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KISALTMALAR

BT Bilgisayarli Tomografi

DSO Diinya Saglik Orgiitii

FDG Flor 18-2-floro-2-deoksi-D-glukoz
GLCM Gri seviye es olusum matrisi

GLNU Gri seviye benzesmezligi

LOR Line of response
MRG Manyetik rezonans goriintiilleme
MTV Metabolik tiimor voliimii

NGTDM  Komsuluk gri ton fark matrisi

PET Pozitron emisyon tomografisi

PET/BT  Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
PVE Parsiyel voliim etkisi

RLM Kosu uzunluk matrisi

RLNU Kosu uzunluk benzesmezligi

SPECT Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi

SUV Standart tutulum degeri

SUVort  Ortalama standart tutulum degeri

SUVmaks Maksimum standart tutulum degeri

TLG Total lezyon glikolizi
TNM Tiimor-lenf nodu-metastaz
TOF Time of flight

VOI Hacimsel ilgi alan1
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1. GIRIS

Akciger kanseri, diinyada ve iilkemizde en sik goriilen kanser tiirlerinden
biridir ve kansere bagli dliimlerde birinci siradadir.[1] Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri, tiim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %80-85’ini olusturmaktadir.[2]
Kiictik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tan1 aninda en 6énemli ve en sik kullanilan
prognostik faktor hastaligin TNM (tiimor-lenf nodu-uzak metastaz) evresidir.[3]
Erken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde evre 1 hastalarin %40°1 ve evre
2 hastalarin %601 kiiratif rezeksiyon sonrasinda hastalik niiksti gostermekte ve 5
yil igerisinde 6lmektedir.[4] Ayni evrede yer alan timor lezyonlarinda gézlenen
hastalik niiksii, progresyon ve tedavi direnci gibi olumsuz 6zelliklerin tiimor ici

heterojenite ile iliski oldugu diistintilmektedir.[5]

Birgok durumda malign tiimorler farkli biyolojik o6zellikler gdsteren
bilesenler icerebilir. Tiimor heterojenitesi olarak tanimlanan bu durumun cesitli
nedenleri arasinda tiimoriin farkli derecelerde malign bilesenler igermesi,
molekiiler, genetik ve epigenetik diizeylerdeki farkliliklar, bolgesel tiimor nekroz
varlig1 ve tiimor damarlanmasinin mikrogevresel farkliliklar gostermesi sayilabilir.
Tiimdr i¢i heterojenite diizeyindeki artisin tedavi direnci, hastalik progresyonu,
timoOr invazyonu, relaps ve metastatik yayilim ile yakin iligki icerisinde oldugu
gosterilmistir.[6] Son yillarda tibbi goriintileme alaninda yasanan kimi
degisikliklerle birlikte tanisal goriintiilemenin analiz edilmesi ve bu analizlerden
klinik seyir, prognoz, histopatolojik 6zellikler gibi kimi bulgularin elde edilmesi
imkan1 dogmustur. “Radiomics” adi verilen bu yaklasima goére biyolojik
heterojenite bilgisi, goriintiillemelerde degerlendirilen tiimdr ic¢i heterojenite
bilgisine ¢evrilebilmektedir.[7] Tekstiir analizi, ek yazilimlarla standart
goriintiileme yontemlerinden tlimor i¢i heterojeniteye dair bilgiler ¢gikarmaya dayali

bir yontemdir.[8]



Tim viicut F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi
(PET) onkolojide malignite bakimindan kuskulu Kkitlelerin ayirici tanisinin
yapilmasinda, malign hastaliklarin evrelendirilmesinde, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve rekiirren hastalik bakimindan hastalarin izleminde rutin
olarak kullanilan bir incelemedir. Primer akciger lezyonlarinin metabolik
karakterizasyonunda, lenf nodu metastazlar1 ve uzak metastazlarin saptanmasinda
18F-FDG pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
goriintiilemesi primer evreleme yontemi olarak kullanilmaktadir.[9] Bir¢ok kanser
tiiriinde tedavi 6ncesinde ve sonrasinda PET goriintiilerinden elde edilen tiimore ait
standart tutulum degeri (SUV), metabolik tiimor voliimii (MTV) ve total lezyon
glikolizi (TLG) degerlerinin prognostik gostergeler oldugu bilinmektedir.[10, 11]
Ayrica, primer tiimorlere ait MTV ve TLG degerlerinin metabolik ve hacimsel
bilgiyi bir araya getirmeleri nedeniyle, tek bagina timoér metabolizmasi hakkinda
bilgi veren SUV degerlerine gore prognozu ongdrmede daha basarili olduklari,

erken evre akciger kanserlerinde yapilan ¢esitli caligmalarda gosterilmistir.[12, 13]

Bugiine kadar agirlikli olarak bilgisayarli tomografide ve manyetik rezonans
goriintiilemede yararlanilan tekstiir analizi yontemi, yakin zamanda tiim viicut F-18
FDG PET goriintilerinin analizinde de kullanilmistir.[14] PET goriintiilleme
bulgularinin tiimoér heterojenitesini 6lgmek {izere sayisallastirilmast giincel bir
analitik yaklasimdir. Bugiine kadar yiiriitiilen aragtirmalar akciger kanserinde[8],
Ozefagus kanserinde[15], bas-boyun kanserlerinde[16], sarkomda[17] ve meme
kanserinde[18] tiimor heterojenitesine iligskin bulgularin timériin tedavi yaniti ve
hasta prognozu ile iligkili oldugunu gostermektedir. Hasta prognozunu 6ngérmek
bakimindan, tiimor heterojenitesine iligkin elde edilen sayisal degerlerin tiimorde
F-18 FDG tutulumunun derecesi ile iliskili metabolik degerlerden (SUV, TLG gibi)
daha iyi sonug verebildigi gosterilmistir.[19] Ancak tiimor heterojenitesine iligkin
PET c¢alismalar1 diinyada ve iilkemizde, son yillarda artis gostermekle birlikte,

heniiz az sayidadir.



Bu c¢alismada FDG PET/BT ile tedavi oncesi evrelemesi yapilan, uzak
metastaz saptanmayan ve cerrahi rezeksiyon uygulanan kiigtik hiicreli dis1 akciger
kanseri olgularinda SUV, MTV, TLG parametrelerinin, tiimor ¢aplarinin ve PET
goriintiilerinden elde edilen gesitli tekstiir 6zelliklerinin histopatolojik timdr tipi,
lenf nodu metastazi ve hastalik evresi ile iligkilerinin arastirilmasi, tekstiir
Ozelliklerinin tanitya katkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Arastirmamiz
tilkemizde tekstiir analizi yonteminin F-18 FDG PET goriintiilerine uygulanmasi ve

bu alanda deneyim olugmasi bakimindan 6nem tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Akciger kanseri (akciger karsinomu), akciger dokusunda yer alan hiicrelerin
kontrolstiz sekilde biiyiimesi sonucunda olusan malign neoplaziye verilen isimdir.
Primer akciger tiimdorlerinin %951 brons epitelinden kdken alirken (karsinomlar),
geriye kalan %35’1 brongial karsinoid tiimorler, mezenkimal maligniteler

(fibrosarkom, leiomyom vb), lenfomalar ve benign lezyonlar igerir.[20]

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore akciger kanseri erkeklerde en sik
goriilen ikinci, kadinlarda en sik goriilen {igiincii kanser tiirii olup, kansere bagli
Oliimlerde her iki cinsiyet grubunda da birinci siradadir. 2013 yilinda 1,8 milyon
kiside yeni akciger kanseri vakasi saptanmis olup, 1,6 milyon hasta akciger
kanserinden dolay1 kaybedilmistir.[1] 2013 yilinda kadinlarda kanserden
olimlerin %26’s1 ve erkeklerde kanserden Oliimlerin %281 akciger kanseri

kaynaklidir.[21]

2013 y1ili verilerine gore Tiirkiye’de tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik
goriilen kanser tipi brong ve akciger kanserleridir (erkek popiilasyonda toplam
kanser vakalarinin %21,9’unu olusturmaktadir). Tiim yas gruplarindaki kadinlarda
ise brons ve akciger kanserleri en sik goriilen dordiincii kanser tiiriidiir (kadin
popiilasyonda toplam kanser vakalarmin %5,3’tinii olusturmaktadir). 2013 yilinda
Tiirkiye verilerinde akciger kanseri insidansit erkek cinsiyet grubunda yillik
59,3/100 000 iken, kadin cinsiyet grubunda 10,0/100 000 olarak hesaplanmuistir.
Tiirkiye verilerine gore tani1 aninda akciger kanseri vakalarinin yaklasik %52’si
uzak metastatik yayilim gostermekte, %30°u bolgesel yayilim gostermekte iken

toplam vakalarin %18’inde hastalik lokal asamada yakalanabilmektedir. [22]



Akciger kanseri insidansi, en yiliksek sikligima 50-60’l1 yaslarda
ulagmaktadir. Tan1 aninda hastalarin yarisindan fazlasinda uzak metastatik hastalik
mevcuttur. Hastaligin, biitiin evreler i¢in ortalama 5 yillik sagkalimi %15 iken,

sadece akcigere lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim oran1 %45 civarindadir.[20]

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Akciger karsinomu, benign brons epitelinin neoplastik dokuya doniisiimiine
yol agan genetik anormalliklerin birikimi ile olusur. p53 tiimor supressor geninde,
KRAS onkogeninde gerceklesen degisimler ve EGFR mutasyonlar1 genetik
degisikliklere 6rnek olarak verilebilir.[20]

Skuamo6z hiicreli karsinomlar brong epiteli bazal membraninda yer alan
bazal hiicrelerden, adenokarsinomlar brons epitelinin miisin salgilayan bezlerinden
veya bronkoalveoler epitelden koken alirken, kiigiik hiicreli karsinomlar ise brong
mukozasinda yer alan ndroektodermal orijinli Kulchitsky tipi hiicrelerden koken

alirlar.

Bu genetik degisikliklerin yaninda sigara temel cevresel etken olarak
belirtilmelidir. Brons mukozasinin sigara dumani gibi karsinojen bir etkenle uzun
stireli maruziyeti durumunda genetik hasarlar ve epitelyal hiperplazi gelismektedir.
Sigara igimi ile en giiglii iliski gosteren akciger kanseri tipi skuamoz hiicreli
kanserdir.[20]

Sigaranin disinda akciger kanserine neden olan ¢evresel etkenler, mesleki
karsinojenler (radon, asbest, arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel, vinil
klorid), yogun hava kirliligi, skar gelisimi-fibrozis, genetik yatkinliklar ve
beslenmeyle iliskili sebeplerdir.[23-25]



2.1.3. Akciger Kanserinin Sik Goriilen Histolojik Tipleri

Akciger kanserinin terapdtik amaglara gére gruplanmais iki ana tipi, kii¢iik
hiicreli ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseridir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(NSCLC), akciger kanseri vakalarinin yaklasik %80-85’ini olusturur.[2] Bu
siniflamanin en 6nemli nedeni, tan1 aninda kiiciik hiicreli akciger karsinomu
vakalarinin ¢gogunlukla uzak metastaz yapmis olmasi ve bu nedenle cerrahi tedavi
sansinin diisiik olmasi, buna karsin kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
kemoterapi yanitinin diisiik olmasi ve cerrahi tedavi sansinin daha yiiksek

olmasidir.[20]

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tani aninda en 6nemli ve tedavi
planinin belirlenmesinde en sik kullanilan prognostik faktor hastaligin TNM
(timor-lenf nodu-metastaz) evresidir.[3] Erken evre kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinin tedavisi cerrahi rezeksiyon ve/veya radyoterapi uygulamasidir. Ileri
evre vakalarda ise kemoterapi ve kemoradyoterapi birincil tedavi modalitesidir.[26]
Standart tedavilere ragmen kiictik hiicre dis1 akciger kanserlerinde toplam sagkalim
oldukea diisiiktiir. Evre 1A hastalikta %50 olan toplam sagkalim orani, TNM evresi
arttitkga azalmakta ve evre 4 hastalikta %2 diizeyine inmektedir.[4] Erken evre
kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde cerrahi rezeksiyon optimal tedavi
modalitesi olmakla birlikte, evre 1 hastalarin %40°’1 ve evre 2 hastalarin %60°1
kiiratif rezeksiyon sonrasinda hastalik niiksii gostermekte ve 5 yil igerisinde

Olmektedir.[4]

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri bagliginin altinda yassi hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom gruplart bulunur. Adenokarsinom,
akciger kanseri vakalarinin %40’mn1 olusturur. Yasst hiicreli karsinom,
vakalarin %25-30 kadarini olustururken, biiyiik hiicreli karsinomlar ise %10-15’1ik

bir kesimi icermektedir.



2.1.3.1. Yass1 hiicreli akciger karsinomu:

Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriiliir. Sigara i¢imiyle yakindan
iligkilidir. Genellikle ana bronsiyal yapilar komsulugunda santral yerlesimli olarak
gortliir. Lokal hiler lenf nodlarina sik yayilim gosterir, ancak toraks dist yayilimi
diger histolojik tiplere gore daha ge¢ asamalarda gerceklesir. Biiyiik lezyonlar

santral nekroz ve kavitasyon gostermeye egilimlidir.

Yasst hiicreli karsinomlar, brong epitelinde ortaya ¢ikan skuamdéz metaplazi
veya displazilerden koken alir; yillar igerisinde bu histolojik yapilar karsinoma in
situ formuna doniigebilirler. Neoplazi semptomatik asamaya geldiginde ise
genellikle tiimoral kitle ana bronslarda obstriiksiyona yol agar ve buna bagli olarak

hastada enfeksiyon ve distal atelektaziler ortaya ¢ikar.

2.1.3.2. Adenokarsinomlar:

Genelde daha periferal yerlesimlidirler. Bircogu periferal akciger dokusu
skarlar1 ile iliskilidir, bu nedenle “skar karsinomu” olarak da adlandirilirlar.
Kadinlarda ve sigara igmeyen popiilasyonda en sik goriilen akciger kanseri tipidir.
Adenokarsinomlar yavas biiyliime egilimindedirler ve diger histolojik alt tiplere
kiyasla daha kiiciik timdral lezyonlar halinde goriiliirler ancak erken evrelerde
metastaz yapabilirler. Histolojik olarak asiner, papiller ve solid tipleri mevcuttur.
Adenokarsinomlar son yillarda, sigara icme aligkanliklarindaki degisime baglh
olarak en cok goriilen akciger kanseri tipi olmus ve yassi hiicreli karsinomlarin

yerini almistir.

Diinya Saglik Orgiiti  (DSO) simiflamasinda  daha  Onceleri
adenokarsinomlarin alt tipi olarak tanimlanan bronkioloalveoler karsinomlar,
akcigerin periferal kisimlarinda, genellikle terminal bronkioloalveoler bolgelerde
bulunurlar. Tek bir nodiil ya da birlesme egilimi gosteren ve pndmoniye benzer

konsolidasyon goriiniimii olusturan ¢oklu nodiiller olarak goriilebilir. En 6nemli
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ozelligi, alveoler yapiyr bozmadan biiylime gosterebilmesidir. Yeni yapilan
siniflamaya gore bronkioloalveoler karsinom yerine atipik adenomat6z hiperplazi,
adenokarsinoma in situ ve minimal invaziv adenokarsinom tanimlari uygun
goriilmiistiir. Yeni siniflamada lezyon boyutundan ¢ok lezyon igerigi ve invazyon
diizeyi Onem kazanmistir. Lezyonlarda solid komponent arttikca lenf nodu

metastazi siklig1 artmaktadir.

2.1.3.3. Biiyiik hiicreli karsinom:

En az rastlanilan akciger karsinomu tiirtidiir. Kiigiik hiicreli, yass1 hiicreli
karsinomlarin  ve adenokarsinomlarin  sitolojik  Ozelliklerini  tagimayan,

farklilagmamis malign epitelyal tiimdrler olduklar: diisiiniilmektedir.

2.1.3.4. Kiiciik hiicreli karsinom:

Akciger kanserlerinin %15 kadarini olusturur. Genellikle santral yerlesimli
kitleler halinde ortaya c¢ikar ve akciger parankimi ile hiler ve mediastinal lenf
nodlarma yayilim gosterir. Bu tiimorler akcigerin noroendokrin hiicrelerinden
koken alirlar ve ndroendokrin belirtegleri eksprese ederler. Polipeptid hormonlarin
salmimina sebep olduklar1 i¢in paraneoplastik sendroma yol agabilirler. Mitotik
boliinme hizlar1 yiiksektir ve tiimoral kitlede siklikla nekroz goriiliir. Yaygin
metastaz yapma egilimleri nedeniyle akciger kanserleri i¢inde en agresif form
kiiciik hiicreli akciger kanserleridir. Beyin, kemik ve siirrenal bezler en sik
metastatik yayilim gosterdigi bolgelerdir. Ortalama sagkalim erken evre hastalarda

14-18 ay, ileri evre hastalarda ise 6-8 aydir.



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Akciger Kanserleri 2015 Siniflandirmas1[27]
Histolojik Tip ve Alt Tipler
Epitelyal Tiimorler

Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom
Invaziv miisin6z adenokarsinom

Miksed invaziv miisindz ve non miisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom

Nonmiisingz

Miisindz
Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomato6z hiperplazi

Adenokarsinoma in situ

Nonmiisingz
Miisindz
Yassi hiicreli karsinom

Keratinize yassi hiicreli karsinom
Nonkeratinize yassi hiicreli karsinom
Bazaloid yassi hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

Yassi hiicreli karsinom in situ

Noroendokrin tiimorler

Kiigtk hiicreli karsinom

Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler

Tipik karsinoid tlimor

Atipik karsinoid timor
Preinvaziv lezyon

Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom

Pleomorfik karsinom

Igsi hiicreli karsinom



Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Baska ve Smiflandirilmamig karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom
Tiikiiriik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Papillomlar
Yassi hiicreli papillom
Ekzofitik
Inverte
Glandiiler papillom
Miksed yassi hiicreli ve glandiiler papillom
Adenomlar
Sklerozan pnomositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisin6z kistadenom
Miik6z bez adenom
Mezenkimal tiimérler
Pulmoner hamartom
Kondrom
PEComat6z timor
Lemfanjioleiyomyomatozis
PEComa, benign
Berrak hiicreli timor
PEComa, malign
Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik timor
Diftiz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflamatuar miyofibroblastik timor
Epiteloid hemanjioendotelyom
Ploropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intima sarkomu
Pulmoner miksoid sarkom EWSR1-CREBL1 translokasyonu ile
Miyoepitelyal timdor
Miyoepitelyom
Miyoepitelyal karsinom
Lenfositik tiimorler
MALT lenfoma



Difiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid granulmatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim—Chester hastaligi
Ektopik odakl1 timérler
Germ hiicreli timdrler
Matur teratom
Immatur teratom
Intrapulmoner timoma
Melanom
Meninjiom
Metastatik tiimorler

2.1.4. Akciger Kanserinin Evrelendirmesi

Akciger kanseri tanisi konduktan sonra hastanin tedavi protokoliiniin
belirlenmesi, prognozunun tespiti i¢in ilk yapilmasi gereken sey hastaligin
evresinin belirlenmesidir. Evreleme, 6zellikle cerrahi rezeksiyon olasiligi bulunan
kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda biiylik 6nem tasir. Kiigiik hiicreli akciger
karsinomu hastalarinda ise evreleme, kemoterapi ve radyoterapi protokollerinin

belirlenmesinde rol alir.

Kiigtik hiicre dis1 akciger kanserinde evreleme TNM evrelendirme sistemi
kullanilarak yapilir. TNM evreleme sistemi, kullanimda en Onemli prognoz
belirleyicilerden biri olarak kabul edilir. TNM evreleme sistemi tedavinin
belirlenmesi ve prognozun saptanmasinda Onemli bir kilavuz olarak

degerlendirilebilir.

Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu’nun (IASLC) onerileri ve
Uluslararas1 Kansere Kars1 Topluluk (UICC) ile Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi’nin (AJCC) katkilariyla yedinci baskisi hazirlanan TNM evreleme

sisteminin 6zeti Tablo 2 ve 3’°te gosterilmistir.[28]
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Tablo 2. TNM Belirtegleri

T Evrelemesi

T1: < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili lezyonlar, lob brongundan

daha proksimale invazyon gostermeyen endobronsiyal lezyonlar

Tla:<2cm

T1b:>2 cm, <3 cm

T2: >3 cm, <7 cm, ayrica asagidaki 6zelliklerin en az biri

Visseral plevraya lokal invazyon varligi

Hiler bolgeye ulasan ama tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pnémoni ile birlikte olan tiimorler

Karinaya >2 c¢m uzakliktaki endoronsiyal lezyonlar

T2a:>3 cm, <5 cm

T2b: >5 cm, <7 cm

T3:>7 cm veya
Primer lezyon ile ayn1 akcigerde ve ayni lobda bulunan ayr1 tiimdr nodiilleri
Karinaya 2 cm’den daha yakin endobronsiyal lezyonlar
Gogiis duvari, diyafragma, mediastinal plevra, parietal perikard gibi
yapilardan herhangi birine dogrudan lokal invazyon
Bir akcigeri tamamen kapsayan atelektazi ya da obstriiktif pnémoni ile

birlikte olan timorler

T4: Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, karina, trakea, kalp, bliylik
damarlar, 6zefagus veya vertebra korpusu gibi yapilardan herhangi birine lokal
invazyon gostermesi

Primer lezyon ile ayn1 akcigerde ama farkli lobda ayri1 tiimor nodiilleri varlig

olmasi
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N Evrelemesi

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Primer lezyon ile ayni tarafta hiler, interlobar, lobar, segmental ve

subsegmental lenf nodlarinin tutulumu

N2: Primer lezyon ile aym taraftaki mediastinal lenf nodlarina yayilim (iist-alt
paratrakeal, prevaskiiler, retrotrakeal, paradzefagial, pulmoner ligament ¢evresi

ve subkarinal alan)

N3: Primer lezyonun kars1 tarafindaki mediastinal/hiler lenf nodlar ile ayni1 taraf

ya da kars1 taraftaki supraklavikiiler veya skalen lenf nodlariin tutulumu

M Evrelemesi

MO: Uzak metastaz yok

Mla: intratorasik metastazlar (Malign plevral effiizyon, plevral yayilim,

perikardiyal tutulum, kars1 akcigerde ayr1 timor nodiilleri varlig)

M1b: Ekstratorasik metastazlar (Beyin, kemik, adrenal bez, karaciger vb)

Tablo 3. TNM Belirteglerine Gore Evreleme

Evre 1A Tla, Tlb NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A Tla, Tlb N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
T1-T4 N3 MO
Evre 4 T1-T4 NO-N3 M1la, M1b
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2.1.5. Akciger Kanserinin Evrelendirmesinde PET/BT nin Yeri

Tan1 aninda hastaligin TNM evresi, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
prognoz ilizerinde en biiyiik etkiyi gosteren faktordiir.[29] Akciger kanserinde
tedavi planlar1 biiyiik oranda TNM evrelemesine gore belirlenmektedir. Dogru
tedavi protokoliiniin se¢imi i¢in hastalarin dogru bir sekilde evrelendirilmeleri
sarttir.[30] Primer akciger tiimoriiniin tanisinda, akciger lezyonlarinin metabolik
karakterizasyonunda, lenf nodu metastazlar1 ve uzak metastazlarin saptanmasinda
yiiksek bir tanisal dogrulugu olan 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi kiiratif tedavi

alabilecek hastalarda primer evreleme yontemi olarak kullanilmaktadir.[9]

18F-FDG PET/BT’nin akciger kanseri evrelemesinde sahip oldugu en kritik
yer, mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesine sundugu katkidir. Mediastinal
lenf nodlarinin durumu ¢ogu hastada sagkalim olasiligin1 ve siiresini belirleyen,
TNM evresini etkileyen en 6nemli prognostik faktordiir.[31] Tek basina BT
goriintiilemesinin mediastinal lenf nodu metastazi saptamada duyarhilik ve
ozgilligii kisitlidir. FDG PET/BT ise enflamatuar ve graniilomatdz lenf nodlarinin
metastatik lenf nodlarindan ayriminda diisiik 6zgiilliige sahip oldugu icin yiiksek
yanlis pozitiflik oram ile kars1 karsiyadir. Diisiik pozitif prediktif deger, ¢esitli
invaziv tekniklerle histopatolojik dogrulamay: gerektirmektedir. FDG PET/BT nin
yiiksek negatif prediktif degeri, bu goriintiileme ydnteminin mediastinal lenf nodu

evrelemesinde avantajini olusturmaktadir.[30]

Yapilan ¢esitli caligmalarda akciger kanserinde uzak metastazlarin
saptanmasinda FDG PET/BT’nin O6nemli bir goriintiileme yontemi oldugu
belirtilmistir. Yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda tiim akciger kanseri vakalarinda
uzak metastaz saptamada PET/BT nin duyarliigi %92, 6zgiilliigii %97; sadece
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinda ise duyarlilik %87, 6zgiilliikk %96
olarak hesaplanmistir.[32]
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2.2. PET/BT

Pozitron Emisyon Tomografisi, pozitron yayict bir radyofarmasdétigin
viicuda verilmesi, bu radyofarmasdtik araciligr ile biyolojik ve biyokimyasal
sireglerin In vivo goriintiilenmesine dayanan, ayrica kantitatif/semikantitatif
degerlendirme olanagi saglayan non invazif bir niikleer goriintiileme yontemidir.
PET, molekiiller diizeyde biyokimyasal degisikliklere dayali tlimor
karakterizasyonu yapabilmektedir.

Pozitron yayici radyoizotoplarin tibbi goriintiilemede ilk kullanimi 1950°1i
yillara dayanir. PET cihazi ilk olarak 1973 yilinda Phelps ve Hoffman tarafindan
gelistirilmis, 1980°li ve 1990’1 yillarda ise klinik kullanimda yerlesik bir yer
kazanmistir.[33] Ancak PET’in klinik kullanimi, Townsend tarafindan gelistirilen
entegre PET/BT cihazlar1 2000 yilinda ortaya ¢ikana kadar kisith kalmustir.[34]
2001 yilinda PET tarayicilarinda bizmut germanat (BGO) kristalleri yerine 151k
verimi (foton/keV orani) daha yiiksek olan lutesyum ortosilikat (LSO) kristallerinin
kullanilmaya baglanmasi ile de daha fazla foton daha kisa siirede islemlenebilir hale
gelmistir. Giiniimiizde klinik pratikte PET, cogunlukla Bilgisayarl1 Tomografi (BT)
ile birlikte kullanilmaktadir. PET/BT uygulamalar1 onkolojik klinik pratigin 6nemli
bir bolimiini teskil etmektedir. 2011 yilinda ABD’de 1,8 milyon PET
goriintiilemesi yapilmis olup, bunlarin %94’ onkolojik goriintiilemelerdir. 2014
yilinda ise 2 milyonun iizerinde onkolojik PET/BT goriintiilemesi yapilmistir.[35]
PET/BT’nin en yaygin kullanim alanlar1 primer evreleme, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve tiimor biyolojisinin karakterizasyonudur. En yaygin kullanilan
PET radyofarmasotigi 18F-FDG olmakla birlikte (2011 yilinda yapilan
goriintiilemelerin  %96’s1  18F-FDG c¢alismalaridir) son yillarda yeni PET

radyofarmasdtikleri de tiretilmektedir.
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2.2.1. PET Goriintiilemesinin Prensipleri

PET goriintiilemesi, pozitron emisyonu yapan radyoizotoplar kullanilarak
yapilmaktadir. Bu radyoizotoplarin bir kismi1 (C11, N13, O15, F18) siklotronda
tiretilirken, Ga 68 ve Rb 82 gibi radyoizotoplar ise jeneratorden elde edilmektedir.
[36] Cekirdeginde fazla proton barindiran atomlar elektron yakalama ya da pozitron
emisyonu yoluyla kararli hale gegebilirler. Pozitron emisyonu i¢in radyoizotopun

en az 1,02 MeV enerjiye sahip olmasi gerekir. [37]

PET goriintillemenin temeli, pozitronun yolu iizerindeki bir elektrona
carpmasi ile meydana gelen ve annihilasyon adi verilen fizikokimyasal bir olay
sonucunda zit yonlerde, her biri 511 keV enerjiye sahip iki gama fotonunun

olusmasina dayalidir (Sekil 1).

Pozitron Salicisi

~1-3mm
511 keV
B+
.O

511 keV &

%, Ey/
%t

Sekil 1. Anhilasyon Olay1

1928°de Paul Dirac daha sonra kendisine Nobel Fizik Odiilii’'nii getirecek
olan iinlii denkleminde elektron i¢in her yoniiyle ayn1 ama pozitif yiik igeren bir
anti-madde 6nermis, bu karsi madde 1932 yilinda Carl Anderson tarafindan yapilan

deneylerde saptanmis ve pozitron olarak adlandirilmistir.[38] Pozitron, bir
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elektronla ayni kiitleye sahiptir; yiikii elektronun yiikiine esit biiylikliiktedir ama zit
yondedir.

Anhilasyon olay1, madde/karsi madde etkilesimi yoluyla kiitlenin enerjiye
doniisiimii (E=mc?, E=enerji, m=kiitle, c=151k h1z1) olayidir ve bu olay sonucunda
iki anhilasyon fotonu olusur. Anhilasyon, evrende yok olus ve var olus
diyalektiginin giizel bir 6rnegidir. Fizikte yiikiin ve spinin korunumu yasalar1 geregi
bir elektron yalmiz basina degil, ancak bir pozitronla birlikte ¢ift olarak
olusturulabilir. Erken evrende pozitron sayisi elektron sayisina neredeyse tam
olarak esitti. Teorik olarak maddenin (elektronun) biraz daha fazla olmasinin
evrenin buglinkii goriiniimiine yol agmis olabilecegi diistiniilmektedir. Anhilasyon
sonucu olusan gama fotonlar1 ise kuantum kuramina gore sifir kiitleli ve sifir
elektrik yiiklii olmakla birlikte 15181n dalga boyuna gore belirli miktarda enerji ve
momentum tagirlar.[39] Maxwell denklemlerine gore 151k genel olarak
elektromanyetik dalgalar igerisinde gruplandirilir ve bu dalgalar arasinda gercek
farki yaratan sey, titresimin frekansidir. Kuantum kuraminda yiiksek frekanslarda
151k, dalgadan ¢ok pargacik gibi davranma egilimindedir. Yiiksek frekanslara sahip
ve kisa dalga boylu X ve gama 1sinlar1 bu nedenle pargacik gibi davranmaktadir.
Bu durum, ilk olarak 1900°de Max Planck tarafindan 6ngériilmiis; Planck o zamana
dek sadece dalga olarak kabul edilen 15181in maddeyle etkilesirken kiigiik enerji
paketcikleri ya da “kuantum’lar1 gibi davrandigi 6nerisinde bulunmustur. Planck’in
“kuantumlar1” daha sonra “foton” olarak adlandirilmistir. Elektromanyetik alanlar,
foton adi verilen kuantalardan olusmaktadir. 1887°de Heinrich Hertz tarafindan
saptanan, baglarda “Hertz olay1” olarak adlandirilan ve fizikte o dénem egemen
durumdaki Klasik dalga teorisine gore aciklanamayan ‘“fotoelektrik olay” ise
1905°te Albert Einstein tarafindan kuramsal olarak agiklanabilmis, 1915°te de
Robert Milikan tarafindan deneysel olarak ispatlanmistir. Fotoelektrik olay, 15181n
yiiksek frekanslarda alan ya da dalga yerine par¢acik davranigi gostermesi ilkesiyle
baglantilidir. Foton, tasidigi enerjinin (E=h x v, E=enerji, h=Planck sabiti,
v=frekans) bir kismin1 maddeden elektronu koparmak i¢in harcarken, geri kalan

enerji de kopan elektronun kinetik enerjisine doniismektedir.[40] Yiiksek frekansli
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fotonlar (gama fotonlari) maddeden elektron koparabilmekte ve Niikleer Tip’ta

kullanilan goriintiileme yontemlerinin temeli bu fiziksel olaya dayanmaktadir.

SPECT teknigi tek dogrultuda yayilan gama fotonunun dedeksiyonuna
dayali iken, PET goriintiilemede zit yonlerde yayilan iki gama fotonu dedekte edilir.
Bu iki foton koinsidans dedeksiyon sistemi ile yaklasik es zamanli olarak
saptanmaya ¢aligilir. Anhilasyon fotonlarinin birbirleri ile 180 derece zit dogrultuda

yayildigi sanal hat “Line of Response” (LOR) olarak adlandirilir.[41] (Sekil 2)

PET imaging: Ideal case

-* = Annihilation event

A

Positron o P4 4% = eventof detection
emitting — —— of photon in the
nucleus™ - Y1 \,_\\ . detector ring
/ X
|| )
Detector | o
Ring */f\\ /
Y
7
> g
/"//
Line of R Two simultaneous (within
Response 6-12 ns time difference)
(LOR) events in the detector make

a line of response.

Sekil 2. Anhilasyon olay1 sonras1 olusan LOR ¢izgisi

Koinsidans sistemi LOR hatti boyunca karsilikli gelen foton c¢iftlerini
belirler. Bu sistemde belirli bir zaman aralifinda gelen fotonlar gercek koinsidans
olarak adlandirilir. Gergek koinsidans disinda istenmeyen iki koinsidans tipi sa¢ilim
ve rastgele (random) Kkoinsidans tiirleridir (Sekil 3). Sa¢ilim koinsidans,
annihilasyon fotonlarinin viicut dokularindan gegerken Compton sagilimina
ugramalar1 sonucu gergeklesir. Bu olay, geri plan aktivitesinin artigina ve goriintii
kontrastinin azalmasina yol acar. Farkli noktalarda meydana gelen annihilasyon

olaylarindan kaynakli fotonlarin koinsidans c¢alisan detektorlere ulagmasi
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sonucunda ise rastgele (random) koinsidans olay1 ortaya ¢ikar. Enerji araliginin,
zaman araligimin ve verilen aktivitenin artmasi sonucu rastgele koinsidans
olaylarinda artis goriiliir. Bu olay da geri plan aktivitesinin artisina ve goriintii

kontrastinin azalmasina yol agarlar.

+ = Annihilation event
—= = Gamma ray
= Assigned LOR

Scattered Random True
coincidence coincidence coincidence

Sekil 3. Koinsidans tipleri

Sacilim ve rastgele koinsidans olaylarimin engellenebilmesi i¢in ¢esitli
algoritmalar ve teknikler gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri, septa ile kolimasyon
uygulanmasidir. Septa kullanimi (2D sistemler) durumunda istenmeyen koinsidans
olaylar1 azaltilarak teorik planda daha iyi rezoliisyon elde edilebilirken, gergek
koinsidans olaylarinin belirlenmesinin azalmasi duyarlilikta azalmaya yol
acmaktadir. Septa ile kolimasyon uygulanmamasi durumunda (3D sistemler) sayim
verimi oldukca artar. 3D sistemlerde olusabilecek gercek ya da istenmeyen
koinsidans olaylar1 artig gosterir. Bu sistemlerde goriintii rezollisyonunu artirmak

icin ¢esitli yazilim programlart kullanilabilmektedir.

PET tarayicilarda ¢ok sayida dedektdr bulunur. PET te standart bir dedektor
birimi kristaller ve foton ¢ogaltici tiiplerden olusur. Kristalin temel fonksiyonu,

gama foton enerjisini 151k foton enerjisine doniistiirmektir. PET sistemlerinde

kullanilan kristaller Nal(T1), LSO, BGO, GSO gibi kristal tiirleridir. Daha yiiksek
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atom numarali kristallerde istenen fotoelektrik olay olasiligi artmakla birlikte
istenmeyen Compton sacilimi olaylar1 da artmaktadir. Yine de yliksek atom
numarali kristallerde (LSO, BGO, GSO gibi) fotoelektrik olay sikligi Compton
sagilimina gore daha siktir.[42]

Dedektor sayisinin artisi, gercek koinsidans verimini artiran bir etkiye
sahiptir. Dedektorlere c¢arpan annihilasyon fotonlar1 sintilasyon kristalleri ile
etkilesir. Bu etkilesim sonucunda fotoelektrik olay ya da Compton sagilim sonucu
olusan elektronlar, dedektor bloklar1 arkasinda yer alan foton g¢ogaltict tiiplerde
(PMT) uygulanan yiiksek voltaj sonucunda elektrik akimina doniistiiriilmektedir.
Bu akim, preamplifikatér ve amplifikatdrde biiyiitiildiikten sonra puls yiikseklik
analizorii ile belirli bir enerji araligi belirlenir ve belirlenmis enerji penceresi

araliginda kalan fotonlar segilerek goriintii rezollisyonu artirtlmaya ¢alisilir.[43]

Istenmeyen koinsidans olaylarinin goriintii kalitesi iizerinde yarattig1
olumsuz etkileri azaltmanin bir baska yolu ise ateniiasyon diizeltimi islemidir.
Atentiasyon, hasta viicudundan gelen fotonlarin farkli yogunluklardaki dokulardan
gecerken olusan kayiptir ve atenliasyon diizeltimi, bu kaybin hesaplanmasi igin
yapilan transmisyon goriintiileme ile yapilabilir. PET goriintiilemede transmisyon
goriintiileme i¢in Germanyum-68 ya da Sezyum-137 gibi radyoaktif kaynaklar
kullanilabilir. [43] Hibrid PET/BT sistemlerinin en 6nemli avantajlarindan biri, BT
goriintiilerinin hem anatomik lokalizasyon hem de ateniiasyon diizeltimi i¢in
kullanilabilir olmasidir. [36] Bu sistemlerde BT nin X 1sinlar1 ile ¢ok kisa siirede

(30-40 saniyede) transmisyon goriintiileme yapilabilmektedir.

Son yillarda PET teknolojisinde yasanan onemli gelismelerden biri, tiim
viicut PET/MR cihazlari ile yapilan goriintiilemelerdir. Tiim viicut entegre PET/MR
sistemleri PET ve MR goriintiilemelerini es zamanli olarak almaktadir. BT
goriintiilemesinden farkli olarak iyonize radyasyon icermemesinin yaninda yiiksek
yumusak doku kontrastina sahip olmasi nedeniyle MR goriintiilemenin 6zellikle

onkolojik hastalarin takibinde PET goriintiilemeye ciddi katkilar saglayacagi
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diistiniilmektedir.[44] PET/MR goriintiilemesinin potansiyel avantajlari arasinda
yiiksek yumusak doku kontrasti ve fonksiyonel MR goriintiileme olanagi
sayilmaktadir. Ayrica PET/MR’da bulunan multiparametrik goriintiileme
olanagmin  kanser  fenotiplemesini ve tamisal dogrulugu artiracagi

diistiniilmektedir.[35]

Entegre PET/MR sistemleri ile ilgili 6nemli engellerden birinin, yiiksek
manyetik alanlarda calisabilecek PET dedektorlerinin gelistirilebilmesi oldugu
diistiniilmekteydi. Cilinkii vakum foton ¢ogaltict tiiplerin giiglii manyetik alanlarda
calisamayacagi bilinmekteydi. Bu konuda ¢6ziimiin, foton ¢ogaltic1 tiiplerin
manyetik alanin zayif oldugu bir alana taginmasi ya da farkli bir fotosensor ile
degistirilmesi yoluyla saglanacag: diisiiniildii. Eksternal avalanche fotodiyodlarin
(APD) lutesyum temelli sintilasyon kristalleri ile kombinasyonu ve silikon foton
cogaltict tiiplerin kullanimi yoluyla giiclii manyetik alanlarda calisabilecek PET
dedektorleri elde edilmistir.[45, 46]

PET/BT goriintiileme yonteminde BT verileri doku dansiteleri hakkinda
bilgi saglamakta, elde edilen bu haritalama bilgisi PET emisyon enerjisi igerisinde
yeniden degerlendirilmekte ve PET ateniiasyon diizeltimi i¢in kullanilmaktadir.[47]
Entegre PET/MR sistemlerinde de MR temelli bir ateniiasyon diizeltme yontemine
thtiyagc  bulunmaktadir. MR  temelli ateniiasyon diizeltimi iki yolla
saglanabilmektedir. Bunlarin ilki, MR goriintiilerinde gri skala piksel farkliliklar
ile ayristirilan anatomik yapilarin 6riintiilerinin otomatik taninmasi ve BT kalip veri
tabanindan tlirevlenen psédo BT goriintiilerine uydurulmasi (Atlas temelli MR
atentiasyon diizeltimi metodu) yoluyla saglanmaktadir. Diger yol ise, yag ve su
molekiillerinin, farkli dokularin Dixon temelli “in-phase” ve “out-of-phase”
ayristirma metodu ile siniflandirilmasidir (Segmentasyon yontemi).[44, 48] MR
ateniiasyon diizeltimi ile en onemli zorluk, MR sinyalinin incelenen dokunun
radyodansitesi ile iligskili olmamasi ve bu nedenle ateniiasyon diizeltimi icin
dogrudan kullanilamamasidir.[44] Ancak yapilan bazi ¢alismalarda BT ateniiasyon

diizeltimi ile karsilagtirildiginda Dixon temelli MR ateniiasyon diizeltim
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yonteminin SUV degerleri tizerinde olduk¢a kiiclik etkiler gosterdigi ve SUV

degerleri arasinda genel olarak anlamli farkliliklar olmadig: belirtilmektedir.[49]

