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KISALTMALAR
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1. GIRi$

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser tiirii olup, kansere
bagli oliimlerin de 6nde gelen nedenlerinden biridir.[1] Hastali§in etkin yonetimi ve prognozun
tyilestirilmesi, primer tiimoriin yayginliginin, lenf nodu tutulumunun ve olas1 uzak metastazlarin
dogru bir sekilde evrelendirilmesine baghdir. Zira hassas bir evreleme; cerrahi yaklasimin
belirlenmesi, radyoterapi alanlarinin planlanmasi ve sistemik kemoterapi kiirlerinin diizenlenmesi

gibi kritik tedavi kararlarin1 dogrudan etkilemektedir.

Bu amagla, Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) gibi kilavuzlar, evreye gore oOzellesmis
goriintiileme stratejileri onermektedir. Erken evrelerde mamografi ve meme manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) temel tani araclariyken, ileri evre veya niikks durumlarinda bilgisayarl
tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) gibi sistemik
tarama yontemleri devreye girmektedir.[2]Bu yontemler arasinda MRG, iyonlastirici radyasyon
icermemesi ve iistiin yumusak doku kontrast1 sunmasit gibi avantajlariyla 6ne ¢ikarak, dokularin
anatomik ve morfolojik yapisini detayli bir sekilde ortaya koyar.[3] Ozellikle meme lezyonlarinin
saptanmasinda, geleneksel yontemlere kiyasla daha yiiksek duyarliblk ve 6zgiilliik

gostermektedir.[4, 5]

Buna karsin, '®F-FDG PET gibi molekiiler goriintiileme teknikleri, timorlerin metabolik aktivitesi
hakkinda fonksiyonel bilgiler sunar. Ancak PET'in tek basina uzaysal ¢oziiniirligi sinirhidir ve bu
nedenle, Ozellikle 10 mm'den kiigiik veya diisiik dereceli lezyonlarin tespitinde yetersiz
kalabilmektedir.[6-8] Anatomik ve metabolik goriintiilemenin bu tamamlayic1 dogasi, PET/BT gibi
hibrit sistemlerin gelistirilmesine yol agmistir. Ancak bazi ¢alismalar, lenf nodu, kemik ve diger
organ metastazlarinin saptanmasinda *F-FDG PET/BT'nin tiim viicut MRG'ye kars1 belirgin bir
iistlinliik saglamadigini, hatta bazen daha diisiik performans gosterebildigini ortaya koymustur.[9-
13]

Bu noktada, MRG'nin yiiksek anatomik ¢oziiniirliigiinii PET'in metabolik bilgisiyle tek bir seansta
birlestiren '*F-FDG PET/MRG teknolojisi, yeni nesil bir entegre goriintiilleme yontemi olarak 6ne
cikmaktadir. Bu hibrit yontem, hem lokal tiimdr yayilimini hem de sistemik metastazlar es zamanli

ve yiiksek hassasiyetle degerlendirme potansiyeli tasir. Nitekim lenfoma ve kemik lezyonlar1 gibi



farkli onkolojik durumlarda PET/MRG'nin, tek basina PET/BT veya MRG'ye kiyasla daha {istiin

bir tanisal performans sergiledigi gosterilmistir.[14, 15]

Bu c¢alismanin odak noktasini olusturan klinik problem ise, meme kanserli hastalarda aksiller lenf
nodu (ALN) durumunun ameliyat 6ncesi dogru bir sekilde belirlenmesidir.[16] Goriintiileme ve
igne biyopsisi ile klinik olarak nod-negatif (cNO) kabul edilen hastalarin bir kisminda, aslinda
cerrahi sonrasi patolojik incelemede saptanan gizli (okiilt) metastazlar bulunmaktadir.[17, 18]
ALN metastazinin varligi, hem tedavi protokollerini kokten degistirmekte hem de 5 yillik sagkalim
oranlarin1 6énemli Olgiide etkilemektedir.[19] Giinlimiizde bu gizli metastazlar1 saptamak igin
kullanilan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ve aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) gibi
cerrahi yontemler, invaziv olmalar1 nedeniyle ¢esitli komplikasyonlara yol agabilmektedir.[20] Bu
durum, cNO hastalarindaki gizli ALN metastazlarin1 dngorebilecek, gilivenilir ve non-invaziv bir

yonteme duyulan ihtiyaci agik¢a ortaya koymaktadir.

Mevcut non-invaziv yaklagimlar, primer tiimoriin *F-FDG PET/BT'deki maksimum standart
tutulum degeri (SUVmaks) ve total lezyon glikolizi (TLG) gibi konvansiyonel semi-kantitatif
metabolik parametrelerine dayanmaktadir ve bu parametrelerin sinirlh bir 6ngérii degeri oldugu
gosterilmistir.[21-24] Bu sinirhiligin iistesinden gelmek i¢in "Radyomiks" ad1 verilen yenilik¢i bir
alan gelismektedir. Radyomiks, medikal goriintiilerden insan géziiniin algilayamayacagi yiizlerce
kantitatif 6zelligin bilgisayar algoritmalariyla ¢ikarilmasi ve analiz edilmesi yaklasimidir.[25] Bu
yaklasimin dayandig1 ana varsayim, medikal gortintiilerdeki voksellerin dagilimi ve intensitesinin
heterojenite diizeylerinin tiimor heterojenitesi gibi altta yatan biyolojik bilgileri agiga
cikarabilecegi ve bu sayede kisisellestirilmis tip gercevesinde elde edilen tanisal ve prognostik
bilginin artirilabilecegi diisiincesidir.[26] Radyomiks yaklagiminin ¢esitli kanser tilirlerinde lenf
nodu metastazin1 ongdrmedeki potansiyeli gosterilmis olsa da, cMO evresindeki meme kanseri
hastalarinda PET/MRG verileri kullanilarak bu konuyu inceleyen kapsamli bir aragtirma heniiz

yapilmamistir.[27]
Bu dogrultuda, calismamizin amaglar1 sunlardir:

Optimum Esik Degerin Belirlenmesi: Aksiller lenf nodlarmin metabolik karakterizasyonu icin

FDG tutulum diizeylerini farkli referans dokularla (kas dokusu ve karaciger parankimi)



kiyaslayarak, metastazi ayirt etmede en yiiksek 0zgiillik ve duyarlilig1 sunan referans kriterini

saptamak.

Rad-Score Olusturulmasi: Primer tiimoérden elde edilen PET ve MR tabanli yiiksek boyutlu
radyomiks verilerini LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) regresyon analizi

ile filtreleyerek, metastaz riskini en iyi yansitan Rad-Score’u (radyomiks imzas1) olusturmak.

Kombine Modelin Gelistirilmesi: Radyomiks ve PET/MR parametreleri arasindan ¢ok degiskenli

analiz ile belirlenen anlamli degiskenler kullanilarak bir Lojistik Regresyon (LR) modeli kurmak.

Model Performansinin Karsilastirilmasi:  Gelistirilen bu yeni kombine modelin tanisal
performansini, sadece standart goriintiileme parametrelere dayali konvansiyonel model ile

karsilastirarak, radyomiksin sagladig1 katma degeri istatistiksel olarak ortaya koymak.

Klinik Uygulama Aract (Nomogram): Dogrulugu kanitlanan LR modelini temel alarak,
klinisyenlerin hastaya 6zgii aksiller metastaz riskini kolayca ve gorsel olarak hesaplayabilecegi bir

nomogram gelistirmektir.

2. GENEL BILGILER

Kadinlarda siit iiretiminden (laktasyon) sorumlu olan meme bezi, fonksiyonel olarak modifiye
olmus bir ¢ift apokrin ter bezidir. Erkeklerde rudimenter (gelismemis) bir yapida kalirken,
kadinlarda yasam boyu siirekli bir morfolojik ve fizyolojik degisim sergiler. Bu nedenle meme,

siklik hormonal degisikliklerden devamli olarak etkilenen dinamik bir organ olarak kabul edilir.

Puberte donemine kadar yavas bir gelisim gosteren meme dokusu, bu donemden sonra overlerden
salgilanan hormonlarin etkisiyle matiirasyon siirecine girer. Ilerleyen yillarda menstriiasyon,
gebelik, dogum ve laktasyon gibi fizyolojik siirecler ile hormon replasman tedavisi gibi digsal
(ekzojen) faktorlere bagli olarak yapisal degisiklikler gdstermeye devam eder. Menopoz

doneminde ise glandiiler dokunun gerilemesiyle involiisyon siirecine girer [28]

Memenin dig morfolojisi biiyiik 6l¢iide genetik faktorler tarafindan belirlenir. Ortalama agirlig
150-400 gram arasinda degisirken, laktasyon doneminde bu deger 500 gramin {izerine ¢ikabilir.
Histolojik olarak memenin epiteliyal bilesenini duktuslar ile birlesen lobiiller, stromal bilesenini

ise adipoz ve fibr6z bag dokusu meydana getirir [28]



2.1 Memenin Embriyolojisi, Fizyolojisi ve Histolojisi

Meme bezleri, modifiye olmus ve yiiksek diizeyde oOzellesmis bir ter bezi tiiriidiir.[29] Fetal
gelisimin besinci veya altinci haftasinda embriyoda ektodermin kalinlagmasiyla olusan ve "siit
cizgileri" (mammary ridges) olarak adlandirilan ventral bantlar belirginlesir.[30] Bu siit ¢izgileri,
embriyonik gelisim sirasinda aksiller (koltuk alt1) bolgeden inguinal (kasik) bolgeye kadar uzanir
[29, 30]. Daha sonra bu yapidan, epidermisin altindaki mezenkime dogru solid tomurcuklar halinde

meme tomurcuklart (mammary buds) gelismeye baslar[31].

Insan embriyosunda, pektoral bolgede kalic1 olan kiigiik kisimlar harig, siit ¢izgilerinin geri kalan
gelisim ilerledikce kaybolur. Siit ¢izgisinin normal gerilemesinde bir basarisizlik olmasi
durumunda, bebeklerin %1'inden azin1 etkileyen bir durum olarak, bu hat boyunca aksesuar
(fazladan) meme (polimasti) veya aksesuar meme basi (politeli) gelisebilir [29, 30]. Bu aksesuar

yapilar en sik olarak normal meme basi ile simfizis pubis arasinda bulunur.

Her bir meme, ektodermin i¢e dogru biiyiimesiyle olusan primer tomurcuktan gelisir. Bu primer
tomurcuk, ileride siit kanallarini (laktifer6z duktuslar) ve dallarini olusturacak olan 15 ila 20 adet
sekonder tomurcuga yol agar. Gelisen ana siit kanallari, baglangigta s1g bir cukura (mammary pit)
acilir; bu ¢ukur bebeklik doneminde meme basina doniisiir. Dogumda meme basi i¢ce doniik bir
yapidadir ve cocukluk doneminde deri ylizeyinden disart dogru yiikselir. Bu yiikselmenin
gerceklesmemesi, "inversiyon" olarak bilinen ige donlik meme basina neden olur[29]. Dogumda
sadece ana siit kanallar1 olusmustur ve meme bezleri ergenlige kadar gelisimini tamamlamamis
halde kalir. Kadin memesi, puberte donemine kadar gelismez; bu donemde overlerden salgilanan
Ostrojen ve progesteron hormonlarmin etkisi altinda epitelyal ve bag dokusu elemanlarinin

cogalmasiyla biiyiimeye baglar.

Meme, tam gelisimini gebelik doneminde tamamlar. Bu siirecte hacim ve yogunluk artisiyla
birlikte memede biiyiime gozlenir. Bu biiylimeyi etkileyen hormonlar arasinda oOstrojen,
progesteron, biiyiime hormonu, prolaktin ve plasental hormonlar bulunur. Klinik olarak memeler
biiyiir, yiizeyel venler belirginlesir ve nipel-areola kompleksi koyulasir[32]. Ilk trimesterde,
memenin stromal elemanlar1 yerini giderek cogalan glandiiler epitele birakir. Uglincii trimesterde
ise epitelin farklilagmasiyla siit proteinlerini sentezleyip salgilayabilen sekretuvar hiicreler gelisir.

Oksitosin, miyoepitelyal hiicrelerin cogalmasini ve farklilasmasini uyarir [30, 32].



Dogumdan hemen sonra dstrojen ve progesteron seviyelerindeki diisiis, laktasyonun (siit tiretimi)
baglamasini tetikler. Prolaktin, biiylime hormonu ve insiilin ile birlikte siitiin {iretimini ve
salgilanmasini saglar. Siitiin kanallardan salinmasi ise emzirme ile aktive olan sinirsel reflekslere
yanit olarak salgilanan oksitosin tarafindan diizenlenir. Emzirme sonlandirildiginda, glandiiler,

duktal ve stromal elemanlarin atrofiye ugradigi ve memenin kii¢iildiigii involiisyon siireci baslar.

Menopoz sirasinda meme dokusu geriler; duktal ve glandiiler elemanlar involiisyona ugrar ve
meme agirlikli olarak yag ve stromadan olusan bir yapiya doner. Yaslanmayla birlikte duktus ve
lobiil sayisinda da genel bir azalma olur. Zamanla yag ve stromal elemanlardaki progresif diisiis,
memenin kii¢iilmesine ve konturunu kaybetmesine yol acgar. Cooper'in asici baglarinin zamanla

gevsemesi ise memede pitozise (sarkma) neden olur.

Glandiiler Doku: Meme dokusunun glandiiler (salgi bezi) bileseni, temel olarak duktuslar (siit

kanallar1) ve lobiillerden olusur.

Duktal Sistem: Bu sistemin ana islevi, siitiin iiretildigi asiniislerden meme basina tasinmasini
saglayan bir kanal ag1 (duktal agac) olusturmaktir. Sayilari 15-20 arasinda olan ana duktuslar,
retroareolar bolgedeki ampullalara agilir. Bu kanallar, "siniis laktiferus" ad1 verilen genislemis bir
boliimiin ardindan, meme basi olarak bilinen ¢okiintiilii bir alanda birlesir. Her bir ana duktus,

giderek kiiclilen daha ince kanallara boliiniir.

Duktuslarin histolojik yapisi, boyutlarindan bagimsiz olarak aymdir: I¢ kisimda liimeni déseyen
tek katmanl bir epitel hiicre tabakas1 ve daha derinde, bazal membranin etrafinda yer alan bir dig
miyoepitelyal hiicre tabakasi bulunur. Miyoepitelyal hiicreler, kasilma yetenekleri sayesinde

ltimeni daraltarak siitiin ileriye dogru hareketini kolaylagtirir.

Lobiiler Sistem: Duktuslarin u¢ kisimlarinda, memenin siit sentezinden sorumlu fonksiyonel
birimleri olan meme lobiilleri yer alir. Her bir lobiil, terminal bir duktusa acilan ve "asiniis" olarak
adlandirilan yaklagik yirmi adet kiiclik glandiiler yapidan olusur. Bu yapiya "terminal duktal
lobiiler tinite" (TDLU) denir.

Asiniisler de duktuslar gibi ¢ift katmanli bir yapiya sahiptir: Icteki epitel tabakasi siitiin sentezini
ve salgilanmasini saglarken, distaki miyoepitelyal tabaka bazal membrani ¢evreler. Miyoepitelyal

hiicrelerin varligi, tanisal agidan biiylik onem tasir; zira invaziv karsinomlarda bu hiicreler



bulunmaz. Bir meme lezyonunda bu hiicrelerin saptanmasi, lezyonun onceden var olan bir
glandiiler yapidan kaynaklandigini gosterir. Giiniimiizde miyoepitelyal hiicreler; diiz kas aktini,
p63, sitokeratin 5-6 gibi antikorlarla yapilan immiinohistokimyasal boyamalar sayesinde kolayca

tanimlanabilmektedir. Asiniisleri ¢cevreleyen 6zellesmis bag dokusuna ise "palleal doku" ad1 verilir.

Bag Dokusu (Stroma): Duktuslar ve meme lobiilleri; kan ve lenf damarlari, sinirler, adipoz (yag)
doku ve fibroz dokudan olusan bir bag dokusu ile ¢evrilidir. Bu stroma, glandiiler yapilara besin
destegi saglar ve yapisal destek olusturur. Adipoz ve fibroz doku orani, hastadan hastaya ve yasa
bagli olarak degiskenlik gosterir.[33] Anatomik olarak, fasya siiperfisiyalisin derin kism1 memeyi
pektoral kastan ayirir. On tarafta ise meme ile deri arasinda, belirgin bir anatomik veya histolojik

sinir olmaksizin adipoz doku yer alir.

Memenin 6n ylizeyinde, cilt ile glandiiler doku arasinda yerlesim gosteren adipoz doku, bu komsu

yapilarla arasinda keskin bir anatomik ya da histolojik sinir olusturmaz.

2.2 Memenin Anatomisi

Kadin memesi, anterior (6n) toraks duvari {lizerinde yer alir ve tabani vertikal olarak ikinci
kaburgadan altinc1 kaburgaya kadar uzanir[31]. Memenin anatomik sinirlari; superior'da (iistte)
ikinci veya iclincli kosta seviyesi, inferior'da (altta) inframamarian kivrim, medialde (icte)

sternumun lateral kenar1 ve lateralde (dista) orta aksiller hat olarak tanimlanir.

Meme dokusunun yaklasik iicte ikisi pektoralis major kasinin {izerinde bulunurken, geri kalan
kismu serratus anterior ve eksternal abdominal oblik kaslarinin {ist kisimlari ile komsuluk yapar.
Meme dokusu, siklikla "Spence'in aksiller kuyrugu" olarak adlandirilan bir uzanti ile aksilla (koltuk
alt1) bolgesine dogru devam eder. Genel olarak meme; deri, subkutan doku ve meme dokusundan
olusur ve iki fasya tabakasi igerir [34]. Yiizeyel fasya dermisin hemen derininde, derin fasya ise

pektoralis major kasinin fasyasinin 6niinde yer alir [35].

Asil meme dokusu, dermisin derinindeki yiizeyel fasya i¢inde bulunur. "Cooper'in asict baglart"
ad1 verilen fibroz bantlar ile deriye tutunurken, "retromammar bursa" (veya bosluk) araciligiyla
pektoralis major kasinin fasyasindan ayrilir. Gevsek areolar doku ile dolu olan bu retromammar
bosluk, Cooper baglari ile birlikte memenin toraks duvari iizerinde serbestce hareket etmesine

imkan tanir [35]. Cooper baglari, meme parankimi i¢inden gecerek dermise dik olarak tutunan



fibroz bag dokusu seritleridir. Bu baglarin kasilmasi, meme tiimorleriyle iliskili olarak klinik

muayenede ciltte ¢okiintii gdriinlimiine neden olabilir [31].

Meme dokusu, epiteliyal parankimal elemanlar ve stromadan meydana gelir. Epiteliyal bilesen
toplam meme hacminin yaklagik %10-15'ini olustururken, geri kalan hacim stromal elemanlara
aittir [35]. Meme, 15 ila 20 adet lobdan olusur. Bu loblar da kendi i¢lerinde 20 ila 40 arasinda
degisen sayilarda lobiillere ayrilir. Lobiiller, dallanmis tiibiiloalveolar bezlerden meydana gelir.
Her bir lob, ana bir laktifer6z duktusa (siit kanali) drene olur. Laktifer6z duktuslar, areola altinda
"laktiferoz siniis" adi verilen genislemis bir alana acilir ve ardindan daralmis bir delik ile meme

ucuna ulasir. Loblar arasindaki bosluklar ise adipoz (yag) doku ile doludur.

Klinik degerlendirme i¢cin meme dort kadrana ayrilir: tist-ig, list-dis, alt-i¢ ve alt-dis kadran. Meme
hacminin biiylik bir kismi ve ayni zamanda meme tiimdrlerinin en sik gorildiigii yer Ust-dis
kadrandir. Unutulmamasi gereken en dnemli 6zellik, memenin boyutu, konturu ve yogunlugunun
bireyler arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gdstermesidir. Bireyler arasindaki boyut farki, epitelyal

bilesenin kendisinden ziyade, loblar arasindaki adipoz dokunun hacmine baghdir.

Sarkik olmayan (nonpendulous) bir memede nipel (meme basi), dordiincii interkostal aralik
seviyesinde yer alir ve dairesel, pigmente bir doku olan areola ile ¢evrilidir. Puberte doneminde bu
pigmentasyon koyulasir ve nipel yiizeyden kabariklasir. Gebelik sirasinda ise areola genisler ve
pigmentasyon daha da belirgin hale gelir [35]. Areola, yag bezleri ve apokrin ter bezleri i¢erir ancak
kil folikiilii barindirmaz. Areolanin periferinde yer alan ve "Morgagni tiiberkiilleri" olarak bilinen
nodiiler kabarikliklar, Montgomery bezlerinin ag¢ilma noktalaridir[32]. Bu bezler siit
salgilayabilmekte olup, ter bezleri ile meme bezleri arasinda bir gecis evresini temsil ederler. Diiz
kas demetleri, nipel icine dogru uzanarak c¢esitli duyusal uyaranlarla ortaya c¢ikan nipel
ereksiyonundan sorumludur. Genel olarak, nipple-areola bdlgesi ve memenin geri kalani zengin
bir duyusal sinir agina sahiptir. Bu innervasyon, emen bebegin uyarisiyla siitiin salgilanmasini

(milk letdown) baglatan olaylar zincirini tetikledigi i¢in fonksiyonel olarak biiylik 6nem tasir.
Arteriyel ve Venoz Dolagim:

Meme, kan akimint {i¢ ana arteriyel yoldan alir:



Medialden: Internal torasik arterin (internal mammarian arter olarak da bilinir) anterior perforan
interkostal dallari, memenin medial ve santral kismin1 besler ve kanlanmanin %60'in1 olusturur

[35].

Lateralden: Aksiller arterden koken alan lateral torasik arterin dallar1 ve yine aksiller arterin bir
dali olan torakoakromial arterin pektoral dallari, memenin iist-dis kadranini besler ve kanlanmanin

%30'undan sorumludur [35].
Posterior'dan: Posterior interkostal arterlerden gelen dallar, memeye kalan kan akimini saglar [30].

Meme derisinin kanlanmasi, meme parankimini besleyen daha derin damarlarla baglant1 halinde
olan subdermal pleksusa baghdir. internal torasik arter, perforan ve anterior interkostal dallari

aracilifiyla nipple-areola kompleksinin kanlanmasina énemli ve stirekli bir katki saglar [36].

