tanimlayici 6zellikleri

Molektler Subtip Hasta Sayisi (n) | Hasta  Yilzdesi | Yag Ortalamasi
(%)

Luminal A 57 38,3 56,1+12,2

Luminal B 77 51,7 52,1+10,4

HER-2’den Zengin | 8 54 53,6+8,7

Triple Negatif 7 4,6 57,1145

Toplam 149 100 53,9+11,5

Histopatolojik subtiplere gore hasta sayilarinin dagilimi asagida tablo

13’te incelenmistir. Subtipler arasinda en fazla invaziv karsinom, NST izlenmistir.
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Tablo 13: Histopatolojik tiplere gore hasta sayilari

Histopatoloji Hasta sayisi (n) Hasta Yuzdesi (%)
Invaziv karsinom, NST 130 80,2

Lobdler 13 8,0

Musin6z 7 4,3

Mikst (lobuler-duktal) 4 2,5

Meduller 3 1,9

Tabdler 1 0,6

Mikropapiller 1 0,6

Diger 3 19

Toplam 162 100

4.2. ER Ongérmede Radyomik Verilerinin Makine Ogrenme Modelleri ile

Analizi

ER molekuler 6zelliginin pozitif ya da negatif olarak éngérilmesinde 45
tane radyomik oOzellikten makine ogrenmesi modelinde kullanilacak olan en
anlamli 7 6zellik SFS yoéntemi ile belirlendi. Ozelliklerin model performansi k-

score’larina gore 0,91 bulundu.

Secilen en anlamli 7 6zellik SUVmin, SUVq1, SUVQq2, skewness, GLCM
Contrast, GLRLM_LRE, GLRLM_SRLGE o&zelliklerinden olusmaktaydi (tablo
14).
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Tablo 14: ERigin secilen en anlamli 6zellikler

Selected Best Features

—

CONVENTIONAL_SUVbwmin
2 CONVENTIONAL_SUVbwQ1
3 CONVENTIONAL_SUVbwQZ

4 COMNVENMTIOMAL SUVbwSkewness

5 GLCM _Contrast{=Variance)
6 GLRLM_LRE
7 GLRELM_SRLGE

Sonraki asamada secilen ozellikler ile 5 farkli makine 6grenmesi modeli
calisilmigtir. Caligilan makine 6grenmesi modelleri Random Forest, XGBoost,
Support Vector Machine, Logistic Regression, Naive Bayes'dir. Model
olustururken verilerin %20’si test, %80’i egitim verisi olarak boélunmugtar.
Calisilan bu modellerin accuracy degerleri (tablo 15) ve diger model performans

metrikleri (tablo 16) birbirleriyle kiyaslanarak incelenmistir.
Tablo 15: ER i¢in kurulan makine 6grenmesi modellerinin accuracy degerleri

Accuracy

Random Forest  0.90625
XGBoost  0.90625

Support Vector Machine  0.90625
Logistic Regression 0.90625

Maive Bayes  0.84275
ER molekuler 6zelligi icin Random Forest, XGBoost, Support Vector

Machine ve Logistic Regression modellerinin accuracy degerleri 0,91 olarak

ayni bulunmustur. Ancak diger performans metrikleri ile birlikte incelendiginde
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Random Forest modelinin negatif degerlerin prediksiyonunda diger modellerden

daha bagaril oldugu izlenmistir.