PET goriintiilemede rezoliisyonu artirmak i¢in Kullanilan en o6nemli
yontemlerden biri Time of Flight (TOF) teknolojisidir. LOR boyunca emisyon
noktasinin lokalizasyonu amaciyla TOF bilgisinin kullanimi 1960’lardan bu yana
giindemde olsa da klinik kullanim i¢in gelistirilen ilk TOF PET cihazlar1 1980°li
yillarda ortaya ¢ikmistir.[41] Erken TOF PET sistemlerinde sintilasyon kristali
olarak ilk dnce CsF ve BaF2, TOF 6zelligi olmayan PET cihazlarinda ise BGO ve
Nal(Tl) kristalleri kullanilmistir. Giiniimiizde TOF teknolojisine uygun olarak
lutesyum temelli sintilasyon Kkristalleri (lutesyum ortosilikat-LSO, lutesyum-
yitrium  ortosilikat-LYSO) ve lanthanum bromid (LaBr3) kristalleri
kullanilmaktadir.[50] TOF teknolojisinde anhilasyon olayinin yeri, “line of
response” boyunca ilerleyen fotonlarin zit detektdrlerdeki kristallere ulasma
stirelerinin 6l¢limii yoluyla tespit edilmeye ¢alisilir. Eger anhilasyon olay1, dedektor
halkasinin tam merkezinde gerceklesmediyse fotonlardan biri digerine gore kristale
daha erken ulasir. Aradaki siire farki, iki foton tarafindan alinan mesafe ile
orantilidir ve bu fark anhilasyon olaymnin yerini daha dogru olarak saptamada

kullanilabilir. (Sekil 4) [42]
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Sekil 4. TOF teknolojisi varliginda anhilasyon olayinin yeri LOR {izerinde daha iyi

saptanabilir.
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Konvansiyonel PET teknolojisinde zit yondeki iki gama fotonunun
detektorlere varis zamani arasindaki fark, LOR iizerinde emisyon noktasini lokalize
edecek kadar kesin olgiilemez. TOF PET teknolojisinde ise iki gama fotonunun
detektorlere varis zamanlar1 arasindaki siire farki daha yiiksek bir kesinlikle
ol¢iilebilir ve boylece LOR iizerinde emisyon noktas1 Gaussian bir dagilim seklinde
daha sinirh bir alana lokalize edilebilir.[41] TOF PET sistemlerinde kullanilan
sintilasyon kristalleri sayesinde sistemin zamansal ¢oziiniirliigii 400 pikosaniyenin
altina indirilebilmektedir.[51] Zamansal ¢oziiniirliigiin artirllmasinin yaninda TOF
teknolojisi sinyal-giiriiltii oranin1 (SNR) artirmakta, artan zamansal ¢oziiniirliik
uzamsal ¢oziiniirlikte de artisa neden olmakta, goriintli kalitesini iyilestirmekte,
ozellikle kiiciik lezyonlarin saptanmasindaki hassasiyeti artirmakta, goriintiileme
zamanin1 kisaltmakta veya ayni goriintiileme siiresi icerisinde hastaya verilen
radyasyon dozunu azaltabilmektedir. TOF teknolojisi ile PET goriintilemede
kazanilan bu avantajlar 6zellikle viicut kitle indeksi yiiksek olan hastalarda daha
belirgin hale gelmektedir. Ayrica PET/MR gibi, hassas ateniiasyon haritasinin
olmadig1 goriintiileme sistemlerinde artefaktlarin azaltilmasinda TOF teknigi

onemli bir yere sahiptir.[50, 52, 53]

2.2.2. PET Radyofarmasdétikleri

PET goriintiilemenin en biiylik avantajlarindan biri, pozitron emisyonu
yapabilen diisiik atom numarali elementlerin sayica fazlaligidir. Bu durum, pozitron
yayici elementlerin oksijen, karbon, nitrojen ve flor igeren ¢ok sayida biyolojik aktif

bilesige baglanmasini olanakli hale getirir. [42]

Flor-18 Florodeoksiglukoz (FDG) giiniimiizde en sik kullanilan PET
ajanidir. FDG idrarla atilir ve bu nedenle viicut kan havuzundan hizli bir klirensi
vardir. FDG’nin hiicre i¢indeki hedefi olan hekzokinaz enzimi her hiicrede bulunan
ve ¢ok etkili bir enzimdir. Ayrica Flor-18, diger siklotron iiriinleri olan Karbon-11,

Nitrojen-13 ve Oksijen-15’e gore daha uzun yar1 6mre (110 dk) sahiptir. [37]
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F-18 FDG’nin kokenleri, Sokoloff ve arkadaslari1 tarafindan hayvanlarda
bolgesel serebral glukoz metabolizmasinin Olglimiinde kullanlan Karbon-14
deoksiglukoz otoradyografi yontemine dayanir. [36, 54] C-14 deoksiglukoz hiicre
icerisine girmekte, heksokinaz enzimi ile fosforillenmekte ancak glikolitik yolakta
daha ileri basamaklara gegmemektedir. Ayni durum FDG igin de gegerlidir. Flor 18
isaretli FDG, bu yolla PET goriintiilemede kullanilabilir.

FDG’nin onkolojik goriintiilemede kullanilmasi, Otto Warburg’un 1920°li
yillarda tiimor biyolojisi ilizerine yaptigi ¢alismalara dayanmaktadir. Warburg,
kanser hiicrelerinin artmus glikoliz hizlarina sahip oldugunu belirtmistir. [55]
Tiimo6r hiicreleri yeterli oksijen varliginda dahi enerji liretimini piriivatin laktik
aside doniistiiriilmesi yoluyla anaerobik glikoliz yaparak saglamaktadir. Artan
glikolize ek olarak, tiimor hiicrelerinde glukoz tastyici proteinlerin (GLUT) artmis
ekspresyonu goriilmektedir. Bu tasiyicilar glukozun hiicre membranindan
konsantrasyon gradyenti yardimiyla gecisini saglar. Malign tiimorlerde 6zellikle
GLUT-1’in artmig ekspresyonu bilinse de, bunun yaninda bazi tiimor tiplerinde
GLUT-2, GLUT-3, GLUT-4, GLUT-5 ve GLUT-12 diizeylerinin de arttig
belirtilmektedir. [56] Malign hiicrelerde glukoz tastyicilarin artmasi ve hekzokinaz
aktivitesinin artist sonucunda FDG bu hiicrelerde daha fazla tutulum
gostermektedir.[57] Tiumor hiicrelerinde genel olarak glukoz-6-fosfataz enzim

aktivitesinin de azaldig1 bilinmektedir.[58]

FDG onkolojik goriintiilemede ilk defa, Di Chiro ve arkadaslar tarafindan,
beyin tiimorlerinin malignensi derecelerinin  FDG tutulum diizeyleri ile

korelasyonlarinin gosterilmesi amaciyla kullanilmistir. [36, 59]

FDG PET ile en sik goriintiilenen kanser tipleri lenfoma, bas&boyun tiimdrleri,
akciger kanserleri, kolorektal kanserler, meme kanseri, malign melanom,
genitoiiriner sistem tiimorleri ve pankreas kanserleridir. Prostat kanseri, 1yi-orta
diferansiye néroendokrin tiimorler, 1y1 diferansiye hepatoseliiler kanserler ise FDG

PET’in kullaniminin kisith oldugu kanser tiplerine drnek olarak verilebilir. FDG
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baz1 vakalarda da tiimor dediferansiasyonunun belirteci gibi davranabilir. Ornegin

prostat kanserleri veya tiroid kanserleri androjen yanitin1 kaybettiklerinde ve iyot

tutulumlar1 kayboldugunda yogun FDG tutulumu gosterebilmektedir. FDG PET

timor biyolojisine iligkin bilgi saglamaktadir.

Artmis glikoliz hiz1 yalnizca kanser hiicrelerinde goriilmedigi i¢in, FDG

PET goriintlilemesinde yanlis pozitif bulgular da siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu

durumlara 6rnek olarak enfeksiyoz/enflamatuar siirecler, kas aktivitesi, kahverengi

yag dokusu metabolizmasi, kemoterapi&radyoterapi sonrasi yakin dénemler ve

kemik iligi stimiilasyonu yapan bazi tedavi ajanlar1 verilebilir. Ayrica FDG’nin

farkl viicut bolgelerinde fizyolojik dagilim ve tutulumlar1 goriilmektedir.

Tablo 4. FDG’nin fizyolojik dagilim bdlgeleri

Beyin gri cevher Kemik iligi

G0z kaslari Tiroid bezi
Pterigoid kaslar Timus

Burun ucu Areola

Masseter kaslari Kan havuzu

Dil kaslar Aktif plaklar
Ag1z mukozasi Akciger hiluslari
Palatin ve lingual tonsiller Kalp

Adenoidler

Dalak ve karaciger

Vokal kordlar

Gastrointestinal sistem

Sternokleidomastoid kaslar

Bobrekler, treterler, mesane

Kahverengi yag dokusu

Uterin kavite

Prevertebral kaslar

Gonadlar

Spinal kord

Cocuklarda biiylime plaklar
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2.2.3. FDG Tutulumunun Sayisallastirllmast ve Kantitatif PET

Parametreleri

PET goriintiilemede rutin klinik ¢alismalar, FDG enjeksiyonundan yaklasik
1 saat sonra alinan statik tiim viicut goriintiilemeleri iizerinden yapilmaktadir. [36]
Alman tiim viicut statik goriintiileri, daha sonra SUV (standardized uptake value-
standart tutulum degeri) olarak bilinen, FDG tutulumunun basitlestirilmis 6lgiim
degerinin hesaplanmasinda kullanilir. [60] SUV, belirli bir zamanda timor
dokusundaki radyoaktivite konsantrasyonunun, enjekte edilen FDG dozuna ve
hastanin viicut agirligina gore normalize edilmesiyle hesaplanan semikantitatif bir
degerdir. Bu deger ayrica yagsiz viicut kiitlesine ya da viicut kitle indeksine gore
de hesaplanabilmektedir. Viicut kitle indeksine ya da yagsiz viicut kiitlesine gore
yapilan SUV hesaplamalari, hastalarin viicut agirligir degisimlerinden daha az
etkilendigi i¢in birden fazla PET goriintiilemesi yapilan vakalarda tedavi sonrast

metabolik yanitin degerlendirilmesinde daha giivenilir olabilmektedir. [61]

SUV (g/ml) = Tiimo6r dokusundaki aktivite miktar1 (Bg/ml)
/[Enjekte edilen toplam aktivite (Bq) / Viicut kiitlesi (g)] [19]

SUV degeri radyofarmasétigin enjeksiyonundan yaklasik 1 saat kadar sonra
hesaplandig1 i¢in, metabolik olarak aktif dokulardaki radyoaktivite miktari, hiicre
icindeki fosforillenmemis ya da intravaskiiler alandaki FDG konsantrasyonundan
cok doku igerisinde fosforillenmis FDG konsantrasyonunun 6l¢iimiine baglhidir. Bu
nedenle, SUV degeri kabaca hiicre igerisinde fosforilasyona ugrayan FDG miktari

ile orantilidir. [62]

SUV degeri tiimor dokusunun glukoz kullanimindan baska c¢ok sayida
faktor tarafindan etkilenir. Bu faktorler arasinda, viicut kompozisyonu ve kiitlesi,
enjeksiyon ve goriintiileme arasindaki siire, tiimor lezyonunun biiyiikligii, goriinti
rekonstriiksiyon parametreleri, PET cihazinin uzaysal ¢6ziiniirligi yer alir.[63]

Ayrica, farkli dokularda ve tiimor tiplerinde glukoz tasiyict proteinlerin ve
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hekzokinaz enziminin FDG ve glukoza olan afinitelerindeki farkliliklar SUV
degerinin hesaplanmasinda degiskenliklere neden olmaktadir. [36, 64] Farkl
goriintiileme merkezlerinde yapilan PET goriintiillemeleri birlikte degerlendirilirken

standardizasyonun yeterli olmamasi da sorun olusturabilmektedir.[65]

SUV degerleri igerisinde rutin klinik pratikte en ¢ok kullanilan SUVmaks
degeridir. SUVmaks hesaplanmasinda timor lezyonuna ¢izilen VOI (volume of
interest) i¢cinde yer alan ve maksimum aktivite tagiyan voksel olgiiliir. Farkli kanser
modellerinde yapilan ¢aligmalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi PET
goriintiilemelerinde SUVmaks ol¢iimleri arasindaki farkin tedaviye klinik yanit ile
yakin korelasyon gosterdigi saptanmustir. [66-68] SUVmaks degeri kolay klinik
kullanim1 nedeniyle yaygin olarak tercih edilmektedir. Ayrica SUVmaks degerinin,
PET goriintiilemenin sinirlt uzaysal ¢oziinlirliginden kaynakli parsiyel volim
etkisinden (PVE) diger SUV parametrelerine gore daha az etkilendigi bilinmektedir.
[67, 69]

SUVmaks degerinin lezyonun tamaminin radyoaktivite tutulumu hakkinda
kisitl bilgi vermesi ve tlimoriin aktivite dagilimi ile tlimoriin biitiin fonksiyonel
voliimii hakkinda bilgi vermemesi nedeniyle farkli SUV parametrelerine ihtiyag
duyulmustur. Bu parametrelerden biri SUVpeak degeridir. SUVpeak, VOI
icerisindeki voksel degerlerinin ve maksimum aktiviteye sahip vokselin
ortalamalarinin alinmasi ile hesaplanir. SUVpeak o6lctimii, SUVmaks degerinin
giiriiltliye olan hassasiyetini azaltabilir ancak SUVpeak o6l¢iimiiniin kendisi de

cizilen ilgi alanina duyarlilik gosterir. [67, 70]

Kullanilan bir diger 6l¢iim parametresi de SUVortalama (SUVort) degeridir.
SUVort degeri ii¢ boyutlu olarak ¢izilen fonksiyonel tiimor voliimii igerisindeki
ortalama aktivite konsantrasyonunu vermektedir. SUVort degeri SUVmaks
Ol¢timiine oranla parsiyel voliim etkisinden daha fazla etkilenir. PVE 6zellikle

tedavi yamitinin degerlendirildigi goriintiillemelerde daha belirgin olmaktadir.
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Metabolik olarak aktif tiimdr hacminin degisimi, tedavi 6ncesi ve sonrasi 6l¢iilen

SuVort degerlerinin standardizasyonunu kisitlamaktadir. [67]

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde yapilan gesitli ¢aligmalarda tedavi
oncesi yapilan FDG PET/BT goriintiilemelerinde elde edilen SUV degerlerinin
prediktif degeri oldugu gosterilmistir.[71] Ancak SUV degerleri dokuda gram
basina diisen metabolik aktiviteyi gosterirken tiimoriin genel metabolik aktivitesini
tam olarak yansitmaz. Bir timoriin dokuda gram bagina diisen metabolik aktivite
degismeden boyutlar artip azalabilir.[72, 73] Total lezyon glikolizi (TLG) ya da
total glikolitik hacim olarak tanimlanan parametre ise ilkesel olarak daha iyi bir
fonksiyonel tiimor karakterizasyonu saglayabilmektedir. Total lezyon glikolizi hem
metabolik tiimor hacmi hem de tiimoriin ortalama aktivite konsantrasyonu dikkate

alinarak hesaplanir:

TLG (g) = MTV (metabolik tiimor hacmi) (ml) x SUVort (g/ml) [74]

Yukaridaki formiilde kullanilan MTV, belirli bir esik degere gore cizilen
total timor hacmini gdstermektedir. MTV, yiiksek glikolitik aktiviteye sahip timor
hiicrelerinin kantitatif/voliimetrik 6l¢imii prensibine dayanir.[12] Teorik olarak,
MTV ve SUVort 6l¢iimlerinden elde edilen TLG parametresi, timor boyutu ve
aktivite diizeyini birlikte degerlendirdigi i¢in, yani voliimetrik ve metabolik bilgiyi
birlikte icerdigi i¢in ideal tiimor yaygimligini gosteren bir parametredir.[12, 75]
TLG parametresinin en dnemli avantaji, timoriin ortalama aktivite tutulum degeri
ile timor aktivite dagilimmin uzaysal yayilimini birlikte goz oniine almasidir.
Metabolik tiimér hacminin ve total lezyon glikolizinin 6l¢iimii en yiikksek FDG
tutulum degerinin belirli bir yilizdesine gore belirlenmektedir. Yapilan
caligmalarda %40-50 arasindaki degerlerin esik degeri olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.[76] Tiimoriin toplam metabolik aktivitesi hakkinda bilgi veren bu
parametrenin, tek ya da birkag voksel degerini goz Oniine alan SUVmaks ya da
SUVpeak degerlerine gore klinik iistiinliikleri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

[67] Mezotelyoma, lenfoma ve 6zefagus kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarda
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tedavi oncesi PET goriintiillemelerinde TLG diizeylerinin SUVmaks degerinin
aksine tedaviye yanit diizeyini ve prognozu daha iyi dngdrebildigi belirtilmistir.
[77-79] Ayrica son yillarda yapilan kimi calismalarda, serviks kanserlerinde,
bas&boyun tiimorlerinde ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinde FDG PET
goriintiilemelerinden elde edilen voliimetrik parametrelerin ve ii¢ boyutlu olarak
hesaplanan total tiimor metabolik aktivite diizeylerinin hastaligin seyri ile yakin
korelasyon gosterdigi ve SUV odl¢limlerinden daha iyi prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir.[12, 75, 80, 81]

PET goriintiilemede dogru kantifikasyon icin temel problem, PET
kamerasinin diisiik uzaysal rezoliisyonu ve bundan kaynaklanan PVE’dir.[82]
Azalan timor hacmi ile birlikte SUV degerleri PVE tarafindan etkilenir ve bu
durum SUV degerlerinin gergekte oldugundan diisiik hesaplanmasina neden olur.
[82, 83] PVE, tiimor hacminin belirlenmesinde de tiimor smirlarinin belirlenmesi
icin gereken optimal esik degerinin degisimi lizerinden etki gosterir. 2 cm’den
kiigiik lezyonlarda TLG, PVE’den dolayr ger¢ek degerinden diisiik olarak
hesaplanacaktir.[82, 84]

2.3. Tiimor Heterojenitesi

Insan tiiriinde saptanan malign tiimdrlerin biiyiik kismi1, molekiiler, hiicresel
ve yapisal-uzaysal ayrimlar gosteren karmasik sistemlerdir. [6, 85] Tiimorler arasi
ve tlimor i¢i farkliliklar gésteren parametrelerin tiimii timor heterojenitesi olarak
adlandirilir.[85, 86] Tiimorler arasi heterojenite farkli hastalarda ayni tip tiimoérler
arasi farkliliklara verilen isimdir. Bu heterojenite tiirii farkli biyolojik davraniglar
gosteren, farkli klinik seyirlere sahip farkli tiimor alt tipleri ile ortaya ¢ikar.[87]

Meme kanseri ve alt tipleri, timorler arasi heterojeniteye 6rnek olarak verilebilir.

Tiimor ici heterojenite ise morfolojik yapida ve genetik/epigenetik
durumlarda birliktelik kaybi ile tiimor dokusu igerisinde yer alan ayri hiicre

gruplarinin farkli belirtecleri ile kendisini gosterir. Tiimor i¢i heterojenitenin

29



genetik/epigenetik  bozukluklara, tiimér mikrogevresinin etkisine veya bu
faktorlerin etkilesimine bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir.[6, 88] Timor igi
heterojenitenin tiimor progresyonu, primer timdriin biiyiime ve yayilmasi, lenfojen
ve hematojen metastazlarda énemli bir rol oynadigr; timoriin gelisimi, onkolojik
potansiyel, dinamik mikrogevresel kosullar altinda tiimor hiicrelerinin hayatta
kalmasi ve tedavi direncini belirleyen ana faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. [6,

85, 89]

Tiimor i¢i heterojenitenin farkli ¢esitleri bulunmaktadir. Fenotipik
heterojenite kendisini tiimoriin morfolojik yapisinda farkliliklar, biyokimyasal
paternler ve reseptdr ekspresyonlarinda degiskenlikler ile gosterir. Genetik
heterojenite, gen mutasyonlarinda, degisken yapisal ve kantitatif kromozomal
hastaliklarda ortaya ¢ikan farklilagmalara verilen isimdir. Epigenetik heterojenite
ise bir timoér dokusu igerisinde DNA metilasyon profillerinin ve histon
asetilasyonlarinin farklilagsmasidir.[6] Timor igi heterojenite yalnizca uzaysal-
yapisal farkliliklar seklinde ortaya ¢ikmaz; ayn1 zamanda hastalik seyri igerisinde
ortaya cikan, timdriin ¢evresel kosullara adaptasyon siirecini i¢ceren zamansal bir

boyutu da bulunmaktadir.[90, 91]

Farkli kanser tiirlerinde, tiimor i¢i heterojenite gelisimine yol agacak
faktorler iizerinde calisilmaktadir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinde tiimor i¢i
heterojenite EGFR ekspresyonu ile iligkili olarak ortaya ¢ikabilmektedir.[92]
Kolorektal kanserlerde ayni tiimor dokusu igerisinde supresor genlerde, K-RAS,
BRAF ve PIC3A onkogenlerinde, miisin ekspresyonunda farklilagmalar
izlenebilmektedir.[93] Bobrek tiimorlerinin ve metastazlarinin farkli segmenterinin
yalnizca %30-35 kadarinin ortak mutasyonlar1 tasidigi, buna karsilik tanimlanan
genetik degisikliklerin %63-69’unun ¢alisilan 6rneklerin hepsinde bulunmadig:
belirtilmistir.[94] Malign melanomlarda timor i¢i farklilasmalar alt klonlardaki
genetik farkliliklar ile (BRAF, PTEN, NRAS) ifade bulmaktadir.[89] Meme
kanserlerinde tiimor ig¢i karyotipik farklilagsmalar ve tedaviye farkli diizeylerde

duyarhilik gosteren hiicre alt popiilasyonlar1 tanimlanmistir. Meme tiimorlerinde
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TOP2a, c-myc, Siklin D1 genleri, mikroRNA, HER2, Gstrojen ve progesteron

reseptorlerinin degisken ekspresyonlari gosterilmistir.[6, 95]

Tiimdr mikrogevresel kosullart tiimdr i¢i heterojenite gelisimi iizerine etki
edebilmektedir. Meme kanseri hastalarinda yapilan ¢alismalarda agresif formlarin
(6rnegin triple negatif meme kanserleri) belirgin tiimor i¢i genetik/epigenetik
heterojenite gosterdikleri belirtilmistir.[96] Timoér mikrogevresel kosullari
icerisinde en etkili olani hipoksidir. Hipoksi durumlarinda histon deasetilaz
aktivitesindeki artis E-cadherin ekspresyonunda azalmaya neden olarak hiicre

adezyonu ve hiicreler arasi kontakt inhibisyonun kaybina neden olur.[97]

Tiimor i¢i heterojenite gelisiminde bir bagka kritik faktor mikroRNA’dir.
MikroRNA’larin hiicre siklusu ve diferensiasyonuna, enflamatuar siireclere
katilarak, strese yanit olusturarak, apopitozis ve hiicre invazyonunu diizenleyerek
hiicre homeostazin1 saglamada yardimci oldugu bilinmektedir. Farkli tiimor

tiplerinde mikroRNA ekspresyonunda bozukluklar tespit edilmistir.[98, 99]