Memenin ve gogiis duvarinin vendz drenaji, arterlerin seyrini takip eder ve drenaj genellikle
aksillaya dogrudur. Venler, nipple ¢evresinde "circulus venosus" adi verilen anastomotik bir halka
olusturur [35]. Sonug olarak, bu halkadan ve glanddan gelen venler, internal torasik ve aksiller
venlere katilan damarlara drene olur. Ug ana vendz drenaj yolu; internal torasik venin perforan
dallar1 (meme bezinin en biiyiik vendz drenajini saglayan pleksus), posterior interkostal venlerin

perforan dallar1 ve aksiller venin dallaridir [30].
Duyusal innervasyon:

Memenin ve anterolateral géglis duvarinin duyusal innervasyonu, ikinci ila altinci interkostal
sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallarindan gelir [37]. Memenin {ist kismindaki derinin
innervasyonu, servikal pleksustan kaynaklanan supraklavikular sinirin anterior dallari tarafindan
saglanir. Nipple ve areola ise, subdermal bolgede bir pleksus olusturan ikinci ila besinci interkostal
sinirlerin lateral ve anterior kutan6z dallarindan sinir alir. Memeyi innerve eden sinirler aksillaya
dogru birlesir. Interkostobrakial sinir, ikinci interkostal sinirin lateral kutanz dalidir [30]. Bu sinir
ile aksiller diseksiyon sirasinda siklikla karsilasilir ve rezeksiyonu, kolun medial yiiziinde his

kaybina yol agar.

Lenfatik Drenaj:



Meme kanserinin metastatik yayiliminin birincil yolu lenfatik drenajdir. Memenin lenfatik
drenajinin %75'inden fazlasi aksiller lenf nodlar1 araciligiyla gerceklesir [35]. Aksiller bolgede
genellikle 20 ila 30 adet lenf nodu bulunur[31]. Cerrahlar tarafindan tanman 6 aksiller lenf nodu
grubu sunlardir: aksiller ven grubu, eksternal mammarian grup, skapular grup, santral grup,
subklavikular grup ve interpektoral grup (pektoralis majér ve mindr kaslari arasinda yer alan Rotter

nodlar1) [35].
Lenf nodu gruplari, pektoralis mindr kasi ile olan iligkilerine gore seviyelere ayrilir:

Seviye I: Pektoralis mindr kasinin lateralinde yer alanlar (aksiller ven, eksternal mammarian ve

skapular gruplar).

Seviye II: Pektoralis minor kasinin yiizeyelinde ve derininde yer alanlar (santral ve interpektoral

grup).
Seviye III: Pektoralis minor kasinin medialinde yer alanlar (subklavikular grup).

Memenin medial kismimin lenfatik drenaji, internal mammarian arterin perforan dallarina eslik
eden lenf damarlar1 yoluyla parasternal lenf nodu grubuna olur [30]. Yiizeyel lenfatikler, karsi
meme ve anterior karin duvari ile baglanti kurabilir. Bazen supraklavikular (derin servikal) nodlara

dogrudan drenaj olabilir ve bu durum ileri evre hastaliZin bir gostergesidir.

Metastatik yayilim ve anatomopatolojik yapinin belirlenmesi amaciyla aksiller lenf nodlari
memedeki aksiller lenfatik drenajin izledigi yola gore tige ayrilmistir. Buna gore; pektoralis mindr
kas1 lateral kenarimin lateralinde bulunanlar diizey bir, pektoralis mindr kasmin arkasinda yer
alanlar diizey iki, pektoralis mindr kasimin medial kenarinin medialindekiler ise diizey ii¢ lenf

nodlar1 olarak nitelendirilir [38].
2.3 Meme Kanseri

2.3.1 Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser tiirii olup, kansere
bagh oliimlerin de 6nde gelen nedenlerinden biridir.[1] Hastaligin etyolojisi; genetik, hormonal,
demografik ve yagsam tarzi gibi bir¢ok faktoriin karmasik etkilesimine dayanan multifaktoriyel bir

yapiya sahiptir. [39]



Cinsiyet ve Yas: Kadin cinsiyeti, en belirgin risk faktoriidiir; kadinlarin meme kanserine yakalanma
olasilig1 erkeklerden yaklasik 100 kat daha fazladir. Bu durum, kadinlarin yagam boyu daha yiiksek
dstrojen ve progesteron stimiilasyonuna maruz kalmasiyla iliskilidir [40]. leri yas da onemli bir
risk faktoriidiir ve vakalarin cogu 50 yas iistii kadinlarda teshis edilir [41]. Bir kadinin 50-59 yas
araliginda meme kanserine yakalanma olasilig1 %2.4 iken, bu oran 70 yas ve iizerinde %7.0'a
yiikselmektedir [42]. Geng yasta (50 yas alt1) konulan teshisler, genellikle daha agresif timor
tipleriyle iligkili oldugundan daha kétii bir prognoza sahip olabilmektedir[41].

Cografya ve Etnik Kdken: Meme kanseri insidansi cografi ve etnik kokene gore farklilik
gostermektedir. Bati {ilkelerinde oranlar daha yiiksekken, mortalite oranlar1 diinya genelinde
benzerdir [43]. Beyaz kadinlarda (100.000'de 131.8) goriilmekle birlikte, 45 yas alt1 erken
baslangi¢li kanser riski ve mortalite oranlart Siyah kadinlarda daha yiiksektir [44].

Genetik ve Aile Oykiisii

Aile 6ykiisii, en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes, kiz
evlat) meme kanseri dykiisii olan bir kadinin riski iki ila ti¢ kat artmaktadir [45]. Bu artan risk,
biiytik dl¢iide kalitsal gen mutasyonlariyla, 6zellikle de BRCA1 ve BRCAZ2 genlerindeki patojenik
varyantlarla iligkilidir. Bu mutasyonlar1 tasiyan kadinlarda kiimiilatif kanser riski %70'lerin iizerine

cikabilmektedir[46].
Yasam Tarzi ve Cevresel Faktorler:

Obezite ve Boy Uzunlugu: Obezite, 6zellikle postmenopozal kadinlarda dstrojen pozitif meme
kanseri riskini artirmaktadir [47]. Buna karsin, premenopozal kadinlarda yiiksek viicut kitle indeksi
(VKI) daha diisiik bir riskle iliskilendirilmistir[48]. Benzer sekilde, uzun boylu olmanin da

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir[49].

Fiziksel Aktivite ve Beslenme: Diizenli fiziksel aktivitenin, aile dykiisii olsun veya olmasin tiim
kadinlarda meme kanseri riskini azalttig1 kanitlanmistir [50]. Diisiik yagl ve lifli, meyve-sebze
agirlikli bir diyet koruyucu etki gosterirken; kirmizi et, islenmis ve yaglh gidalarin tiiketimi riski

artirmaktadir.
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Alkol ve Sigara Tiiketimi: Haftada 3-4 kadeh gibi diisiik miktarlarda alkol tiiketimi dahi meme
kanseri riskini artirmaktadir [51]. Benzer sekilde, sigara igmenin de, 6zellikle ergenlik doneminde

baslandiginda, riski artirdigina dair giiglii kanitlar mevcuttur [52, 53].

Hormonal ve Ureme Faktorleri

Yasam boyu endojen dstrojene maruz kalma siiresi, riski dogrudan etkileyen bir faktordiir.
Menars, Menopoz ve Dogurganlik:

Erken yasta adet gorme (erken menars) ve gec yasta menopoza girme (ge¢ menopoz) riski
artirir[54] . Buna karsilik, ¢ok sayida dogum yapmak (multiparite) ve 6zellikle bir yildan uzun

stiren emzirme Oykiisii, riski anlamli dl¢lide azaltan koruyucu faktorlerdir[55] .
Hormon Tedavisi:

Ozellikle menopoz sonrast uzun siireli kullanilan kombine (dstrojen ve progesteron) hormon

replasman tedavilerinin meme kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir [56].

2.3.2 Meme kanserinde prognostik faktorler

Meme kanseri, tek bir hastalik olmaktan ziyade, biyolojik davraniglar: ve klinik sonuclar1 agisindan
biiytik farkliliklar gosteren karmasik bir hastaliklar grubudur. Bu heterojen yapi, her hasta i¢in
hastaligin seyrini 6ngdrebilmeyi ve en uygun tedavi yaklagimini belirleyebilmeyi zorunlu kilar.
Iste bu noktada, hastaligin agresifligini ve niiks potansiyelini anlamamiz1 saglayan prognostik
faktorler devreye girer. Bu faktorler, onkologlarin tedavi stratejilerini bireysellestirmesine olanak

taniyan bir yol haritas: sunar[57].

Meme kanserinin tanm1 ve tedavi siirecinde, hastaligin anatomik yayiliminin dogru bir sekilde
saptanmasi, prognostik degerlendirme ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi igin esastir. Bu
standardizasyonu saglamak amaciyla diinya genelinde en yaygin olarak kabul edilen sistem,
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan gelistirilen TNM evreleme sistemidir. Bu
sistem, klinisyenler arasinda ortak bir dil olusturarak hasta verilerinin tutarli bir sekilde
siiflandirilmasina, tedavi sonuglarinin karsilastirilmasina ve klinik arastirmalarin yiiriitiilmesine

olanak tanir.

TNM sistemi, ii¢ temel bilesenin degerlendirilmesine dayanir:
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T (Primer Timor): Bu kategori, primer tiimoriin boyutunu ve cevre dokularla olan iliskisini
(6rnegin, goglis duvari veya cilde yayilim) tanimlar. Timor boyutu, milimetre veya santimetre
cinsinden OSlgiilen en biiyiik capina gore siniflandirilir. Kategori, Tis (karsinoma in situ) gibi non-
invaziv lezyonlardan, boyutu ne olursa olsun gogiis duvarina veya cilde yayilim gdosteren T4
lezyonlarina kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Tiimor boyutu, hastaligin lokal yiikiiniin dogrudan

bir gostergesi olup, niiks riski ve sagkalim ile giiclii bir korelasyon gosterir.

N (Bolgesel Lenf Nodlar1): Bu bilesen, kanserin baslangi¢ noktasindan yakindaki (bolgesel) lenf
nodlarina yayilip yayilmadigini ve yayildiysa bu yayilimin derecesini belirtir. Meme kanseri i¢in
bolgesel lenf nodlar1 baslica aksiller, supraklavikiiler ve internal mammarian nodlardir. Lenf nodu
tutulumunun varlig1 ve tutulan nod sayisi, hastaligin sistemik yayilim potansiyelini yansitan en
onemli prognostik faktorlerden biridir. Degerlendirme, klinik muayene ve goriintiileme
yontemleriyle (klinik evreleme, cN) veya cerrahi olarak ¢ikarilan lenf nodlarinin patolojik
incelenmesiyle (patolojik evreleme, pN) yapilir. Patolojik evreleme, mikrometastazlari dahi

saptayabildigi icin daha hassas bir degerlendirme sunar.

M (Uzak Metastaz): Bu kategori, kanserin kemik, karaciger, akciger veya beyin gibi uzak organlara
yayilip yayilmadigini tanimlar. MO uzak metastazin olmadigini, M1 ise varligini ifade eder. Uzak
metastazin saptanmasi, hastaligin Evre IV olarak siniflandirilmasina neden olur ve bu durum,

tedavi yaklasimini ve prognozu kokten degistirir.
Prognostik Evre Gruplamasi

AJCC'nin 8. baskisi ile birlikte meme kanseri evrelemesinde 6nemli bir paradigma degisikligi
yasanmistir. Sistem, sadece anatomik yayilimi (T, N, M) temel alan "Anatomik Evre"
gruplamasinin yani sira, tiimoriin biyolojik ozelliklerini de entegre eden "Prognostik Evre"
gruplamasini tantmlamistir. Bu modern yaklasimda, T, N ve M kategorilerine ek olarak tiimoriin
histolojik derecesi (Grade), dstrojen reseptorii (ER) durumu, progesteron reseptorii (PR) durumu
ve HER2 durumu gibi biyolojik belirtecler de nihai evreyi belirlemede kullanilir. Bu sayede, ayni
anatomik yayilima sahip iki hastanin, tiimor biyolojilerindeki farkliliklara bagli olarak farkli
prognostik evrelerde siniflandirilmast miimkiin hale gelmis, bu da daha kisisellestirilmis bir risk

siiflamasi ve tedavi planlamasi saglamistir.[58, 59].
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Tablo 1: Meme kanseri TNM evrelemesi

Kategori Kisaltma Aciklama

Primer Tiimér (T) X Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimore dair kanit yok.

Karsinoma in situ: Non-invaziv kanser (bazal membrani agmamis).
* Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ
* Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
Tis * Tis (Paget): Altta yatan karsinom olmadan meme basinin Paget hastaligi
Tiimdr en genis ¢apinda <20 mm.
* T1mi: Mikoinvazyon (< 1 mm)
*Tla:>1mm, <5 mm

*T1b: > 5 mm, <10 mm

T1 *Tlc:> 10 mm, <20 mm

T2 Timdr en genis ¢apinda > 20 mm, < 50 mm.
T3 Timor en genis ¢apinda > 50 mm.

Timoriin boyutu ne olursa olsun, gdgiis duvarina veya cilde dogrudan yayilim.
* T4a: Goglis duvarma yayilim.
* T4b: Ciltte 6dem, iilserasyon veya satellit nodiiller.
* T4c: T4a ve T4b'nin birlikte olmasi.

T4 * T4d: Inflamatuar karsinom.

Bolgesel Lenf Nodlari

N) NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

(Patolojik evreleme "pN"

baz alinmistir) pNO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz veya sentinel nod biyopsisinde saptanan

pN1 internal mammarian mikrometastazlar.



4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya klinik olarak saptanan internal

pN2 mammarian lenf nodu metastazi (aksiller nodlar negatitken).

> 10 aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikiiler lenf nodlarinda

pN3 metastaz veya ¢esitli nod gruplarmnin birlikte tutulumu.
Uzak Metastaz (M) MO Uzak metastaz kanitt yok.

Uzak metastaz var (6rn. kemik, karaciger, akciger, beyin gibi uzak organlara

Ml yayilim).

Tablo 2: Meme kanseri evrelemesi

Evre
(Stage) Agiklama (T, N, M Kombinasyonlari ve Anlami)
Tis, NO, MO
Kanser non-invazivdir (in situ) ve sadece duktuslarin veya lobiillerin i¢indedir. Lenf nodlarina veya uzak
Evre 0 bolgelere yayilmamistir.

T1, NO, MO
Evre IA = Timor invazivdir ancak kiigiiktiir (en genis ¢apinda < 2 cm) ve bolgesel lenf nodlarina yayilmamaistir.

TO veya T1, N1mi, MO

Evre IB Primer tiimdr kiigliktlir veya saptanamamistir, ancak lenf nodlarinda mikrometastaz (< 2 mm) vardir.

TO veya T1, N1, MO VEYA T2, N0, MO
* Tiimor 2 cm'den kiigiiktiir ve 1-3 aksiller lenf noduna yayilmistir, VEYA

Evre ITA * Tiimor 2 cm ile 5 cm arasindadir ancak lenf nodlaria yayilmamaistir.

T2, N1, M0 VEYA T3, NO, MO
* Tiimor 2 cm ile 5 cm arasindadir ve 1-3 aksiller lenf noduna yayilmistir, VEYA

Evre [IB e Tiimor 5 cm'den biiyliktiir ancak lenf nodlarina yayilmamaistir.
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TO0-T2, N2, MO VEYA T3, N1 veya N2, MO
Genellikle 4-9 aksiller lenf noduna yayilim gosteren veya biiyiik bir tiimdriin daha az sayida noda

Evre IITA yayildig1 lokal olarak ileri evre bir kanseri tanimlar.

T4, NO-N2, MO
Timor, boyutundan bagimsiz olarak, gégiis duvarma veya cilde yayilmistir (inflamatuar meme kanseri

Evre I1IB dahil). Bolgesel lenf nodu tutulumu olabilir ancak uzak metastaz yoktur.

Herhangi bir T, N3, MO
Yaygin bolgesel lenf nodu tutulumu vardir. Kanser 10 veya daha fazla aksiller lenf noduna, klavikula

Evre IIIC altindaki/iistiindeki nodlara veya internal mamarian nodlara yayilmistir. Uzak metastaz yoktur.

Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1
Kanser, baglangic yerinden ve bolgesel yayilimindan bagimsiz olarak, kemikler, karaciger, akcigerler

Evre IV veya beyin gibi uzak organlara metastaz yapmuistir.

Tedavi ve Prognozu Yonlendiren Temel Molekiiler Belirtecler

Giincel onkolojik yaklasimda, meme kanseri yalnizca morfolojik 6zellikleriyle degil, ayn1 zamanda
molekiiler profiliyle de siniflandirilmaktadir. Bu profil, tiimdriin davranisini anlamada kilit bilgiler

sunar.

Tlimoriin mikroskobik mimarisi ve hiicresel 6zellikleri de prognoz tizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir. Nottingham sistemi ile degerlendirilen histolojik grade, tiimor hiicrelerinin ne derecede
normal dokudan farklilagtigini ortaya koyar. lyi diferansiye (Grade 1) tiimérler daha yavas bir seyir
izlerken, kotii diferansiye (Grade 3) tiimorlerin agresif potansiyeli ve niiks riski belirgin sekilde
daha yiiksektir [61]. Benzer sekilde lenfovaskiiler invazyonun (LVI) tespiti de, 6zellikle lenf
nodlar1 klinik olarak negatif goriinen hastalarda gizli bir metastaz riskine isaret eden énemli bir

bulgudur [62].
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Tablo 3: Bloom Richardson Skorlama Sistemi

Skor (puan)

Tubulus yapimi
Tiimoriin biiyiik kisminda (>75)
Orta derecede (%10-75)
Minimal veya hi¢ yok (<10)

W N

Nukleus ozellikleri
Kiiciik, uniform hiicreler
Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleol varlig
Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢cok sayida nukleol

LUS I S

Mitoz sayisi (x25, alan capi 0.59 mm-10 alan)
0-9
10-19
>20

LW BN

Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade I, 8-9: Grade III

Hormon Reseptorleri (ER ve PR):

Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorleri, meme kanseri biyolojisindeki en temel
belirteclerdir. Steroid hormonlar olan Ostrojen ve progesteron, hiicre i¢ine girerek niikleustaki
spesifik reseptorlerine baglanir ve gen transkripsiyonunu aktive ederek hiicre biiylimesini tetikler.
Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %75'i ER-pozitif olarak saptanir ve bu tiimérler "liiminal" alt
tip olarak smiflandirilir[63]. ER ve/veya PR pozitifligi, genellikle daha 1yi diferansiye olmus, daha
yavag seyirli bir tiimore isaret eder ve endokrin (hormon) tedavisine yanit olasiliginin ytiksek
olmasi nedeniyle daha iyi bir prognozla iligkilidir. Her iki reseptoriin birlikte pozitif olmasi,

endokrin tedaviye yanit oranin1 %75-80 seviyelerine ¢ikarmaktadir[64].
HER2 (ERBB2) Onkogeni:

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2), hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda rol alan
bir transmembran proteinidir. Bu geni kodlayan ERBB2 onkogeninin amplifikasyonu, invaziv
meme kanserlerinin yaklasik %15-30'unda goriiliir ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna yol agar
[65]. Tarihsel olarak HER2 pozitifligi; yiiksek grade, lenf nodu metastazi ve hormon reseptor
negatifligi ile iligkili agresif bir klinik seyir ve kotii prognoz gostergesiydi. Ancak, HER2'yi hedef

alan monoklonal antikorlarin (6rnegin, trastuzumab) gelistirilmesi, bu paradigmay1 degistirmistir.
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Giiniimiizde HER2, hem bir kétii prognostik faktér hem de hedefe yonelik tedavilerin basarisini
ongoren kritik bir teranostik (terapdtik ve prognostik) belirtectir [66].

Proliferasyon Hiz1 ve Hiicre Dongiisii Diizenleyicileri:

Timoriin ¢ogalma hizi, agresifliginin 6nemli bir gostergesidir. Bu hiz, en yaygin olarak
immiinohistokimyasal bir belirte¢ olan Ki-67 antijeninin ekspresyon seviyesi ile ol¢iiliir. Yiiksek
Ki-67 indeksi, kotii prognoz ve kemoterapiye daha yiiksek yanit olasilig ile iliskilidir [67]. Hiicre
dongiisiinii kontrol eden diger 6nemli molekiiller de prognozda rol oynar. "Genomun koruyucusu"
olarak bilinen p53 tiimor baskilayici genindeki mutasyonlar, hasarli DNA'ya sahip hiicrelerin
cogalmasina izin verir ve meme kanserlerinin yaklasik %20-30'unda saptanarak daha kotii bir
sonugcla iligkilendirilir [68]. Benzer sekilde, hiicre dongiisiinii ilerleten Siklinler (6rn. Siklin E) veya
apoptozu inhibe eden bcl-2 gibi proteinlerin anormal ekspresyonu da prognozu olumsuz

etkileyebilir.
Kalitsal Gen Mutasyonlar1 (BRCA1/BRCA2):

DNA tamir mekanizmalarinda kritik rol oynayan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germ hatti
(kalitsal) mutasyonlari, yasam boyu meme kanseri riskini 6nemli 6l¢iide artirir. Bu mutasyonlar,
ozellikle geng yasta ortaya ¢ikan, U¢lii-negatif (ER/PR/HER2 negatif) veya bilateral meme
kanserleri ile iliskilidir ve spesifik tedavi yaklagimlarini (6rn. PARP inhibitorleri) gerektirebilir

[46].
Prognostik Degeri Olan Histopatolojik Alt Tipler

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) tarafindan yapilan siiflama, meme kanserinin morfolojik
cesitliligini ortaya koyar. Bazi histolojik alt tipler, kendilerine 6zgii klinik davranislari ve

prognozlari ile 6ne ¢ikar.
In Situ Karsinomlar (Non-invaziv):

Duktal Karsinoma In Situ (DCIS): Siit kanallarinin i¢ini déseyen hiicrelerden kaynaklanir ve bazal

membran1 agmaz. Invaziv kanser igin bir 6ncii lezyondur ve prognozu ¢ok iyidir.

Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS): Genellikle klinik veya mamografik bulgu vermeyen, her iki

memede de invaziv kanser riskini artiran bir risk belirtecidir [69].
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Invaziv Karsinomlar (En Stk Gériilen Tipler):

Invaziv Duktal Karsinom (Belirgin Bir Ozellik Géstermeyen Tip - NOS): Meme kanserlerinin
%70-80'ini olusturan en yaygin tiptir. Heterojen bir gruptur ve prognozu, grade ve molekiiler

belirteclere bagl olarak degiskenlik gosterir.

Invaziv Lobiiler Karsinom: Yaklasik %10-15 oraninda gériiliir. Genellikle multifokal ve bilateral
olma egilimindedir. Hiicreler arasi1 baglant1 proteini olan E-cadherin kayb1 karakteristiktir, bu da

hiicrelerin tek sirali zincirler halinde stromayi infiltre etmesine neden olur [70].
Ozel Histolojik Tipler (Iyi Prognozlu):

Tiibiiler karsinom, invaziv kribriform karsinom ve miisindz (kolloid) karsinom gibi alt tipler,
genellikle diisiik gradeli, hormon reseptdrii pozitif ve yavas seyirlidirler. Bu tiimorlerde lenf nodu

metastazi riski daha disiiktiir ve sagkalim oranlar1 oldukga yiiksektir [69].
Ozel Histolojik Tipler (K6tii Prognozlu):

Metaplastik Karsinom: Hem epitelyal hem de mezenkimal farklilasma gosterebilen, nadir ve

heterojen bir gruptur. Genellikle {iglii-negatif fenotiptedir ve agresif bir seyre sahiptir.

Inflamatuar Meme Kanseri: Nadir goriilen ancak en agresif meme kanseri formudur. Klinik olarak
memede yaygin eritem (kizariklik), 6dem ve sicaklik artis1 ile karakterizedir. Patolojik olarak

dermal lenfatiklerin timor embolileri ile invazyonu saptanir ve prognozu oldukea kétiidiir [69].
Diger Onemli Tipler:

Mediiller Karsinom: Genellikle yiiksek gradeli olmasina ragmen, belirgin lenfositik infiltrasyon

icermesi nedeniyle beklenenden daha iyi bir prognoza sahip olabilen nadir bir tiptir.

Meme Bas1 Paget Hastaligi: Meme basi ve areolada ekzematdz degisikliklerle kendini gosterir ve

altta yatan bir in situ veya invaziv karsinomun varligina igaret eder.

2.3.3 Meme kanserinde goriintiileme
Meme kanseri yonetiminin temel taslar1 olan erken tani, dogru evreleme ve tedavi yanitinin
izlenmesi, biiylik 6l¢iide medikal goriintiileme modalitelerine dayanmaktadir. Klinik pratikte

mamografi (MG), ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve pozitron
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emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) gibi ¢esitli ydntemler kullanilmaktadir. Ideal
bir goriintiilleme yontemi, yliksek tanisal dogruluk (sensitivite ve spesifisite), maliyet-etkinlik,

genis erisilebilirlik ve tekrarlanabilirlik gibi 6zelliklerin optimal bir dengesini gerektirir [71].

2.3.4 Mamografi (MG)

Mamografi, meme kanserine bagli mortaliteyi azaltti§i randomize Kkontrollii caligmalarla
kanitlanmis temel ve tek tarama yontemidir [71]. Yumusak doku radyografisi prensibine dayanan
bu yontem, 6zellikle 50 yas iizeri postmenopozal kadin popiilasyonunda mortalitede yaklasik
%30'luk bir azalma saglamistir. Bununla birlikte, mamografinin tanisal performansi meme

dokusunun yogunlugundan (dansitesi) dnemli 6l¢iide etkilenir.

Ozellikle premenopozal kadinlarda yaygin olan yogun (dens) meme dokusu, hem meme kanseri
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir hem de glandiiler dokunun tiimdral lezyonlart maskelemesi
nedeniyle mamografinin duyarliligini ciddi oranda distirtir [72]. Yogun memelerde yanlig
negatiflik oranlar1 %45'lere ulagabilmektedir. Ayrica, gecirilmis cerrahi veya radyoterapiye bagh
gelisen yapisal bozulmalar, mamografinin benign ve malign lezyonlar1 ayirt etme kapasitesini

sinirlayabilir.

Bu kisithiliklar standardize etmek ve raporlamada ortak bir dil olusturmak amaciyla Amerikan
Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS)
gelistirilmistir. Bu sistem, lezyonlar1 malignite olasiliklarina gére 0'dan 6'ya kadar kategorize eder

[73]:

BI-RADS 0: Ek goriintiileme (ek projeksiyonlar veya USG) veya eski tetkiklerle karsilagtirma

gerektiren, sonuglanmamis tetkik.
BI-RADS 1: Normal, bulgu yok.
BI-RADS 2: Benign (iyi huylu) bulgular (6rn. kalsifiye fibroadenom, yag kisti).

BI-RADS 3: Yiiksek olasilikla benign bulgular (malignite riski < %2). Kisa aralikl1 (genellikle 6

ay) takip Onerilir.
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BI-RADS 4: Siipheli bulgular. Malignite olasilig1 %2 ile %95 arasinda degisen genis bir spektrumu
kapsar ve biyopsi gerektirir. Diisiik (4A), orta (4B) ve ilimli yiiksek (4C) siiphe olarak alt gruplara

ayrilir.

BI-RADS 5: Yiiksek olasilikla malign bulgular (malignite riski > %95). Mutlak biyopsi ve cerrahi

girisim endikasyonu vardir.

BI-RADS 6: Biyopsi ile malign oldugu kanitlanmis lezyon (genellikle tedavi dncesi veya tedavi
takibinde kullanilir).

BI-RADS 4 ve 5 kategorisindeki lezyonlarda tani i¢in histopatolojik dogrulama sarttir. Giincel
yaklasim, cerrahi (eksizyonel) biyopsi yerine, daha az invaziv olan ve tedavi planlamasi i¢in yeterli

doku saglayan perkiitan kor igne biyopsisinin 6ncelikli olarak tercih edilmesidir [74].

2.3.5 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, mamografiyi tamamlayici temel modalite olup, iyonlastirici radyasyon igermemesi
en dnemli avantajidir. Ozellikle mamografik olarak yogun meme dokusuna sahip kadinlarda,
mamografide saptanan  lezyonlarin  solid-kistik ayriminda ve palpabl kitlelerin
degerlendirilmesinde kritik rol oynar [75]. 35 yas alt1 gen¢ popiilasyonda ve gebelerde ilk tercih
edilen goriintiileme yontemidir. Ayrica, meme implantlarinin degerlendirilmesinde ve girisimsel

islemler (biyopsi, drenaj) i¢in rehberlik amaciyla yaygin olarak kullanilir.

2.3.6 Sintimamografi (SMG)

Mamografi ve USG’nin tanisal ikilemde kaldigi (Ornegin dens meme, siipheli
mikrokalsifikasyonlar, cerrahi skar dokusu) durumlarda kullanilan fonksiyonel bir niikleer tip
yontemidir. En sik kullanilan ajan, Teknesyum-99m metoksi-izobiitil-izonitril (Tc-99m
MIBI)’dir[76, 77]. Bu ajanin tiimor hiicrelerindeki tutulumu, artmis mitokondriyal aktivite ve P-

glikoprotein ekspresyonu ile iligkilidir.

Yapilan meta-analizler, Tc-99m MIBI sintimamografisinin meme kanseri saptamada %85
duyarhilik ve %87 o6zgilliik oranlarina sahip oldugunu gostermistir [78]. Aksiller lenf nodu
metastazlarinin saptanmasi ve kemoterapi yanitinin degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Ancak,
1 cm'den kiiciik lezyonlarda duyarlili§inin belirgin olarak diigmesi ve fibroadenom veya mastit gibi

aktif benign durumlarda yanlis pozitif sonuclar verebilmesi temel kisitliliklaridir.
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2.3.7 Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarl Tomografi (PET/BT)

PET/BT, tiimor hiicrelerinin artmis glikoz metabolizmasini goriintiileyen fonksiyonel bir hibrit
yontemdir. En sik kullanilan radyofarmasdétik '®F-Florodeoksiglukoz (*¥F-FDG)'dur. Meme
kanserinde primer lezyonun saptanmasindan (6zellikle diisiik grade'li veya kiigiik tiimorlerde)
ziyade, sistemik evreleme amaciyla kullanilir [22, 79]. Lokal ileri evre (Evre IIB-III) veya
metastatik (Evre IV) meme kanserinde bdlgesel lenf nodu yayilimimin ve uzak organ
metastazlarinin (kemik, karaciger, akciger) saptanmasinda, tedavi yanitinin (6zellikle neoadjuvan

kemoterapi) degerlendirilmesinde ve niiks siiphesinde {istiin bir yontemdir.

2.3.8 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Meme MRG, iyonlastiric1 radyasyon kullanmadan, gadolinyum bazli kontrast ajanlar yardimryla
tiimdriin anjiyogenezini (damarlanmasini) ve morfolojisini detayli olarak gosteren bir yontemdir.
Bilinen tiim goriintiileme modaliteleri arasinda invaziv meme kanserini saptamada en yiiksek

duyarliliga (genellikle >%90) sahiptir [80].
Baslica kullanim endikasyonlart sunlardir [81]:

Yiiksek Riskli Kadinlarda Tarama: BRCA gen mutasyonu tasiyicilar veya giiclii aile dykiisii olan

kadinlarda mamografiye ek olarak yillik tarama amacl kullanilir.

Preoperatif Evreleme: Tam1 konmus meme kanserinde, memedeki timdr yaygimligini
(multifokalite/multisentrisite) degerlendirmek, Ozellikle invaziv lobiiler kanserlerde tiimor

boyutunu daha dogru belirlemek.
Neoadjuvan Tedavi Yanitinin Izlenmesi: Kemoterapiye yaniti en dogru degerlendiren yontemdir.
Problem Coziicli: Mamografi ve USG'de siipheli ancak tan1 konulamayan lezyonlarda.

Implant Degerlendirmesi: Silikon implant riiptiirlerini ve implant ¢evresindeki kanser siiphesini

degerlendirmede.

MRG'nin en 6nemli kisitlilig, yiiksek duyarliligina ragmen 6zgiilliigiiniin daha diisiik olmasidir.
Bu durum, benign lezyonlarin da kontrast tutabilmesi nedeniyle gereksiz biyopsilere (yanlis

pozitiflik) yol agabilir.
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2.3.9 Entegre PET/MRG (Pozitron Emisyon Tomografisi/Manyetik Rezonans Goriintiileme)

PET/MRG, son yillarda klinik kullanima giren ve PET'in sagladigi molekiiler/metabolik bilgiyi
MRG'nin sundugu iistiin yumusak doku c¢Oziiniirliigii ile birlestiren hibrit bir goriintiileme
teknolojisidir. PET/BT'ye kiyasla en belirgin avantaji, BT komponentinin olmamasi nedeniyle
hastanin aldig1 iyonlastirici radyasyon dozunun belirgin olarak diisiik olmasidir. Bu durum,
ozellikle geng¢ hastalarda ve takipte tekrarlayan goriintiileme gerektiren hasta gruplarinda

Onemlidir.

FDG PET/MRG, meme kanserinde, lokal tiimoriin (T evresi) degerlendirilmesinde MRG'nin
yiiksek yumusak doku kontrast1 ve yliksek uzaysal ¢oziiniirliigii ile, lenf nodu metastazlarinin (N
evresi) ve uzak metastazlarin (M evresi) saptanmasinda PET'in tiim viicut metabolik tarama giiciinii
tek bir seansta birlestirir. Bu "tek durak" yaklasimi, 6zellikle lokal ileri evre meme kanserinin ilk
evrelemesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde PET/BT ve tek basina MRG'ye kiyasla

potansiyel avantajlar sunmaktadir [82].
2.4 Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET)

2.4.1 Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET) Fiziksel Prensipleri ve Hibrit Goriintiileme
Teknolojileri

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), viicuttaki biyokimyasal ve metabolik siire¢leri kantitatif
olarak goriintiileyebilen, non-invaziv bir niikleer tip yontemidir. Teknolojinin temelinde, pozitron
yayan bir radyofarmasdétigin enjeksiyonu sonrast gergeklesen ve "anhilasyon" (yok olma) olarak
bilinen temel bir fiziksel slire¢ yatar. Bu stiregte, radyoaktif bozunma sonucu ortaya ¢ikan pozitif
yiiklii bir pozitron, doku i¢inde kisa bir mesafe kat ettikten sonra negatif yiiklii bir elektron ile
karsilasir. Bu birlesme, her ikisinin de kiitlesinin enerjiye doniismesiyle sonuclanir ve birbirine 180
derece zit yonde hareket eden, her biri 511 kiloelektron-volt (keV) sabit enerjiye sahip iki gama

fotonu ortaya ¢ikarir[83].

PET sisteminin g¢alisma prensibi, bu iki fotonun es zamanli olarak saptanmasina dayanir.
Tarayicinin etrafin1 ¢evreleyen halka seklindeki dedektdrler, bu foton ciftini ¢ok dar bir zaman
penceresi i¢inde (nanosaniyeler mertebesinde) algiladiginda, bu olay bir "koinsidans" (eslesme)
olarak kaydedilir. Bu es zamanli saptama, anhilasyon olaymin, iki dedektorii birlestiren

varsayimsal bir dogru olan "yanit c¢izgisi" (Line of Response - LOR) iizerinde bir yerde
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gergeklestigini gosterir. Milyonlarca LOR verisinin toplanmasi ve gelismis algoritmalarla yeniden

yapilandirilmasiyla, radyofarmasétigin viicuttaki ti¢ boyutlu dagilim haritasi olusturulur[84].
Sinyal Kalitesini Etkileyen Faktorler ve Dedektor Teknolojisi

Ideal bir PET goriintiisii yalnizca "gercek" koinsidanslardan olussa da, pratikte sinyal-giiriiltii
oranini ve gorlntii kalitesini diisiiren iki istenmeyen olay tiirii mevcuttur: sagilim (scatter) ve
rastgele (random) koinsidanslar. Sagilim tipi koinsidans, anhilasyon fotonlarindan en az birinin
viicut dokulartyla etkilesime girip (Compton sagilmasi) yoniinii degistirmesi, ancak enerjisini
kismen kaybetmesine ragmen yine de dedektor cifti tarafindan es zamanl olarak algilanmasiyla
olusur. Bu durum, olayin yanlig bir LOR {izerinde konumlandirilmasina neden olur. Rastgele
koinsidans ise, tamamen farkli iki ayr1 anhilasyon olayindan kaynaklanan iki fotonun, sans eseri

ayni anda dedektor ciftine ulasmasiyla meydana gelir ve sinyal olarak kabul edilir[83, 85].

Bu giiriiltii faktorleriyle miicadele etmek ve sinyali en verimli sekilde yakalamak i¢cin PET dedektor
teknolojisi siirekli olarak gelismektedir. Modern PET tarayicilari, on binlerce kiigiik sintilasyon
kristalinden olusan dedektor halkalarina sahiptir. Bu kristallerin gorevi, 511 keV'lik ytiksek enerjili
gama fotonlarint durdurmak ve enerjilerini goriiniir 1s18a dontistiirmektir. Bizmut germanat (BGO)
gibi eski nesil kristaller yiiksek durdurma giiciine sahipken, lutesyum oksiortosilikat (LSO) ve
lutesyum-itriyum oksiortosilikat (LYSO) gibi modern kristaller, hem yiiksek durdurma giicii hem

de ¢ok daha hizli 151k yayma (kisa soniimleme siiresi) 6zelliklerini bir arada sunar[86].

Bu hizli kristaller, Time-of-Flight (TOF) PET teknolojisinin gelistirilmesine olanak tanimistir.
TOF-PET, iki fotonun zit dedektdrlere varis zamanlar1 arasindaki pikosaniye diizeyindeki farki
Olcerek, anhilasyon olayinin LOR iizerindeki konumunu daha hassas bir sekilde tahmin eder. Bu
ek bilgi, 6zellikle viicut kitle indeksi yliksek hastalarda sinyal-giiriiltii oranin1 6nemli Olciide

artirarak daha net ve kantitatif olarak daha dogru goriintiiler elde edilmesini saglar[87].
Hibrit Gorilintiileme: PET/BT ve PET/MRG

PET'in en 6nemli smirliligi, yliksek metabolik bilgi sunmasina ragmen gorece diisiik uzaysal
¢Oziintirliige sahip olmasi ve anatomik detaylar1 yetersiz gostermesidir. Bu eksikligi gidermek icin
PET tarayicilari, anatomik gorilintileme yontemleriyle birlestirilerek hibrit sistemler

olusturulmustur.
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PET/BT (PET/CT): Klinik pratikte standart haline gelen PET/BT, PET'in fonksiyonel verilerini
Bilgisayar Tomografi'nin (BT) sagladigi detayli anatomik harita ile birlestirir. Bu flizyon,
metabolik olarak aktif bir lezyonun tam anatomik yerlesimini, boyutunu ve ¢evre dokularla
iliskisini net bir sekilde ortaya koyar. Ayrica BT, PET i¢in kritik bir rol daha iistlenir: ateniiasyon
diizeltmesi. Fotonlarin viicut dokular1 tarafindan sogurulmasi veya sagilmasi (ateniiasyon),
ozellikle viicudun derinliklerindeki sinyallerin zayiflamasina neden olur. PET/BT'de, BT taramasi
sirasinda hastanin viicuduna ait bir atentiasyon haritasi olusturulur ve bu harita, PET verilerindeki
foton kaybini matematiksel olarak diizelterek kantitatif dogrulugu ve goriintii kalitesini 6nemli

Olciide artirir[85].

PET/MRG (PET/MRI): Hibrit goriintiilemenin en yeni ve gelismis formunu temsil eden
PET/MRG, PET'in metabolik verilerini Manyetik Rezonans Goriintiileme'nin (MRG) sundugu
iistiin yumusak doku kontrasti ve fonksiyonel goriintiileme parametreleri ile birlestirir. MRG'nin
iyonlastirict radyasyon igermemesi, Ozellikle pediatrik hastalarda ve tekrarlayan taramalar
gerektiren durumlarda 6nemli bir avantajdir. PET/MRG, tek bir seansta metabolizma, anatomi,

hiicresel yogunluk ve perfiizyon gibi ¢coklu parametreleri degerlendirme potansiyeli sunar[88].

Ancak PET ile MRG'nin entegrasyonu, énemli miihendislik zorluklarini beraberinde getirmistir.
Geleneksel PET dedektorlerindeki foton ¢ogaltici tiipler (PMT), MRG'nin giicli manyetik
alanindan etkilenir. Bu nedenle PET/MRG sistemlerinde, manyetik alana duyarsiz olan ¢1g
fotodiyotlar1 (APD) veya silikon foton ¢ogalticilar (SiPM) gibi kati1 hal dedektorleri kullanilir. Bir
diger 6nemli zorluk ise MR-temelli ateniiasyon diizeltmesidir (MRAC). BT'nin aksine, MRG
sinyali dokularm fotonlar1 zayiflatma kapasitesiyle dogrudan iliskili degildir. Ozellikle kemik gibi
MRG'de sinyalsiz goriinen dokularin ateniiasyon degerlerini dogru bir sekilde hesaplamak zordur.
Bu sorunu ¢ézmek ig¢in Dixon veya UTE (Ultrashort Echo Time) gibi 6zel MR sekanslar
kullanilarak viicut dokulari (yag, su, hava, kemik) farkli segmentlere ayrilir ve bu segmentlere ait
atentiasyon haritalar1 olusturulur [89]. Bu teknik zorluklarin asilmasiyla, PET/MRG onkoloji,
noroloji ve kardiyoloji alanlarinda giiclii ve ¢ok yonlii bir aragtirma ve klinik goriintiilleme araci

olarak yerini almaktadir.

2.4.2 PET Goruntiulemede Kullanilan Radyofarmasétikler ve ®F-FDG'nin Biyokimyasal Temelleri
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), viicuttaki spesifik biyolojik yolaklar1 hedef alan ve pozitron

yayan bir radyoizotop ile isaretlenmis radyofarmasdtikler araciligiyla fonksiyonel ve metabolik
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bilgi saglayan bir goriintiileme yoOntemidir. Goriintiilenen silirecin  0zgiinliigii, kullanilan
radyoizotopun se¢imine ve onun baglandigi molekiiliin biyolojik davranisina baglidir. PET'te
kullanilan radyoizotoplar genellikle karbon-11 (''C), azot-13 (*N) ve oksijen-15 (*O) gibi,
viicuttaki organik bilesiklerin dogal yapitaslar1 olan "biyojenik" elementlerdir. Bu izotoplar, hemen
her biyolojik molekiile dahil edilebilme esnekligi sunsa da, ¢ok kisa yar1 Omiirleri (sirasiyla ~20,
~10 ve ~2 dakika) nedeniyle liretimleri icin goriintiilemenin yapildig1 merkezde bir siklotron

bulunmasini zorunlu kilar [90].

Bu lojistik zorlugun aksine, flor-18 (**F), yaklasik 110 dakikalik gbérece uzun yari1 émrii ile merkezi
bir tesiste liretilip ¢cevre hastanelere dagitilabilme imkani sunar. Bu pratik avantaj, '*F'i klinik PET
goriintlilemede en yaygin kullanilan radyoniiklid haline getirmistir [91]. Klinik onkolojide
kullanilan en yaygin PET radyofarmasoétigi, bir glukoz analogu olan '*F-Florodeoksiglukoz'dur
(**F-FDG). Bu radyofarmasdtigin onkolojideki merkezi rolii, birgok malign hiicrenin sergiledigi
temel bir metabolik fenotipe dayanmaktadir: artmis glukoz alim1 ve glikoliz hizi (Warburg etkisi)
[92]. Tiimor hiicreleri, kontrolsiiz proliferasyonlar1 i¢in gereken enerjiyi ve biyosentetik Onciileri
saglamak amaciyla normal dokulara kiyasla ¢ok daha yiiksek oranda glukoz tiiketir. Bu siireg,
hiicre membranindaki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle GLUT1) ve glikolizin ilk basamagin
katalizleyen hekzokinaz enziminin (6zellikle hekzokinaz II) aktivitesindeki artisla karakterizedir

[93].
"¥F-FDG'nin hiicre i¢indeki birikim mekanizmasi, "metabolik tuzaklama" prensibine dayanir:

Hiicreye Alim: "*F-FDG, yapisal olarak glukoza benzedigi i¢in ayn1t GLUT tasiyicilar araciligiyla

kanser hiicresinin i¢ine tasinir.