Tablo 16: ER icin olusturulan makine 6grenmesi modellerinin diger performans

metrikleri

Random Forest precision recall fl-score support

2 9.50 8.33 2.40 3

1 9.93 8.97 0.95 29

accuracy 8.91 32

macro avg 9.72 @.65 e.67 32

weighted avg 8.89 8.91 8.98 32
XGBoost precision recall fl-score support

e 9.00 8.8 6.e8 3

1 8.91 1.88 6.95 29

accuracy 9.91 32

macro avg 2.45 2.5@ 9.48 32

weighted avg 9.82 8.91 B.86 32
SVM precision recall fl-score support

a 9.08 @.ae 0.0 3

1 9.91 1.8@ 8.95 29

accuracy 8.91 32

macro avg 9.45 2.5@ 0.48 32

weighted avg 9.82 8.91 .86 32
Logistic Reg. precision recall fl-score support

e 9.00 9.08 2.e0 3

1 8.91 1.88 8.95 29

accuracy 8.91 32

macro avg 9.45 2.5@ 9.48 32

weighted avg 9.82 8.91 B8.86 32
Naive Bayes precision recall fl-score support

a 9.08 @.ae 0.0 3

1 9.98 @.93 8.92 29

accuracy 0.84 32

macro avg 9.45 @.47 9.46 32

weighted avg 9.82 9.84 B8.83 32

ER molekuler ozelligi icin Random Forest modeli ile olusturulan makine

6grenmesi modelinin confusion matrix tablosu agagida tablo 17°de verilmigtir.
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Tablo 17: ER i¢cin Random Forest modelinin confusion matrix tablosu

25

04 1
T
e
8
1]
2

1 1

0 1

Predicted label

ER molekuler 6zelliginin Random Forest modeli ile radyomik verilerinden
ongorulmesinde sensitivite %96,6, spesifite %33,3 olarak hesaplanmistir. Ancak
kurulan modelde ER pozitif olan verilerin negatif olanlara gore sayica belirgin
Ustlin oldugu goérulmuastar. Bunun nedenleri arasinda ER ekspresyonu c¢alisilan
hasta populasyonunda ER pozitif veriler populasyonun %89’unu olustururken,
ER negatif veriler %11’ini olusturmasi bulunmaktaydi. Ayrica makine 6grenmesi
modeli olustururken veriler %20 test, %80 egitim grubu olarak bolinmektedir.
Bunun sonucunda da zaten ER negatif az olan hasta sayisi test grubunda daha
da azalmaktadir. Az sayida ER negatif hasta verisi ile kurulan modelden elde
edilen sensitivite ve spesifite degerlerinin  gercedi yansitmayacadi
dusunulmustar.
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ROC Curve
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Grafik 1: ER i¢in olusturulan makine 6grenmesi modellerinin ROC egrilerinin ve

AUC degerlerinin kiyaslanmasi

Yukarida grafik 1’de de izlendigi gibi Random Forest modelinin AUC
degeri 0,59 hesaplanmigtir.

Yapilan ¢aligmada ER ekspresyonu ile radyomik verileri arasinda anlamli

bir iligki saptanmamigtir.

4.3. PR Ongérmede Radyomik Verilerinin Makine Ogrenme Modelleri ile

Analizi

PR molekiler 6zelliginin pozitif ya da negatif olarak éngérilmesinde 45
tane radyomik oOzellikten makine 6grenmesi modelinde kullanilacak olan en
anlaml 5 6zellik SFS yontemi ile belirlendi. Ozelliklerin model performansi k-

score’larina gore 0,77 bulundu.

Secilen en anlamh 5 o6zellik SUVstd, SUVq2, SUVpeakSphere0.5ml,
GLZLM_SZE, GLZLM_ZP 6zelliklerinden olusmaktaydi (tablo 18).
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Tablo 18: PR i¢in secilen en anlamli 6zellikler

Selected Best Features
1 CONVENTIONAL_SUVbwstd
2 CONVENTIONAL_SUVbwQ?2
3 COMNVENTIONAL_SUVbwpeakSphere0.5mlLionlyFor3D)
4 GLZLM_SZE

5 GLZLM_ZP

Sonraki asamada segilen ozellikler ile 5 farkli makine 6grenmesi modeli
calisilmigtir. Caligilan makine 6grenmesi modelleri Random Forest, XGBoost,
Support Vector Machine, Logistic Regression, Naive Bayes’den olusmaktadir.
Model olustururken verilerin %20’si test, %80’i egitim verisi olarak bolunmustur.
Calisilan bu modellerin accuracy degerleri (tablo 19) ve diger model performans

metrikleri (tablo 20) birbirleriyle kiyaslanarak incelenmigtir.