Tiimdr ici heterojenite 1957 yilinda Waddington tarafindan “epigenetik
manzara (epigenetic landscape)” adiyla modellenmistir.[100] Bu modele gore
normal bir dokuda doku spesifik hiyerarsi tarafindan belirlenen bir epigenetik
manzara ve hiicresel farkliliklar bulunmaktadir. Kanserli dokularda ise i¢ ve dis
faktorlerin birlikte etkilesimi sonucunda tiimor hiicreleri normal hiicrelerin
bulundugu yoriingeleri isgal etmektedir. Burada bahsedilen i¢ faktorler epigenetik
modifikasyonlar, gen polimorfizmi ve diferensiasyon derecesidir. Ana dis faktor ise
tiimor mikrogevresel kosullaridir ki, bu kosullar igerisinde fibroblastlar,
enflamatuar hiicreler, ekstraseliiler matriks ve hipoksi yer almaktadir. Tiimoriin
mikrogevresel ortaminin kendisi heterojen bir yap1 gostermektedir, tedaviye direng
gelisiminde rol oynar ve uyguladig1 selektif basing ile tiimdr igerisinde farkl hiicre
klonlarinin hayatta kalmasini saglayabilmektedir.[101] Bu dis faktorler timor
hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal doniisiimii ve neovaskiilarizasyonu uyararak

fenotipik farkliliklarin olusumuna yol agar.[91]
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Timor hipoksisin  etkileri, timor mikrogevresel kosullarinin en
onemlilerinden birisidir. Hipoksi 6zellikle radyoterapi direnci ile yakin iliski
gostermektedir. Hipoksik tiimor dokusu ile ilgili bir bagka problemli nokta ise
timdr hipoksisinin dinamik yapisidir. Yiiksek derecede heterojen hipoksik
bolgelerin uzamsal dagilimi radyoterapi boyunca degisime ugrar ve bu durum
timor icerisinde tedaviye direncli alt bolgeler ile tedavi verilmesi planlanan
noktalar arasinda uyusmazliga neden olur. Timor hipoksik hiicreleri re-
oksijenizasyon siirecinde degisime ugrar ve tersi bir siiregle tiimor vaskiiler
yapilarinin kapanmasia bagli olarak hipoksik bolgeler olusur. Anjiogenez ve
proliferasyon gibi diger mekanizmalar da tedavi siireci boyunca kronik hipoksi

paternini degisime ugratmaktadir.[102]

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde hipoksi ve buna bagl gelisen
tiimdr heterojenitesi hastalik prognozunda, tedavi yanitinda ve sagkalimda 6nemli
bir etkiye sahiptir. Timor nekrozu, cerrahi olarak ¢ikartilabilen akciger
tiimorlerinde sik rastlanan bir histopatolojik 6zelliktir. Tiimor nekrozu, diisiik
toplam sagkalim oranlari, timor rekiirrensi ve agresif timor davranisi ile
birliktedir.[5] Yapilan bir ¢aligmada, hipoksi belirteci olarak kullanilan HIF 1 alfa
ile SUVmaks degerleri ve Glut 1 diizeyleri arasinda, bu degerler ile timor
agresifligi, progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim siireleri arasinda anlaml
iligkiler saptanmistir. Ayrica HIF 1 alfa diizeyindeki yliksekligin daha kisa
progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim siireleri ile birliktelik gosterdigi
belirtilmistir.[103] Yapilan bir bagka ¢alismada ise kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde kronik hipoksinin sonucu olarak ortaya ¢ikan tiimér nekrozunun
hastalik prognozu ile EGFR ekspresyonu, Bcl-2, p53 ve MMP-9 (matriks
metaloproteinaz-9) ekspresyonlari arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda tiimdr nekrozunun genel olarak T evresi ile, erken evre (evre 1 ve 2)
akciger kanserlerinde tiimor nekrozunun prognoz ile anlamh iliski gosterdigi
belirtilmistir. Ayrica tiimor nekroz derecesinin N evresi ve MMP-9 diizeyleri ile

anlaml1 diizeyde olmasa da yakin korelasyon gosterdigi bildirilmistir.[104]
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Timor heterojenitesi ile ilgili bir bagka onemli kavram 1953 yilinda
gelistirilen “alan kanserlesmesi (field cancerization)” kavramidir.[105] Bu alan,
transformasyon siireci iginde bulunan bir alandir ve genetik olarak degismis
olmakla birlikte histolojik olarak normal goriinen, timor gelisiminden sorumlu ama
klonal olarak tiimérden bagimsiz komsu hiicre gruplarim tarif etmektedir.[106]
Tanimlanan hiicresel alanin tiimorlii dokuyu besleyerek tiimor ici heterojeniteye yol
actig1 ya da heterojenite diizeyini artirdig1, ayrica rekiirrenslerin ortaya ¢ikisindan

sorumlu olduklari belirtilmistir.[107]

Tiimor i¢i heterojenitenin kdkenlerine iliskin gelistirilen iki temel hipotez
bulunmaktadir. Bunlardan ilki kanser kok hiicre hipotezi, digeri ise klonal
evrimlesme hipotezidir.[6, 85, 91] Kanser kok hiicre hipotezine gore bu hiicreler
artmis proliferasyon hizlarina ve asimetrik ¢ogalma imkanina sahip hiicrelerdir ve
farkl tiimor alt klonlarinin olusumunda rol oynarlar. Klonal evrimlesme hipotezine
gore ise timorler bir hiicreden koken alirlar; kanser gelisimi genomik
instabilitedeki artisa ve mikrogevresel kosullarin selektif basinci altinda agresif
klonlarin hayatta kalmasina dayalidir. Tiimor heterojenitesinin bu iki hipotezde
anlatilan stireclerin farkli diizeyde ve karmasik etkilesimleri sonucunda ortaya

¢iktig1 diistiniilmektedir.[85, 108, 109]

Bu iki hipoteze alternatif bir model ise timor hiicre plastisite modelidir.[85]
Bu modele gore ¢cogu tiimor hiicresi mikrogevresel kosullara bagli olarak degisen
derecelerde kok hiicre benzeri 6zellikler kazanabilmektedir.[85, 110] Yapilan bir
calismada glioma hiicrelerinin perivaskiiler kisimlarindaki sinyallerin (nitrik oksit
saliniminin) tiimor hiicrelerini kok hiicre benzeri 6zellikler kazanmaya iten bir

kuvvet gorevi gordiigii belirtilmistir.[111]

Timor i¢i heterojenite diizeyindeki artisin tedavi direnci, hastalik
progresyonu, tiimor invazyonu, relaps ve metastatik yayilim ile yakin iligki

icerisinde oldugu gosterilmistir.[6] Timor heterojenitesinin kendisinin tedavi
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direnci olusturdugu bilinmekle birlikte, kanser hastalarina uygulanan tedavi
modalitelerinin de (6rnegin kemoterapiler) tiimor alt klonlarinin evrimlesmesi i¢in
selektif bir etki gosterdigi bilinmektedir.[112] Metastatik yayilim goriilen
vakalarda, primer tiimor lezyonunun disinda hem farkli metastatik odaklarin hem
de ayn1 metastatik odak igerisindeki hiicre gruplarinin farkli klonal evrimlesme ve

heterojenite gosterdikleri bildirilmistir.[101]

Tiimdr i¢i heterojenite kanser tanisi ve tedavisinin uygun bicimde olmasini
engelleyebilmektedir c¢ilinkii alinan tiimér doku Orneklemeleri biitiin timor
lezyonunu temsil eder nitelikte olmayabilir. Tiimérler ¢ok sayida farkl alt hiicre
klonlarindan meydana gelirler ve monoklonal tiimoérlerle karsilastirildiginda
heterojenite gosteren tiimorlerin uygulanan tedavilere farkli derecelerde duyarlilik
gosterdigi bilinmektedir.[85] Yapilan bir g¢alismada in situ ve invaziv meme
kanserlerinde tiimor i¢i heterojenite diizeylerinin hastalik progresyonu ve tedavi
direnci gelisimini 6ngorebildigi belirtilmistir.[113] Gliniimiiz kanser tedavilerinde
amaclanan ana yaklasim “bireysellestirilmis tip” yaklagimidir. Bu yaklasim, bir
kanser hastasinin tiimor karakteristiklerine goére en uygun tedavinin verilmesi
ilkesine dayanir. Tedavi Oncesi tiimor karakteristiginin, timor i¢i heterojenite
diizeylerinin Ongoriilebilmesi gelecekte kanser tedavilerinde bireysellestirilmis
etkili tedavi modalitelerinin ana ekseni olacaktir.[8] Tiimor i¢i heterojenitenin tani
asamasinda ve tedavi oncesi donemde invaziv ve Ozellikle de invaziv olmayan
(anatomik  ve  fonksiyonel  goriintiileme  secenekleri)  yontemlerle

degerlendirilebilmesi bu bakimdan biiylik 6nem tagimaktadir.

2.3.1. Tumor Heterojenitesinin Degerlendirilmesi

2.3.1.1. “Radiomics” Hipotezi

Solid tiimorlerde tiimor i¢i heterojenitenin ¢alisilmasi icin histolojik veya

goriintiilemeye ait veriler gereklidir. Histolojik biyobelirtecler yliksek uzamsal
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¢oOziiniirliik ve biyolojik 6zgiilliikk sunarlar ancak bu belirtegleri lokalize etmek
zordur ve Ornekleme hatasi olabilir. Goriintilleme yontemleri ile elde edilen

biyobelirtegler ise uzamsal bilgiler saglar, invaziv degildir ve tekrarlanabilir.[114]

Tibbi goriintiilleme yontemlerinin medikal onkolojideki yeri son yillarda
tanisal bir ara¢ olmaktan bireysellestirilmis tani&tedavi uygulamalarina dogru
dontisim gecirmektedir.[7] Klasik anatomik goriintiileme yontemlerinin diginda
cesitli fizyolojik stirecleri degerlendiren fonksiyonel goriintiileme yontemleri klinik
pratikte daha c¢ok kullanim alani bulmaktadir. MR goériintiilemede difiizyon ve
perfiizyon ozellikleri degerlendirilebilirken FDG PET goriintiileme ile lezyonlarin
glukoz tutulum diizeyleri, metabolik aktiviteleri ve prognostik faktorler

degerlendirilmektedir.[115]

Son yillarda tibbi goriintiileme alaninda yasanan kimi degisikliklerle birlikte
tanisal goriintiilemenin daha kantitatif ve tekrarlanabilir yontemlere dayali bir
disiplin haline gelmesi imkani olugsmustur. Yazilimlarin daha uygun hale
getirilmeleri sonucunda goriintiileme programlar artik daha fazla kantifikasyon ve
standardizasyon igerir duruma gelmektedir. Bu gelismeler bilgisayar destekli
dedeksiyon yontemleri (CAD-computer assisted detection) olarak isimlendirilir. Bu
programlar genel olarak “Radiomics” adi altinda toplanmaktadir. Radiomics,
goriintlilerin analiz edilmesine ve bu analizlerden klinik seyir, prognoz,
histopatolojik ozellikler gibi kimi bulgularin elde edilmesi prensibine dayalidir.
Buradaki temel iddia, tibbi goriintiileme verilerinin otomatik/yari-otomatik
yazilimlar araciligr ile degerlendirilmesi sonucunda ortaya daha fazla bilgi

cikmasidir.[7]

Radiomics hipotezinin temeli, gesitli yontemlerle elde edilen goriintiilerin
ileri analizleri ile ek bilgiler saglanacagi, genomik ve proteomik Ozelliklerin
goriintli temelli ozelliklerle ifade edilebilecegidir. Tiimor protein ekspresyonlari
uzaysal farkliliklar gosterir.[116] BT verilerine gore, bir tiimor dokusu igerisinde

protein ekspresyon paternlerindeki farkliliklar radyolojik bulgularla —ya da
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radyofenotip ile- yakin korelasyon gosterebilmektedir.[117] Yapilan bir ¢calismada
daha fazla genomik heterojenite gosteren tiimorlerin daha fazla tedavi direnci
gelistirdikleri ve daha sik metastaz yapma egiliminde olduklar1 belirtilmistir. Bu
bilgi, daha yiiksek tiimor ic¢i heterojenite gosteren malignitelerin daha koti

prognozlu oldugu bilgisi ile ortiismektedir.[118]

“Radiomics”  hipotezine  gore  genomik  heterojenite  bilgisi,
goriintiilemelerde degerlendirilen tiimor i¢i heterojenite bilgisine ¢evrilebilir. Bu
hipotez, tiimor kontrastlanma paterninden tiimoriin proliferasyon ve hipoksi gen

ekspresyonlarinin ¢ikarsandigi bazi ¢alismalarla desteklenmistir.[119, 120]

Karaciger, over, akciger maligniteli hastalarda BT goriintiileri ile,
bas&boyun, 6zefagus ve serviks kanserli hastalarda FDG PET goriintiileri ile
yapilan ileri analizlerde tedavi yanit1 ve prognoza iliskin dnemli prediktif bilgiler
elde edilmistir.[15, 121-124] Ayrica yapilan bir c¢alismada, FDG PET
goriintiilerinden elde edilen bazi tekstiir dzelliklerinin (entropi, enerji, maksimal
korelasyon katsayisi, diisiik gri seviye kosu vurgusu-LGRLE) farkli sayim toplama
ve rekonstriiksiyon parametrelerine ragmen ¢ok kiiciik degiskenlikler gosterdigi
belirtilmistir.[7, 125] Ge¢miste yapilan bu g¢alismalardan elde edilen bu veriler,
Radyoloji ve Niikleer Tip goriintiilerinin ¢esitli yazilimlar araciligi ile yapilan ileri
analizlerinin klinik onkolojide yarar saglayabilecek ek bilgiler verebilecegini ve bu

analiz yontemlerinin tekrarlanabilir 6zelliklerde olabilecegini diisiindiirmektedir.

Statik PET goriintiilerinden elde edilen, altta yatan patofizyolojik siireglerle
yakin iligkisi olan tiimor aktivite dagilim 6zellikleri ve aktivite dagilim paternleri,
timor i¢i heterojenitenin farkli diizeylerinin degerlendirilmesini saglayabilir. Altta
yatan bu patofizyolojik mekanizmalar farkli tedavi modalitelerinin hedefinde
olacagi icin, PET goriintiilerinden elde edilen parametreler tedavi yanitinin tahmini

ve prognoz belirlemede kullanilabilir.[67]
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2.3.2. Tekstiir Analizi ve Tiimor Heterojenitesi

Tekstiir, karakteristik ve bir dereceye kadar tekdiize goriiniimlere sahip olan,
uzaysal olarak organize ve tekrarlayan alt paternlerden olusan kompleks paternlerin
gorsellestirilmesidir.[126] Bir goriintii igerisinde yer alan lokal alt paternler,
spesifik parlaklik, renk biytikliigi, pirtzlilik, yonelme, rastgelelik, diizgtinlik,
graniilasyon gibi goriintimler seklinde algilanir. Bir tekstiir, fiziksel nesnelerin
yapist hakkinda onemli ve saglam bilgiler igerebilir. Tibbi goriintiilemede tekstiir
insan doku ve organlarinin i¢ yapilart hakkinda bilgi saglar.[127] Tibbi
goriintiileme alan1 disinda tekstiir 6zellikleri tarim ve gida isleme endiistrisinde de

kullanilmaktadir.[127]

Insanlar tekstiirii genellikle sadece niteliksel olarak degerlendirse de, tibbi
tanisal goriintiilemede siklikla kantitatif tekstiir analizi gerekmektedir. Niceliksel,
sayisallastirilabilir parametrelerin elde edilebilmesi i¢in matematiksel olarak
tanimlanmis tekstiir 6zellikleri, tekstiir analizi bilgisayar programlar1 yardimiyla
tiretilmelidir. Bu tip bilgisayar programlar1 genellikle Matlab gibi genel amach
yazilimlara dayalidir.[127, 128] Bu programlar, goriintiilerin partikiiler kategorileri
icin partikiiler problemleri spesifik olarak secilmis tekstiirel ozellikler ile

¢cozebilmektedir.[127]

Tibbi goriintiileme, onkolojik klinik pratikte lezyon karakterizasyonu,
tanisal dogrulama, evreleme, tedavi planlamasi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi
ve izlem amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. X-Ray, USG, BT, MRG ve PET
yontemlerinin en dnemli kisitliligi, goriintii degerlendirmesinin gorsel incelemeye
dayanmasidir. Cesitli goriintiileme yontemlerinde, elde edilen goriintiileri daha
sayisal hale getirebilecek parametreler bulunmaktadir (6rnegin BT de Hounsfield
initesi, MR’da sinyal intensitesi ve PET’te SUV) ancak bu degerler lezyonlarin

uzaysal dagilimini tam olarak tanimlamaz.[14]
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Tiimdrler genetik ve histopatolojik diizeylerde heterojenite gosterirler.
Ayrica nekroz alanlarinda, ekstraseliiler matrikste, anjiogenezde ve hiicresel
yogunlukta tiimor igi uzamsal varyasyonlar mevcuttur.[14] Yiksek timor igi
heterojenite gdsteren tiimdrler, agresif biyolojik altyapiya veya tedavi direncine
bagl olarak daha kotii prognoz gosterirler.[129] Klinik agidan 6nemli bir 6zellik
olan timor i¢i heterojenitenin rastgele ornekleme ya da biyopsi ile saptanmasi
olduk¢a zordur; ¢iinkii alinan doku Ornekleri timdriin igerisindeki fenotipik ve
genetik varyasyonlart tam anlamiyla temsil etmez. Bu nedenle timor igi
heterojenitenin degerlendirilmesinde tibbi goriintiilerin sayisallagtirilmasina dayali
invaziv olmayan yontemlerin kullaniminin, kisisellestirilmis tip uygulamalarinda,
kotii prognozlu ve daha yogun tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin se¢iminde ¢ok

onemli bir yeri oldugu belirtilmektedir.[14]

Goriintii iki boyutlu bir fonksiyondur ve her goriintii piksel olarak
adlandirilan alt elemanlardan olusur. Piksel dizileri, siitun ve satirlardan olusan bir
matristir. Her bir pikselin kendi yogunluk (intensite) degeri bulunmaktadir. Gri
seviye goriintiilerde pikseller siyahtan beyaza dogru giden yogunluk skalasina
sahiptir. Goriintiilerdeki yogunluk degerleri bit (binary digit) olarak adlandirilir. Bit,
bilgisayar alaninda temel birimdir. Bir bit, 0 ya da 1 olmak iizere iki farkli deger
alabilir. Bir goriintiiniin alabilecegi muhtemel degerler 2" (n=bit sayis1) formiiliiyle
sayisal olarak ifade edilebilir.[130] Piksel basina 8 bitlik bir goriintiide piksel
parlaklik/yogunluk seviyeleri 256 olasi farkli degerde sayisallastirilabilir. Piksel
basina bit sayisinin artmasi, goriintiiniin kontrast rezoliisyonunu artirir. Tekstiir,
goriintlilerdeki yogunluk degisiminin 6l¢iisiidiir ve tekstiir analizi goriintiideki gri
seviye yogunluklarinin uzaysal yerlesimi, dagilimi, birbirleriyle iligkileri hakkinda

bilgi saglar.