Fosforilasyon: Hiicre i¢inde, hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile edilerek '*F-FDG-6-fosfata

doniistiiriiliir. Bu asama, molekiiliin hiicre i¢inde hapsolmasini saglar.

Metabolik Tuzaklanma: Normal glukoz-6-fosfat, glikolitik yolagin sonraki basamaklarina devam
ederken, "*F-FDG-6-fosfat farkli kimyasal yapis1 nedeniyle bu enzimatik reaksiyonlara katilamaz.
Ayni1 zamanda, bir¢ok kanser hiicresinde bu fosfat grubunu geri séken glukoz-6-fosfataz enziminin
aktivitesi de diisiiktiir. Sonug olarak, '®F-FDG-6-fosfat daha ileri metabolizmaya giremez ve

defosforile olup hiicre disina ¢ikamaz, boylece hiicre iginde birikir [91, 93].
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Bu birikimin yogunlugu, dogrudan hiicrenin glukoz metabolizmasi hiziyla orantilidir. Bu sayede
PET taramasi, yiiksek metabolik aktiviteye sahip malign dokular1 "sicak noktalar" olarak goriiniir

kilar.
Klinik Uygulama ve Sinirliliklar

Optimal goriintii kalitesi i¢in, hastalardan tarama oncesi 4-6 saat a¢ kalmalari istenir ve kan glukoz
seviyesinin genellikle 200 mg/dL'nin altinda olmas1 kontrol edilir. "*F-FDG enjeksiyonunu takiben,
radyofarmasétigin viicuda dagilmasi ve tiimor dokusunda birikmesi i¢in yaklasik 60 dakikalik bir

bekleme (uptake) siiresinin ardindan taramaya baglanir.

BF-FDG PET/BT; akciger kanseri, lenfoma, malign melanoma, bas-boyun, 6zefagus ve kolorektal
kanserler gibi birgok tiimor tipinde baslangic evrelemesi, tedaviye yanitin erken donemde
degerlendirilmesi ve niiks saptanmasinda kanita dayali bir degere sahiptir [5]. Bununla birlikte,
¥F-FDG'nin etkinliginin diisiik oldugu durumlar da vardir. Prostat kanseri, iyi diferansiye
noroendokrin tiimorler ve i1yi diferansiye hepatoseliiler karsinom gibi bazi maligniteler diisiik FDG
tutulumu gosterirler. Benzer sekilde, inflamasyon ve enfeksiyon gibi benign siiregler de yiiksek
glukoz metabolizmas1 sergileyerek yanlis pozitif bulgulara neden olabilir. Bu sinirliliklar,

bulgularin daima klinik ve diger radyolojik verilerle birlikte yorumlanmasini gerektirir [94].

2.4.3 PET kantifikasyonu

SF-FDG PET/BT, onkolojik pratikte tiimor evrelemesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve
niikslerin saptanmasi gibi alanlarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Goriintiilerdeki metabolik
aktivitenin gorsel olarak yorumlanmasinin yani sira, bu aktivitenin sayisal olarak ifade edilmesi,
hem prognostik bilgi saglamak hem de tedavi etkinligini objektif kriterlere dayandirmak igin kritik
oneme sahiptir. Bu ihtiyaca yanit olarak, PET verilerinden elde edilen c¢esitli semi-kantitatif
parametreler gelistirilmistir [95]. Bu parametrelerden giinliik klinik pratikte en sik kullanilan,
standardize edilmis tutulum degeri (Standardized Uptake Value - SUV)'dir. SUV, ilgi alanindaki
(region of interest - ROI) radyoaktivite konsantrasyonunun, hastaya enjekte edilen total aktivite
miktarina ve genellikle hastanin viicut agirligina boliinerek normalize edilmesiyle elde edilen semi-
kantitatif bir olclittiir. Bu normalizasyon, farkli hastalar ve farkli taramalar arasinda karsilagtirma

yapabilme olanagi sunar. SUV hesaplamasi, enjeksiyon zamani, enjekte edilen aktivite ve hastanin
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agirlig1 gibi verilerin dogruluguna duyarlidir ve modern PET sistemleri bu hesaplamay1 bozunma

diizeltmesini de icerecek sekilde otomatik olarak gerceklestirir [96].

Klinik pratikte en yaygin kullanilan parametre olan SUVmaks, tiimdr i¢indeki tek bir vokselin (li¢
boyutlu piksel) sahip oldugu en yiiksek SUV degerini ifade eder. Olciimiiniin kolay olmast,
kullanicidan bagimsiz ve yiiksek tekrarlanabilirlige sahip olmasi, yaygin kullaniminin temel
nedenleridir. Ancak en 6nemli siirliligi, timoriin genel metabolik yiikiinii ve heterojenitesini
yansitmamasidir. Sadece tek bir voksele dayandigi igin goriintiideki istatistiksel giiriiltiiden (noise)

kolayca etkilenebilir ve tlimoriin gercek biyolojisini tam olarak temsil etmeyebilir [97].

SUVmaks'in giiriiltitye olan duyarliligini azaltmak amaciyla gelistirilen SUVpeak, tiimoriin en
aktif bolgesine yerlestirilen standart boyutlu (genellikle 1 cm?'liikk kiiresel bir ROI) bir hacim
icindeki ortalama SUV degeridir. Tek bir voksel yerine kii¢iik bir hacmin ortalamasini aldig1 i¢in
teorik olarak SUVmaks'tan daha saglam bir dlgiittiir. Ancak, bu ROI'nin nasil tanimlanacagina dair

evrensel bir standart olmamasi, klinik kullanimini sinirlamaktadir [95, 97].

Timoriin sadece en aktif noktas: yerine, toplam metabolik yiikiinii yansitan parametrelerin
prognostik olarak daha degerli oldugu disiiniilmektedir. Bu amacla volumetrik sayisal
parametreler gelistirilmistir. Metabolik Timoér Hacmi (Metabolic Tumor Volume - MTV)
belirlenen bir SUV esik degerinin {izerindeki timoér hacmini, mililitre (mL) veya santimetrekiip
(cm?) cinsinden ifade eder. MTV, tiimoriin metabolik olarak aktif olan hacmini yansitir. Total
Lezyon Glikolizi (Total Lesion Glycolysis - TLG) ise MTV ile bu hacim i¢indeki ortalama SUV
degerinin (SUVmean) carpilmasiyla elde edilir (TLG = MTV x SUVmean). Bu parametre, hem
tiimoriin metabolik hacmini hem de bu hacimdeki ortalama glukoz kullanim yogunlugunu

birlestirerek toplam glikolitik aktivite hakkinda en kapsamli bilgiyi sunar [98].

Teorik olarak iistiin olan bu yaklasimlarin 6niindeki en biiyiik engel, MTV'yi belirlemek i¢in
gereken segmentasyon isleminin standartlastirilmamis olmasidir. Kullanilan segmentasyon
yontemine bagli olarak MTV ve TLG degerleri 6nemli Ol¢lide degisebilmekte, bu da bu

parametrelerin rutin klinik kullanimini kisitlamaktadir[99].

Metabolik olarak aktif tiimor hacminin sinirlarini belirlemek i¢in ¢esitli segmentasyon yontemleri

mevcuttur:
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Esik Deger Tabanli Yontemler (Threshold-based): En yaygin kullanilan yar1 otomatik

yontemlerdir.

Sabit Mutlak Esik: SUV degeri 2.5 gibi onceden belirlenmis sabit bir esigin tizerindeki tim
vokseller tiimore dahil edilir. Uygulamasi kolaydir ancak diisiik FDG tutulumlu tiimérlerde hacmi

eksik, yiiksek tutulumlu tiimorlerde ise fazla hesaplayabilir.

Sabit Rolatif Esik: Tiimoriin SUVmaks degerinin belirli bir yiizdesi (6rn. %40, %42 veya %50)
esik olarak kullanilir. Bu yontem, heterojen FDG dagilimina sahip tiimorlerde hacmi oldugundan

daha diisiik degerde hesaplama riski tasir.

Geri Plan Tabanli Esik: Karaciger veya kan havuzu gibi bir referans dokudaki ortalama SUV
degerine gore dinamik bir esik belirlenir. Teorik olarak daha adaptif olsa da referans ROI'nin

yerlesiminden etkilenir.

Ileri Diizey Algoritmalar: Gradyan tabanli (tiimdr kenarlarindaki aktivite degisimini kullanan) veya
istatistiksel modellemeye dayali daha karmasik algoritmalar da mevcuttur. Bu yontemler daha

dogru simirlar ¢izmeyi amaglasa da, daha karmasik ve daha az yaygindirlar [99].

Sonug olarak, kantitatif PET analizinde SUVmaks, basitligi ve tekrarlanabilirligi nedeniyle klinik
standart olmaya devam etmektedir. MTV ve TLG gibi volumetrik parametreler, 6zellikle
prognostik degerlendirmede daha gii¢lii veriler sunma potansiyeline sahip olmakla birlikte, bu
metriklerin glivenilir ve tutarli bir sekilde olgiilebilmesi i¢in segmentasyon ydntemlerinin

standardizasyonu ve harmonizasyonu gerekmektedir.

2.4.4 Radyomiks

Medikal onkolojide tibbi goriintiillemenin rolii, son yillarda anatomik lezyon saptama ve tanisal bir
arac¢ olma roliinden, kisisellestirilmis tedavi stratejilerine yon veren kantitatif bir disipline dogru
evrilmektedir. Bu doniisiimiin merkezinde, tibbi goriintiilerin insan goziiniin algilayabileceginin
otesinde bilgiler icerdigi varsayimina dayanan Radyomiks (Radiomics) alan1 yer almaktadir [26,
100]. Radyomiks, bilgisayar destekli algoritmalar kullanarak medikal goriintiilerden (BT, MRG,
PET gibi) ¢ok sayida kantitatif 6zelligin yiiksek verimle ¢ikarilmasi ve bu 6zelliklerin klinik,

genetik ve prognostik verilerle iliskilendirilmesi siirecidir [101]. Temel hipotezi, goriintii tabanl
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bu "radyo-fenotiplerin", tiimoriin altta yatan genomik ve proteomik Ozelliklerini, dolayisiyla

biyolojik davranisini yansittigidir [102].

Timorler, genetik mutasyonlar, klonal evrim, hipoksi, anjiyogenez ve nekroz gibi siirecler
nedeniyle hem hiicresel hem de mikrogevresel diizeyde belirgin bir heterojenite sergiler. Bu
biyolojik heterojenite, tedavi direncine ve agresif klinik seyre yol acan en onemli faktorlerden
biridir [4]. Geleneksel biyopsi yontemleri, tiimoriin sadece kiiclik bir pargcasini1 6rnekledigi i¢in bu
karmagik yapiy1 tam olarak yansitmakta yetersiz kalir. Radyomiks, bu sinirliliga non-invaziv bir
¢cozim sunmaya calisir; goriintileme yontemleri tiim tiimor hacmini kapsayabildiginden,
goriintlideki sinyal yogunlugu veya aktivite dagilimindaki uzaysal varyasyonlar, altta yatan
biyolojik heterojenitenin bir yansimasi olarak kabul edilir. Dolayisiyla, goriintiideki heterojenitenin
kantitatif analizi, tlimoriin biyolojik agresifligi hakkinda degerli bilgiler sunma potansiyeli tasir

[101, 103].

Radyomiks analizinin en dnemli bilesenlerinden biri tekstiir analizidir. Tekstiir, bir goriintiideki
piksel veya voksel yogunluklarinin uzaysal dagilimini, diizenini ve iligkilerini tanimlayan
matematiksel bir kavramdir. Gozle yapilan niteliksel degerlendirmenin aksine, tekstiir analizi, bu
gorsel paternleri kantitatif ve tekrarlanabilir 6zelliklere doniistiiriir. Bu o6zellikler genellikle

istatistiksel, model tabanli ve doniisiim tabanli yontemlerle hesaplanir.
Istatistiksel Yaklagimlar: En yaygin kullanilan yontemlerdir ve kendi i¢inde farkli diizeylere ayrilir:

Birinci Diizey Istatistikler (Histogram Analizi): Bir ilgi alanindaki (ROI) piksellerin/voksellerin
yogunluk dagilimini (histogramini) inceler. Ortalama, standart sapma, c¢arpiklik (skewness),
basiklik (kurtosis) ve entropi (diizensizlik) gibi parametreler iiretir. Bu metrikler, tiimoriin genel
yogunluk dagilim1 hakkinda bilgi verir ancak piksellerin uzaysal iligkilerini géz ardi eder [103,

104].

Ikinci ve Yiiksek Diizey Istatistikler: Komsu pikseller arasindaki uzaysal iliskileri analiz ederek
gergek tekstiir bilgisini ortaya ¢ikarir. En bilinen yontem, Gri Seviye Es-Olusum Matrisi (Grey
Level Co-occurrence Matrix - GLCM)'dir. GLCM, belirli bir yonde ve uzaklikta, farkl
yogunluktaki piksel ciftlerinin ne siklikla bir arada bulundugunu hesaplar. Bu matristen

homojenite, enerji, kontrast, korelasyon gibi birgok tekstiir 6zelligi tiiretilir. Bir diger yontem olan
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Kosu Uzunlugu Matrisi (Run-Length Matrix - RLM) ise, belirli bir yonde ayn1 yogunluktaki ardigik

piksellerin uzunluklarini analiz ederek tekstiiriin kabalig1 veya inceligi hakkinda bilgi saglar [105].

Model ve Doniisiim Tabanli Yaklasimlar: Fraktal analiz gibi yontemler, timoriin geometrik
karmagikligin1 ve piriizliligini Olgerken; Fourier veya dalga (wavelet) doniisiimleri gibi

teknikler, goriintiiyli farkl frekans veya 6lgek bilesenlerine ayirarak analiz eder [104].
Klinik Uygulamalar ve Modalitelere Gore Degerlendirme

Tekstiir analizi, c¢esitli goriintileme modalitelerinde benign-malign ayrimi, prognostik

degerlendirme ve tedavi yanitin1 dngérmede umut verici sonuglar gostermistir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): BT'de yapilan calismalar, malign lezyonlarin genellikle daha
heterojen tekstiir paternleri sergiledigini ve bu heterojenitenin kotii prognozla iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Ozellikle akciger, karaciger ve kolorektal kanserlerde, BT tekstiir dzellikleri
tedavi yanitin1 ve sagkalimi 6ngérmede standart Ol¢iimlere (6rn. RECIST) kiyasla ek bilgiler

sunabilmektedir [106].

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): MRG'de tekstiir analizi, 6zellikle Difiizyon Agirlikli
Goriintiileme (DWI) ve Dinamik Kontrastli Gortintiileme (DCE-MRI) gibi fonksiyonel sekanslarla
birlestirildiginde gii¢lii sonuglar vermektedir. ADC haritalarindaki heterojenite, tiimdriin hiicresel
yogunlugundaki ve agresifligindeki farkliliklar1 yansitabilirken, DCE-MRG'deki kontrastlanma

paternlerinin analizi anjiyogenez ve vaskiiler permeabilite hakkinda bilgi sunabilir [107].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): F-FDG PET goriintiilerindeki aktivite dagiliminin
heterojenitesi, dogrudan tiimoriin glukoz metabolizmasindaki uzaysal farkliliklart yansitir. Yapilan
caligmalar, yliksek metabolik heterojenitenin (diisiik homojenite, yiiksek entropi gibi) bas-boyun,
ozefagus, serviks ve akciger kanserlerinde kotii prognoz, tedavi direnci ve artmis niiks riski ile
iliskili oldugunu gostermistir. PET tabanh tekstiir analizi, prognostik bilgide standart SUVmaks

degerinin Stesine gegme potansiyeline sahiptir [108, 109].

Radyomiks ve tekstiir analizinin biiylik potansiyeline ragmen, rutin klinik uygulamaya ge¢gmesinin

onilinde dnemli engeller bulunmaktadir:
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Standardizasyon ve Tekrarlanabilirlik Eksikligi: En biiylik zorluktur. Goriintii elde etme
(acquisition) ve yeniden yapilandirma (reconstruction) protokollerindeki farkliliklar, tekstiir
ozelliklerini 6nemli olgiide etkileyebilir. Farkli yazilimlar, ayn1 ozelligi farkli matematiksel

formtillerle hesaplayabilir [110].

Segmentasyon Sorunu: Analiz edilecek timor hacminin (ROI) dogru ve tutarli bir sekilde ¢izilmesi
kritiktir. Manuel segmentasyon gozlemciler arasi degiskenlige agikken, otomatik yontemlerin

dogrulugu heniiz miikkemmel degildir.

Uzaysal Coziiniirliik: Ozellikle PET gibi gorece diisiik uzaysal ¢dziiniirliige sahip modalitelerde,
kiigiik lezyonlarda veya parsiyel voliim etkisinden etkilenen bdlgelerde giivenilir tekstiir analizi

yapmak zordur.

Biyolojik Dogrulama: Belki de en temel felsefi zorluk, hesaplanan matematiksel bir tekstiir
ozelliginin, altta yatan hangi spesifik biyolojik siire¢le (hipoksi, proliferasyon, nekroz vb.) iliskili
oldugunun net olarak anlasilamamasidir. Bu "kara kutu" sorunu, sonuglarin biyolojik olarak

yorumlanmasini gii¢lestirmektedir [111].

Sonug olarak, radyomiks ve tekstiir analizi, tibbi goriintiilemeden elde edilen verinin derinligini ve
klinik degerini artirma potansiyeli tasiyan heyecan verici bir alandir. Ancak, bu yontemlerin
"gOriintiileme biyobelirtecleri" olarak klinikte yaygin kabul gormesi i¢in, uluslararasi standartlarin
olusturulmasi, metodolojik seffafligin artirilmas1 ve elde edilen 6zelliklerin biyolojik olarak

dogrulanmasina yonelik kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Popiulasyonunun Seg¢imi

Bu ¢aligmada, Gazi Universitesi Etik Komisyonundan onay (Arastirma no: 2025 - 890) alindiktan
sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda kurulu GE Signa 3T PET/MR
(GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, ABD) kullanilarak Subat 2016-Agustos 2025 tarihleri
arasinda meme duktal malign neoplazmi tanis1 alan 107 hastada tedavi 6ncesinde yapilan rutin

klinik tiim viicut 'F FDG PET/MR goriintiilemesine ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi.
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Histopatolojik olarak meme duktal karsinom tanisi almis, primer evreleme amaciyla tiim viicut ve
meme koilli lokal ¥*F FDG PET/MR goriintiilemesi yapilmig, goriintiilemeler dncesinde cerrahi
yapilmamis, KT veya RT almamis, PET/MR incelemesi sonrasi neoadjuvan tedavi almadan en ge¢
1 ay igerisinde opere edilen (PET ve operasyon arasinda tedavi almamis) eriskin (18 yas {istii) kadin
hastalar ¢alismaya dahil edildi. TNM evreleme sistemine gore uzak metastaz (M1) veya ileri evre
lenfatik tutulum (N2b ve {izeri; parasternal, supraklavikiiler, infraklavikiiler) gosteren hastalar, tim

viicut "¥F-FDG PET/MR bulgularina dayanarak ¢alismadan digslanmastir.

3.2 '8F FDG PET/MR Goriintiileme Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarm PET/MR goriintiilemeleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dalinda uygulanan standart PET/MR goériintiilleme protokoliine uygun
olarak yapildi.

PET/MR goriintiilemeleri 6ncesinde hasta en az 4 ila 6 saat a¢ kalmakta, intraven6z yoldan '*F
FDG enjeksiyonu yapilmadan dnce hastanin aglik kan sekerinin 200 mg/dl’nin altinda oldugu teyit
edilmektedir. Hastalara intravenéz yoldan 0,05 mCi/kg '®F FDG enjeksiyonu yapilmakta,
enjeksiyon yapildiktan yaklasik 45 ila 60 dakika sonra goriintiiler elde edilmektedir. Hasta
kameraya yatirildiktan sonra yaklasik 25 dakikalik tiim viicut '*F FDG PET/MR goriintiilemesi ve
ardindan meme lojuna yonelik meme koilleri ile lokal goriintiileme yapilmaktadir. Tim viicut
PET/MR goriintiilemesi verteksten uyluk orasina kadar yapilmakta olup, PET goriintiilerinin
atenliasyon diizeltmesinde MR goriintiilerinden elde edilen Dixon temelli segmentasyon metodu
kullanilmaktadir. Tiim viicut 'F FDG PET/MR goriintiillemesinde aksiyel T1, koronal T2, DWI
(b=800), ADC ve tiim viicut PET gorintiileri; memeye yonelik lokal goriintiilemede ise aksiyel T1,
aksiyel T2, sagittal T2, DWI (b=800), ADC haritas1 goriintiileri elde edilmektedir.

3.3 "F FDG PET/MR Gorintilerinin Degerlendirilmesi
Hastalarin *F FDG PET/MR goriintiileri GE Healthcare Volume Share 5 (Advantage Workstation

4.6, Buc, Fransa) programi kullanilarak deneyimli iki Niikleer Tip hekimi tarafindan

degerlendirildi.

Oncelikle hastalara enjekte edilen '*F FDG dozlar1 ve enjeksiyondan sonra gériintiilemeye kadar
gecen siireler kaydedildi. Hastalarin primer meme tiimorlerinin tamamini igerisine alacak sekilde

ilgi alanlar ¢izildi. Primer tiimor icin SUVmaks, SUVort, SUVpik, ADCmin ve standart tutulum
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degerinin standart sapmasi (SUV SD) 6lciildii. %41 rolatif SUV esigi ve karaciger esigi (3cm
capinda 3D VOI kullanilarak SUVmean + 2SD) kullanilarak primer tiimoére ait iki farkli MTV
degeri kaydedildi. MTV degeri ve SUVort degeri ¢arpilarak primer tiimoére ait TLG degerleri
hesaplandi.