Tablo 19: PR igin kurulan makine 6grenmesi modellerinin accuracy degerleri

Accuracy

Random Forest  0.68750
XGBoost  0.62500

Support Vector Machine  0.68750
Logistic Regression  0.03750

Maive Bayes  0.71375

PR molekuler 6zelligi icin accuracy degerinin Random Forest, Support
Vector Machine ve Logistic Regression modelleri ile 0,69, Naive Bayes modeli
ile 0,72 olarak elde edildigi goruldi. Ancak diger performans metrikleri ile
beraber incelendiginde Random Forest modelinin pozitif degerlerin
prediksiyonunda kurulan modeller arasinda en basarili modellerden biri
olmasinin yani sira negatif degerlerin prediksiyonunda da diger modellere gore
daha basanli oldugu gorulmuastir. Support Vector Machine ve Logistic
Regression modellerinde negatif degerlerin higbirinin dogru tahmin edilemedigi

gorulmastar.
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Tablo 20: PR igin olusturulan makine 6grenmesi modellerinin diger performans

metrikleri
Random Forest precision recall fl-score support

a a.5e @.4a @.44 1@

1 a.75 @.82 a.78 22

accuracy a.69 32

macro avg a.62 a.61 a.61 32

weighted avg 8.67 8.69 B.68 32
XGBoost precision recall fl-score support

a a.25 a.1e a.14 1@

1 a.68 @.86 a.76 22

accuracy a.62 32

macro avg a.46 @.48 @.45 32

weighted avg 8.54 8.62 B8.57 32
SVM precision recall fl-score support

a a.ee a.e9 a.ee 1@

1 a.6% 1.82 a.81 22

accuracy a.69 32

macro avg a.34 @.5@ a.41 32

weighted avg 8.47 8.69 B.56 32
Logistic Reg. precision recall fl-score support

a a.ee a.e9 a.ee 1@

1 a.6% 1.82 a.81 22

accuracy a.69 32

macro avg a.34 @.5@ a.41 32

weighted avg 8.47 8.69 B.56 32
Naive Bayes precision recall fl-score  support

a a.e7 @.29 a.31 1@

1 a.72 @.95 @.82 22

accuracy a.72 32

macro avg a.7e @.58 a.57 32

weighted avg 8.71 8.72 B.66 32

PR molekuler 6zelligi icin Random Forest modeli ile olusturulan makine

6grenmesi modelinin confusion matrix tablosu asagida gosterilmistir (Tablo 21).
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Tablo 21: PR i¢cin Random Forest modelinin confusion matrix tablosu

18

16

14

12

True label

- 10

Predicted label

PR molekuler 6zelliginin Random Forest modeli ile radyomik verilerinden

ongorulmesinde sensitivite %81,8, spesifite %40,0 olarak hesaplanmistir.

ROC Curve
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Grafik 2: PR icin olusturulan makine 6grenmesi modellerinin ROC egrilerinin ve

AUC degerlerinin kiyaslanmasi
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Yukarida grafik 2’de de goruldigu gibi Random Forest modelinin AUC

degeri 0,55 olarak bulunmustur.

Yapilan ¢galismada PR ekspresyonu ile radyomik verileri arasinda anlamli

bir iliski saptanmamustir.

4.4. HER-2 Ongormede Radyomik Verilerinin Makine Ogrenme Modelleri ile

Analizi

HER-2 molekuler 6zelliginin pozitif ya da negatif olarak dngoérulmesinde
45 tane radyomik 6zellikten makine 6grenmesi modelinde kullanilacak olan en
anlaml 10 6zellik SFS yontemi ile belirlendi. Ozelliklerin model performansi k-

score’larina gore 0,85 bulundu.

Secilen en anlamli 10 6zellik SUVmean, SUVmax, SUVpeak-sphere-1ml,
sphericity, compacity, GLCM dissimilarity, GLRLM_LRLGE, GLRLM_RLNU,
NGLDM Contast, GLZLM_GLNU 6zelliklerinden olusmaktaydi (tablo 22).

Tablo 22: HER-2 icin secilen en anlamli 6zellikler

Selected Best Features
1 COMNVENTIONAL_SUVbwmean
2 CONVENTIONAL_SUVbwmax

3 CONVENTIONAL_SUVbwpeakSphereTmL{onlyFor3D)

4 S_Sphericity{onlyFor3DROI)
5 S_Compacity(onlyFor3DROI)
6 GLCM_Dissimilarity
7 GLRLM_LRLGE
8 GLRLM_RLNU
9 NGLDM_Contrast
10 GLZLM_GLNU

Sonraki asamada secilen 6zellikler ile 5 farkli makine 6grenmesi modeli
calisilmistir. Calisilan makine 6grenmesi modelleri Random Forest, XGBoost,
Support Vector Machine, Logistic Regression, Naive Bayes'den olusmaktadir.
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Model olustururken verilerin %20’si test, %80’i egitim verisi olarak bolunmustar.
Calisilan bu modellerin accuracy degerleri (tablo 23) ve diger model performans

metrikleri (Tablo 24) birbirleriyle kiyaslanarak incelenmistir.