Tekstiir analizi, tekstiir Ozellikleri olarak adlandirilan ve intralezyonel
heterojenitenin Slgiimiine dayanan verileri elde etmek i¢in, bir goriintiide piksel
pozisyonlarin ve gri skala intensitelerinin degerlendirilmesini saglayan ¢esitli

matematiksel yontemlere isaret etmektedir.[131] Tekstiir analizi standart
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goriintiileme protokollerinden elde edilen verilere uygulanan bir teknik olarak
standart gorlintiilemelerden elde edilen bilgiyi artirmaya yarar.[8] Tekstiir

analizinde  istatistiksel, model ve  dOniistirme temelli  yOntemler

kullanilmaktadir.[132-134]

[statistik temelli teknikler en sik kullanilan, goriintiide gri skala degerlerinin
dagilimi ve iliskisi hakkinda bilgiler veren tekstiir analizi yontemleridir. Istatistik
temelli tekstiir analizinde tarif edilen ii¢ parametre dizisi bulunmaktadir. Birinci sira
istatistikler, piksel intensitelerinin histogramindan elde edilen ilgi alanindaki (ROI)
gri skala siklik dagilimi ile iliskilidir. Birbirine komsuluk gosteren piksellerin
etkilesiminden ¢ok tek bir piksel degerine baglidir. Birinci sira istatistikler
histogram analizine dayalidir; maksimum-minimum-ortalama intensite, gri skala
dagilimimin tiniformitesi, entropi (gri skala dagiliminin diizensizligi), gri skala
histogram dagiliminin standart sapmasi, ¢arpiklik (histogramin asimetrisi) ve
kurtosis-sivrilik (histogramin diizliigli) parametrelerini icerir. Histogram analizi
tiimore dair global bir inceleme yolu sunar; bu nedenle timor icerisindeki uzamsal
iligkileri goz oniine alan tiim bilgilerin histogram analizi ile elde edilemeyecegi
bilinmelidir.[114] Birinci sira tekstiir 6zellikleri piksel komsuluk iligkilerini dikkate
almazken, ikinci sira tekstiir 6zellikleri komsu pikseller arasinda gesitli agilar ve
yonlerdeki iligkileri dikkate alir.[130] Esas tekstiir analizinin timor igi uzamsal
iliskiler hakkinda bilgi veren, ikinci sira ve yiiksek sira istatistik yontemlerle
yapilabildigi belirtilmektedir. Ikinci sira istatistikler birliktelik/es olusum (co-
occurrence) matrisleri olarak adlandirilir ve uzamsal gri skala bagimlilik matrisleri

31D
1

kullanilarak hesaplanir. Bu matrisler piksel intensitesinin bir baska piksel

intensitesi olan “j” ile hangi siklikta kesin bir iligki igerisinde oldugunu belirler. Gri
seviye es olusum matrisi (Grey level co-occurence matrix-GLCM) bir vokselin
komsulugundaki bir baska vokselle cesitli agisal degerlere gore ne siklikta
birliktelik gosterdiginin hesaplanmasina dayanir. GLCM temelli ikinci sira
istatistikler entropi (matrisin rastgeleligi), enerji/agisal saniye momenti (piksel
tekrar1/bir goriintiiniin homojenite 6l¢iimii ve diizenliligi), benzesmezlik (matrikste

her bir unsurun farkliliginin 6lgiimii) ve korelasyon (gri ton lineer bagimliliklarin
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dl¢iimii) parametrelerini icerir. Ikinci sira istatistiklerinin analizinde bir diger
yontem ise, tekstiirii spesifik bir yonde analiz eden “kosu uzunlugu matrisi” (run-
length matrix-RLM) yontemidir. Bir “run” 6nceden ayarlanmis bir yonde ayni gri
skala intensitesindeki ardisik piksellerin uzunlugudur. Run uzunluklar: arasindaki
iliskiler tekstiir hakkinda bilgi verir. Ince tekstiir benzer gri skala intensitelerindeki
kisa uzunluklara sahipken, kaba tekstiir farkli gri skala intensitelerindeki daha
biiylik uzunluklara sahiptir. Yiiksek sira istatistikleri, tic ve daha fazla piksel
arasindaki uzamsal iliskiyi inceleyen ve goriintiide insan deneyimini andiran komsu
gri ton farklilik matrislerini kullanarak hesaplanir. Yiiksek sira istatistikleri kontrast
(goriintii icindeki lokal varyasyonlarin sayisi), kabalik (kenar yogunlugunun
Olciimii) ve hareketlilik (gri skala degisimlerinin uzamsal oraninin OSlgiimii)

parametrelerini igerir.[14, 135, 136]

Tablo 5. Istatistiksel tekstiir 6zelliklerinin tanimlari[14]

Istatistik sirasi Tekstiir Ozellikleri Tammlar
Birinci sira istatistikleri | Ortalama gri skala | Ortalama piksel degeri,
intensitesi intensite, bir  bodlgenin

parlaklig1
Standart sapma Ortalama gri skala

degerinden sapmalar(Eger
goriintli homojense standart

sapma degeri kiigiik olur)

Tekdiizelik (uniformity) Gri  skala  dagiliminin

tekdiizeligi

Entropi Gri  skala  dagiliminin
diizensizligi

Sivrilik (kurtosis) Histogramin diizliigi, piksel
dagiliminin biyiikligi

Carpiklik (skewness) Histogramin asimetrisi,

piksel dagiliminin garpikligi

40



iKkinci sira istatistikleri

Lokal entropi

Goriintiideki rastgelelik
diizeyinin odl¢timii(Yiiksek
entropi degeri daha biiytlik

rastgelelik diizeyi demektir)

Lokal homojenite

Matristeki gri skala

degerleri dagiliminin

yakiliginin 6l¢timii

Enerji  (angular second | Bir goriintiideki homojenite

moment) Olgtimii(Yiksek enerji
degeri gri skala degerlerinde
daha Dbiyik tekdiizelik
degeri demektir)

Benzesmezlik Matriste her bir unsurun

(dissimilarity)

farklilik diizeyinin 6l¢limii

Korelasyon

Gri ton lineer

bagimliliklarinin 6l¢timii

Yiiksek sira istatistikleri | Kabalik (coarseness) Kenar yogunlugunun
Olctimii
Hareketlilik (busyness) Gri skala degisimlerinin

uzamsal hizlarinin 6l¢iimi

Kontrast

Matrisin farklilik momenti,
lokal varyasyonlarm ve
matris degerlerinin
yayiliminin 6l¢timii(Yiksek
kontrast degeri daha biiyiik
lokal varyasyon degeri ve
daha

demektir)

fazla heterojenite

Karmagiklik (complexity)

Bir  goriintiideki  bilgi

miktarinin skala

(gri
intensiteleri, keskin kenar

sayis1) Olglimii
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Sekil 5. Farkli intensite varyasyonlarinin dort simiilasyonu. Birinci sira istatistik

parametreleri dort olguda da ayni olarak 6l¢iiliir. Ancak ikinci sira istatistikleri “a”
sekli i¢in, ayn1 6zellikler gosteren b, ¢ ve d’ye gore farkli Sl¢lime sahiptir. Yiiksek

sira istatistik ozellikleri ise dort olgu i¢in de farkli olarak 6lgiiliir.[137]

Sekil 6. Ug farkli heterojen F18-FDG dagilimini gdsteren bir model. Her bir panel
16 pikselden olugsmaktadir ve 8 piksel “1” intensite degerini alirken, geri kalan 8
piksel de “2” intensite degerini almistir. Ug panelin histogram analizinden elde
edilen degerler aynidir. Gri seviye es olusluk matrisine gore A paneli en yiiksek
tekdiizelik ve en diisiik entropi degerine sahipken B ve C panelleri ayn1 tekdiizelik
ve entropi degerlerindedir. Komsuluk gri ton farklilik matrisi (NGTDM)
uygulandiginda ise kabalik degerlerinde A’dan B ve C’ye dogru kademeli bir
azalma dikkati ¢ekmektedir.[138]
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Histogram (birinci sira istatistikler) analizlerinden elde edilen yiiksek
entropi, distk tekdiizelik (uniformity), yliksek standart sapma, yiiksek sivrilik
(kurtosis) ve pozitif carpiklik (skewness) bulgularinin artmis tiimor heterojenitesi

ve kotii prognoz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.[14, 131]

Model temelli yaklasimlar, fraktal analiz gibi karmasik matematiksel
modeller kullanarak tekstiiri ifade eder. Fraktal analiz, bir patern bicimi veya
geometrik tanimdir. Fraktal boyut bir ylizeyin diizensizligi ya da piirizliligiiniin

Ol¢timiidiir. Fraktal boyut arttik¢a, tekstiiriin piirtizliiligi de artar.[14, 135, 136]

Fourier, Gabor ve dalga doniisiimleri gibi doniistiirme temelli yontemler ise

tekstiirli bir frekans igerisinde veya skala uzaminda analiz eder.[136]

Tekstiir analizi yeni bir teknik degildir ve ilk defa Haralick ve arkadaslar
tarafindan[139] 1973 ten bu yana tibbi goriintiilemelerde ¢aligilmaktadir.[140, 141]
Daha onceleri radyografilerde ve USG’de c¢alisilmis olsa da, yakin zamanlarda
tekstiir analizi ¢aligmalar1 BT, MRG ve giderek artan sayilarda PET incelemelerine

uygulanmaktadir.[15, 123, 142, 143]

2.3.2.1. BT Goruntiillemede Tekstiir Analizi

Bugiine kadar yapilan degisik ¢aligmalarda BT goriintiileri iizerinde yapilan
ileri tekstlir analizlerinin lezyon saptanmasi, tani, karakterizasyon ve tedavi
yanitinin  degerlendirilmesinde ek bilgiler saglayabildigi belirtilmistir. Tekstiir
analizinin goriintiileme uzmaninin dogrudan gorsel analizinin 6tesinde goriintii

degerlendirmesini gelistirme kapasitesi oldugu belirtilmektedir.[144-148]

Lezyon karakterizasyonunu gelistirmek amaciyla yapilan farkli tekstiir
analizi yontemleri, benign ve malign lezyonlar arasinda tekstiir farkliliklar1 oldugu
hipotezine dayanir. Siklikla, yapilan g¢aligmalarda malign tiimorlerde benign

lezyonlara oranla daha biiylik heterojenite diizeyi ve daha yiiksek fraktal boyut
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saptanmigtir.  Kontrastsiz BT  goriintiilerinde  karaciger  lezyonlarinin
karakterizasyonu amaciyla yapilan bir ¢alismada tekstiir analizi yontemlerinin
malign tiimorleri benign lezyonlardan ayirmada %81,7’lik bir dogruluk gdsterdigi
belirtilmektedir.[146] Akciger kanserlerinde dinamik kontrastli BT goriintiileri
tizerinde fraktal analiz yoluyla yapilan bir calismada agresif/ileri evre tiimorler ile
agresif olmayan/erken evre tiimdrlerin ayriminda tekstiir analizinin %83,3 oraninda

dogruluk gosterdigi belirtilmistir.[132]

Soliter pulmoner nodiillerde benign/malign lezyon ayrimi konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile kisitli olarak yapilabilmektedir. Akciger nodiillerinin
ileri ve non-invaziv karakterizasyonunda kontrastsiz BT goriintiilerinden elde
edilen tekstiir o6zellikleri ile FDG PET/BT goriintiilemesini karsilastiran bir
calismada malign akciger nodiillerinin tespitinde tekstiir Ozelliklerinin %88
duyarhilik, %92 6zgiilliik oranlar1 gosterdigi belirtilmistir. Calismanin sonucunda
primer akciger kanserlerinin graniilomatdz nodiillerden ayriminda tekstiir
analizinin PET goriintiilemeye duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk alanlarinda {stiin

olabilecegi gosterilmistir.[149]

Tedavi yanmitinin degerlendirilmesi amaciyla BT goriintiilerinde yapilan
tekstiir analizi ¢aligmalar1 da mevcuttur. Bu ¢aligsmalardan birinde, renal hiicreli
kanser tanili hastalarda tirozin kinaz inhibitorlerine tedavi yaniti degerlendirilmis,
tekstlir analizinin tedavi yanitin1 6ngérmede RECIST ya da modifiye Choi

kriterlerine gore daha iistiin oldugu belirtilmistir.[145]

Tekstiir analizinin prognostik bilgi saglamada yiiksek bir potansiyeli
oldugunu ongoéren kimi ¢aligmalarin, yiiksek tiimor heterojenitesinin daha kotii
prognoz ve daha diisiik sagkalim oranlar ile korelasyon gosterdigi hipotezini

dogruladig: belirtilmektedir.[150]

Tiimor i¢i biyolojik heterojenitenin, tiimor BT goriintiilerinde ateniiasyon

degerlerinin daha diisiik tekdiizelik dagilimi ile birliktelik gosterdigi, BT
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goriintiilerinden elde edilen tekstiir Ozelliklerinin dolayli olarak biyolojik
heterojenite hakkinda bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir.[150] Tiimoér nekrozu,
hemoraji ve miksoid degisiklikler BT goriintiilerinde diisiik ateniiasyon alanlari
olarak bilinmektedir. Diislik ateniiasyon alanlari, gorlintii parlakligindaki lokal
degisimleri kantifiye eden tekstiir analizi yontemleri ile gosterilebilmektedir.
Sayilan patolojik 6zellikler ayn1 zamanda tiimor agresifligi ile birliktedir ve BT
goriintlilerinde tekstiir analizi kotii biyolojik 6zellikleri olan akciger tiimoérlerinin
belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde BT
goriintlilerinden elde edilen tekstiir ozellikleri ile ilgili bir ¢aligmada, tekstiir
ozellikleri ve PET goriintiilerinde FDG tutulum diizeyleri arasinda izlenen yliksek
korelasyon, tekstiir ozelliklerinin prognoz hakkinda bilgi verebilecegini

gostermektedir.[151]

2.3.2.2. MR Goriintulemede Tekstir Analizi

MR goriintiilemede diflizyon agirlhikli goriintileme (DWI) ve dinamik
kontrastli goriintiilemelere (DCE-MRI) 6zel ilgi gosterilmektedir. DWI,
ekstravaskiiler-ekstraseliiler bdlgede su difiizyonuna duyarlidir ve hiicre
popiilasyonunun biiylikligii ve diizenlenme bigiminden etkilenir. Kantitatif
Olgekler difiizyon serbestligini (ADC-Apparent Diffusional Coefficient) ve
anizotropi biiyiikliigiinii gostermektedir. Yapilan kimi ¢alismalar difiizyon agirlikli
goriintlilerin  bolgesel hiicre yogunlugunun, tiimdriin agresiflik derecesinin
saptanmasinda, uygun tedavi se¢eneklerinin Ongoriilmesinde ve tedavi yaniti
izleminde kullanilabilecegini belirtmektedir.[114, 152] Difiizyon agirlikli MR
gorintiilerinde yiiksek dereceli gliomlarda, endometrium kanserlerinde ADC
degerleri ile tiimor agresifligi, proliferasyon hizi ve hastalik rekiirrensi arasinda
anlamlt  korelasyonlar saptanmistir.[114, 153] Dinamik kontrasth MR
goriintiilemelerinde ¢esitli tiimor gruplart ile yapilan kimi ¢aligmalarda ise vaskiiler
Ozelliklerde saptanan heterojenitenin diisiik sagkalim, diisiik tedavi yanit1 ve artmis

metastatik potansiyel ile birliktelik gosterdigi belirtilmektedir.[154]
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Son yillarda meme, beyin, karaciger ve prostat tiimdrlerinde yapilan MR
gorintiilemelerinde tekstlir analizi, lezyon saptanmasi ve smiflanmasina
yonelmistir. BT goriintiilerinde oldugu gibi MR c¢alismalarinda da tekstiir
Ozelliklerinin ~ benign ve  malign lezyonlarda  farklihk  gdsterdigi

belirtilmektedir.[142, 155-157]

Lokal ileri hastalig1 bulunan ve sitotoksik kemoterapi alan meme kanseri
hastalarinda yapilan bir caligmada histogram analizinde tedavi oncesi goriintiilerde
standart sapma ve sivrilik degerlerinin sonraki radyolojik yaniti ongordiigii,
tedaviye yanit veren tiimorlerin standart sapma degerlerinin 6nemli dl¢lide azaldig
ve tlimoriin heterojen gri skala dagilim paterninden daha homojen bir paterne
gectigi gosterilmistir.[158] Lokal ileri hastaligi bulunan meme kanseri hastalari ile
yapilan bir bagka ¢alismada ise bes yildan fazla sagkalimi olan hastalarin diger
hastalara gore primer DCE-MRI goriintiilerinde sinyal intensitelerinde anlamli

olarak daha az heterojenite gosterdigi belirtilmistir.[159]

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismalar, MR
goriintiilerinde tekstiir analizinin bu alanda uygulanabilir bir yontem oldugunu,

tedavi yanitin1 6ngérmede katki sunabilecegini one siirmektedir.[160, 161]

2.3.2.3. PET Gorintilemede Tekstiir Analizi

18F-FDG PET goriintiilemesinin tiimor i¢i heterojenitenin gorece objektif
kriterler ile degerlendirilebilmesine olanak sagladigi belirtilmektedir.[162] PET
goriintlilerinde tekstiir analizi ile ilgili olarak yapilan az sayida c¢alisma biiyiik
oranda prognoz belirleme, hastalik 6ngoriisii ve radyoterapi planlamasi amaciyla

yapilmistir.[14]

Sarkom hastalarinda yapilan bir calismada heterojenite
diizeyindeki %6,5°1lik bir artisin 6liim riskinde %65°lik bir artisa karsilik geldigi

belirtilmistir.[17] Bas&boyun ve serviks kanseri hastalarinda tekstiir analizinde
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birinci ve ikinci sira istatistiksel parametrelerin klinik seyri dngdrmede kullanigh
olabilecegi gosterilmistir.[123] Serviks kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada
tedavi 6ncesi FDG PET goriintiilerinde saptanan tiimor i¢i heterojenitenin lenf nodu
tutulumunu, radyoterapi yanitini, pelvik rekiirrens riskini ve progresyonsuz
sagkalimi Ongordiigii, ozellikle heterojenite bilgisinin pelvik rekiirrens riskini
SUVmaks degerinden daha iyi 6ngorebildigi bildirilmistir.[162] Kemo-radyoterapi
ile tedavi edilen 6zefagus kanserli hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada ise bazal
FDG PET tekstiir 6zelliklerinin duyarli bir prediktif belirteg¢ olabilecegi, lokal ve
bolgesel tekstiir parametrelerinin tedavi yanitini 6ngérmede standart SUV

Olgtimlerinden daha iyi sonug verdigi gosterilmistir.[15]

Meme kanseri hastalarinda yapilan bir calismada FDG PET goriintiilerinde
timdr heterojenitesinin Ostrojen/progesteron negatifligi, grade 3 tlimor ve triple
negatif fenotip gibi kotli prognostik patolojik faktorlerle yakin korelasyon
gosterdigi saptanmustir.[18]

Radyofarmasétik tutulumunda saptanan heterojenite bilgisinin radyoterapi
planlamasinda kullanilabilecegi belirtilmektedir.[114] Bas&boyun kanserli
hastalarda F18 FMISO ile yapilan PET hipoksi goriintiilemesinden elde edilen
heterojenite bilgisinin radyoterapi dozunun ayarlanmasinda kullanilarak tedavi
bireysellesmesinin saglanabilecegi belirtilmistir. Yapilan c¢alismada, timor igi
heterojeniteye yol acan hipoksik bolgeleri hedef alan segmente doz artirrmindan
hastalarin fayda gorebilecegi saptanmugstir.[102] Radyoterapi hedef planlamasi
amaciyla yapilan bir bagka PET tekstlir analizi ¢alismasinda, bas&boyun
tiimorlerinde patolojik lenf nodlarimin normal dokulara oranla daha fazla
heterojenite gosterdigi, PET tekstiir analizinin kontrastsiz BT goriintiilerinde
yapilan tekstlir analizine gore daha yiiksek dogruluk oranlarma ulastigi

belirtilmistir.[16]
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2.3.2.4. Tekstiir Analizinin Rutin Klinik Kullanimmin Oniindeki Teknik
Engeller

Farkli goriintiileme yontemlerinde ve farkli tiimor tiplerinde tekstiir
analizine iliskin ¢ok sayida c¢alisma yapilmasina karsin, Ozellikle goriintii
sayimlarinin, gorlintii kalitesinin, tekstiir yontemlerinin ve yazilimlarmin etkileri,
goriintli protokollerinin uyumu ve standart analiz yaklagimlari gelistirilmesi ihtiyaci,
onemli teknik problemler olarak goziikmektedir.[14, 163, 164] Ozellikle PET
goriintiilerinin BT ve MR goriintiilerine kiyasla diisiik uzaysal rezoliisyonu 6nemli
bir problem meydana getirmektedir. PET goriintiilerinde uzaysal rezoliisyon
sinirinin altinda kalan kii¢iik tiimorlerin ve lenf nodlarinin, tekstiir analizi i¢in

uygun olmayabilecegi sdylenmektedir.[14]

Bir bagka 6nemli problem de, 6zellikle BT goriintiileri {izerinde yapilan
tekstiir analizi calismalarinin biiytik bir kisminin biitlin tiimor hacmi yerine en uzun
capa sahip transaksiyel kesitler gibi kisitli bir timor alanina odaklanmig olmalaridir.
Oysa timor i¢i heterojenite, bitliin tim6ér hacmi goéz Oniline alinarak
degerlendirilmesi gerecken bir Ozelliktir.[151] Ancak g¢esitli goriintiileme
yontemlerinde tiimor lezyonu gevresine c¢izilmesi gereken ilgi alani smirlar
konusunun, gozlemciler arasinda ciddi farkliliklar icerme potansiyeline sahip
oldugu dikkate alimmalidir. Standart ve otomatik ilgi alani ¢izimlerinin
Kullaniminin tiimor dig1 alanlarin da analize girmesine yol agabilecegi ve bunun

yanlis sonuglar verebilecegi belirtilmektedir.[14]

PET goriintiilerinde farkli goriintiileme bi¢imleri ve rekonstriiksiyon
parametrelerinin tekstiir 6zellikleri iizerindeki etkileri 6nemli konulardan biridir.
Bu konuyla ilgili olarak 50 farkli tekstiir 6zellligi lizerinde yapilan bir ¢alismada,
farkl1 goriintiileme protokolleri ve rekonstriiksiyon parametrelerinden en az
etkilenen entropi, enerji, maksimal korelasyon katsayisi ve diisiik gri seviye kosu
vurgusu (LGLRE) 6zelliklerinin tekrarlanabilir tiimor degerlendirmeleri igin

kullanigh tekstiir 6zellikleri olabilecegi belirtilmistir. Bas&boyun, akciger ve
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serviks kanserlerinde PET goriintiilerinde daha Onceleri yapilan tekstiir analizi
caligmalarinda tiimor/normal doku ayrimi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in
sikca kullanilan kontrast, homojenite, kabalik ve hareketlilik gibi tekstiir
ozelliklerinin ise farkli protokollerden ve rekonstriiksiyon parametrelerinden daha
fazla etkilendigi gosterilmistir. Sik kullanilan bu parametrelerin, tiimor tekstiir
Ozelliklerinin degerlendirilmesinde yanlis sonuglar vermeye daha yatkin olduklar

belirtilmektedir.[125]