Ipsilateral aksiller lenf nodlarinin FDG tutulumlarinin degerlendirmesinde kas ve karaciger (KC)
metabolik aktivitesine gore iki farkli gorsel skorlama (FDG pozitif vs FDG negatif) yapildi. En
biiylik lenf nodunun kisa aksinin uzunlugu, lenf nodu sekli (yuvarlak vs ovoid), lenf nodunun yaglh
hilusunun bulunup bulunmamasi, lenf nodunun sinir ve kenar diizeni, lenf nodu yagli hilus/manto

orani kaydedildi.

3.4 Hastalarin Klinik Bilgilerinin Degerlendirilmesi

Hastalara ait demografik bilgiler ve patoloji sonuglari, patolojik lenf nodu sayisi hastane bilgi

sistemi lizerinden degerlendirilerek kaydedildi.

3.5 Radyomiks Analizi

Hastalarda meme primer lezyonlarin segmentasyonu ve radyomiks 6zelliklerinin elde edilmesi i¢in
Java dilinde gelistirilmis iicretsiz bir yazilim olan Local Image Feature Extraction (LIFEx) v7.6.0

yazilimi kullanildu.

Hastane PACS (Picture Archiving Communicating Systems) sistemi iizerinden elde edilen DICOM
(Digital Imaging and Communications in Medicine) formatindaki PET/MR goriintiileri farkli bir

bilgisayardaki LIFEx yazilimina aktarildu.

Memedeki artmis '*F FDG tutulumu gosteren primer lezyonlara, 3 farkli esik degerde (SUVmaks
degerinin %40, %50, %60°1 esik deger olacak sekilde) aksiyel, koronal ve sagittal kesitlerden
manuel diizeltmeler yapilarak 3 boyutlu (3D) ilgi hacimleri (VOI) olusturuldu. Es zamanli olarak
T1 ve DWI goriintiilerinde primer tiimor iizerinde 3D VOI olusturuldu. LIFEx kullanim

kilavuzunun 6nerisi dogrultusunda her bir 3D VOI’nin en az 64 voksel icermesine dikkat edildi.

Her hasta i¢in yapilan analizler sonucu 20 adet sekil 6zelliginin, 30 adet histogram 6zelliginin, 120
adet GLCM matrisi 6zelliginin, 55 adet GLSZM matrisi 6zelliginin, 80 adet GLRLM matrisi

ozelliginin ve 25 adet NGTDM matrisi 6zelliginin sayisal verileri kaydedildi.
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3.6 istatistiksel Degerlendirme

Arastirmada istatistiksel analizler i¢in IBM Statistics Package for the Social Sciences version 27.0
(SPSS ver. 27.0) ve Jamovi versiyon 2.7.12 istatistik paket programlari kullanilmistir. Analizlerde
tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak, dagilim istatistikleri ise dagilim normalse ortalama +
standart sapma, normal degilse ortanca (minimum, maksimum) seklinde belirtilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Sayisal degiskenler icin gruplar arasi fark olup olmadiginin degerlendirilmesinde normal dagilima
uymayanlarda Mann Whitney-u ve Kruskal Wallis testleri uygulanmistir. Kategorik degiskenler
icin gruplar arasinda fark olup olmadiginin degerlendirilmesinde Pearson Ki-kare testi

kullanilmistir.

Feature selection yontemi olarak yiiksek boyutlu verilerin analizinde kullanilan bir regresyon
yontemi olan Least Absolute Shrinkage And Selection Operator (LASSO) regresyon analizi
uygulanmigtir.  Analizler R siirim 4.4.2 ve RStudio (siirim 2024.12.0) kullanilarak
gerceklestirilmistir. ‘glmnet’ paketi, tekstiir parametreleri arasindan en anlamli prediktorleri
belirlemek amaciyla LASSO lojistik regresyon analizinde kullanilmistir. En uygun ayarlama
parametresi olan lambda (1), bes katl1 capraz dogrulama yontemiyle belirlenmistir. Ozellik secimi
icin minimum A degeri kullanilmistir. Sifir olmayan katsayiya sahip degiskenler modelde
tutulurken, katsayisi sifira indirgenen degiskenler LASSO algoritmasi tarafindan diglanmigtir.
LASSO regresyon modeli, veri setindeki ¢oklu baglanti (multicollinearity) sorununu ortadan
kaldirmak ve en iliskili 6zellikleri se¢gmek icin kullanilmistir. Analiz sonucunda, lenf nodu
metastazini dngormede istatistiksel olarak en yiiksek katkiy1 saglayan 7 adet radyomiks 6zelligi
belirlenmistir. LASSO regresyon analizi ile se¢ilen radyomiks 6zelliklerden her bir olgu i¢in bir
radyomiks skor (Rad-score) hesaplanmistir. Rad-score, LASSO modelinden elde edilen
katsayilarla agirliklandirilmis radiyomiks ozelliklerinin dogrusal kombinasyonu olarak
tanimlanmistir (Rad-score = Po + Pixdzelliki + B2xozellik: + ... + Bax0zellik,). Rad-score’nun

tanisal performans1t ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi analizi ile degerlendirilmistir.

LASSO yontemiyle secilen tekstiir parametreleri ve konvansiyonel parametreler i¢in tek degiskenli
lojistik regresyon analizleri yapilmistir. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan degiskenler,
patolojide aksiller lenf nodu metastaz1 varliginin bagimsiz belirleyicilerini tanimlamak amaciyla

cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. Bagimsiz prediktorlerin ve lojistik
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regresyondan elde edilen modelin tanisal performanslart ROC egrisi analizi ile degerlendirilmistir.
Esik degerler Youden indeksi (duyarlilik+ 6zgiilliik — 1) kullanilarak belirlenmistir. ROC egrileri
arasindaki egri altinda kalan (AUC) farklarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi DeLong’s testi

kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin %S5 tip-I hata diizeyi esas alinmustir.

Radyomiks parametreleri disinda anlamli-sinirda anlamli gelen parametrele konvansiyonel model
olusturulup, tanisal performanslar1t ROC egrisi analizi ile degerlendirilmistir. Esik degerler Youden

indeksi (duyarlilik+ 6zgiilliik — 1) kullanilarak belirlenmistir.

LASSO regresyon yontemi ile belirlenen her bir 6zellige, model igindeki agirligini temsil eden bir

katsay1 (coefficient) atanmistir:

Pozitif katsayilar (+): ilgili radyomiks 6zelliginin degeri arttikga Rad-Score'un (dolayisiyla

metastaz riskinin) arttigini gosterir.
Negatif katsayilar (-): Ilgili 6zelligin degeri arttikca Rad-Score'un diistiigiinii gdsterir.

Intercept (Sabit Deger): Tim degiskenlerin degeri 0 oldugunda modelin baslangi¢c degeridir (-
2,714645).

Her hasta i¢in bireysel Rad-Score, asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaistir:
Rad-Score =

-2.714645 intercept

+0.000001332495 * PET50_GLSZM LargeZoneHighGreyLevelEmphasis
-0.9930361 * MRT1_MORPHOLOGICAL Compactness2

+0.006182763 * MRT1_GLCM JointEntropyLog2

+0.000000579817 * MRT1_NGTDM_Complexity

+0.3246968 * MRT1_GLSZM_ZoneSizeEntropy

+0.02867076 * MRDW_GLCM_SumEntropy

+0.002049684 * MRDW_GLRLM _GreyLevelNonUniformity.
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Hesaplama yapilirken, her hastanin ilgili radyomiks parametresi icin Olgiillen ham degeri, o
parametreye ait katsayi ile carpilir. Elde edilen tiim ¢arpimlar ve sabit deger (intercept) toplanarak
hastanin nihai Rad-Score degeri elde edilir. Bu skor, hastanin rad-score’unu(radyomiks imzasi)
temsil eder ve istatistiksel analizlerde (6rnegin ROC analizi veya lojistik regresyon) bagimsiz bir

belirteg olarak kullanilir.

Radyomiks parametrelerinin standart konvansiyonel parametrelerden (Lezyon ADC, Hilus varlig1)
olusan temel(konvansiyonel) modele eklenmesinin, hastalarin risk siniflandirmasinda sagladigi
iyilesmeyi olgmek amaciyla Kategorik Net Yeniden Simiflandirma lyilestirmesi (Net

Reclassification Improvement (NRI)) analizi uygulanmistir.

Risk siniflandirmasi igin, ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon modelinin ROC analizinden elde
edilen optimum kesme degeri (cut-off: 0,2762) kullanilmistir. Hastalar bu esik degere gore "Diisiik
Risk" (£0,2762) ve "Yiiksek Risk" (> 0,2762) olmak iizere iki kategoriye ayrilmistir.

NRI hesabi, olay (metastaz pozitif) ve olay olmayan (metastaz negatif) gruplar icin ayr1 ayri

yapilmistir:

Olay NRI (NRI event): Metastazi olan hastalarda, yeni modelin risk sinifin1 dogru bir sekilde
yukar (yiiksek riske) tasidigi oran ile yanlislikla asagi tasidigi oran arasindaki fark.

Olay Olmayan NRI (NRI nonevent): Metastazi olmayan hastalarda, yeni modelin risk smifin
dogru bir sekilde asag (diisiik riske) tasidigi oran ile yanlhislikla yukari tasidigi oran arasindaki
fark.

Toplam NRI, bu iki degerin toplami olarak hesaplanmig (NRI = NRI event + NRI nonevent) ve
istatistiksel anlamlilik Z-testi ile degerlendirilmistir. Pozitif bir NRI degeri, radyomiks modelinin

hastalar1 dogru risk grubuna atamada konvansiyonel modele gore daha {istiin oldugunu gosterir.

Cok degiskenli regresyon modelinden elde edilen katsayilara gore bir 6ngdrii nomogrami
olusturulmustur. Nomogramin model uyumu, tahmin edilen ve gozlenen aksiller lenf nodu
metastazlari olasiliklar arasindaki iligskiyi degerlendirmek amaciyla olusturulan kalibrasyon egrisi
ile incelenmistir. Nomogramin net klinik yarari, karar egrisi analizi (Decision Curve Analysis,

DCA) ile degerlendirilmistir. Nomogramin 6ngdrii dogrulugunu belirlemek icin ROC egrisi ve

36



AUC analizleri kullanilmistir. Nomogramin olusturulmasi ve nomograma iligkin tiim analizler, R

stiriim 4.4.2 ve RStudio (stirtiim 2024.12.0) kullanilarak gerceklestirilmistir.

4. BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Tanimlayici Ozellikler

Calismaya dahil edilen 107 hastanin demografik ve klinik dzellikleri incelendiginde, hastalarin

ortalama yas1 52,52 £10,6 y1l olarak belirlenmistir.
Hastalara ait primer tiimor 6zellikleri ve patolojik bulgular degerlendirildiginde:
Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama 25,60 (£19,2) olarak saptanmustir.

Hormon reseptor (ER/PR) durumu agisindan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 97 hasta (%90,7)

pozitif sonug saptanmis, sadece 10 hastada (%9,3) negatif sonug izlenmistir.

Histopatolojik derecelendirme (Grade) dagilimina bakildiginda, en sik Grade 2 (%50,5) tiimdrler
goriilmis, bunu sirastyla Grade 3 (%34,6) ve Grade 1 (%15,0) tiimorler takip etmistir.

Tablo 4: Hastalarin baz1 demografik ve histopatolojik 6zelliklere dagilimi

Ortalama + SS/

Ozellik Kategori Ortanca (Min - Maks) / Hasta say1si(N)
Yas (y1l) 52,52+£10,66 51,0 (25,0 - 80,0)

Ki-67 (%) 25,60+£19,20 20,0 (1,0 - 95,0)

Hormon

Durumu

(ER/PR) Pozitif 97

(ER/PR) Negatif 10
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HER-2 Durumu Negatif 59

HER-2 Pozitif 48

Histopatolojik

Grade Grade 3 37
Grade 2 54

4.2 Lenf Nodlarinin Histopatolojik Ozellikleri ve Dagilimi

Calismaya dahil edilen 107 hastanin lenf nodu patolojileri incelendiginde, 64 hastada (%59,8) lenf
nodu metastazi saptanmazken (Negatif), 43 hastada (%40,2) metastaz (Pozitif) tespit edilmistir.

Cerrahi islem sirasinda hastalardan ¢ikarilan toplam lenf nodu sayis1 ortalama 8,29 +6,87 (ortanca
6,0; dagilim 1-28) olarak belirlenmistir. Tespit edilen toplam patolojik (metastatik) lenf nodu sayis1
ise ortalama 0,89 +1,43 (ortanca 0,0; dagilim 0-7) idi. Metastaz tiirlerine gore dagilim
incelendiginde; mikrometastaz sayisi ortalama 0,22 + 0,68, makrometastaz sayis1 ise ortalama 0,66
+1,30 olarak saptanmustir. Sadece bir aksiller lenf nodunda izole tiimér hiicreleri(ITC) saptanmis

olup mikrometastaz grubuna dahil edilmistir.

Tablo 5: Lenf Nodu Sayisal Ozelliklerinin Dagilim

Parametre Ortalama + SS Ortanca (Min - Maks)
Toplam Cikarilan Lenf Nodu Sayisi 8,29+6,87 6,0 (1,0 - 28,0)
Toplam Patolojik Lenf Nodu Sayis1 0,89+1,43 0,0 (0,0 - 7,0)
Mikrometastaz Sayisi 0,22+0,68 0,0 (0,0 - 4,0)

Makrometastaz Sayisi 0,66+1,30 0,0 (0,0 - 7,0)
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4.3 '®F FDG PET/MR Goriintiilerinden Elde Edilen Tiimére ve Lenf Nodlarina Ait Genel
Ozellikler ve Sayisal Parametreler

Calismaya dahil edilen 107 hastanin PET/MR goriintiilemelerinden elde edilen ileri parametreler
incelendiginde; primer lezyona ait ortalama ADC degeri 0,71 £ 0,17 (10*-3)(ortanca: 0,70),
SUVmaks degeri 5,88 + 3,36 ve SUVpik degeri 4,26 & 2,63 olarak saptanmistir. Lezyon/Karaciger

tutulum orani ortalama 2,20 + 1,38 olarak bulunmustur.

Tlimoriin metabolik hacimsel parametreleri degerlendirildiginde; ortalama MTV (mm?) degeri

2587 + 3218 (ortanca: 1450,0), TLG degeri ise 14,40 + 20,60 (ortanca: 7,3) olarak dl¢iilmiistiir.

Lenfnodlarinin morfolojik 6zellikleri incelendiginde; en sik izlenen sekil ovoid(%67,3), yagli hilus
varligi cogunlukla var (%63,6) ve lenf nodu kenart ¢ogunlukla diizenli (%82,2) olarak

gbzlenmistir.

Tablo 6: Radyolojik ve Metabolik Parametrelerin Dagilimi

Parametre Ortalama + SS Ortanca (Min - Maks)

Lezyon ADC Degeri (x10"-3

mm?/s) 0,71+0,17 0,7 (0,3 - 1,2)

Lezyon SUVmaks 5,88 + 3,36 5,1 (1,1-20,3)

Lezyon SUVpik 4,26 + 2,63 3,8 (0,7 - 16,7)
Lezyon/Karaciger Orani 2,20+ 1,38 1,8 (0,4 -7,9)

Lezyon MTV (41% Esik) 3310,00 +2509,83 2650,0 (434,0 - 14480,0)
Lezyon TLG (41% Esik) 12,97 £ 15,11 8,9 (0,5 - 83,2)

Lezyon MTV (mm?) 2587,03 +3218,03 1450,0 (5,5 - 16930,0)
Lezyon TLG 14,40 + 20,60 7,3(0,0-111,6)
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En Biiyiik Lenf Nodu Kisa Aksi

(mm)

Lenf Nodu Yagl Hilus/Manto

Oram

Ozellik

Lenf Nodu Sekli

Lenf Nodu Yagl Hilusu

Lenf Nodu Kenar1

Lenf Nodu Sinir Diizeni

Lenf Nodu FDG Tutulumu

6,88 +£2,43

1,55+1,18

Kategori

Ovoid

Nodiiler

Var

Yok

Diizenli

Diizensiz

Sinirlar1 net

Sinirlari net

degil

Negatif

Karaciger Uzeri

Kas Uzeri

Hasta Sayist

N)

72

35

68

39

88

19

86

21

78

11

6,3 (2,4 - 16,0)

1,3 (0,4 - 8,6)

Yiizde (%)

67,3

32,7

63,6

36,4

82,2

17,8

80,4

19,6

72,9

16,8

10,3
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4.4 PET Radyomiks Analizinden Elde Edilen Sayisal Parametreler

Calismada elde edilen toplam 330 radyomiks 6zelligi lizerinden uygulanan LASSO regresyon
analizi sonucunda, lenf nodu metastazi tahmini acisindan en anlamli bulunan 7 adet radyomiks
parametresi secilmistir. Seg¢ilen bu parametrelerin tanimlayici istatistikleri (ortalama, standart

sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri) asagida sunulmustur.
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Sekil 1:Lasso regresyon analizi icin Lambda secimi
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Sekil 2: Lasso regresyon modelinin karakter secimi
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Tablo 7: Lasso Regresyon Analizi ile Secilen Radyomiks Parametrelerinin Dagilimi

Parametre Ortalama + SS Ortanca (Min - Maks)

98239,428 +
PET50 GLSZM LZHGLE 144903,853 41441,303 (1003,697 - 736460,125)
MRT1 MORPHOLOGICAL Compactness2 0,150 = 0,098 0,123 (0,023 - 0,511)
MRT1 GLCM JointEntropyLog2 8,794 + 1,745 9,242 (4,577 - 11,843)

6914,778 +
MRT1 NGTDM_Complexity 12439,750 2921,936 (0,066 - 96173,580)
MRT1_GLSZM Zonesizeemphasis 0,742 +0,118 0,763 (0,016 - 0,957)
MRDW_GLCM_SumEntropy 7,371 £2,364 7,855 (0,184 - 10,808)
MRDW_GLRLM_GLNU 58,267 £ 49,239 44,731 (0,138 - 232,005)

PET50 GLSZM LZHGLE(Gray Level Size Zone Matrix Large Zone High Grey Level
Emphasis) (Gri Seviye Boyut Bolge Matrisi_Biiyiik Alan Yiiksek Gri Seviye Vurgusu):

Goriintiideki (PET) parlak alanlarin (yiiksek FDG tutulumu) ne kadar biiyiik kiimeler halinde bir
araya geldigini gosterir. Yiiksek olmasi, genis ve yogun bir metabolik aktivite kiimelenmesine

isaret eder.
MRT1_MORPHOLOGICAL_ Compactness2(Morfolojik Kompaktlik 2):

Tlimoriin seklinin ne kadar "derli toplu" veya kiiresel oldugunu gosterir. Diizensiz sinirli, yildizvari

(spikiile) tiimorlerde bu deger diiserken, yuvarlak/oval lezyonlarda ytikselir.

MRT1 _GLCM(Gray Level Co-occurrence Matrix) JointEntropyLog2(Gri seviye es olusum

matrisi_Ortak Entropi Log2):
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Doku dokusundaki rastgeleligi ve diizensizligi 6lger. Yiiksek entropi, timoriin i¢ yapisinin ¢ok

karmasik ve heterojen oldugunu gosterir.

MRT1 NGTDM(Neighbourhood Gray Tone Difference Matrix) Complexity(Komsuluk gri ton

fark matrisi_Karmasiklik)

Gorlintideki gri tonlarin (piksel yogunluklarinin) ne kadar hizli degistigini gosterir. Yiksek

karmasiklik, dokunun homojen olmadigini, ani gegisler icerdigini belirtir.

MRT1 GLSZM(Gray Level Size Zone Matrix) ZoneSizeEmphasis (Gri Seviye Boyut Bolge
Matrisi_Bolge Boyutu Vurgusu):

Doku igerisindeki homojen bolgelerin (ayni gri tona sahip alanlarin) boyut dagilimina odaklanir.

Biiyiik homojen alanlarin varligini vurgular.
MRDW_GLCM_SumEntropy(Toplam Entropi):

Diflizyon agirlikli goriintillerde (DWI) doku diizensizliginin bir baska ol¢iitiidiir. Hiicresel
yogunlugun karisik oldugu alanlarda yiiksek ¢ikar.

MRDW_GLRLM(Gray Level Run Length Matrix) GLNU(Gray Level Non-Uniformity)(Kosu

Uzunlugu Matrisi_Gri Seviye Homojen Olmama Durumu):

Gorilintiideki gri tonlarin ne kadar degisken oldugunu olger. Yiiksek deger, dokunun uniform

olmadigini, yani heterojen oldugunu gosterir.

4.5 Demografik ve Histopatolojik Parametrelerin Lenf Nodu Metastazi ile iliskisi
Lenf nodu metastazi olan ve olmayan hasta gruplari karsilastirildiginda; yas, Ki-67 proliferasyon
indeksi, histopatolojik derece (Bloom Grade), hormon reseptér durumu ve HER-2 durumu

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Ancak, Lenf Nodu FDG tutulumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Lenf nodu histopatolojik olarak pozitif olan grupta FDG PET
tutulumu "Karaciger Uzeri" olan lenf nodu oran1 negatif gruba gore belirgin sekilde daha yiiksektir

(%37.,2 vs %3,1).
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Tablo 8: Lenf Nodu Metastazi Durumuna Goére Histopatolojik Parametrelerin Dagilimi ve Karsilastirmasi

Ozellik

Yas (Y1)

(Ortanca: Min-Maks)

Ki-67 (%)

(Ortanca: Min-Maks)

Bloom Grade

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Hormon Reseptér Durumu

Negatif

Pozitif

HER-2 Durumu

Negatif

Pozitif

Lenf Nodu Negatif (n=64)

53,03+ 10,76

52,5 (25,0-80,0)

26,62 + 20,07

20,0 (2,0-95,0)

7 (%10,9)

34 (%53,1)

23 (%35,9)

6 (%9,4)

58 (%90,6)

32 (%50,0)

32 (%50,0)

Lenf Nodu Pozitif (n=43)

51,77 £ 10,57

50,0 (34,0-76,0)

24,07 + 17,96

20,0 (1,0-70,0)

9 (%20,9)

20 (%46,5)

14 (%32,6)

4 (%9,3)

39 (%90,7)

27 (%62,8)

16 (%37.2)

P Degeri*

0,305

0,556

0,363

0,990

0,192
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4.6 F FDG PET/MR Goériintilemesinden Elde Edilen Parametrelerin Lenf Nodu
Metastazi ile iliskisi

PET/MR Bulgulari: Primer lezyona ait Lezyon Boyutu (p=0,037) ve ADC degeri (p=0,003)
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Metastazi olan hastalarda
lezyon boyutu daha biiyiikk, ADC degerleri ise daha diisiik bulunmustur. Sabit esikli(%41)
MTV(p=0,025),TLG(p=0,007) parametreleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Ancak, SUV parametreleri (SUVmaks, SUVpik) ve karaciger esikli metabolik
hacimsel degerler MTV, TLG) agisindan anlamli bir fark gdzlenmemistir (p>0,05).