Tablo 23:HER-2 i¢in kurulan makine 6grenmesi modellerinin accuracy degerleri

Accuracy

Random Forest (0.52142%
XGBoost 0.714286

Support Vector Machine 0.714286
Logistic Regression (0.6738571
Maive Bayes 0.607143

HER-2 molekuler 6zelligi icin en yuksek accuracy degerinin 0,82 olarak

Random Forest modeli ile elde edildigi goruldu.
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Tablo 24: HER-2 igin olusturulan makine ogrenmesi

performans metrikleri

Random Forest

a
1

accuracy
macro avg
weighted avg

XGBoost
a
1
accuracy

macro avg
weighted avg

SVM

accuracy
macro avg
weighted avg

Logistic Reg.

accuracy
macro avg
weighted avg

Naive Bayes

accuracy
macro avg
weighted avg

precision

8.86
8.71

8.79
9.82

precision

8.77
8.50

2.64
8.69

precision

8.73
8.50

8.62
3.66

precision

8.72
8.33

@.53
@.61

precision

8.71
9.29

8.50
8.59

modellerinin  diger

recall fl-score support
@.92 @.88 20
a.62 a.67 8
@.82 28
8.76 .77 28
@.82 @.82 28
recall fl-score support
@.85 a.81 20
@.38 @.43 8
a.71 28
a.61 a.62 28
a.71 a.7e 28
recall fl-score support
@.95 @.83 20
@.12 a.2e 8
a.71 28
@.54 @.51 28
a.71 a.65 28
recall fl-score support
@.92 a.88 20
@.12 a.18 8
a.68 28
@.51 @.49 28
@.68 a.62 28
recall fl-score support
8.75 8.73 20
@.25 a.27 8
a.61 28
@.5@ a.58e 28
a.61 a.68 28

HER-2 molekuler o6zelligi icin Random Forest modeli ile olugturulan

makine 6grenmesi modelinin confusion matrix tablosu asagida gosterilmistir

(Tablo 25).
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Tablo 25: HER-2 igin random forest modelinin confusion matrix tablosu
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Predicted label

HER-2 molekuler 6zelliginin Random Forest modeli ile radyomik
verilerinden o6ngorilmesinde sensitivite %62,5, spesifite %90,0 olarak

hesaplanmistir.
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Grafik 3: HER-2 igin olusturulan makine o6grenmesi modellerinin ROC

egrilerinin ve AUC degerlerinin kiyaslanmasi
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Yukarida grafik 3’'te de izlendigi gibi en yuksek AUC degeri 0,76 olarak

Random Forest modeli ile elde edilmigtir.

Yapilan galismada PET radyomik verileri ile kurulan modelin HER-2
ekspresyonunun pozitif/negatif ayriminda gecerli bir performans sergiledigi

goraimustar.

4.5. Ki-67 Ongérmede Radyomik Verilerinin Makine Ogrenme Modelleri ile

Analizi

Ki-67 molekuler 6zelliginin pozitif ya da negatif olarak 6ngorulmesinde 45
tane radyomik oOzellikten makine 6grenmesi modelinde kullanilacak olan en
anlaml 6 6zellik SFS yontemi ile belirlendi. Ozelliklerin model performansi k-

score’larina gore 0,69 bulundu.

Secilen en anlamli 6 6zellik SUVmax, SUVQq3, Compacity, GLRLM_LRE,
GLZLM_LGZE, GLZLM_GLNU o6zelliklerinden olusmaktaydi (tablo 26).