Anatomik ve fonksiyonel goriintiiler tizerinden elde edilen bazi tekstiir
ozelliklerinin tiimor tiplerinin ayristirilmasinda, tedavi yanitinin dngoriilmesinde
veya sagkalimi 6ngormede faydalari oldugu gosterilse de tekstiir 6zelliklerinin altta
yatan esas biyolojik siireclerle olan iliskisi hala tam olarak aydinlatilamamis bir
konudur. Tiimor goriintiilemelerinde artmis heterojenitenin, agresif timdr davranisi,
diisiik tedavi yanit1 ve kotii prognostik gostergeler olan tiimor hiicre yogunlugu,
proliferasyon hizi, hipoksi, anjiogenez ve nekroz ile birliktelik gosterdigi
varsayllmaktadir.[165] Goriintillemelerden elde edilen tekstiir 6zelliklerinin o
goriintiideki uzamsal intensite varyasyonlariin biyolojik nedenleri ile birliktelik
gostermesi pek miimkiin olmasa da, genelde artmis heterojeniteye uygun diisen
tekstlir Ozelliklerinin kotli prognoz ve tedavi direnci ile iligkili oldugu
varsayllmaktadir. Ancak, bu hipotezin bir goriintiideki heterojenite ile timor
biyolojisi/tiimor i¢i biyolojik heterojenite arasindaki iliskiyi asir1 basitlestirdigi
diistiniilmektedir. Tekstiir 6zellikleri ile doku karakteristikleri arasindaki iliskinin

karmagik dogas1 gbzden kagirilmamalidir.[8]

BT  tekstiir analizi, goOriintideki gri  seviyelerin  dagiliminin
degerlendirilmesi yoluyla tiimor heterojenitesini sayisallastirabilir. Buna ragmen,
BT goriintiilerinde izlenen heterojenitenin bir kism1 BT foton giiriiltiisii ile ilgilidir
ve bu durum altta yatan asil biyolojik heterojenligi maskeleyebilir. Ayn1 zamanda
BT goriintiilleme protokollerinde ve parametrelerindeki degisiklikler foton
gliriiltiisii lizerinde daha biiyiik etkide bulunarak daha ince tekstiir 6lgeklerini
degersiz hale getirebilmektedir.[165]
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18F-FDG PET goriintillerinde  aktivite dagilimmin  timoér igi
heterojenitesinin biyolojik korelatlarinin arastirilmasi amaciyla otoradyografi
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, tiimor dokusunda 18F-FDG dagiliminin Glut-1,
Glut-3 tastyict proteinleri ve hekzokinaz enziminin yogunluklari ile yakin
korelasyon gosterdigi; FDG, Glut proteinleri ve hekzokinaz enziminin yogun olarak
bulundugu tiimor igi santral bolgelerde de hipoksi belirteci olarak kullanilan HIF-1
alfa ile pozitif boyanma saptandigi belirtilmistir.[166] Hipoksik mikrogevresel
kosullarin HIF-1 alfa araciligiyla glukoz tastyicilarin1 ve hekzokinaz enzimlerini
kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive ettigi bilinmektedir. Ayrica agresif
timorlerin siklikla hizli proliferasyondan dolay: yetersiz kanlanma gosterdikleri,
bunun da siklikla tiimoérlerin  santral bolgelerinde ortaya ¢iktigi da
bilinmektedir.[166] Ancak yapilan baska calismalarda 18F-FDG’nin timor
hiicrelerinden ziyade nekrotik odagi ¢evreleyen makrofajlarda ve yeni graniilasyon
dokularinda biriktigi belirtilmektedir.[167] Aradaki bu fark, timor igi
heterojenitenin ¢ok karmagik biyolojik siireclerin {irlinii  oldugunu ve
gorlintiillemelerden elde edilen ¢esitli parametrelerin bu siireclere her zaman uygun

diismedigini ortaya koymaktadir.

FDG PET goriintiilerinde yapilan tekstiir analizlerinin 6nemli bir kisitliligi,
gorlintiillemede saptanan heterojenite ile biyolojik heterojenitenin her zaman ayni1
anlama gelmeme olasiligidir. Tiimdr i¢i biyolojik heterojenitenin kaynaklari olan
histoloji, neovaskularizasyon, nekroz, hipoksi ve metabolizma farkliliklar: hiicresel
diizeylerde gergeklesmektedir. Hiicresel diizeyin uzamsal 6l¢egi yaklasik 0,01-100
mikrometre arasindadir. Tipik bir PET vokseli ise ortalama milimetrik
diizeylerdedir ve tiimoriin farkli bolgelerinde rastgele dagilmistir. Tekstiir
parametreleri bir goriintiideki gri skala tekrarlarini ve paternini matematiksel olarak
sayisallagtirir. Bu nedenle goriintide komsu vokseller arasindaki intensite
varyasyonlarinin tiimoriin biyolojik niteliklerinden kaynaklandigi dogrudan one
sirilememektedir. Biyolojik stireglerin  karmasikligima ek olarak PET

goriintiillemenin diisiik uzamsal ¢oziintlirliigli ve parsiyel voliim etkisi nedeniyle de
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tekstlir analizinin diger goriintiileme yontemlerine kiyasla beklenen etkinligi

gostermeme olasiligr dikkate alinmalidir.[168]

Tekstiir analizi ile ilgili bahsedilebilecek son bir kisithilik da ayni isimle
adlandirilan tekstiir 6zelliklerinin semantik diizeyde her zaman ayni anlami
karsilamamasidir. Farkli tekstiir analizi calismalarinda ayni isimle tanimlanan
tekstiir parametreleri farkli goriintiileme yontemlerinde ve farkli timor tiplerinde
birbirine tekabiil etmeyen sonuglar verebilmektedir. Hangi tekstiir 6zelliginin hangi
tip tiimdrlerde kullanish olduguna dair genel bir uzlasma veya standart bir yontem

heniiz bulunmamaktadir.[19]

Tek bir tekstiir 06zelligi spesifik biyolojik siireglerle dogrudan
iligkilendirilemez; tekstiir parametrelerinin kombinasyonunun vaskiilarizasyon,
perflizyon, tiimor agresifligi ve hipoksi gibi altta yatan fizyolojik siireclerle daha

yakindan iliskilenebilecegi varsayilabilir.[15]

2.3.3. Ki-67 Proliferasyon Indeksi ve Klinik Onemi

Malign tlimorlerde hastaligin risk siiflamasinin daha iyi yapilmasi ve
tedavi basar1 olasiliginin artirilmasi i¢in birtakim histopatolojik parametreler 6nem
tasimaktadir. Ornegin, kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde tedavi modalitesinin
secimi biiyilk oranda en Onemli prognostik faktoér olarak kabul edilen TNM
evrelemesine gore belirlenmektedir. TNM evresine gore belirlenen tedavi
protokollerine ragmen bazi hastalar rekiirrens ile karsilagsmaktadir. Bu nedenle ek
prognostik faktorlere ihtiya¢ duyulmaktadir.[169] Bu ek faktorlerden birisi de Ki
67 proliferasyon indeksidir.

Ki 67 proteini bir monoklonal antikor olarak tanimlanmaktadir ve farelerin
Hodgkin lenfoma hiicre cekirdekleri araciligiyla immiinize edilmesi yoluyla ilk
defa yaklasik 30 yil 6nce elde edilmistir.[170] Ki 67 ismi, proteinin elde edildigi

Kiel sehrine atfen konulmustur. Onuncu kromozomun uzun kolunda (10g25) yer
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alan bir gen tarafindan kodlanan Ki 67 proteininin biyolojik fonksiyonu tam olarak
tanimlanmamistir. Yine de Ki 67’nin ribosomal RNA transkripsiyonu ile iligkili
oldugu ve bu nedenle Ki 67 nin inaktivasyonunun ribosomal RNA sentezini inhibe
ettigi distiniilmektedir.[169, 171, 172] Temel olarak hiicre siklusunun aktif
fazlarinda (G1, S, G2, mitoz) eksprese edilen Ki 67 bir proliferasyon indeksi olarak
kabul edilmektedir.[169, 173] Yiiksek proliferasyon hizlar1 kanserin bir belirtecidir
ve yiiksek Ki 67 indeks degerlerinin farkli kanser tiplerinde kotii prognoz ve diisiik
sagkalim oranlari ile iliskili oldugu gosterilmistir.[169] Akciger kanseri hastalari
ile ilgili yayimlanan bir meta analizde de yiiksek Ki 67 degerlerinin kotii prognostik

bir faktor oldugu belirtilmektedir.[174]

Yiiksek proliferasyon hizina sahip timor hiicrelerinin kemoterapdtik
ajanlara daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle Ki 67 indeksi teorik
olarak tiimdrlerin bazi kemoterapi ajanlarina duyarliligini 6ngorebilir. Meme
kanseri hastalarinda yapilan bir ¢alismada neoadjuvan kemoterapi sonrasi yanit

oranlarinin Ki 67 degerleri ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir.[175]

Farkli tlimor tiplerinde yapilan calismalarin sonuglart Ki 67 indeksi ile
hastalik prognozu, sagkalim ve tedavi yanitinin yakin iliskisine dair sonuglar verse
de gastro-entero-pankreatik noroendokrin tiimoérler rutin Ki 67 boyamasinin
onerildigi tek tiimor tipidir. Noroendokrin tiimorlerde mitotik indeksin prognostik
faktor olarak kullanildigi bilinmektedir.[169] Avrupa Noroendokrin TUmor
Dernegi (ENETS) ve DSO orta ve kotii diferansiye ndroendokrin tiimorlerin
ayriminda %20 Ki 67 degerinin sinir olarak kullanimini 6nermektedir ve bu ayrim

tedavi plani lizerinde oldukga etkilidir.[176]

Ki 67 indeksinin klinikte kullanimina iligkin birtakim problemli alanlar
mevcuttur. Bunlardan ilki baz1 yontemsel-teknik faktorlere bagli olarak Ki 67
indeks degerinin degisebilmesidir. Bir baska sorun ise kullanilacak olan optimal
esik degerlerinin ne olacagi ile ilgilidir.[169] En 6nemli problemlerden biri ise Ki

67 degerinin bir tiimdr igerisinde degisiklik gdstermesine neden olan tlimor igi
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heterojenitedir.[177] Bir tiimor dokusu hem diisiik hem de yiiksek Ki 67 indeksi ile
tanimlanabilecek alanlara sahiptir. Tiimor i¢i heterojenite her bir kanser tipi i¢in
ayr1 klinik 6neme sahiptir. Akciger kanseri yiiksek heterojenite gosteren bir timor

tipidir ve adenokarsinomlarin yaklagik %80’inin mikst alt tipler sergiledigi

belirtilmektedir.[178]

Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde Ki 67 indeksi ve timor igi
heterojenitenin birlikte degerlendirildigi bir calismada Ki 67 degerlerinin tiimdr igi
heterojenite indeksleri ve sagkalim ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir.[179]
Ayni1 kanser grubunda yapilan, tiimdr histolojisi, SUV degerleri ve Ki 67 indeksini
iceren bir baska ¢alismada, bronkioloalveolar karsinomlarin en diisiik Ki 67 indeks
degerine sahip oldugu; adenokarsinomlarin ise yassi hiicreli ve biiyiik hiicreli
akciger karsinomlarindan diisik Ki 67 indeks degeri gosterdigi saptanmustir.
SUVmaks degerleri ile benzer bigimde iyi diferansiye akciger tiimorlerinin daha
diisiik Ki 67 indeks degerleri gosterdigi, Ki 67 degerlerinin SUVmaks degeri ile
anlamli korelasyon gosterdigi, ancak primer tiimor boyutlari ile anlamli iliski
gostermedigi belirtilmistir. Ki 67 indeks degerleri ile FDG tutulumu arasindaki
yakin iligkinin histolojik alt tipler arasindaki hiicresel proliferasyon farkini
yansittig1 ve bu farkin da hiicresel glukoz metabolizmasinda farkliliklara neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak hiicresel proliferasyon hizinin FDG tutulumunu
belirleyen faktorlerden sadece bir tanesi oldugu ve baska biyolojik faktorlerin de
(glukoz tastyici proteinler, hipoksi, enzim aktivitesi, histolojik 6zellikler vb) FDG

tutulumunu etkiledigi gozden kagirilmamalidir.[180]
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3. CALISMANIN GEREKCESI VE AMACI

PET gorlintileme bulgularinin tiimor heterojenitesini  dlgmek iizere
sayisallastirilmast gilincel bir analitik yaklasimdir. Bu sayisallastirma isleminde
gorlntiilerin iki- veya Tlg¢-boyutlu olarak tekstiir analizini yapan, belirli
matematiksel modelleri kullanan ¢esitli yazilimlardan yararlanilmaktadir. Tekstiir
analizi i¢in ilk olarak PET goriintiileri iizerinde elle veya yazilim yardimi ile yari-
otomatik olarak timor simnirlart belirlenir. Daha sonra olusturulan bu ilgi alam
icerisindeki goriinti elemanlar1 (piksel veya voksel) sayisallastirilarak

matematiksel dontisiimler yoluyla heterojenite endeksi hesaplanir.

Bugiine kadar agirlikl olarak bilgisayarli tomografide ve manyetik rezonans
goriintlilemede yararlanilan bu yontem, yakin zamanda tiim viicut F-18 FDG PET
goriintiilerinin analizinde de kullanilmistir.[15, 17, 18, 123, 162] Ulkemizde de tiim
vicut F-18 FDG PET goriintillerine heterojenite analizi yapilmaya
baslanmigtir.[181] Arastirmamiz iilkemizde bu analiz yonteminin F-18 FDG PET
goriintlilerine uygulanmasi ve bu alanda deneyim olusmasi bakimindan &nem
tagimaktadir. Ayrica kazanilacak deneyim PET goriintiileme disinda, niikleer tibbin

diger incelemelerinde de tekstiir analizinden yararlanilmasina temel olusturacaktir.

Calismanin  ana amaci, primer akciger Kkitlelerinde sayisal PET
parametrelerinin (SUVmaks, SUVort, MTV, TLG), tiimor tipi, histopatolojik lenf
nodu tutulumu, timor boyutu, evresi, cerrahi rezeksiyon materyalleri {izerinden
bakilacak Ki 67 proliferasyon indeksi, timor nekroz orani ve histolojik grade
diizeyinin tekstiir 6zellikleri ile karsilastirilmasi, degiskenler arasindaki korelasyon
diizeylerinin saptanmasi, tiimdr i¢i heterojenite gostergesi olarak kullanilmasi
planlanan tekstiir 6zelliklerinin taniya ve prognoza katkisinin degerlendirilmesidir.
Calismanin ikincil amaci ise Niikleer Tip goriintiilerine tekstiir analizi uygulanmasi

konusunda bilgi, beceri ve deneyim kazanilmasidir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hasta Populasyonunun Secimi

Calismaya yerel etik kurul onayr alinmistir (26 Ekim 2015, Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 42 numarali karar).
Ayrica ¢alismada gerekli materyallerin temini i¢in 01/2015-58 numarali BAP onay1

alinmistir.

Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde cerrahi rezeksiyon yapilmis
ve histopatolojik olarak kiigiik hiicreli dist akciger kanserlerinden
adenokarsinom veya yassi hiicreli karsinom tanist almis olmasi.

- Hastanin cerrahi rezeksiyon oncesinde tani/metabolik karakterizasyon ve
primer evreleme amaciyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda F18 FDG PET/BT goriintiilemesinin yapilmis olmasi.

- PET goriintiilerinin diisiik uzaysal rezoliisyonu nedeniyle, bu goriintiiler
tizerinde yapilacak tekstiir analizleri i¢in en genis yerinde 2 cm ve lizeri ¢apa

sahip akciger tiimorii olmasi.

4.2. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedilmistir.
Hastalarin patoloji raporlar1 incelenerek ait olduklart kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanseri gruplar1 (adenokarsinom veya yassi hiicreli karsinom) ve lenf nodu
metastazi durumu not edilmistir. Hastalarin primer timor boyutlar1 BT goriintiileri
izerinden Ol¢lilmii, ayrica patoloji raporlarindan cerrahi olarak ¢ikarilan timor

lezyonlariin 6lgiilen ¢aplar1 elde edilmistir.
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Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu olgularinda cerrahi rezeksiyon
materyalleri iizerinde proliferasyon indeksi 6l¢iimii i¢in Bilimsel Arastirma Projesi
yoluyla Ki-67 immiinohistokimya Kkiti temin edilmeye ¢alisilmis, ancak bu
materyallerin temininde bizim disimizda gergeklesen sebepler nedeniyle gecikme
yasanmasindan dolayi, baslangicta kurgulanan ¢alisma planina uygun olmayan
bicimde histopatolojik 6zelliklerin (Ki-67 proliferasyon indeksi, tiimor nekroz
orani, histolojik alt tip) sonuglari ¢aligmaya dahil edilememistir. ilerleyen siiregte
calismaya dahil edilmesi planlanan histopatolojik ozelliklere ait sonuglar elde

edildiginde, istatistiki analizlere bu veriler de katilacaktir.

4.3. PET/BT Prosediirii

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin cerrahi 6ncesi PET/BT
goriintiilemeleri, Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda uygulanan
standart PET/BT goriintiileme protokollerine gore yapilmistir. Bu protokole gore
hastalar goriintiileme Oncesinde en 4-6 saat siireyle a¢ kalmakta ve intravendz F18
FDG enjeksiyonu oncesinde aglik kan sekeri diizeyinin 180 mg/dl’nin altinda
oldugu teyit edilmektedir. PET/BT goriintiilemesi F18 FDG’nin intravendz
enjeksiyonundan (aktivite miktar1 0,1 mCi/kg) 45-60 dakika sonra GE Discovery
ST PET/BT kamera sisteminde (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI)
yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90 m A), intravendz kontrastsiz tiim
viicut BT goriintiilemesinin hemen arkasindan tiim viicut PET goriintiilemesi (3D
modunda, 3 dakika/yatak konumu ile) yapilmaktadir. PET kamera sisteminin
uzaysal ¢oziiniirliigii 5 mm’dir. Kaydedilen BT goriintiileri ile PET goriintiilerine
atenliasyon diizeltme islemi yapilmakta ve goriintiiler islemlenerek aksiyel, sagital

ve koronal diizlemlerde 3,75 mm kalinliginda kesitler olusturulmaktadir.

Arastirmamizda tim FDG PET/BT goriintiileri iki Niikleer Tip hekimi
tarafindan degerlendirilmistir. Sayisal analizler i¢in ilgi alanlarmin belirlenmesi
islemi ise tek bir hekim tarafindan yapilmistir. FDG tutulumunun sayisal olarak

degerlendirilmesinde primer kitle lezyonlarina ait SUVmaks, SUVort, MTV ve
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TLG degerleri kullanilmistir. MTV ve TLG degerlerinin belirlenmesinde AW
Workstation Volume Share 2 PET REV (GE) yazilimi tarafindan otomatik olarak
belirlenen %42 esik degeri kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin akciger
tiimdrlerinin tamamini i¢ine alacak ilgi alanlari ¢izilmis ve Slgiilen SUVmaks,
SUVort, MTV ve TLG degerleri not edilmistir. ilgi alanina, varsa primer tiimoriin
cevresindeki konsolidasyon alanlar1 ve yakin komsuluktaki lenf nodlar1 dahil

edilmemeye caligilmistir.