Lenf Nodu Ozellikleri: Lenf nodu metastazi olan grupta; en biiyiik lenf nodu kisa aks1 (p=0,048)
ve ¢ikarilan toplam lenf nodu sayis1 (p<0,001) anlamli1 derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica,
metastatik lenf nodlarinin morfolojik 6zellikleri incelendiginde; nodiiler sekil (p<0,001), yagh
hilus yoklugu (p<0,001), diizensiz kenar (p<0,001) ve net olmayan smirlar (p<0,001) metastaz
varlig1 ile giiclii bir sekilde iliskili bulunmustur. Beklendigi izere, karaciger iizeri FDG tutulumu

metastatik lenf nodlarinda belirgin sekilde daha sik izlenmistir (p<0,001).

Tablo 9: Lenf Nodu Metastaz1 Varhgina Gore Radyolojik Bulgularin Karsilastirilmasi

Ozellik Lenf Nodu Negatif (n=64)  Lenf Nodu Pozitif (n=43) P Degeri*

PET/MR Bulgulari (Primer Lezyon)

Lezyon Boyutu (mm) 14,78 + 6,23 17,14 £ 5,96 0,037
(Ortanca: Min-Maks) 13,8 (5,1-31,7) 16,0 (7,5-38,7)

Lezyon ADC 0,75+0,18 0,64 +£0,15 0,003
(Ortanca: Min-Maks) 0,74 (0,46-1,17) 0,63 (0,31-0,92)

Lezyon SUVmaks 5,53 +£3,39 6,40 + 3,28 0,056
Lezyon SUVpik 4,03 +2,83 4,62 +2.29 0,059

47



Lezyon/Karaciger Orani

Lezyon MTV (%41 Esik)

Lezyon TLG (%41 Esik)

Lezyon MTV (mm?)

Lezyon TLG

Lenf Nodu Sayisal Ozellikleri

En Biiyiik LN Kisa Akst (mm)

LN Yagli Manto Orani

Lenf Nodu FDG Tutulumu

Negatif

Karaciger Uzeri

Kas Uzeri

Lenf Nodu Hilusu

Var

Yok

Lenf Nodu Kenar1

Diizenli

2,09+ 1,39

2876,06 +2036,51

11,33 + 14,07

2501,22 + 3156,34

14,29 + 21,58

6,52 +2,14

1,60 + 0,87

55 (%85.9)

2 (%3,1)

7 (%10,9)

49 (%76,6)

15 (%23,4)

62 (%96,9)

2,36 1,37

3955,86 +2993,84

15,42 + 16,39

2690,51 + 3334,99

14,54 + 19,67

742 £2,74

1,41 +£1,78

23 (%53,5)

16 (%37.2)

4 (%9,3)

19 (%44.2)

24 (%55,8)

26 (%60,5)

0,135

0,025

0,007

0,628

0,798

0,048

0,003

<0,001

<0,001

<0,001
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Diizensiz 2 (%3,1) 17 (%39,5)

Lenf Nodu Sinir Diizeni <0,001
Smirlart net 58 (%90,6) 28 (%65,1)
Smirlari net degil 6 (9%9,4) 15 (%34.,9)

4.7 Lenf Nodu FDG Tutulum Diizeylerine Gore Patolojik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Bu ¢aligmada, lenf nodu FDG tutulum diizeyleri ii¢ farkli gruplandirma yapilmistir.

1. Grup: FDG tutulumu "Negatif", "Kas Uzeri" ve "Karaciger Uzeri" olarak siniflandirildiginda;
toplam patolojik lenf nodu sayis1 (p<0,001) ve makrometastaz sayisi (p<0,001) agisindan gruplar
arasinda ileri diizeyde anlamli fark saptanmistir. Karaciger iizeri tutulum gosteren grupta patolojik
lenf nodu ve makrometastaz sayilar1 belirgin sekilde daha yliksektir. Mikrometastaz sayist

acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,207).

2. Grup: "Karaciger Uzeri" FDG tutulumu pozitif kabul edildiginde olan hastalar ile digerleri
("Negatif" ve "Kas Uzeri" birlestirilerek "Karaciger Alt1") karsilastirildiginda; karaciger iizeri
tutulumun toplam patolojik lenf nodu sayis1 (p<0,001) ve makrometastaz sayis1 (p<0,001) ile giiclii
bir iliskisi oldugu goriilmiistiir. Bu grupta lenf nodu pozitifligi oran1 %88,9 iken, diger grupta

%30,3 olarak bulunmustur.

3. Grup: Kastan yiiksek FDG tutulumu pozitif kabul edildiginde FDG tutulumu olan ("Kas Uzeri"
ve "Karaciger Uzeri" birlestirilerek "Pozitif") hastalar ile "Negatif" hastalar karsilastirildiginda;
pozitif grupta makrometastaz sayist (p=0,001) ve toplam patolojik lenf nodu sayist (p<0,001)

anlaml derecede daha yiiksektir.

Tiim gruplandirmalarda; Hormon reseptor durumu, HER-2 ve Bloom Grade gibi tiimdr biyolojisine
ait oOzellikler ile FDG tutulum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 10: FDG Tutulumunun 3 Kategoriye Gore Analizi (Negatif - Kas - Karaciger)

Parametre Negatif Kas Uzeri  Karaciger Uzeri P Degeri*

Toplam Patolojik Lenf Nodu Sayist 0,0 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-2,0) 2,5(0,0-7,0) <0,001

Mikrometastaz Sayisi 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-4,0) 0,207
Makrometastaz Sayisi 0,0 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-1,0) 2,0(0,0-7,0) <0,001
Lenf Nodu Patolojisi <0,001
Negatif 55 (%70,5) 7 (%63,6) 2 (%11,1)

Pozitif 23 (%29,5) 4 (%36,4) 16 (%88.9)

Hormon Durumu (Pozitif) 73 (%93,6) 10 (%90,9) 14 (%77,8) 0,116
HER-2 (Pozitif) 38 (%48,7) 3 (%27.3) 7 (%38.9) 0,349
Bloom Grade 0,964
Grade 3 27 (%34,6) 3 (%27.3) 7 (%38.9)

Tablo 11: Karaciger Esigine Gore Analiz (Karaciger Uzeri vs Karaciger Altr)

Parametre Karaciger Alt1 Karaciger Uzeri P Degeri*

Toplam Patolojik Lenf Nodu Sayis1 0,0 (0,0-4,0) 2,5 (0,0-7,0) <0,001

Mikrometastaz Sayisi 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-4,0) 0,207

Makrometastaz Sayisi 0,0 (0,0-4,0) 2,0 (0,0-7,0) <0,001



Lenf Nodu Patolojisi (Pozitif) 27 (%30,3) 16 (%88,9)  <0,001

Tablo 12: Pozitiflik Durumuna Gore Analiz (Pozitif [Kas+Karaciger| vs Negatif)

Parametre Negatif Pozitif (Kas+Karaciger) P Degeri*
Toplam Patolojik Lenf Nodu Sayist 0,0 (0,0-4,0) 1,0 (0,0-7,0) <0,001
Mikrometastaz Sayisi 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-4,0) 0,077
Makrometastaz Sayisi 0,0 (0,0-4,0) 1,0 (0,0-7,0) <0,001
Lenf Nodu Patolojisi (Pozitif) 23 (%29,5) 20 (%69,0) <0,001

4.8 Lenf Nodu FDG Tutulum Gruplandirmanin Tanisal Performansi

Lenf nodu metastazini ongérmede FDG tutulum diizeylerine dayali iki farkli gorsel

gruplandirmanin tanisal performans: degerlendirilmistir.

Grup 2 (Karaciger Esigi): Lenf nodunda karaciger iizeri aktivite tutulumunun "pozitif"', bunun
altindaki tutulumlarin (kas {lizeri veya negatif) "negatif" kabul edildigi bu grupta; Spesifisite
(%96,9) ve Pozitif Prediktif Deger (PPV: %88.9) olduke¢a yiiksek bulunmustur. Bu grup, yanlis
pozitifleri (FP) minimize etmede cok basarilidir, ancak Sensitivite (%37,2) diisiiktiir, yani

metastazlarin 6nemli bir kismini kagirabilmektedir.

Grup 3 (Pozitif/Negatif): Herhangi bir diizeyde (kas veya karaciger iizeri) FDG tutulumunun
"pozitif" kabul edildigi bu grupta; sensitivite %46,5'e yiikselmis, ancak spesifisite %85,9'a ve PPV
%69,0'a diismiistiir.

Genel dogruluk (Accuracy) agisindan Grup 2 (%72,9), Grup 3'e gore (%70,1) hafifce daha basarili

bulunmustur.
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Tablo 13: Grup 2 (Karaciger Esigi) ile Histopatolojik Sonu¢larin Karsilastirilmasi

Grup 2 Tahmini Histopatolojik Pozitif Histopatolojik Negatif Toplam
Pozitif 16 2 18
Negatif 27 62 89
Toplam 43 64 107
Tablo 14: Grup 3 (Kas esigi) ile Histopatolojik Sonuclarin Karsilastirilmasi

Grup 3 Tahmini Histopatolojik Pozitif Histopatolojik Negatif Toplam
Pozitif 20 9 29
Negatif 23 55 78
Toplam 43 64 107
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Tablo 15: FDG Tutulum gorsel Gruplandirmanin Tanisal Performans Parametreleri

Tamsal Parametre Grup 2 (Karaciger Esigi) Grup 3 (Kas Esigi)
Sensitivite (Duyarhlik) %37,2 %46,5
Spesifisite (Ozgiilliik) %96,9 %85,9
PPV (Pozitif Prediktif Deger) %88,9 %69,0
NPV (Negatif Prediktif Deger) %69,7 %70,5
Dogruluk (Accuracy) %72.,9 %70,1

4.9 Lenf Nodu Metastazini Ongdrmede Etkili Olabilecek Faktérlerin Lojistik Regresyon

Analizi

4.9.1 Tek Degiskenli (Univariate) Analiz:

Yapilan analiz sonucunda; Lezyon ADC degeri (p=0,002), Lezyon MTV (%41 esik) (p=0,040) ve
lenf noduna ait morfolojik 6zelliklerden Sekil (p=0,001), yagli Hilus yoklugu (p<0,001) ve Kenar,
sinir (p<0,001) 6zellikleri lenf nodu metastaz: ile istatistiksel olarak anlamli iligkili bulunmustur.

Ayrica Lenf Nodu FDG tutulumu (p<0,001) metastaz riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.
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Tablo 16: Lenf Nodu Metastaz icin Tek Degiskenli (Univariate) Lojistik Regresyon Analizi

P Odds %95 Giiven
Degisken Degeri Orani Arah@
g (OR) (C.L)
Bloom Grade
0,147 -
Grade 2 vs 1 0,176 0,458 1.422
0,142 -
Grade 3 vs 1 0,218 0,473 1.574
0,263 -
Hormon 0,990 0,991 3.744
0,767 -
Her 2 0,194 1,687 3.714
Lenf Nodu FDG Tutulumu
. . . 4,067 -
Karaciger-Kas-Negatif(3kategori) <0,001 |19,13
89,993
. . 2,107 -
Kas Uzeri vs Negatif <0,001 (5,314 13,402
ssar Tlrer . 3,947 -
Karaciger Uzeri vs Negatif <0,001 (18,37 85,508
Lezyon Boyutu (mm) 0,058 1,065 (1)’?(3)3 )
0,001 -
Lezyon ADC 0,002 0,014 0219
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0,961

Lezyon SUVmaks 0,194 1,081 1216
. 0,939 -

Lezyon SUVpik 0,258 1,09 1264
Lezyon/Karaciger Orant 0,327 1,151 0,869 )

1,525
1,000 -

() i >

Lezyon MTV (%41 esik) 0,04 1 1,000

. 0,991 -
0, B

Lezyon TLG(%41 esik) 0,184 1,018 1,046
. 1,000 -

Lezyon MTV(KC esik) 0,799 1 1000
Lezyon TLG(KC esik) 0,959 | 1,001 0.979 -

1,023
En biiyiik lenf nodu kisa aksi 0,065 |1,169 ?’gzg )
Lenf Nodu Sekil (Nodiiler) 0,001 4,11 L751 )

Y ’ ’ 9,649
U 1,791 -

Lenf Nodu Yagh Hilus (Yok) <0,001 (4,126 9.508
Lenf Nodu Kenar (Diizensiz) <0,001 (20,269 4,367 -

’ ’ 94,082
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1,815

Lenf Nodu Simir(Diizensiz) 0,002 5,179 14,779
SR 9 0,491
Lenf Nodu yagl hilus / manto kalinlig1 oram 0,568 0,852 1.478
1,000
PET50_GLSZM_LZHGLE 0,008 1 1,000
0,000
MRT1_MORPHOLOGICAL_Compactness2 0,015 0,002 0310
. 1,139
MRT1_GLCM_JointEntropyLog2 0,003 1,477 1915
. 1,000
MRT1_NGTDM_Complexity 0,054 1 1,000
. 1,498
MRT1_GLSZM_ZoneSizeEntrophy 0,002 3,069 6,288
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1,028 -

MRDW_GLCM_SumEntropy 0,026 |1,257 Us6

1,003 -

MRDW_GLRLM_GLNU 0,01 1,011 1.020

4.9.2 Cok Degiskenli (Multivariate) Analiz:

Tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametrelerin dahil edildigi ¢ok degiskenli modelde
(Enter yontemi); Lezyon ADC degeri (p=0,007) ve Lenf Nodu yagl hilus yoklugu (p=0,002)
bagimsiz ~ Ongoriiciiler  olarak  tespit  edilmistir.  Radyomiks  parametrelerinden
MRDW_GLRLM GreyLevelNonUniformity(p=0,003) ve

PET50 GLSZM LargeZoneHighGreyLevelEmphasis (p=0,016) de modelde anlamliligim

korumustur.

Tablo 17: Lenf Nodu Metastaz i¢cin Cok Degiskenli (Multivariate) Lojistik Regresyon Analizi

) P Degeri Odds Orani %95 Giiven Araligi

Degisken )
(Sig.) (Exp(B)) (CL)

Lenf Nodu FDG Tutulumu(3 Kategori) 0,089 9,084 0,716 - 115,224
Lezyon Boyutu (mm) 0,789 0,971 0,784 - 1,203
Lezyon ADC 0,007 0,000 <0,001 - 0,115
Lezyon MTV 0,118 0,999 0,999 - 1,000
En Biiyiik Lenf Nodu Kisa Aksi 0,451 1,163 0,786 - 1,721
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Degisken P Degeri Odds Orani %95 Giiven Aralig1
(Sig.) (Exp(B)) (L)
Lenf Nodu Sekil (Nodiiler) 0,331 0,393 0,060 - 2,580
Lenf Nodu Yagl Hilus (Yok) 0,002 18,010 2,842 - 114,128
Lenf Nodu Kenar (Diizensiz) 0,150 7,122 0,493 - 102,862
Lenf Nodu Sinir Diizeni 0,605 1,827 0,186 -17,979
Radyomiks Parametreleri
PET50 GLSZM LZHGLE 0,016 1,000 1,000 - 1,000
MRT1 MORPH Compactness2 0,187 0,002 <0,001 — 19,410
MRT1 GLCM JointEntropyLog2 0,972 1,016 0,409 - 2,526
MRT1 NGTDM_Complexity 0,571 1,000 1,000 - 1,000
MRT1 _GLSZM ZoneSizeEntropy 0,484 0,383 0,026 - 5,650
MRDW_GLCM_SumEntropy 0,404 1,215 0,769 - 1,921
MRDW_GLRLM_ GLNU 0,003 1,026 1,009 - 1,044
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4.10 LR Model (Kombine) Olusturulmasi

Multivariate analizde anlamli gelen  parametrelerle (MRDW_GLRLM GLNU,
PET50 GLSZM LZHGLE, Lenf Nodu yagh Hilus yoklugu, Lezyon ADC degeri) gelistirilen
Kombine Lojistik Regresyon (LR) Modeli, preoperatif lenf nodu metastazini tahmin etmede en
yiiksek tanisal performansi sergilemistir. Modelin ROC analizi sonucunda elde edilen AUC degeri
0.941 olup, bu deger modelin metastazi olan ve olmayan hastalart %94.1 olasilikla dogru ayirt
ettigini gostermektedir. Egrinin sol iist koseye olan belirgin yakinligi, modelin yiiksek duyarlilik

ve Ozglllik dengesine sahip oldugunu gostermektedir.

LR model
1.(} N I
0.8
0.6 1
=
=
.E
&
0.4
0.2 1
LRmodel(Kombine){AUC = 0.9471)
0.0 4
0.0 0.2 0.4 0.6 08 10
1- Specificity

Sekil 3: RL Model ROC egrisi
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4.11 Modellerin Karsilastirilmasi

4.11.1 LR Modeli vs. Bagimsiz Prediktorler

Cok degiskenli analizlerde anlamli bulunan bagimsiz prediktorlerin (Lezyon ADC degeri ve

secilmis radyomiks o6zellikleri) tanisal gili¢leri incelendiginde; Lezyon ADC degerinin AUC'si
0.671, radyomiks parametrelerinin AUC degerleri ise PETS50 GLSZM LZHGLE 0.628,
MRDW_GLRLM_GLNU 0.649 olarak hesaplanmistir. Bu parametreler tek baslarina orta diizeyde
bir ayirt edicilik saglarken, Kombine LR Modeli (AUC: 0.941) tiim tekil parametrelerden

istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin bir performans gostermistir. Bu durum, multiparametrik

yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir.

Tablo 18: LR Model ve Bagimsiz Prediktorler arasindaki AUC farki

Karsilagtirma (Referans: LR Modeli) AUC Farki (Delta) P Degeri*
LR Model vs. MRDW_GLRLM_GLNU 0.292 <0,001
LR Model vs. PET50_GLSZM_LZHGLE 0.313 <0,001
LR Model vs. ADC 0.270 <0,001

* DeLong testi ile hesaplanmistir. P < 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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LR Model vs Badimsiz Dedigkenler
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Sekil 4: LR model ve bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi

4.11.2 LR Modeli vs. Rad-Score

Sadece radyomiks o6zelliklerinden tiiretilen Rad-Score, tek basina 0.767'lik bir AUC degerine
ulasarak iyi bir tanisal performans sergilemistir. Ancak, klinik ve radyolojik verilerin (ADC, Hilus)
radyomiks parametrelerinin entegre edildigi Kombine LR Modeli, AUC degerini 0.941'e
yiikselterek Rad-Score'a gore belirgin bir iistiinliik saglamistir. Iki egri arasindaki fark, radyolojik
verilerin radyomiks analizine sagladigi tamamlayici katkiyr gostermektedir. (DeLong testi ile

hesaplanmis p degeri: <0,001)
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Sensitivite

LR Model vs Rad-Score
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Sekil 5: LR model ve Rad-score karsilastirilmasi

4.11.3 LR Modeli vs. Konvansiyonel Model

Multiparametrik analizde anlamli gelen sadece konvansiyonel goriintiileme bulgularma (Lezyon

ADC, Hilus varligi, lenf nodu FDG tutulumu(multivariant analizde p degeri sinirda radyomiks

parametrelerine yakin benzerligi nedeniyle ama OR oranmi yiiksek bu nedenle konvansiyonel
modele dahil edildi)) dayal1 Konvansiyonel Modelin AUC degeri 0.822 diizeyindedir. LR Modeli
(Kombine), AUC degeri 0.941 diizeyindedir. Yaklasik 0.12 puanlik bu artis, radyomiksin

Konvansiyonel Modele sagladig1 "katma degeri" (incremental value) ve preoperatif evrelemedeki

kritik roliinii ortaya koymaktadir. (DeLong testi ile hesaplanmis p degeri: <0,001)
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LR Model vs Konvansiyonel Model
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Sekil 6: LR model ve Konvansiyonel Modelin karsilastirilmasi

4.11.4 Tiim Modellerin Karsilastirmali Analizi

Tiim modeller ve degiskenler bir arada degerlendirildiginde; Kombine LR Modeli (Kirmiz1 Egri),
diger tiim yaklagimlara gore en genis egri alt1 alana sahip olup en basarili model olarak 6ne
cikmaktadir. Konvansiyonel Model ve Rad-Score, tek baglarina benzer performanslar (AUC ~0.77-
0.82) gosterirken, entegrasyonlar1 (LR Modeli) sinerjik bir etki yaratarak tanisal dogrulugu 6nemli

oranda artirmistir.