Tablo 26: Ki-67 icin secilen en anlamli 6zellikler

Selected Best Features
1 CONVENTIOMAL_SUVbwmax
2 CONVENTIONAL_SUVbwGQ3

3 S_Compacity{onlyFor3DROI)

4 GLRLM_LRE
5 GLZLM_LGZE
6 GLZLM_GLMNU

Sonraki asamada segilen 6zellikler ile 5 farkh makine 6grenmesi modeli
calisilmigtir. Calisilan makine 6grenmesi modelleri Random Forest, XGBoost,
Support Vector Machine, Logistic Regression, Naive Bayes'den olugsmaktadir.
Model olustururken verilerin %20’si test, %80’i egitim verisi olarak bolinmustur.
Calhisilan bu modellerin accuracy degerleri (tablo 27) ve diger model performans

metrikleri (tablo 28) birbirleriyle kiyaslanarak incelenmisgtir.
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Tablo 27: Ki-67 i¢in kurulan makine 6grenmesi modellerinin accuracy degerleri

Accuracy

Random Forest 0.416667
XGBoost 0.604167

Support Vector Machine 0.583333
Logistic Regression (0.604167

Naive Bayes (.520833

Ki-67 molekuler 6zelligi icin en yuksek accuracy degerinin 0,60 olarak
XGBoost ve Logistic Regression modelleri ile elde edildigi gdrilmagtar.
XGBoost modelinin F1 skorunun 0,58, Logistic Regression modelinin F1
skorunun 0,42 oldugu gorulmuastar. Pozitif degerleri 6ngérmede XGBoost
modelinin performansinin Logistic Regression modeline goére daha yuksek

oldugu izlenmigtir.
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Tablo 28: Ki-67 icin olusturulan makine oOgrenmesi modellerinin diger

performans metrikleri

Random Forest precision recall fl-score support
5} 8.52 2.41 0.46 29
1 8.32 @.42 a.36 19
accuracy 9.42 48
macro avg 8.42 @.42 a.41 48
weighted avg 8.44 9.42 .42 48
XGBoost precision recall fl-score support
a 8.73 @.55 9.63 29
1 8.58 @.68 9.58 19
accuracy 0.60 48
macro avg 8.61 @.62 0.60 48
weighted avg .64 2.60 .61 48
SVM precision recall fl-score support
a 8.63 @.76 a.6%9 29
1 8.46 @.32 8.37 19
accuracy 0.58 48
macro avg 8.55 @.54 9.53 48
weighted avg 8.56 9.58 8.56 48
Logistic Reg. precision recall fl-score  support
a 8.65 @.76 0.70 29
1 8.58 @.37 9.42 19
accuracy 9.60 48
macro avg a.57 @.56 9.56 48
weighted avg 8.59 8.68 B8.59 48
Maive Bayes precision recall fl-score  support
a .64 @.48 @.55 29
1 9.42 @.58 0.49 19
accuracy @.52 48
macro avg 8.53 @.53 8.52 48
weighted avg 8.55 8.52 B8.53 48

Ki-67 molekuler 6zelligi icin XGBoost modeli ile olusturulan makine

6grenmesi modelinin confusion matrix tablosu asagida gosterilmistir (Tablo 29).
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Tablo 29: Ki-67 icin XGBoost modelinin confusion matrix tablosu

True label

Predicted label

Ki-67 molekuller 6zelliginin XGBoost modeli ile radyomik verilerinden
ongorulmesinde sensitivite %68,4, spesifite %55,2 olarak hesaplanmistir.

ROC Curve
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0.0 T T T T
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Grafik 4: Ki-67 i¢in olusturulan makine 6grenmesi modellerinin ROC egrilerinin
ve AUC degerlerinin kiyaslanmasi
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Yukarida grafikte 4’te de izlendigi gibi XGBoost modelinin AUC degeri

0,60 olarak hesaplanmistir.

Yapilan ¢alismada Ki-67 molekuller 6zelligi ile radyomik verileri arasinda

anlamli bir iligki saptanmamistir.
5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik izlenen kanserlerden bir tanesidir ve bu
nedenle meme kanserinin erken teghisi ve tedavisi ¢ok onemlidir (1). Meme
kanserinin biyolojik, histolojik Ozelliklerinde izlenen heterojenite her hastada
farkh Kklinik tablolarla, davraniglarla ve tedavi yanitlariyla klinige yansimaktadir
(4). Bu nedenle her hastada uygulanacak tedavilerin kanserin histolojik,
molekiler ve genetik 06zelliklerine gore secilmesi gerektigi gosteriimis ve
kisisellestiriimis tedavinin énemi giderek daha iyi anlasilmaya baslanmistir.
Guncel yaklasimda luminal A, luminal B, HER-2 pozitif ve bazal-benzeri
molekuler alt tipleri tedavi seceneklerini belirlemede ©6nemli bir yer
kaplamaktadir ve bu alt tipler baslica ER, PR, HER-2 ve Ki-67 molekuler
belirteclerine  goére belirlenmektedir (8). Tumorin  biyolojisindeki  bu
heterojenitenin  ayni zamanda  goruntilemeye de  yansiyabilecegi
dusunulmektedir.  Tibbi  goruntulerin  incelenmesinde insan  gobzuyle
degerlendirme yapma piksel boyutunda degerlendirme yapmada yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle tibbi goruntulerin degerlendiriimesinde klinisyenin
bilgisayar destekli programlar ile birlikte caligsarak tumor heterojenitesi hakkinda
detayl bilgiler edinebilecegi dugunulmektedir. Bu nedenle son zamanlarda bu
konuyla ilgili cokga calisma yapilmaktadir ve gelecekte de bu konunun énemli