4.4, Tekstur Analizi Prosediiri

Calismaya dahil edilen hastalarin PET goriintiilerinden akciger Kkitle
lezyonuna ait aktivitenin yer aldig1 kesitler belirlenmis ve bu kesitler DICOM
formatinda 128x128 matris olarak hazirlanmistir. DICOM formatinda hazirlanan
goriintiiler, Lodz Teknik Universitesi Elektronik Enstitiisiinde Szczypinski ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ticretsiz MaZda 4.6 yazilim programina {i¢
boyutlu (3D) tekstiir analizi yapilmasi amaciyla yiiklenmistir (Sekil 7). MaZda 4.6
yaziliminda ii¢ boyutlu goriintii ylikleme ayarlarinda voksel genisligi x, y ve z
eksenlerinde 1,0 birim olarak belirlenmistir. Islenmemis gériintii verisi ayarlarmda
gorlintii boyutlar1 256x256 matriks olarak, piksel basina diisen bit sayis1 ise 8 bit
olarak sec¢ilmistir. DICOM formatindaki gri seviye intensite goriintiisii yazilima
yiiklendikten sonra ii¢ boyutlu elastik-sferik ilgi alan1 (“volume of interest”-VOI)
yardimiyla tiimdr lezyonu etrafinda voliimetrik ilgi alan1 olusturulmustur (Sekil 8
ve 9). Olusturulan bu ilgi alani igerisindeki piksel verileri, {i¢ boyutlu histogram, es
olus matrisi (co-occurence matrix-COM), kosu uzunluk matrisi (run length matrix-
RLM) ve gradient analizleri i¢in kullanilmistir. Bu {i¢ boyutlu analizin ayarlari,
histogram analizi i¢in piksel basina 12 bit, es olusum matrisi i¢in piksel basina 6 bit
ve 1 birim uzaklik, kosu uzunluk matrisi i¢in piksel basina 6 bit, gradient analizi
i¢in de piksel basina 6 bit olarak belirlenmistir. Ug boyutlu analizin normalizasyon
parametresi ise ‘“‘default” olarak se¢ilmis, yazilimin Onceden belirledigi

normalizasyon kosullar1 kullanilmistir. MaZda yazilimi araciligi ile bu ¢alismada
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tarafimizca yapilan histogram analizi, goriintli pikselleri arasindaki hi¢bir uzamsal
iliskiyi dikkate almadan sadece piksel intensitesi tizerinden global bir
degerlendirme yapmaktadir. Gradient analizi de goriintii gradient histograminin
goriintii intensite dagilimi i¢in hesaplanmasina dayanir. COM analizi, belirlenen bir
piksel ¢iftinin farkli agilardaki uzamsal iligkilerinin ve yogunluklarinin analizine
dayanmaktadir. RLM analizi ise spesifik gri skala seviyeleri ve uzunluklar1 olan
piksel kosularinin horizontal, vertikal, 45 ve 135 derece yonlerindeki
intensitelerinin hesaplanmasi ile yapilmaktadir. Yazilim programinin otomatik
olarak yaptig1 analizler sonucunda her bir vaka igin bir rapor ¢iktis1 alinmis ve
cesitli tekstiir 6zellikleri elde edilmistir. (Sekil 10 ve 11)
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Sekil 7. 128x128 matriks DICOM formatinda PET goriintiilerinin MaZda 4.6
programina yiiklenmesi (69 no’lu hastaya ait goriintii, tiimor tipi adenokarsinom,

BT’de olgiilen tiimor ¢ap1 3 cm, cerrahi materyalde dlgiilen tiimdr ¢ap1 3,2 cm)
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Sekil 8 ve 9. DICOM formatindaki gri seviye intensite goriintiileri lizerinde ¢
boyutlu elastik-sferik ilgi alani1 (VOI) yardimiyla tiimér lezyonu etrafinda
voliimetrik ilgi alan1 olusturulmasi. Sekil 7°de kesitsel PET goriintiisii verilen

hastanin primer tiimorii i¢in olusturulan VOI farkli agilardan gosterilmektedir.
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Sekil 10 ve 11. Yazilim programinin otomatik olarak yaptigi analizler sonucunda

her bir vaka igin alinan rapor ¢iktilari ve elde edilen gesitli tekstiir 6zellikleri

MaZda 4.6 yazilim programi ile DICOM formatinda hazirlanan PET
goriintlileri iizerinden yapilan {i¢ boyutlu analiz sonucunda her bir olgu i¢in
histogram temelli 9 6zellik (ortalama parlaklik/ “mean brightness”, degiskenlik/
“variance”, ¢arpiklik/ “skewness”, sivrilik/ “kurtosis”, bes tane yiizdelik dilim
degeri) elde edilmistir. Goriintii gradientinin histogramindan temellenen ve goriintii

intensite dagiliminin hesaplanmasinda kullanilan gradient 6zelliklerinden 5 adet
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(ortalama parlaklik/ “mean brightness”, degiskenlik/ ‘“variance”, carpiklik/
“skewness”, sivrilikl “kurtosis” ve sifir olmama/ “non-zeros” gradientleri) 6zellik
elde edilmistir. Ikinci diizey tekstiir analizlerinden gri diizey es olusum matrisinden
bes farkli piksel arasi uzaklik tiirtinden [(1,0,0), (0,1,0), (1,1,0), (1,-1,0), (0,0,1)]
olmak tizere toplam 55 6zellik (agisal ikinci moment/ “angular second moment”,
kontrast/ “contrast”, korelasyon/ “correlation”, kareler toplami/ “sum of squares”,
cesitli ortalamalar/ “various averages”, degiskenlik/ “variance”, ters momentler/
“inverse moments”, entropi Ozellikleri) elde edilmistir. Kosu uzunluk matrisinden
ise piksel kosularmin dort farkli yoniinden (horizontal, vertikal, 45 ve 135 derecelik
acilar) toplam 20 Ozellik (kosu uzunluk benzesmezligli/ ‘“run lenght non-
uniformity”, gri seviye benzesmezligi/ “gray-level non-uniformity”, kisa ve uzun
kosu vurgulama ters momentler/ “short and long run emphasis inverse moments”,
fraksiyon/ “fraction”) elde edilmistir. Ayrica ayni 6zelliklerin Z eksenindeki bes
farkli degeri elde edilmistir. Her bir olgu icin 94 tekstiir 6zelligi, eger bunlara 7

farkli hacim 6zelligi de eklenirse toplamda 101 6zellik tizerinde analiz yapilmistir.

4.5. Cahsmanin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 23.0 programi ile analiz edildi. Primer akciger kitlelerinin
SUVmaks, SUVort, metabolik tiimér volimii ve total lezyon glikolizi degerleri,
tiimor boyutu, histopatolojik olarak dogrulanmis lenf nodu tutulumu ve akciger
kanserinin evresi, MaZda 4.6 yazilim programu ile elde edilen tekstiir 6zellikleri ile
karsilastirildi.  Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi, Orneklem
biiytikligiimiiz 29 hastadan biiyiik (90 hasta) oldugu i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gézlenmeyen durumlarda nonparametrik
testler (Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi) kullanildi. Normal dagilim
varliginda bagimsiz t testi ve  ANOVA ile analiz yapildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler arasindaki korelasyon diizeyi Spearman sira korelasyonu ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik bakimindan esik degeri p<0,05 olarak kabul
edildi.
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Ayrica tiimore iliskin PET/BT verisinden elde edilen konvansiyonel sayisal
degiskenler (boyut, SUV, MTV, TLG) ve heterojenite analizi sonuglari kullanilarak
tiimor tipini ongdrmeye yarayan bir tahmin modeli olusturmay1 amagladik. Sayisal
aciklayict degiskenlerin 6rneklem biiytlikliiglimiize gore fazla olmasi nedeniyle
tekstiir 6zelliklerinden agiklayict verilerin secgilmesi i¢in yakin zamanda gelistirilen
ve popiiler olan iki istatistiksel yontem kullanildi. Bunlardan birincisi olan “elastik
net” [182] c¢ok sayida degiskenin ve az sayida gozlemin oldugu tahmin
problemlerinde agiklayici degiskenlerin bir kisminin regresyon katsayilarini tam
olarak sifira dogru kiictilterek bir “regularizasyon” iglemi ile modelin varyansini
azaltmaktadir.[183] Diger yontem “random forest” ise “karar agag¢larma”
(“decision tree”) dayanan bir grup model tiirtidiir.[184] Bu iki yontem arasinda en
onemli fark, regresyon analizinin “elastik net” yonteminde lineer, “random forest”
yonteminde ise non-lineer Ozellikte olmasidir. Bu yontemleri uygulamada R
yazilimi [182] ve bu yazilim altinda ¢alisan glmnet[185] ve random forest[186]
paketleri kullanildi. Bu yontemlerle belirlenen tiimor tipini ve lenf nodu tutulumunu
aciklamaya yonelik onemli degiskenler kullamilarak ayrica SPSS araciligiyla

lojistik regresyon analizi yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Hastalarin Demografik Bilgileri

Calismaya Ocak 2008-Nisan 2016 tarihleri arasinda PET/BT goriintiilemesi
yapilan ve uzak metastaz bulgusu saptanmayan, goriintiileme sonrasinda cerrahi
islem uygulanan, histopatolojik tanilar1 adenokarsinom veya yasst hiicreli karsinom
olarak raporlanan, primer akciger timdr boyutlar1 2 cm ve iizerinde toplam 90
akciger kanseri hastasi alinmistir. Hastalarin 78’1 (%86,7) erkek, 12’si (%13,3)
kadindir. 44 hastada (%48.9) histopatolojik tan1 adenokarsinom iken, 46 hastada
(%51,1) yasst hiicreli karsinomdur. Hastalarin ortalama yas1 61,8+7,8 (42-81 yas)

olarak bulunmugstur. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 6°’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin Demografik Bilgileri

Adenokarsinom Yass1  hiicreli | Toplam
karsinom

Hasta sayisi1 (n) 44 46 90
Yas 61,34+7 4 62,24+81 61,8+7.8
(ortalamazstandart
sapma)
Cinsiyet 11/33 1/45 12/78
(kadin/erkek)

Tan1 aninda histopatolojik lenf nodu tutulumu varligr 53 hastada (%58,9)
negatifiken, 37 hastada (%41,1) pozitif olarak saptanmistir. Hastalar TNM evresine
gore gruplandirildiklarinda ise 26 hasta (%28,9) Evre 1, 45 hasta (%50) Evre 2, 19
hasta ise (%21,1) Evre 3A olarak belirlenmistir. Hastalik evrelerinin ve lenf nodu

tutulum varliginin dagilimi Tablo 7 ve 8’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalik evrelerinin histopatolojik taniya gore dagilimi

Hastahk Adenokarsinom Yassi hiicreli | Toplam
Evreleri karsinom

Evre 1 17 (%18,9) 9 (%10) 26 (%28,9)
Evre 2 19 (%21,1) 26 (%28,9) 45 (%50)
Evre 3 8 (%8,9) 11 (%12,2) 19 (%21,1)

Tablo 8. Histopatolojik lenf nodu tutulum durumunun histopatolojik taniya gore

dagilimi
Tamda Adenokarsinom Yass1  hiicreli | Toplam
histopatolojik karsinom
lenf nodu
tutulumu
Lenf nodu negatif | 28 (%31,1) 25 (%27,8) 53 (%58,9)
Lenf nodu pozitif | 16 (%17,8) 21 (%23,3) 37 (%41,1)

5.2. PET/BT Bulgular:

Hastalarin PET/BT goriintiilerinden elde edilen SUVmaks, SUVort, MTV
ve TLG degerleri ile tiimoriin en genis BT cap1 ve cerrahi materyalden olgiilen
timor ¢apina ait istatistiki verilere ulasilmistir. Buna gore biitiin hastalar i¢in
ortalama SUVmaks degeri 12,7+6,0 (3,4-30,4 g/ml), ortalama SUVort degeri
7,8+3,8 (2,0-20,1 g/ml), ortalama MTV degeri 30,1+38,7 (2,2-237,0 ml), ortalama
TLG degeri 285,5+456,6 (9,6-2891,4 g) olarak saptanmustir. BT goriintiilerinde
oOlgiilen en genis tiimor ¢aplarina ait ortalama deger 4,8+1,9 (2,0-11,0 cm), cerrahi
tiimor materyalleri lizerinden Olgililen en genis timor ¢aplarina ait ortalama deger
ise 4,7+1,8 (1,7-10,5 cm) olarak saptanmistir. SUVmaks, SUVort, TLG degerleri
ve BT goriintiilerinde Slgililen en genis tiimor ¢aplarinda, yasst hiicreli karsinom
grubunda daha yiiksek diizeylerde olmak iizere, iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmistir. SUVmaks, SUVort, MTV, TLG ve en genis timor ¢aplarina ait
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ortalama degerler adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinom olgulari i¢in ayr1 ayri

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Adenokarsinom ve yasst hiicreli karsinom hastalarinda saptanan

SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, Ol¢iilen en genis tiimdr caplari

(Ortalama+Standart Sapma)

Adenokarsinom Yassi hiicreli | Mann Whitney
karsinom U Test (p)

SUVmaks (g/ml) | 11,1+6,4 14,2+5,1 0,001
SuVort (g/ml) 6,8+4,0 8,9+3,3 0,001
MTV (ml) 31,3+46,5 29,0429,9 0,096
TLG (g) 282,1£536,0 288,6+371,2 0,018
BT’de en genis | 4,5+1,9 5,2+1,9 0,041
tiimor capi (cm)
Cerrahi 4,5+2,1 4,9+1,6 0,147
materyalde en
genis tiimor capi
(cm)

BT goriintiilerinde Slgiilen en genis tiimor ¢aplarinda histopatolojik tani

gruplar1 arasinda anlaml farklilik saptanmakla birlikte cerrahi materyalde dl¢iilen

tiimor caplar1 arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. BT

goriintlilerinde ve cerrahi materyalde oOlciilen tiimor gaplart arasinda yapilan

korelasyon analizlerinde ise bu iki deger arasinda yiiksek diizeyde korelasyon

saptanmigtir. Bulgu Grafik 1°de gosterilmistir.

65



2 Linear = 0,704

12,0
T o
2 100
o
]
o
1
2
E s
t] o
um
.E o
g o
= 60 s} (s
o 00 o
2 oo o oo °
™ 000 ©
fy [orl®,
o 40 o] @, ;@0
" o @O
E B.-iﬂ @ o
£ »)
5 -0 o

-+ o @
s o20 o
5]
07
T T T T T |
20 40 60 80 10,0 120

BT'de en genis tlimér ¢api (em)

Grafik 1. BT goriintiilerinde olgiilen tiimor gaplari ile cerrahi materyalde dlgiilen

timor gaplarinin korelasyonu (Spearman r= 0,887; p=0,000)
Histopatolojik lenf nodu tutulum durumunun SUVmaks, SUVort, MTV,

TLG ve timor boyutlar ile iliskisine bakildiginda, yapilan ROC analizinde bu

parametreler ile lenf nodu pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
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Tablo 10. SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve tiimor ¢aplarinin lenf nodu

tutulumuna gore ortalama+tstandart sapma degerleri ve ROC analizi sonuglari

Lenf nodu | Lenf nodu | Alan Standart | Mann
tutulumu tutulumu hata Whitney
negatif pozitif U test (p)
SUVmaks 13,7+6,9 11,2+3,8 0,412 | 0,060 0,156
(g/ml)
SUVort 8,4+4,3 7,0£2,5 0,421 | 0,060 0,202
(9/ml)
MTV (ml) 31,5+40,8 28,0+36,1 0,511 | 0,062 0,857
TLG (9) 325,4+501,2 | 228,3+383,3 | 0,489 | 0,061 0,854
BT’de en | 4,9+2,1 4,7+1,6 0,493 | 0,061 0,905
genis tilmor
capi (cm)
Cerrahi 4,842,1 4,5£1,5 0,476 | 0,061 0,703
materyalde
en genis
timor capi
(cm)

Timor evresine gore SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, BT ve

cerrahi materyalde en genis timor boyutlar1 degerlendirildiginde biitiin
degiskenlerde timor evresine gore anlamli farklilik saptanmistir. SUVmaks,
SUVort ve TLG degerlerinde evre 2 olgularda, MTV degerleri ile BT de ve cerrahi
materyalde ol¢iilen tiimor ¢aplarinda ise evre 3 olgularda en yiiksek degerler elde
edilmistir. Farkli tiimor evreleri ve bu evrelere gore analiz edilen 6zelliklerin

ortalamalari, iliski diizeyleri Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Tiim hastalarda tiimor evresine gore SUVmaks, SUVort, MTV, TLG

degerleri ve tiimor ¢aplar1 (Ortalama+Standart sapma)

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Kruskal

Wallis Test
(p)

SUVmaks 10,4+£5,4 14,4+6,0 11,5+£5,5 0,004

(g/ml)

SUVort 6,5+3,6 8,9+3,7 7,2£3,6 0,006

(9/ml)

MTV (ml) 9,8+7,8 36,2+40,9 43,3+48.6 0,000

TLG (g) 66,3+63,0 375,6£520,9 | 371,8+514,5 | 0,000

BT de 3,3+0,7 5,4+1,9 5,5+1,8 0,000

oOlciilen en

genis tiimor

¢ap1 (cm)

Cerrahi 3,2+0,9 5,3+1,8 5,5+1,7 0,000

materyalde

olciilen en

genis tiimor

capi1 (cm)

Evre 1 ve 2 hastalarda biitiin degiskenlerde evre 2 grupta daha yiiksek

diizeylerde olmak iizere, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Buna

iliskin degerler Tablo 12’de gdsterilmistir.
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Tablo 12. Evre 1 ve 2 hastalarda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve
timor boyutlari (Ortalama+Standart Sapma)

Evrel Evre 2 Mann Whitney U
testi (p)

SUVmaks (g/ml) 10,4+5,4 14,4+6,0 0,002
SUVort (g/ml) 6,5+3.,6 8,9+3,7 0,003
MTV (ml) 9,8+7.,8 36,2+40,9 0,000
TLG (9) 66,3630 375,6+520,9 0,000
BT’de en genis | 3,3+0,7 5,4+1,9 0,000
tiimor ¢api (cm)
Cerrahi materyal | 3,2+0,9 5,3+1.,8 0,000
en genis tiimor
¢ap1 (cm)

Evre 1 ve 3 hastalarda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerlerine ve timor

boyutlarina bakilmis, MTV ve TLG degerleri ile tiimor boyutlarinda, evre 3 grupta

daha yiliksek diizeylerde olmak iizere, iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmistir. Buna iligkin degerler Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Evre 1 ve 3 hastalarda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve

timor boyutlart (Ortalama+Standart Sapma)

en genis tiimor

¢ap1 (cm)

Evrel Evre 3 Mann Whitney U
testi (p)

SUVmaks (g/ml) | 10,4+5.4 11,5%5,5 0,401
SUVort (g/ml) 6,5+3.6 7,2+3.6 0,441
MTV (ml) 9,8+7,8 43,3+48.,6 0,000
TLG (g) 66,3630 371,84514,5 0,001
BT’de en genis | 3,3+0,7 5,5+1,8 0,000
tiimor cap1 (cm)

Cerrahi materyal | 3,2+0,9 5,5+1,7 0,000
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Evre 2 ve 3 hastalarina ait SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve
tiimor boyutlar1 karsilastirildiginda ise SUVmaks ve SUVort degerlerinde, evre 2
grupta daha yiiksek diizeylerde olmak iizere, iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanirken, diger degiskenlerde anlamli farklilik izlenmemistir. Buna iliskin

degerler Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Evre 2 ve 3 hastalarda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve
timor boyutlart (Ortalama+Standart Sapma)

Evre 2 Evre 3 Mann Whitney
U testi (p)

SUVmaks (g/ml) | 14,4+6,0 11,5+5,5 0,036
SuVort (g/ml) 8,943,7 7,24+3,6 0,046
MTV (ml) 36,2+40,9 43,3486 0,462
TLG (9) 375,6+520,9 371,8+514,5 1,0
BT’de olciilen en | 5,4+1,9 5,5+1,8 0,808
genis tilmor capi
(cm)
Cerrahi 5,5+1,7 5,5+1,7 0,521
materyalde
olciilen en genis
timor capi (cm)

Yass1 hiicreli karsinom olgularinda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG
degerleri ve tiimor boyutlarimin hastalik evresi ile iligkisi degerlendirildiginde,
MTV ve TLG degerlerinde, BT’de ve cerrahi materyalde Ol¢iilen timor
boyutlarinda, evre 3 grupta daha yiiksek degerlere ulagilmis ve evreler arasinda

anlaml farklilik saptanmaistir. Buna iliskin degerler Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15. Yasst hiicreli karsinom olgularinda tiimor evresine gore SUVmaks,

SUVort, MTV, TLG degerleri ve tiimor ¢aplar1 (Ortalama+Standart sapma)

Evrel Evre 2 Evre 3 (p)
SUVmaks 11,243,6 15,5+4,8 13,5+6,1 0,085*
(g/ml)
SUVort 6,9+2,3 9,8+3,0 8,4+3,9 0,064*
(g/ml)
MTV (ml) 13,1+9,0 29,4+27,0 40,9+41,9 0,020**
TLG (9) 98,9+86,0 305,9+320,1 403,0+£557,3 0,028**
BT de en | 3,6:0,8 5,4+1,9 5,9+1,7 0,012**
genis tiimor
capi (cm)
Cerrahi 3,7+0,8 5,0£1,7 5,6+1,6 0,043**
materyal en
genis timor
¢ap1 (cm)

(*) Gruplar normal dagilim gosterdigi icin ANOVA ile karsilastirma yapilmistir.
(**) Gruplar normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskall Wallis testi ile

karsilagtirma yapilmugtir.

Yasst hiicreli karsinom olgularinda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG
degerleri ve tiimor boyutlarinin lenf nodu tutulum durumu ile iliskisi
degerlendirildiginde, SUVmaks ve SUVort degerlerinin lenf nodu negatif grupta
daha yiiksek degerler alarak iki grup arasinda anlamli farklilik gosterdigi, MTV,
TLG degerleri ve tiimor boyutlarinin ise anlaml farklilik gostermedigi dikkati
¢ekmektedir. Bulgular Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Yassi hiicreli karsinom olgularinda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG

degerleri ve tiimor boyutlarinin lenf nodu tutulum durumu

(Ortalama+Standart sapma)

ile

materyalde en
genis tiimor

¢api (cm)

Lenf nodu | Lenf nodu | (p)
tutulumu tutulumu
negatif pozitif
SUVmaks 15,745,9 12,3+£3,2 0,025*
(g/ml)
SUVort (g/ml) | 9,8+3,7 7,7+2,2 0,031*
MTV (ml) 30,4+27,0 27,3+33,6 0,635**
TLG (g) 327,1+£323,7 242,8+424,5 0,265**
BT’de en genis | 5,4+2,0 4,9+1,6 0,299**
timor capi
(cm)
Cerrahi 5,3+1,7 45+1,4 0,110**

iliskisi

(*) Gruplar normal dagilim gosterdiginden anlamlilik i¢in t testi kullanilmistir.

(**) Gruplar normal dagilim gostermediginden anlamlilik i¢in Mann Whitney U

testi kullanilmustir.

Adenokarsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve

timor boyutlarinin hastalik evresi ile iligkisi degerlendirildiginde, MTV ve TLG

degerlerinde, BT’de ve cerrahi materyalde Olgiilen tiimor boyutlarinda evreler

arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Adenokarsinom grubunda SUVmaks ve

SuUVort degerleri evreler arasinda anlamli farklilik gostermemektedir. Buna iliskin

degerler Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Adenokarsinom grubunda tiimor evresine gore SUVmaks, SUVort, MTV,

TLG degerleri ve tiimor ¢aplar (Ortalama+Standart sapma)

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Kruskal

Wallis  test
()

SUVmaks 10,0+6,2 13,0+7,2 8,9+3,5 0,224

(g/ml)

SUVort 6,3+4,2 7,8+4,2 5,4+2,3 0,273

(g/ml)

MTV (ml) 8,1+6,8 45,6+54,1 46,7+59,6 0,001

TLG (9) 49,1+39,9 470,9+710,2 | 328,8+483,1 | 0,004

BT’de en | 3,1+0,6 5,5+2,0 5,0+£2,0 0,000

genis tiimor

¢ap1 (cm)

Cerrahi 2,9+0,8 5,6+2,0 5,4+2,1 0,000

materyal en

genis tiimor

¢ap1 (cm)

Adenokarsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve

tiimor boyutlarinin lenf nodu tutulum durumu ile iliskisi degerlendirildiginde hi¢bir

degerin lenf nodu tutulumu ile anlaml iliski gostermedigi dikkati ¢ekmektedir.