63



Tum Modellerin Karsgilagtirmasi
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Sekil 7 : LR model ve bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi

4.12 Net Reclassification Improvement (NRI) analizi

Radyolojik parametrelerle olusturulan temel modele radyomiks parametrelerinin eklenmesi,
modelin ayirt edicilik giicini (AUC) artirmanin Otesinde, hastalarin  bireysel risk
siniflandirmasinda da belirgin bir iyilesme saglamistir. 0,2762 risk esigi kullanilarak yapilan
analizde, Kombine Modelin Konvansiyonel Modele kiyasla toplamda 0,350 (%35) diizeyinde bir

Net Reclassification Improvement (NRI) sagladig1 saptanmustir.
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Tablo 19: Konvansiyonel Model 0,270 cut-off degerine gore karisikhik matrisi

Gercek Pozitif Gercek Negatif Toplam

(Metastaz Var) (Metastaz Yok) Tahmin
Konvasiyonel Model Pozitif

37 (TP) 25 (FP) 62
(Tahmin: Var)
Konvasiyonel Model Negatif

6 (FN) 39 (TN) 45
(Tahmin: Yok)
Toplam Gerg¢ek 43 64 107

Konvansiyonel Model Cut-off: 0,270 (Youden indeksine gore hesaplanmistir)

Tablo 20: LR Model 0,276 cut-off degerine gore karisiklik matrisi

Gergek Pozitif Gercek Negatif Toplam

(Metastaz Var) (Metastaz Yok) Tahmin
LR Model Pozitif

42 (TP) 10 (FP) 52
(Tahmin: Var)
LR Model Negatif

1 (FN) 54 (TN) 55
(Tahmin: Yok)
Toplam Gerg¢ek 43 64 107

LR Model Cut-off: 0,276 (Youden indeksine gore hesaplanmistir)



Tablo 21: LR model ve konvansiyonel modelin Tanisal Performans Parametreleri karsilastirilmasi

Parametre LR Modeli (Kombine) Konvansiyonel Model
Sensitivite (Duyarlilik) %97,7 %86,1
Spesifisite (Ozgiilliik) %84,4 %60,9
Pozitif Prediktif Deger (PPV) %380,8 %359,7
Negatif Prediktif Deger (NPV) %98,2 %86,7
Dogruluk (Accuracy) %89,7 %71,0

Bu iyilesmenin alt kirihimlar1 incelendiginde, radyomiks entegrasyonunun ozellikle metastazi

olmayan (negatif) hastalarin dogru tanimlanmasinda daha belirgin bir katki sagladigi goriilmiistiir:

Metastazt Olmayan Grupta (n=64): Konvansiyonel Modelin hatali olarak "Yiiksek Riskli"
simiflandirdigi 21 hasta, radyomiks parametrelerinin eklenmesiyle dogru bir sekilde "Diigiik Risk"
grubuna c¢ekilmistir (down-classification). Sadece 6 hastada yanlis olarak risk grubunu
yiikseltmistir. Bu gruptaki net iyilesme (NRI nonevent =0,234) istatistiksel olarak degerlidir.
Klinik pratikte bu durum, 15 hastanin gereksiz aksiller diseksiyon veya ileri invaziv iglem riskinden

korunmas1 anlamina gelmektedir.

Metastazi Olan Grupta (n=43): Kombine model, Konvansiyonel Modelin gézden kagirdig: (diisiik
risk atadigl) 6 hastayr dogru bir sekilde "Yiiksek Risk" grubuna tasimayr basarmistir (up-
classification). Sadece 1 hastada yanlis olarak risk grubunu diistirmiistiir. Modelin 'yanlis negatif'
olarak isaretledigi tek olgunun aslinda izole Tiimor Hiicreleri (ITC) tastyan bir hasta olmas1 dikkat
cekicidir. Bu durum, modelin klinik olarak agresif yonetilmesi gereken makro ve
mikrometastazlar1 kacirmadigini, sadece prognostik 6nemi tartismali olan minimal timér yiikiini
'diistik risk' grubunda degerlendirdigini gostermektedir. Bu gruptaki net iyilesme (NRI event =
0,116)
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Tablo 22: NRI matrisi(pozitif hastalar)

LR Model: Diisiik Risk LR Model: Yiiksek Risk Toplam
Konvansiyonel Model: Diisiik 6 Hasta (Dogru
(Degismeyenler) -
Risk Yiikseltme)
Konvansiyonel Model: Yiiksek 1 Hasta (Hatal
(Degismeyenler) -
Risk diisiirme)
Toplam - - 43
Tablo 23: NRI matrisi(negatif hastalar)
LR Model: Diisiik Risk LR Model: Yiiksek Risk Toplam
Konvansiyonel Model: Diisiik 6 Hasta (Hatali
(Degismeyenler) -
Risk Yiikseltme)
Konvansiyonel Model: Yiiksek 21 Hasta (Dogru
(Degismeyenler) -
Risk Diisiirme)
Toplam - - 64

Sonug olarak, hesaplanan pozitif NRI degerleri, radyomiks parametrelerin sadece istatistiksel bir

degisken olmadigini, ayn1 zamanda hastalarin yonetimini dogrudan etkileyebilecek klinik bir

katma deger (incremental value) sundugunu kanitlamaktadir. Ozellikle negatif 5ngdriideki basarisi,

gereksiz morbiditeyi dnleme potansiyelini gliglendirmektedir.
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4.13 Nomogramin Gelistirilmesi ve Tanisal Performansin Degerlendirilmesi

Lenf nodu metastazi riskinin preoperatif donemde bireysel olarak 6ngoriilebilmesi amaciyla; ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz prediktor olarak  belirlenen iki adet radyomiks
parametresi(PET50 GLSZM LZHGLE, MRDW_GLRLM_ GLNU), Lezyon ADC degeri, Lenf

Nodu Yagl hilus varligi/yoklugu entegre edilerek bir Nomogram gelistirilmistir.

4.13.1 Nomogramin Yorumlanmasi

Nomogramda her bir prediktor, kendi katsayisina gore dlgeklendirilmis bir puan eksenine sahiptir.

Radyomiks  Parametreleri(PET50 GLSZM LZHGLE, MRDW_GLRLM_GLNU):
Radyomiksten gelen parametrelerin skorunun artmasi, metastaz riskine en yiiksek katkiy1 saglayan

faktor olarak goriilmektedir (Puan skalasinda en genis araliga sahiptir).

Yagl Hilus ve ADC: Yagh hilus yoklugu ve diisiik ADC degerleri de toplam puana katki

saglayarak risk olasiligini artirmaktadir.

Her hastanin bireysel riskini hesaplamak icin, bu doért degiskene karsilik gelen puanlar toplanarak
"Toplam Puan" (Total Points) elde edilir. Bu toplam puandan asagiya dogru izlenen izdiisiim,

hastanin Lenf Nodu Metastazi Olasiligin1 (Diagnostic Possibility) verir.

(o] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points

lezyon_adc

1.2 1.1 1 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3
Yagl hilusu secgilemeyen

lenf_nodu_ hilus r
Yagh hilusu secgilen

PET50_GLSZM_LZHGLE -« T T T T T T T 1
[¢] 1e+05 2e+05 3e+05 4e+05 5e+05 6e+05 7e+05 8e+05

MRDW_GLRLM_GLNU
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Total Points r T T T T T T T T T T T T \
[¢] 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Linear Predictor r T T T T T T T T T T d
-5 -4 -3 -2 -1 (o] 1 2 3 4 5 6

PATOLOUJILN pozitifligi olasihg:

Sekil 8: Nomogram
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4.13.2 Kesme Degeri (Cut-off) ve Tanisal Metrikler
Nomogramin temelini olusturan Kombine Lojistik Regresyon modelinin ROC analizine gore,

metastaz varligini ayirt etmede optimum kesme degeri Youden indeksi'ne gére belirlenmistir.
Bu modele gore belirlenen optimum esik degerler ve performans metrikleri soyledir:

4.13.3 Modelin Dogrulamasi (Kalibrasyon ve DCA)

Kalibrasyon Egrisi (Calibration Curve): Modelin tahmin performansini degerlendirmek icin
olusturulan kalibrasyon egrisi (Grafik 7), nomogram tarafindan tahmin edilen olasiliklar ile
gozlenen gercek metastaz oranlari arasinda miikemmel bir uyum oldugunu gostermistir. Egride,

"Bias-corrected" (diizeltilmis) hat ile "Ideal" hat neredeyse iist iiste binmektedir.

Ortalama Mutlak Hata (Mean Absolute Error): 0,019 gibi oldukea diisiik bir deger bulunmus olup,

bu durum modelin tahminlerinin giivenilirligini ve asiri/eksik tahmin yapmadigini géstermektedir.

o .
(@]
2
83 o |
o] o
2
= <
S oS 7
©
< T N S Apparent
o —— Bias-corrected
p --- Ideal
d 1
T T T |
0.2 0.4 0.6 0.8

Predicted P(PATOLOJILN=1)
B= 1000 repetitions, boot Mean absolute error=0.019 n=105

Sekil 9: Nomogram kalibrasyon egrisi
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Karar Egrisi Analizi (DCA - Decision Curve Analysis): Nomogramin klinik yararliligin

degerlendirmek icin yapilan DCA (Grafik 8), modelin genis bir olasilik esik deger araliginda

(yaklasik %10 ile %85 aras1), "tiim hastalar1 tedavi et" veya "hicbir hastayr tedavi etme"

stratejilerine kiyasla daha yiiksek bir net klinik fayda (net benefit) sagladigini gostermistir. Bu

sonug, nomogramin klinik karar verme siirecinde giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir.

Net Benefit

Sekil 10: Karar egrisi

0.4 A

0.3 1

0.2 1

0.1
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——  Treat All
—  Treat None

—— pred_nom

Threshold Probability

100%

Gelistirilen modelde, 0,376 (yaklasik %37) olasilik degeri ve iizerindeki skorlar 'Yiiksek Risk'

kabul edilmistir. Karar egrisi analizine gore bu esik degerinde nomogram, klinikte %24’lik bir net

fayda sunmaktadir.
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5. TARTISMA

Meme kanseri tedavisinde aksiller lenf nodlarinin dogru evrelenmesi, sadece hastaligin gidisatini
ongormekle kalmayip, lenfodem veya hareket kisithiligi gibi cerrahiye bagli sorunlar1 en aza
indirmeyi hedefleyen modern tedavi stratejilerinin (6rnegin ACOSOG Z0011) de temelini
olusturur [112, 113]. Giiniimiizde standart yaklasim olan sentinel lenf nodu biyopsisi, her ne kadar
yaygin kullanilsa da invaziv bir igslemdir ve yanlis negatif sonu¢ verme riski tasir [114]. Bu yiizden,
ameliyat Ooncesinde hangi hastaya aksiller diseksiyon yapilmasi gerektigini, hangisinin sadece
SLNB veya takiple yonetilebilecegini belirleyecek, girisimsel olmayan ve dogrulugu yiiksek bir
goriintiileme yontemine biiyiik ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ultrasonografi (US), Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI), *F-FDG PET/BT , “F-FDG
PET/MR gibi mevcut yontemler, biiylik boyutlu metastazlar1 yakalamada basarili olsalar da,
Ozellikle erken evre hastaliktaki mikrometastazlart saptamada veya reaktif lenf nodu
hiperplazilerini kanserden ayirmada siklikla yetersiz kalmaktadir [115, 116]. iste bu tanisal
belirsizligi aydinlatmak amaciyla yaptigimiz bu caligmada; hibrit bir teknoloji olan “*F-FDG
PET/MR’dan elde edilen metabolik, anatomik ve radyomiks verilerini bir araya getirdik.
Amacimiz, klinik karar verme siirecine dogrudan katki saglayabilecek, cok parametreli ve glivenilir

bir model gelistirmekti.

5.1 Aksiller Lenf Nodlarinin Metabolik Aktivitelerinin Degerlendirmesinde Esik Deger
Belirsizligi

Klinik pratikte FDG PET goriintiilemenin aksiller evrelemedeki en biiylik kisitlilii, benign
inflamatuar siireglerin (reaktif folikiiler hiperplazi vb.) yarattigi yanlis pozitifliklerdir [6].
Literatiirde bu ayrim1 netlestirmek i¢in mediastinal kan havuzu veya karaciger parankimi gibi farkl
referans esik degerler onerilmektedir.[97]Yine benzer sekilde farkli sayisal SUVmax esikleri de

kullanilmastir.[117]

Calismamizda, "Karaciger Uzeri" aktivite tutulumunu esik kabul eden yaklasimin (Grup 2),
metastaz1 diglamada %96,9 gibi miikemmel bir 6zgillige ulastigim gozlemledik. Ancak,
madalyonun diger yiiziinde, bu yiiksek esik degerinin sensitiviteyi (%37,2) ciddi oranda diistirdiigii
ve diisik metabolik aktiviteye sahip mikrometastazlarin gozden kagmasina neden oldugu

goriilmiistiir. Buna karsin, "Kas Uzeri" aktivite tutulumunun pozitif kabul edilmesi (Grup 3),
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sensitiviteyi bir miktar artirsa da (%46,5), yanlis pozitiflik oranim1 kabul edilemez diizeylere
cekerek genel dogrulugu azaltmaktadir. Bu tablo, Crippa ve ark. [118] tarafindan yillar 6nce
vurgulanan diisiik tiimor ylikiinde metabolik goriintiilemenin tek basina yetersizligi gercegini

dogrulamakta ve bizi sadece gorsel degerlendirmeye degil radyomiks analizine yonlendirmektedir.

5.2 Cok Degiskenli Analiz ve Radyomiks Etkisi

Cok degiskenli regresyon analizimizde, metastaz riskini belirleyen faktorlerin tek bir modaliteye
indirgenemeyecegi goriilmiistiir. Radyomiks ozelliklerinden
MRDW_GLRLM GreyLevelNonUniformity (GLNU) ve
PET50 GLSZM LargeZoneHighGreyLevelEmphasis (LZHGLE)  parametreleri  anlamh

prediktdrler olarak bulunmustur.

MRDW_GLRLM GreyLevelNonUniformity (GLNU): Bu ozellik, goriintiideki gri tonlarin
(voksel parlakliklarinin) ne kadar diizensiz ve degisken dagildigini 6lger. Yiiksek bir GLNU degeri,
tiimoriin yiiksek intratiimoral heterojeniteye sahip oldugunu gosterir. Biyolojik olarak bu; timoriin
icinde nekroz alanlari, yogun hiicresel alanlar ve farkli damarlanma bdlgelerinin bir arada
bulundugu anlamina gelir. Bu durum genellikle agresif davranis, tedavi direnci ve metastaz riski
ile iligkilidir. Aerts ve ark. [119] tarafindan yapilan bir ¢calismada GLNU degerlerinin intratiimdral
heterojeniteyi en 1yi gosteren radyomiks 6zelligi oldugu ve bu 6zelligin yiliksek prognostik degere

sahip oldugu gosterilmistir.

Gillies ve ark. [101] tarafindan "radyomiks fenotipi" olarak tanimlanan bu durum, gorsel olarak

homojen sanilan tiimdrlerdeki gizli intratiimoral heterojeniteyi sayisal olarak ortaya koymaktadir.
PET50 GLSZM LargeZoneHighGreyLevelEmphasis (LZHGLE):

Bu ozellik, goriintiide hem parlak (ytiksek gri seviyeli) hem de genis (biiylik alan kaplayan)
bolgelerin varligini dlger. Yiiksek LZHGLE degeri, tiimoriin sadece aktif olmadigini, aynit zamanda
biiyiik bir hacimde agresif hiicre kiimeleri barindirdigini ve yiiksek tiimor yiikiine sahip oldugunu
gosterir. Bu 6zellik genellikle ileri evre hastalik, biiylik tiimor boyutu ve kotii prognoz ile iliskilidir.
Tixier ve ark. [108] tarafindan 6zefagus kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada, LZHGLE ve
benzeri hacim ile iliskili radyomiks parametrelerinin tedavi yanitin1 dngérmede ileri derecede

anlamli oldugu gosterilmistir.
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Chen K ve ark. [120] tarafindan yapilan ¢calismada PET kaynakl1 tekstiir 6zelliklerinin (LZHGLE
gibi yiliksek metabolik alanlar1 gdsteren parametreler), aksiller lenf nodu metastazin1 6ngérmede
konvansiyonel SUVmax degerinden daha yiiksek bir tanisal dogruluga sahip oldugu rapor

edilmistir.

Calismamizin metodolojisi ve sonuglari, literatiirde hibrit PET/MR radyomiks 6zelliklerini meme
kanseri aksiller nodal evrelemesinde kullanan oncii ¢aligmalardan biri olan Romeo ve ark.[121]
tarafindan yapilan c¢alisma ile onemli paralellikler gostermekle birlikte, klinik entegrasyon

acisindan belirgin farkliliklar icermektedir.

Romeo ve ekibi, 117 hastadan olusan (neoadjuvan kemoterapi alan ve uzak metastazi olan
hastalarin da dahil edildigi) bir kohortta primer meme tiimoriiniin '*F-FDG PET/MR goriintiileri
tizerinden radyomiks analizini yapmis ve makine 6grenmesi algoritmalar: (CNN, Random Forest
vb.) ile aksiller lenf nodu metastazin1 6ngérmeye ¢alismistir. Sectikleri 13 radyomiks 6zelligini

iceren modelin dogrulugu (Accuracy) %79.8, AUC degeri ise 0.79 olarak rapor edilmistir.

Iki ¢alisma arasindaki temel ayrim ve bizim ¢alismamizin literatiire sagladig en dnemli katki,
bizim ¢alismamizda sadece radyomiks verilerini degil, lenf nodu 6zelliklerini de entegre eden hibrit
bir model gelistirilmis olmas1 ve bu modelin klinik faydasinin hem NRI (Net Reclassification
Improvement) analizi ile istatistiksel olarak kanitlanmasi hem de klinisyenlerin giinliik pratikte

kolayca kullanabilecegi bir Nomogram'a doniistiiriilmiis olmasidir.

Romeo ve ark., modellerini sadece primer lezyonun 6zellikleri lizerine kurarken; biz ¢alismamizda
lenf nodunun 6zelliklerini de modele dahil ettik. Bu yaklagim (Kombine LR Modeli), tanisal
performansimizi AUC 0.941 seviyesine tasiyarak, Romeo ve ark.'nin bildirdigi degerlerin ve
literatlirdeki diger sadece radyomiks odakli calismalarin [122, 123] belirgin sekilde iizerine

cikmistir.

Meme kanserinde PET/MR radyomiksi kullanan iki ¢aligma daha olmakla birlikte bu c¢alismalar
PET/MR radyomiks parametrelerinin histopatoloji ile korelasyonuna[124] ve kemoterapi

yanitina[ 125] odaklanmaistir.
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5.3 Diger Bagimsiz Prediktorler: Timor ADC Degeri ve Lenf Nodu Morfolojisi

Konvansiyonel parametreler arasinda Lezyon ADC degeri ve Lenf Nodu Hilus yapisinin kaybu,
metastaz riskini belirleyen en giiclii "insan goziiyle goriilebilir" belirtecler olarak o6ne ¢ikmustir.
Metastatik grupta ADC degerlerinin anlamli derecede diisiik olmasi (0.64 \0.15), Rahbar ve
ark.[126] ve lima ve ark. [127] tarafindan bildirilen diisiik ADC = yiiksek hiicresel yogunluk
hipotezini dogrulamaktadir. ADC, PET'in metabolik verisine hiicresel diizeyde tamamlayict bir

bilgi eklemektedir.

Meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazinin saptanmasinda Manyetik Rezonans Goriintiileme
, yiuksek yumusak doku c¢oziiniirliigli sayesinde ultrasonografiye gii¢lii bir alternatif olarak
sunulmustur. Konu iizerine odaklanan arastirmalar [128], metastaz tamisinda en giivenilir
kriterlerin yagl hilus kaybi, konsantrik olmayan kortikal kalinlagma (>3 mm) ve lenf nodu kisa
aks capt oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmalarda, sadece morfolojik kriterlere dayali
degerlendirmenin 6zgilliigl yiiksek olsa da (%90 iizeri), duyarliligin %40-60 bandinda kaldig1 ve
ozellikle mikrometastazlarin gdzden kagtig1 sik¢a rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglari,
bu klasik MRG bulgulariyla kismen ortiismekle birlikte, tanisal dogrulugu bir adim Oteye
tagimaktadir. Cok degiskenli analizimizde lenf nodu hilus yapisinin kaybi, Kim ve ark.'nin
[128]bulgularim1 destekler nitelikte, metastaz i¢in en giiclii bagimsiz anatomik prediktor olarak
saptanmistir. Ancak, bizim c¢alismamizi sadece morfolojiye odaklanan c¢alismalardan ayiran ve
iistiin kilan temel fark, hibrit yaklasimimizdir. S6z konusu MR ¢alismalari, reaktif lenf nodlarinin
da biiyiiyebilecegini ve kortikal kalinlasma gosterebilecegini, bu durumun morfolojik
degerlendirmede "yanlis pozitifliklere" yol actigin1 kabul etmektedir. Bizim ¢alismamizda ise bu
yanlis pozitiflikleri gidermek i¢in FDG PET metabolik verileri ve radyomiks parametreleri gorsel
anatomik degerlendirme bulgularina entegre edilmistir. Sadece morfolojik olarak "siipheli"
(6rnegin korteksi kalinlagsmis) bir lenf nodu, primer lezyonun diger 6zelliklerine bakarak (ADC,
radyomiks parametreleri) benign olarak degerlendirilebilir. Morfolojik ¢alismalarin aksine, PET,
ADC ve radyomiks bilesenleri tiimoriin metabolik aktivitesini, hiicresel yogunlugunu ve

heterojenitesini de isin i¢ine katarak tanisal dogrulugu giiclendirmistir.

Morawitz ve ark. [129] meme kanseri hastalarinda "*F-FDG PET/MR verilerini (primer timér ve
aksiller lenf nodu 6zellikleri) makine 6grenmesi ile isleyerek yliksek dogruluk oranlari bildirmis

ve yapay zeka destekli modellerin deneyimli radyologlardan daha iyi performans gosterebilecegini
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one siirmiiglerdir. Bizim ¢alismamiz, Morawitz'in bulgulariyla paralel gitmekle birlikte; timor
heterojenitesini yansitan radyomiks 6zelliklerini modele katmasi ve bunu bir Nomogram ile giinliik

klinik pratikte kullanilabilir halde sunmasi agisindan farklilagmaktadir.

Morawitz ve arkadaslarinin ¢aligmasi basta olmak iizere MR tabanli benzer literatiirde, lenf nodu
kisa aks uzunlugu en 6nemli anatomik belirte¢ olarak bildirilmistir. Ancak calismamizin gok
degiskenli analizinde bu parametre istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu farkliligin,
calisma gruplart arasindaki hasta se¢im kriterlerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Nitekim
calisgmamizin 6n degerlendirme asamasinda; 2 cm ve iizeri lenf noduna sahip hastalarin tamaminda
uzak metastaz veya ileri evre (supraklavikiiler/infraklavikiiler/parasternal) tutulum saptandigindan,

analiz grubumuz daha erken evre ve kiigiik boyutlu lenf noduna sahip hastalardan olugmaktadir.