bir yer kaplayacagi dustntlmektedir (9).

Bu tez calismasinda meme kanseri tedavi ve yonetiminde énemli bir yeri
olan ER, PR, HER-2, Ki-67 molekuler belirteclerinin F-18 FDG PET/BT
goruntilemesine yansiyan fakat gozle ayirt edemeyecedimiz heterojenitesini
incelemek amaciyla tumorin doku analizini ¢ikartmak ve makine ogrenme
yontemleri ile arastirmak amaclandi. Literatirde bu konu ile alakali c¢esitli

calismalar yer almaktadir.
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Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin karsilastirmalarinin yapilabilmesi ve
tekrarlanabilir veriler elde edilebilmesi i¢in goruntu ediniminde kullanilan, doku
Ozelliklerinin  gikariminda kullanilan parametreleri ve kullanilan istatistik
yontemlerini  de incelemek gerekmektedir. Gorunti ediniminde farkli
parametreler ile c¢alisma yapildiginda elde edilecek olan doku o6zelliklerinin
sayisal sonuglari de farkhliklar gostermekte ve c¢alismalar arasinda
karsilastirma yapmay! guclestirmektedir. Farkli merkezlerden elde edilen
goruntilerin  edinim  parametreleri  farkli  olabileceginden  calismalar
karsilagtirilirken bu durum mutlaka g6z ©6nunde bulundurulmalidir. Doku
Ozelliklerinin ¢ikarimi amaciyla kullanilabilen gesitli programlar bulunmaktadir.
Bu programlar ile elde edilen radyomik verilerinin isimlendirmeleri de programlar
arasinda farkhliklar gosterebilmektedir. Bu durum yapilan ¢alismalar arasinda
karsilastirma yaparken gugluklere neden olmaktadir. Cesitli doku analizi
programlari ile elde edilecek radyomik verilerinin IPSI standartlarini karsilama
gerekliligi dikkate alinmasi gereken 6nemli bir husustur. Bununla birlikte doku
analizi programlari ile doku o6zelliklerinin g¢ikariimasi asamasinda belirlenecek
olan parametreler de elde edilen sonuglari 6nemli derecede etkilemektedir.
Yapilan caligmalarda parametrelerin nasil belirlendiginden ayrintili bir sekilde
bahsedilmelidir. Ancak bdylelikle ¢aligmalar arasinda saglikh bir kargilastirma
yapilabilecektir. Literaturde yapilan ¢aligsmalar incelendiginde ¢ogu c¢alismada
kullanilan doku analizi parametrelerinden bahsedilmedigi gorulmektedir. Bu
nedenle yapilan caligsmalarin karsilastirmasi saglikli olmamaktadir. Bu tez
calismamizda kullandigmiz parametrelerden ayrintili bir sekilde bahsedilmistir.
Doku analizi c¢alismalarinda kullanilacak olan parametreler ile ilgili bir
standardizasyon olusturulmasi gerekmektedir. Doku analizi ¢alismalari son
donemlerde oldukca popdtler bir konu haline gelmistir ve literattir incelendiginde
bu alanda yapilan galismalarin sayisinda son ddénemlerde hizli bir ylUkselis
oldugu gorulmektedir. Bu konuda sahip olunan deneyimlerin artmasi ile yapilan
calismalarin olusturulacak standardizasyonlari kargilayacagi dusunulmektedir
ve boylelikle ayni standartlarla yapilmig calismalar birbirleriyle saglikli bir
sekilde kiyaslanabilecek ve belki de klinikte rutin kullanima girebilecek veriler

elde edilebilecektir.
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Gunumuze kadar bu konuda F-18 FDG PET/BT ile yapilmis literatur

orneklerine g6z atacak olursak;

Groheux ve arkadaslarinin 171 hasta ile yaptiklari calismada ER ve PR
ekspresyonunun birka¢c doku o6zellikleri ile arasinda limitli bir iligkili oldugunu,

ayirt etme gucunudn ise kisitl oldugunu gostermiglerdir (123).

Seunggyun ve arkadaslari tarafindan ER, PR, Ki-67 ve HER-2
ekspresyonunun doku ozellikleri ile iligkisinin incelendigi 66 hasta populasyonu
ile yapilan galismada Ki-67 ile doku ozellikleri arasinda bir iligki izlenmis olup
(p<0.006) ER, PR, HER-2 arasinda iligki izlenmemistir (124).

Antunovic ve arkadaslari tarafindan 43 hasta populasyonu ile yapilan
calismada ise ER, PR, Ki-67 ile doku ozellikleri arasinda anlamli bir iligki
izlenmemigtir (125).

Moscoso ve arkadaslarinin yaptiklari bir c¢alismada 127 hasta
populasyonu ile galigiimis ve doku ozellikleri ile ER arasinda anlamli bir iligki
izlenmemis, bir doku 6zelliginde PR icin AUC degeri 0,65, HER-2 i¢cin AUC
degeri 0,63 bulunmustur (126).

Acar ve arkadaslari yaptiklari 72 hastadan olugan bir galismada ER
negatif olan grupta ER pozitif olan gruba goére doku 06zelliklerinden olan
GLRLM_GLNU, GLRLM_ RLNU, GLZLM_GLNU ve GLZLM_ZLNU
Ozelliklerinde anlamli fark (sirasiyla P=0.047, 0.011, 0.022 ve 0.050)
saptadiklarini belirtmiglerdir. PR, HER-2 ve Ki-67 igin ise anlaml bir doku

Ozelligi saptayamamislardir (127).

Soussan ve arkadaslarinin 54 hasta ile vyaptiklari calismada
GLRLM_HGRE doku o6zelligi ile ER negatifligi (p=0.039), PR negatifligi
(p=0.036) arasinda bir iliski gostermislerdir. HER-2 ile iliskili bir PET doku

ozelligi ise saptayamamiglardir (128).

Lemarignier ve arkadaslarinin 171 hasta ile yaptiklari ¢alismalarinda

doku 6zellikleri ile HER-2 ve PR arasinda bir iliski bulamamislardir (129).
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Krajnc ve arkadaslari 170 hastanin doku Ozellikleri ile kurduklari modelde
ER icin sensitivite %82, spesifite %56, AUC 0,68; PR icin sensitivite %78,
spesifite %35, AUC 0,55; Ki-67 icin sensitivite %65, spesifite %45, AUC 0,65;
HER-2 icin sensitivite %17, spesifite %84, AUC 0,46 bulmuslardir (130).

Araz ve arkadaslari yaptiklari bir c¢alismada 153 hasta ile meme
kanserinde hormon reseptdér durumu ile radyomik verilerinin iligkisini
incelemigler. incelenen radyomik verilerinin hicbirisi ile hormon reseptér durumu

arasinda bir iligki saptanamamis (131).

Chen ve arkadaslari 217 hasta populasyonu ile yaptiklari ¢alismada
HER-2 ekspresyonu ile radyomik verilerinin iliskisini makine 6grenme modelleri
ile incelemigler. 4 farkli makine 6grenmesi modeli kurmuslar ve bu modelleri
birbirleri ile kiyasladiklarinda en basarili modelin XGBoost modeli (AUC: 0,76)
oldugunu gormuslerdir (132).

Bizim ¢calismamizda ER, PR ve Ki-67 molekiler 6zellikleri ile radyomik

verileri arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir.

Fakat yaptigimiz ¢alismada HER-2 molekuler 6zelligi ile radyomik verileri
arasinda anlamli bir iligki (AUC: 0,76) saptanmistir. Chen ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢aligma ile benzer sonuglara ulasiimistir. Moscoso ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya (AUC: 0,63) gore bizim c¢alismamizda izlenen iligki daha
anlamh gikmistir. Ayrica HER-2 molekuler 6zelligini tahmin etmede kullanilan
modelimizden elde edilen sonucgta sensitivite 9%62,5 spesifite %90,0
bulunmustur. Kurulan modelin HER-2 ekspresyonunun negatif oldugu durumlari

dogru tahmin edebilmede gecerli bir performans sergiledigi gériimustar.