Benzer sekilde, lenf nodu FDG tutulum diizeylerinde gozlenen farkliliklarin da hasta segim
kriterlerinden kaynaklandig1r diisiiniilmektedir. Nitekim c¢alismamizin ©6n degerlendirme
asamasinda; yogun FDG tutulumu sergileyen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda uzak metastaz veya
ileri evre (N3) tutulum saptandigindan, analiz grubumuz daha erken evre ve gorece diisiik/orta

diizey metabolik aktiviteye sahip hastalardan olusmaktadir.

Calisma grubumuzun bu diisiik metabolik profil 6zelligi, metodolojik tercihimizin de temelini
olusturmaktadir. Lenf nodu tutulum diizeylerinin arka plan aktivitesine yakin seyrettigi bu hasta
grubunda; sayisal giiriiltiiye duyarli kantitatif oranlama yontemleri yerine, diisiik timor yiikiini
ayirt etmede daha tutarl sonuglar veren gorsel/kategorik (Negatif / Kas Uzeri / Karaciger Uzeri)

degerlendirme yontemi tercih edilmistir.

5.4 Radyomiks Skoru (Rad-Score) ve Literatiirle Karsilastirma

LASSO regresyon ile segilen 7 radyomiks 6zelliginden olusturulan ve 7 parametreyi tek bir skor
haline getiren Rad-Score, tek basina 0.767 AUC degerine ulasmistir. Bu deger, literatiirde yer alan
sadece MRI tabanli (AUC: 0.77-0.86) [122, 130] veya PET/USG tabanli “(AUC: 0.70-0.89)
caligmalar ile [131]” ve 2023 yilinda Shuyan ve ark. [132] tarafindan Dijital Meme Tomosentezi
(DBT) radyomiksini kullanan ¢alismadaki sonuglarla (AUC: 0.81) benzer seviyededir. Ancak,
Rad-Score tek basina kullanildiginda (6zgiilliik %57.4), konvansiyonel modele kiyasla daha fazla

yanlis pozitif sonu¢ verme egilimindedir. Bu durum, Parekh ve Jacobs [133]'un da belirttigi gibi,
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radyomiksin tek bagina bir tan1 araci olmaktan ziyade, klinisyenin elini giiclendiren tamamlayici

bir karar destek araci oldugunu gostermektedir.

5.5 Kombine Lojistik Regresyon (LR) Modeli ve Tanisal Katkisi

Bu calismanin en énemli bulgusu, MR goriintiileme parametreleri (timor ADC degeri, lenf nodu
hilus 6zelligi) ile radyomiks parametrelerini birlestiren kombine LR Modelinin, 0.941 gibi
literatiiriin ¢ok tizerinde bir AUC degerine ulagsmasidir. DeLong testi ile yapilan karsilastirmada,
bu modelin hem Rad-Score'dan hem de sadece radyolojik parametrelerden olusan konvansiyonel
modelden istatistiksel olarak iistiin oldugu gosterilmistir. Gong ve ark. [ 134] tarafindan yayimlanan
bir meta-analizde (radyomiks + MR bulgular1) %80-90 araliginda dogruluklar bildirmis olup, bu
meta-analizde bizim c¢alismamiza benzer sekilde klinik bulgularin eklendigi radyomiks
modellerinin dogrululuk oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Caligmamizdaki %94'lik
basari, PET/MR'in sagladig1 ¢oklu parametrelerin (Metabolik + Morfolojik + Radyomiks+
Difiizyon) sinerjik etkisini gostermektedir. Klinik bulgulara radyomiks parametreleri eklendiginde
AUC degerinde goriilen belirgin artig (yaklasik 0.12 puan), radyomiksin konvansiyonel modele

sagladigi "katma degeri" (incremental value) istatistiksel olarak tescillemektedir.

Literatiirde sadece MRI tabanli radyomiks modellerinin basarisini ortaya koyan galigmalar
mevcuttur. Ornegin, Yu ve ark. [135] tarafindan yapilan ve erken evre meme kanserli genis bir
hasta grubunu iceren calismada, preoperatif DCE-MRI goriintiilerinden elde edilen radyomiks
modelinin, aksiller lenf nodu metastazin1 6ngérmede 0.90 gibi yiiksek bir AUC degerine ulastig
bildirilmistir. Yu ve ekibinin gelistirdigi nomogram, tiimdr boyutu ve radyomiks ozelliklerini

birlestirerek yiiksek bir dogruluk saglamistir.

Bizim calismamiz, Yu ve arkadaslarinin metodolojik yaklasimini desteklemekle birlikte, iki
caligma arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir. Yu ve ark. sadece anatomik ve vaskiiler (DCE-
MRI) verileri kullanirken; bizim ¢alismamizda "*F-FDG PET/MR teknolojisi sayesinde anatomik
verilere ADC verileri, FDG PET 06zellikleri, radyomiks verileri ve lenf nodu 6zellikleri toplu bir
sekilde degerlendirilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda, kontrastl goriintiileme yapilmadig: igin,
DCE-MR verileri mevcut degildir. Sadece MR tabanli modeller tiimoériin morfolojik
heterojenitesini basariyla yansitsa da, metabolik heterojenite icin PET verisi gereklidir. Bizim
gelistirdigimiz kombine LR Modelinin (AUC: 0.941), Yu ve ark.'nin MRI tabanli modelinden daha
yiikksek bir tanisal performansa ulagmasi, hibrit goriintiilemenin sagladigi sinerjik etkiyi
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kanitlamaktadir. Ozellikle, radyomiks dzelliklerine ekledigimiz "Lenf nodu yagl hilus varligi" ve
"Diisik ADC Degeri" gibi parametreler, MRI'ln tek basina saptayamadigi mikrometastatik
odaklarin saptanmasiyla modelin duyarliligini artirmistir. Sonug olarak, calismamiz, Yu ve ark.'nin
ortaya koydugu radyomiks potansiyelini, multiparametrik hibrit veri ile zenginlestirerek, aksiller

nodal evrelemede ulasilabilir en yiiksek dogruluk oranlarindan birini sunmaktadir.

Meme kanserinde primer evrelemede radyomiks analiziyle aksiller lenf nodu metastazini 6n
gérmeye ¢alisan benzer ¢alismalarda olusturulan 6ngorii modellerinin AUC’leri asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo 24: Meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazinin varhigimi radyomiks ile degerlendiren caliymalar

Yazar / . Hasta - .
Cahsma Modalite Sayisi (N) Yontem / Algoritma | AUC
Motiei ve 5072 (20| Radyomiks  Meta-
ark.[136] MR ¢alisma) | analizi o3
2247 .
Chen ve MR (14 Radqulks Meta- 0.80
ark.[137] analizi
Caligma)
Yu ve Klinik-radiomics
ark.[135] MR 285 Nomogram 0.92
3612 )
Hwang ve PET/BT | (28 Radyomlks Meta- 0.817
ark.[138] analiz
caligma)
Romeo ve ML
ark.[121] |PET/MR 117 (CE+DWI+PET) | 839
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5.6 Klinik Yararhlik: Net Reclassification Improvement (NRI) ve Nomogram

Istatistiksel anlamliligin 6tesinde, bir modelin gergek degeri hasta ydnetimini nasil degistirdigi ile
Olgiiliir. Bu amagla yaptigimiz NRI analizi, radyomiks parametrelerinin konvansiyonel modele
eklenmesinin toplamda %35'lik bir net 1yilesme sagladigini1 géstermistir. Soussan ve ark. tarafindan
yapilan calismada PET/BT parametrelerine radyomiks parametreleri eklenince prognozu 6n
gormede %9.5°1ik bir net iyilesme izlendigi gosterilmistir.[139] Bizim yaptigimiz ¢alismada ayni1
sekilde bu iyilesmenin biliylik kismi metastazi olmayan (negatif) hastalarda goriilmiistiir
(NRI nonevent = 0.234). konvansiyonel modelin hatali olarak "Yiiksek Riskli" siniflandirdig 21
hasta, radyomiks verisi sayesinde dogru bir sekilde "Diisiik Risk" grubuna c¢ekilmistir. Bu, klinik
pratikte 21 kadinin gereksiz aksiller diseksiyon ve buna bagli lenfodem morbiditesinden korunmasi
demektir [140]. Ayni zamanda Modelin yanlis negatif (FN) olarak simiflandirdigi ve risk skorunu
diisiirdiigii tek olgu detayli incelendiginde; histopatolojik tanismin izole Tiimér Hiicreleri
(pNO(it+)) oldugu goriilmiistiir. Giincel AJCC evreleme sistemine gore ITC'ler, klinik olarak
'negatif nodal statliye daha yakin kabul edilmekte ve ¢ogu zaman aksiller diseksiyon
gerektirmemektedir. Modelimizin, makro ve mikrometastazlar1 basariyla saptarken sadece ITC
diizeyindeki minimal tiimor yiikiinii 'diisiik risk' olarak siniflamasi; algoritmanin klinik olarak
anlamli hastalik yiikiinii ayirt etmedeki yiiksek segiciligini ve gereksiz cerrahiyi Onleme

potansiyelini destekleyen 6nemli bir bulgudur.

Kombine LR modeli kullanilarak gelistirilen nomogram, modelimizi giinlik klinik pratikte
kullanilabilir bir hale getirmek amaciyla elde edilmistir. Dong ve ark. [141] tarafindan yapilan
calismada kontrastlit MR ile olusturulan, AUC degeri 0.89 olan modelle benzer bir nomogram
gelistirilmistir. Calismamizda tiretilen kombine LR modeli ve bu modelden elde edilen nomogram,
Huang ve ark. [142] ile Balachandran ve ark. [143] tarafindan Onerilen "kisisellestirilmis tip"

vizyonuna uygun, giivenilir bir karar destek sistemi olmaya adaydir.

6. CALISMAMIZIN LIMITASYONLARI

Bu ¢alisma, meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazinin 6ngoriilmesinde multiparametrik
PET/MR radyomiksinin etkinligini ortaya koyarken, sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmasi
gereken bazi sinirliliklar barindirmaktadir. Caligmanin retrospektif dogasi geregi, hasta se¢iminde

olusabilecek potansiyel secim yanlilig1 (selection bias) tiimiiyle ekarte edilememistir. Tek merkezli
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bir tasarimda yiiriitiildiigii i¢in elde edilen bulgularin genellenebilirligi, farkli hasta popiilasyonlari,
goriintliileme cihazlar1 ve protokolleri lizerinde test edilmeden kesin olarak kabul edilemez. Bu
baglamda, ¢ok merkezli ve prospektif validasyon caligmalari, gelistirilen modelin klinik

uygulanabilirligini dogrulamak i¢in gereklidir.

Bir diger onemli kisitlilik, caligmaya dahil edilen hasta sayisinin (n=107) goérece sinirl olmasidir.
Ozellikle radyomiks gibi yiiksek boyutlu verilerin analizinde, rneklem biiyiikliigiiniin artirilmast,
modelin asir1 0grenme (overfitting) riskini azaltarak daha saglam sonuglar elde edilmesini
saglayabilir. LASSO regresyon gibi yontemlerle bu risk minimize edilmeye ¢alisilmis olsa da, daha

genis kohortlarla yapilacak calismalar modelin giivenilirligini artiracaktir.

Teknik acidan, radyomiks oOzelliklerinin tekrarlanabilirligi, goriintii segmentasyonunun yari-
otomatik olarak yapilmis olmasindan etkilenebilir ve goézlemciler arasi degiskenlige aciktir.
Gelecek c¢aligmalarda tam otomatik segmentasyon yontemlerinin kullanilmasi, bu degiskenligi
azaltarak standardizasyonu iyilestirebilir. Ayrica, ¢aligma kapsaminda sadece primer tiimorden
elde edilen radyomiks 6zellikleri kullanilmistir. Peritumoral alan veya aksiller lenf nodlarinin
kendisinden elde edilecek radyomiks verilerinin de analize dahil edilmesi, modelin tahmin giiclinii

potansiyel olarak artirabilir.

Son olarak, ¢alismamizda kullanilan molekiiler alt tiplerin dagilimi homojen olmayip, bazi alt
gruplardaki (6rn. ti¢lii negatif) hasta sayisimin azligi, radyomiks analizinin alt tiplere 6zgii
performansinin detayl analizini kisitlamistir. Daha genis ve dengeli hasta gruplariyla yapilacak alt
grup analizleri, kisisellestirilmis tip yaklasimina daha spesifik katkilar saglayabilir. Tim bu
sinirliliklara ragmen, ¢alismamiz PET/MR hibrit goriintiilemenin sundugu ¢ok yonlii veriyi entegre

ederek klinik karar verme siirecine onemli bir katki sunmaktadir.

7. SONUC

Meme kanserinde preoperatif degerlendirmede, dogru aksiller nodal evreleme, hastaligin
prognozunu ve tedavi algoritmasini belirleyen en énemli unsurlardan biridir. Bu ¢alisma, giincel
literatiirde tartigmal1 olan "mikrometastazlarin saptanmasi" ve "reaktif lenfadenopatilerin ayrim1"
sorununa, "*F-FDG PET/MR tabanli hibrit radyomiks modeli ile yenilik¢i bir ¢dziim sunmaya
calismaktadir.
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Elde ettigimiz veriler 1s181nda varilan temel sonuglar sunlardir:

Referans Esik Degeri Belirleme: Lenf nodu metabolik aktivitesinin degerlendirilmesinde
"Karaciger Uzeri" tutulumun referans alinmasi, metastaz dislamada en yiiksek dzgiilliigii saglasa
da, duyarliligi sinirlamaktadir. MR parametreleri ve radyomiks Ozelliklerinin eklenmesiyle bu
siirlilik asilmis; boylece hem yliksek duyarlilik hem de yiiksek 6zgiilliik sunan dengeli bir model

elde edilmistir.

En Giiglii Bagimsiz Prediktorler: Tiimdriin hiicresel yogunlugunu yansitan Lezyon ADC degeri,
metastatik invazyonun en erken morfolojik isareti olan yagl hilus kayb1 radyomiks 6zellikleri ile

birlestiginde metastazi en dogru 6ngoéren parametreler olarak belirlenmistir.

Model Ustiinliigii ve Klinik Katki: Gelistirilen kombine Lojistik Regresyon (LR) Modeli, 0.941
gibi literatiiriin izerinde bir AUC degerine ulasarak, tek basina radyomiks skorundan veya sadece
konvansiyonel degerlendirmeden istatistiksel olarak {istiin bulunmustur. Net Reclassification
Improvement (NRI) analizi, modelin sadece metastazin gozden kacirilma riskini azaltmakla
kalmay1p, ayn1 zamanda yanlis pozitifleri eleyerek gereksiz girisimlerin dniine gectigini ve boylece
konvansiyonel modele kiyasla %35 oraninda net bir klinik katki sagladigini gdstermistir. Modelin
gozden kacirdigi tek metastatik olgunun izole Tiimér Hiicreleri (ITC) olmasi, algoritmanin klinik
acidan anlamli makrometastazlari-mikrometastazlart saptamadaki yiiksek hassasiyetini ve

onkolojik glivenilirligini gostermektedir.

Klinik Karar Destegi: Caligmamizin nihai iirlinii olan Nomogram, karmagsik matematiksel verileri
klinisyenler i¢in pratik ve anlasilir bir araca doniistiirmiistiir. Bu arag, invaziv prosediirlere
(SLNB/ALND) gerek kalmadan once hastaya 6zgii risk hesaplamasi yapma imkéni sunarak,

"hassas tip" (precision medicine) yaklagimina katki saglamaktadir.

Ozetle; PET/MR tabanli bu multiparametrik yaklasim, tiimoriin anatomik, metabolik ve radyomiks
ozelliklerini entegre ederek; tanisal agidan en zorlu grubu olusturan erken evre hastalarda aksiller

evreleme yonetimi i¢in gii¢lii bir klinik karar destek araci potansiyeli tasimaktadir.
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OZET

MEME KANSERINDE EVRELEME 18F-FDG PET/MR'DE AKSILLA METASTAZINI
ONGORMEDE PET/MR TEKSTUR OZELLIKLERININ YERI

Amag: Aksiller lenf nodu (ALN) metastazinin varligi, meme kanseri hastalarinin evrelemesinde,
tedavi yonetiminde ve prognozunda en belirleyici faktordiir. Gilinlimiizde standart yaklasim olan
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB), invaziv bir islem olup lenfédem gibi komplikasyon riskleri
tasimaktadir. Ote yandan, ultrasonografi (US), MRI ve PET/BT gibi rutin klinik uygulamada
kullanilan preoperatif goriintiilleme yontemleri, aksiller evrelemede —ozellikle diisiik timor
ylikiinde— sinirlt duyarlilik (sensitivite) ve 6zgiilliik (spesifisite) gostermekte, bu da invaziv islem
gerekliligini ortadan kaldiramamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; 18F-FDG PET/MR hibrit
goriintiilemesinden elde edilen radyomiks verilerini kullanarak, ALN metastazini preoperatif
donemde yiiksek dogrulukla dngdrebilen ve mevcut yontemlerin tanisal kisitliliklarini asmayi

hedefleyen bir klinik nomogram gelistirmektir.

Bu c¢alismanin amaci; 18F-FDG PET/MR hibrit goriintiilemesinden elde edilen radyomiks
verilerini kullanarak, ALN metastazin1 preoperatif donemde non-invaziv olarak 6ngodrebilen ve
gereksiz cerrahi islemleri azaltmayr hedefleyen yiiksek dogruluklu bir klinik nomogram

gelistirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, histopatolojik tanis1 dogrulanmis goriiniitleme ve cerrahi arasinda
en fazla 1 ay olan tani cerrahi arasinda higbir tedavi almamis 107 meme kanseri hastasi (43
metastatik, 64 non-metastatik) dahil edilmistir. Tiimor ve lenf nodlarindan elde edilen PET ve MR
gorlntiilerinden yiiksek boyutlu radyomiks ozellikleri ¢ikarilmistir. En iligkili parametreleri
belirlemek ve asir1 6grenmeyi (overfitting) onlemek amaciyla LASSO (Least Absolute Shrinkage
and Selection Operator) regresyon analizi uygulanmis ve 7 adet kilit radyomiks 6zelligi sec¢ilerek
bir "Rad-Score" (Radyomiks Imzasi) hesaplanmistir. Radyomiks verilerinin, konvansiyonel
radyolojik parametreler (ADC, Hilus varlig1r vb.) lizerine ek katkis1 Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon analizi, ROC egrisi ve Net Yeniden Siniflandirma lyilestirmesi (NRI) ile

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin  %40,2’sinde aksiller metastaz saptanmustir.

Konvansiyonel modelde lenf nodu hilus kayb1 ve diisiik ADC degerleri bagimsiz risk faktorleri
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olarak belirlenmistir. Radyomiks 6zelliklerinin konvansiyonel modele eklenmesiyle olusturulan
kombine nomogram, sadece radyolojik parametrelerin kullanildig1 modele kiyasla daha yiiksek bir
ayirt edici glic (AUC:0,941) gostermistir. Ayrica NRI analizi, gelistirilen nomogramin hastalarin
risk smiflandirmasinda konvansiyonel modele gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme

sagladigini ortaya koymustur.

Sonug: 18F-FDG PET/MR tabanli radyomiks analizi, tiimor heterojenitesini yansitarak aksiller lenf
nodu metastazint Ongérmede giiglii bir biyobelirte¢ potansiyeli tasimaktadir. Gelistirdigimiz
nomogram, klinisyenlere tedavi planlamasinda rehberlik edebilecek, invaziv islem ihtiyacini
azaltabilecek ve kisiye 6zgii tedavi yaklagimini destekleyen giivenilir, non-invaziv bir karar destek

aracidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Aksiller lenf nodu metastazi, PET/MR, Radyomiks,

Nomogram.

SUMMARY

The Role of 18F-FDG PET/MRI Texture Features in Predicting Axillary Metastasis in Breast
Cancer Staging

Objective: Axillary lymph node (ALN) status is the most critical determinant factor in the staging,
treatment management, and prognosis of breast cancer patients. Sentinel Lymph Node Biopsy
(SLNB), currently the standard approach, is an invasive procedure carrying risks of complications
such as lymphedema. On the other hand, preoperative imaging modalities routinely used in clinical
practice, such as ultrasonography (US), MRI, and PET/CT, demonstrate limited sensitivity and
specificity in axillary staging—particularly in cases with low tumor burden—and thus fail to
eliminate the need for invasive procedures. The aim of this study is to develop a high-accuracy
clinical nomogram using radiomics data derived from 18F-FDG PET/MRI hybrid imaging to
predict ALN metastasis non-invasively in the preoperative period and to overcome the diagnostic

limitations of current methods.

Material and Methods: A total of 107 breast cancer patients (43 metastatic, 64 non-metastatic) with
histopathologically confirmed diagnosis, who had a maximum interval of 1 month between

imaging and surgery and received no treatment between diagnosis and surgery, were included in
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the study. High-dimensional radiomics features were extracted from PET and MRI images of
primary tumors and lymph nodes. LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator)
regression analysis was applied to select the most relevant parameters and prevent overfitting;
subsequently, 7 key radiomics features were selected to calculate a "Rad-Score" (Radiomics
Signature). The incremental value of radiomics data over conventional radiological parameters
(ADC, presence of fatty hilum, etc.) was evaluated using Multivariate Logistic Regression analysis,

ROC curve, and Net Reclassification Improvement (NRI).

Results: Axillary metastasis was detected in 40.2% of the study cohort. In the conventional model,
loss of lymph node fatty hilum and low ADC values were identified as independent risk factors.
The combined nomogram, established by adding radiomics features to the conventional model,
demonstrated superior discriminative power (AUC: 0.941) compared to the model using only
radiological parameters. Furthermore, NRI analysis revealed that the developed nomogram
provided a statistically significant improvement in patient risk stratification compared to the

conventional model.

Conclusion: 18F-FDG PET/MRI-based radiomics analysis holds strong potential as a biomarker
for predicting axillary lymph node metastasis by reflecting tumor heterogeneity. The developed
nomogram 1is a reliable, non-invasive decision support tool that can guide clinicians in treatment
planning, potentially reduce the need for invasive procedures, and support a personalized treatment

approach.

Keywords: Breast cancer, Axillary lymph node metastasis, PET/MRI, Radiomics, Nomogram.

EKLER
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