HER-2 ekspresyonunun varligi meme kanserinde tedavi secimine
dogrudan etki eden bir faktérdir. Bu nedenle HER-2 ekspresyonunun pozitif ya
da negatif oldugunun saptanmasi meme kanseri tedavi yénetiminde ¢ok dnemli
bir yer kaplamaktadir. PET goruntilerinden HER-2 ekspresyonunun
degerlendirilebilmesi invaziv bir isleme ihtiya¢c kalmadan daha hizli bir sekilde
sonu¢ elde edebilmeyi ve tedaviye vakit kaybetmeden daha hizl
baglanabilmesini saglayabilecektir. Ancak bu asamaya gelinebilmesi igin

83



immunohistokimya verilerinin basarisina ¢ok daha yakin sonuglarin elde

edilmesi gerekmektedir.

leride yapilacak calismalarda model performanslarinin daha yiiksek elde
edilebilmesi icin daha fazla hasta sayisi ile g¢alisiimasi dnem arz etmektedir.
Ozellikle makine o6grenmesi modelleri olustururken calisilacak 6rneklem
sayisinin fazla olmasi ulasilacak sonuglarin daha guvenilir hale gelmesini
saglayacaktir. Makine o6grenmesi modeli olugstururken veriler test ve egitim
grubu olarak boélinmektedir. Orneklem sayisinin fazla oldugu cgalismalarda
kurulan model daha fazla sayida veri ile egitildiginden kurulan modellerin
performansi da artmaktadir. Ayrica bizim ¢alismamizda ER molekuler 6zelligini
tahmin etmede kullandigimiz modelde de izledigimiz gibi 6rneklemin test ve
egitim gruplar olarak bolunmesinden sonra test edilen verilerin sayisi
azaldigindan modelin gergek performansi izlenemeyebilmektedir. Tum bu
nedenlerden dolaylr orneklem sayisinin fazla olmasi yapilacak c¢aligsmalarin

kalitesinin artmasini ve model performanslarinin ylikselmesini saglayacaktir.
6. SONUC

Meme kanserinde F-18 FDG PET/BT radyomiklerinin tumor molekdler

ozellikleri ile iligkisinin incelendigi bu ¢alismada;

HER-2 ekspresyonunun ongorilmesinde PET radyomik ozellikleri ile
olusturulan Random Forest makine 6grenmesi modelinin gecgerli bir performans
gosterdigi bulunmustur. Random Forest modelinin accuracy degeri 0,82, AUC
0,76 bulunmustur. Sensitivite %62,5, spesifite %90,0 hesaplanmistir. Ozellikle
HER-2 ekspresyonu negatifliginin PET radyomik 6zelliklerinden saptanmasinda
basarili bir sonug elde edilmigtir. Literatirde bu konu ile ilgili yapilan az sayidaki
calismalar da incelendiginde yapilmis olan calismalarin ¢cogundan daha iyi
sonuglara ulasilmis olup bir galisma ile benzer sonuca ulasiimistir. HER-2
ekspresyonu varligi meme kanserinde tedavi sec¢iminde onemli bir parametredir.
Bulunan sonuclar ileride yapilacak c¢alismalarla daha da gelistiriimesi
durumunda, noninvaziv ve daha hizli bir yontemle HER-2 ekspresyonunun

degerlendiriimesinde umut vadetmektedir.
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ER, PR, Ki-67 molekiler o6zelliklerinin dngérulmesinde PET radyomik
verileri ile anlamli bir iligki gbzlenmemigtir. Bu konu ile ilgili literatirde sinirli

sayida olan galismalardan birkaginda anlamli sonuglar elde edildigi gérulmustur.

Gegcerliligi kanitlanmis ve klinikte referans olarak kullanilabilecek verilere
ulasabilmek icin daha genis hasta populasyonu ile cok merkezli dis validasyon
yapilabilecek ve standardize edilmis yontemlerle c¢aligilacak ileri ¢alismalara

ihtiyac¢ oldugu anlasiimaktadir.
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