Bulgular Tablo 18°de gosterilmistir.
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Tablo 18. Adenokarsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri ve

tiimor boyutlarinin lenf nodu tutulum durumu ile iligkisi (Ortalama+Standart sapma)

Lenf nodu | Lenf nodu | Mann Whitney
tutulumu tutulumu U test (p)
negatif pozitif
SUVmaks 11,9+7,4 9,7+4.,0 0,705
(g/ml)
SUVort (g/ml) | 7,2+4,5 6,0+2,6 0,751
MTV (ml) 32,6+50,5 29,0+40,1 0,678
TLG (g) 323,8+625,1 209,2+334,0 0,788
BT’de en genis | 4,5+2,1 4,5+1,6 0,732
titmor ¢api(cm)
Cerrahi 4,5+2,3 4,6=1,6 0,434
materyal en
genis tilmor
capi1 (cm)

Tiim hasta gruplarinda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, BT de ve
cerrahi materyalde Olgiilen en genis tiimor caplart arasindaki korelasyon
diizeylerine bakildiginda SUVmaks ve SUVort degerleri ile MTV ve TLG degerleri
arasinda ¢ok yiiksek korelasyon; MTV ve TLG ile BT de 6lgiilen en genis tiimdr
cap1 ve cerrahi materyalde Olciilen en genis tiimor caplar1 arasinda yiiksek diizeyde
korelasyonlar saptanmistir. SUVmaks ve SUVort degerleri ile TLG degerleri
arasinda orta diizey korelasyon saptanmistir. SUVmaks ve SUVort degerleri ile
MTV degeri ve BT’de ve cerrahi materyalde Olciilen en genis tiimdr caplari
arasinda ise zayif diizeyde korelasyon saptanmistir. Bulgular Tablo 19°da, Grafik

2-4’te gosterilmistir.
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Tablo 19. Tiim hasta gruplarinda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, BT de

ve cerrahi materyalde Olgiilen en genis timor caplari arasindaki korelasyon

diizeyleri

Spearman | SUVmaks | SUVort | MTV | TLG | BT’de | Cerrahi

Katsayis1 | (g/ml) (g/ml) (ml) (9) en materyalde
genis en  genis
timor | tiimor capi
capi (cm)
(cm)

SUVmaks | 1,000 0,994 0,400 0,680 | 0,488 0,467

(g/ml)

SUVort 0,994 1,000 0,390 | 0,675 |0,468 0,454

(g/ml)

MTV (ml) | 0,400 0,390 1,000 |0,927 |0,887 0,836

TLG (9) 0,680 0,675 0,927 | 1,000 |0,871 0,818

BT’de en 0,488 0,468 0,887 0,871 | 1,000 0,887

genis

timor capi

(cm)

Cerrahi 0,467 0,454 0,836 |0,818 | 0,887 1,000

materyalde

en  genis

timor capi

(cm)
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Grafik 2. Primer timoériin BT’de oOlgiilen en genis tiimor caplart ile MTV
korelasyonu (Spearman r=0,887; p=0,000) (Normal dagilim gostermeyen verilerde
non parametrik korelasyonda anlamli yiiksek diizeyde iliski izlenmekle birlikte,

dogrusal iligki izlenmemektedir.)
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Grafik 3. Primer tiimor SUVort degerleri ile MTV korelasyonu (Spearman r=0,390;
p=0,000) (Normal dagilim gostermeyen verilerde non parametrik korelasyonda

anlamli zayif diizeyde iliski izlenmekte olup, dogrusal iliski izlenmemektedir.)
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Grafik 4. Primer tiim6r SUVort degerleri ile TLG korelasyonu (Spearman r=0,675;
p=0,000) (Normal dagilim géstermeyen verilerde non parametrik korelasyonda

anlamli orta diizeyde iligki izlenmekle birlikte, dogrusal iliski izlenmemektedir.)

Yasst hiicreli karsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri,
BT’de ve cerrahi materyalde olgiilen en genis tiimor ¢aplar1 arasindaki korelasyon
diizeylerine bakildiginda; SUVmaks ve SUVort degerleri ile MTV ve TLG
degerleri arasindaki cok yiiksek korelasyon diizeylerinin korundugu dikkati
cekmektedir. Ancak bu hasta grubunda SUVmaks ve SUVort degerlerinin her
birinin MTV ve TLG degerleri ile olan korelasyon diizeylerinde gerileme dikkati
cekmektedir. Bulgular Tablo 20’de gdsterilmistir.
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Tablo 20. Yassi hiicreli karsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG

degerleri, BT de ve cerrahi materyalde Olgiilen en genis tiimor ¢aplar1 arasindaki

korelasyon diizeyleri

Katsayi SUVmaks | SUVort | MTV | TLG | BT’de | Cerrahi

degerleri (g/ml) (g/ml) (ml) (9) olgiilen | materyalde
en genis | Olciilen en
timor | genis
capi timor capi
(cm) (cm)

SUVmaks | 1,000 0,992 0,284 |0,580 |0,473 0,484

(g/ml)

SUVort 0,992 1,000 0,283 |0,581 |0,451 0,476

(g/ml)

MTV (ml) | 0,284 0,283 1,000 | 0,926 | 0,805 0,755

TLG (9) 0,580 0,581 0,926 | 1,000 |0,819 0,780

BT’de 0,473 0,451 0,805 |0,819 |1,000 0,841

Olciilen en

genis

timor capi

(cm)

Cerrahi 0,484 0,476 0,755 |0,780 | 0,841 1,000

materyalde

olciilen en

genis

tiimor capi

(cm)

Adenokarsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, BT de

ve cerrahi materyalde Olcililen en genis tiimor c¢aplart arasindaki korelasyon

diizeylerine bakildiginda; SUVmaks ve SUVort degerleri ile MTV ve TLG

degerleri arasindaki cok yiiksek korelasyon diizeylerinin korundugu dikkati
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cekmektedir. Bu hasta grubunda SUVmaks ve SUVort degerlerinin her birinin

MTYV ve TLG degerleri ile olan korelasyon diizeylerinde artis dikkati ¢cekmektedir.

SUVmaks ve SUVort degerlerinin TLG degerleri ile aralarinda yiiksek diizeyde

korelasyon izlenmektedir. Bulgular Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Adenokarsinom grubunda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri,

BT’de ve cerrahi materyalde Olciilen en genis tiimdr caplar1 arasindaki korelasyon

diizeyleri

Spearman | SUVmaks | SUVort | MTV TLG BT’de Cerrahi

katsayilar1 | (g/ml) (g/ml) (ml) (9) ol¢iilen materyalde
en genis | Olcillen en
tiimor genis
capl tiimor capi
(cm) (cm)

SUVmaks | 1,000 0,996 0,447 0,735 0,476 0,479

(g/ml)

SUVort 0,996 1,000 0,448 0,737 0,468 0,472

(g/ml)

MTV (ml) | 0,447 0,448 1,000 0,913 0,937 0,865

TLG (9) 0,735 0,737 0,913 1,000 0,885 0,844

BT de 0,476 0,468 0,937 0,885 1,000 0,902

olciilen en

genis

tiimor capi

(cm)

Cerrahi 0,479 0,472 0,865 0,844 0,902 1,000

materyalde

olciilen en

genis

timor capi

(cm)
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5.3. Tekstiir Analizi Bulgular:

Tekstiir 6zellikleri ile yapilan normalite testinde (Kolmogorov-Smirnov
testi) Toplam Entropi [(1,0,0), (0,1,0), (1,1,0), (1,-1,0), (0,0,1)] ve Entropi [(1,0,0),
(0,1,0), (1,1,0), (1,-1,0)] ozelliklerinin, korelasyon (1,1,0), Z kisa kosu vurgulama
ters moment (short run emphasis inverse moments) 6zelliklerinin normal dagilim

gosterdigi; diger ozelliklerin ise normal dagilim gostermedigi saptanmistir.

Normal dagilim gosteren tekstiir Ozelliklerinin  timor  tiplerine
(adenokarsinom, yass1 hiicreli karsinom) gore ve histopatolojik lenf nodu tutulum
durumuna gore anlamli farklilik géstermedigi saptanmistir. Bulgular Tablo 22 ve

23’te gosterilmistir.

Tablo 22. Tim olgularda tiimoér tipine goére SumEntropi, Entropi, (1,1,0)
Korelasyon ve Z ShrtREmp degerleri (Ortalama+Standart Sapma)

Adenokarsinom | Yassi “t” degeri “p” degeri

hiicreli

karsinom
S(1,0,0) SumEntropi | 0,96+0,37 1,06+0,36 -1,249 0,215
S(1,0,0) Entropi 1,3540,59 1,50+0,60 -1,210 0,229
S(0,1,0) SumEntropi | 0,97+0,38 1,06+0,36 -1,189 0,238
S(0,1,0) Entropi 1,31£0,59 1,47+0,59 -1,264 0,210
S(1,1,0) SumEntropi | 0,96+0,37 1,05£0,36 -1,138 0,258
S(1,1,0) Entropi 1,38+0,60 1,5440,60 -1,271 0,207
S(1,-1,0) 0,94+0,37 1,04+0,36 -1,292 0,200
SumEntropi
S(1,-1,0) Entropi 1,40+0,60 1,55+0,60 -1,144 0,256
S(0,0,1) SumEntropi | 0,96+0,38 1,06+0,37 -1,221 0,225
S(1,1,0) Korelasyon | 0,39+0,21 0,41£0,21 -0,381 0,704
Z ShrtREmp 0,59+0,17 0,63+0,21 -0,935 0,352
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Tablo 23. Tim olgularda histopatolojik lenf nodu tutulum durumuna goére

SumEntropi, Entropi, (1,1,0) Korelasyon ve Z ShrtREmp degerleri
(Ortalama+Standart Sapma)
Lenf nodu | Lenf nodu | “t” degeri “p” degeri
negatif pozitif
S(1,0,0) 1,04+0,38 | 0,96+0,35 | 1,098 0,275
SumEntropi
S(1,0,0) Entropi 1,48+0,61 | 1,35+0,57 | 1,018 0,312
S(0,1,0) 1,05+0,38 | 0,97+0,35 | 1,111 0,270
SumEntropi
S(0,1,0) Entropi 1,44+0,61 | 1,32+0,56 | 0,987 0,327
S(1,1,0) 1,04+0,38 | 0,95+0,34 | 1,182 0,241
SumEntropi
S(1,1,0) Entropi 1,52+0,63 | 1,38+0,57 | 1,059 0,293
S(1,-1,0) 1,03+0,38 | 0,94+0,34 | 1,231 0,221
SumEntropi
S(1,-1,0) Entropi | 1,53+0,62 | 1,40+0,57 | 1,035 0,303
S(0,0,1) 1,05+0,39 | 0,97+0,36 | 1,017 0,312
SumEntropi
S(1,1,0) 0,41+0,23 | 0,39+0,18 | 0,405 0,686
Korelasyon
Z_ShrtREmp 0,62+0,19 | 0,59+0,20 | 0,845 0,400

Normal dagilim gosteren tekstiir 6zelliklerinde yapilan ANOVA analizinde
TNM evresine gore sadece S(1,1,0) Korelasyon 6zelliginin anlamli fark gosterdigi
saptanmistir. Tukey ve Bonferroni testleri ile yapilan post hoc analizlerde ise
S(1,1,0) Korelasyon 6zelliginin evre 1 ile evre 2 (p=0,053/0,062) ve evre 1 ile evre
3 (p=0,073/0,087) arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte anlaml
ilisgkiye yakin farklilik gosterdigi dikkati ¢ekmektedir. Bulgular Tablo 24°te

gosterilmistir.
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Tablo 24. Tim olgularda TNM evresine gore SumEntropi, Entropi, (1,1,0)

Korelasyon ve Z ShrtREmp degerleri (Ortalama+Standart Sapma)

Evrel Evre 2 Evre 3 F degeri | “p”
degeri

S(1,0,0) 0,91+0,39 | 1,09+0,30 | 0,96+0,44 | 2,192 0,118
SumEntropi

S(1,0,0)Entropi | 1,2940,63 | 1,54+0,52 | 1,35+0,69 | 1,653 0,197
S(0,1,0) 0,92+0,41 | 1,09+0,30 | 0,97+0,43 | 1,967 0,146
SumEntropi

S(0,1,0)Entropi | 1,244+0,62 | 1,51+0,52 | 1,32+0,69 | 1,776 0,175
S(1,1,0) 0,91+0,40 | 1,08+0,30 | 0,96+0,43 | 1,791 0,173
SumEntropi

S(1,1,0) Entropi | 1,324+0,64 | 1,58+0,53 | 1,39+0,71 | 1,717 0,186
S(1,-1,0) 0,90+0,40 | 1,07+0,31 | 0,94+0,43 | 2,092 0,130
SumEntropi

S(1,-1,0)Entropi | 1,334+0,64 | 1,60+0,52 | 1,40+0,70 | 1,772 0,176
$(0,0,1) 0,92+0,42 | 1,09+0,32 | 0,97+0,45 | 1,945 0,149
SumEntropi

S(1,1,0) 0,31+0,19 | 0,43+0,23 | 0,45+0,15 | 3,462 0,036
Korelasyon

Z ShrtREmp 0,59+0,20 | 0,65+0,17 | 0,55+0,22 | 1,893 0,157

Normal dagilim gostermeyen tekstiir 6zellikleri ile tiim olgularda timor
tipine gore sadece histogram temelli 6zelliklerden sivrilik/ “kurtosis” 6zelligi, yassi
hiicreli karsinomlarda daha yiiksek degerlerde olmak {iizere, anlamli farklilik
gostermektedir. Diger tekstiir ozellikleri tiimor tiplerine gore anlamli farklilik

gostermemektedir. Bulgular Tablo 25’te gosterilmistir.
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Tablo 25. Tim olgularda tiimor tipine gore Kurtosis 3D 6zelliginin degerleri
(Ortalama+Standart Sapma) (Minimum-Maksimum)

Adenokarsinom Yassi hiicreli | Mann
karsinom Whitney U
test (p)

Ort+SS Min-Maks | Ort.£SS | Min-Maks
Kurtosis 3D | 0,046+ (-)1,139- (-)0,101+ | (-)1,390- 0,002
0,880 2,223 1,924 8,866

Higbir tekstiir 6zelliginde histopatolojik lenf nodu tutulumu bakimindan
anlamli farklilik saptanmamigtir. TNM evresine gore bakildiginda ise histogram
temelli Ozelliklerden skewness 3D ve kurtosis 3D, es olusum matrisi temelli
ozelliklerden S(1,0,0), S(1,-1,0), S(0,0,1) Korelasyon, kosu uzunluk matrisi temelli
ozelliklerden Horizontal, Vertikal, 45 derece, 135 derece ve Z eksenli “Run Length
Non-Uniformity” (RLNU), “Gray-Level Non-Uniformity” (GLNU) ozellikleri
anlamli farklilik gdstermektedir. Ayrica histogram analizi, gradient analizi ve es
olusum matrisinden elde edilen 7 farkli hacim (volume) 6zelliginde de anlamli
farkliliklar saptanmigtir. Tarif edilen biitlin bu tekstiir 6zelliklerinde evre 2
olgularda degerler diger evrelere gore daha yliksek diizeylerde bulunmustur.

Bulgular Tablo 26°da gosterilmistir.
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Tablo 26. Tiim olgularda TNM evresine gore anlamli farklilik gosteren tekstiir

Ozellikleri ve degerleri (Ortalama+Standart Sapma)

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Kruskal Wallis
test (p)

Skewness 3D 0,82+0,46 0,594+0,53 0,4740,46 0,008
Kurtosis 3D 0,26+0,98 -0,08+1,86 -0,30+1,01 0,007
S(1,0,0) 0,42+0,19 0,59+0,16 0,53+0,22 0,002
Korelasyon

S(1,-1,0) 0,23+0,21 0,40+0,22 0,32+0,28 0,004
Korelasyon

5(0,0,1) 0,77+0,15 0,86+0,07 0,80+0,22 0,013
Korelasyon

Horzl_ RLNU 132,82+118,13 413,78+418,92 369,49+491,64 0,003
Horzl_GLNU 39,114+20,37 106,16+126,87 95,23+81,75 0,017
Vertl RLNU 120,46+118,32 395,97+425,11 353,69+461,42 0,003
Vertl GLNU 35,99+19,29 102,96+120,20 91,53+80,49 0,011
45drc RLNU 149,89+125,95 482,58+476,86 427,12+520,75 0,002
45drc GLNU 43,414+22,32 118,56+144,45 107,87+95,77 0,028
135drcRLNU 159,21+128,09 496,66+490,63 449,82+557,80 0,003
135drcGLNU 45,90+25,79 120,77+146,02 112,73+101,04 0,030
Z RLNU 73,75+80,58 240,90+267,72 193,93+301,35 0,006
Z_GLNU 27,83+13,42 75,71+£86,99 67,98+58,13 0,013
Volume 268,08+164,23 999,6+1114,2 894,95+872.,94 0,001
VolumeGr 131,88+101,04 667,6+848,47 576,16+640,64 0,002
Volume S(1,0,0) | 426,23+283,66 1749,8+2041,6 1546,0+1579,3 0,001
Volume S | 435,23+281,96 1759,7+2045,8 1562,2+1588,7 0,002
(0,1,0)

Volume S | 386,62+264,65 1653,0£1967,0 1465,4+£1524,1 0,001
(1,1,0)

Volume S 392,23+266,80 1663,5£1972,2 1455,8+1514,8 0,002
(1,-1,0)

Volume S | 448,23+£292,69 1810,0+£2090,5 1617,7£1633,1 0,001
(0,0,1)

Adenokarsinom olgularinda histopatolojik lenf nodu tutulumu y6niinden,

yasst hiicreli karsinom olgularinda ise TNM evreleri yoniinden yapilan analizlerde
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hicbir tekstiir 6zelliginin anlamli farklilik gostermedigi dikkati ¢ekmektedir.
Adenokarsinom olgularinda TNM evreleri yoniinden yapilan analizde ise tiim
olgularda evrelere gore anlamli farklilik gosteren 6zelliklerin, bu tiimor tipinde de

evreye gore anlamli farklilik gosterdikleri izlenmektedir.

Tlim olgularda tiimor tiplerine (adenokarsinom vs. yassi hiicreli karsinom)
gore anlamli farklilik gosteren PET parametreleri (SUVmaks, SUVort, TLG) ve
BT’de olgiilen tiimdr ¢aplart ile kurtosis 3D histogram temelli 6zellik arasindaki
korelasyon diizeylerine bakildiginda; kurtosis 3D degerlerinin TLG degerleri ile
orta diizeyde anlamli, SUVmaks, SUVort degerleri ve BT de dl¢iilen tiimor ¢aplari
ile ise zayif diizeyde anlaml negatif korelasyonlar gosterdigi dikkati ¢cekmektedir.

Bulgular Tablo 27°de ve Grafik 5’te gosterilmistir.

Tablo 27. Tiim olgularda SUVmaks, SUVort, TLG degerleri, BT de 6l¢iilen en

genis tiimor ¢aplari ile Kurtosis 3D degerleri arasindaki korelasyon diizeyleri

Spearman SUVmaks SUVort TLG (g) BT de en

katsayilar (g/ml) (g/ml) genis timor
¢ap1 (cm)

Kurtosis 3D | -0,444 -0,466 -0,603 -0,396
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Grafik 5. Kurtosis 3D 6zelligi ile TLG degeri korelasyonu (Spearman r= -0,603;
p=0,000) (Normal dagilim gostermeyen verilerde non parametrik korelasyonda
negatif anlamli orta diizeyde iliski izlenmekle birlikte, dogrusal iligki

izlenmemektedir.)

Tiim olgularda TNM evrelerine gore anlamli farklihik gosteren PET
parametreleri ve timor caplart ile tekstiir Ozellikleri arasinda korelasyon
diizeylerine bakildiginda; skewness 3D ve kurtosis 3D histogram o6zellikleri
arasinda yiliksek diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (Grafik 6). Yedi farkli
hacim (volume) 6zelligi ile MTV, TLG degerleri ve tiimor ¢aplar arasinda yliksek
diizeyde anlamli korelasyon iliskileri mevcuttur. Hacim 6zellikleri SUVmaks ve
SUVort degerleri ile orta diizeyde korelasyon gostermektedir. Hacim 6zelliklerinin
kendi aralarinda ise ¢ok yiiksek diizeyde korelasyon bulunmaktadir. Skewness 3D
ozelliginin SUVmaks ve SUVort degerleri ile anlamli olmayan ¢ok zayif, timor
caplari ile anlaml zayif, MTV ve TLG degerleri ile ise anlaml1 orta diizeyde negatif
korelasyon gosterdigi izlenmektedir. Bulgular Tablo 28’de ve Grafik 7-10°da

gosterilmistir.
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Tablo 28. Tiim olgularda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, en genis timor

caplar1 ile Kurtosis 3D, Skewness 3D ve hacim degerleri arasindaki korelasyon

diizeyleri

Spearman | SUVmaks | SUVort | MTV | TLG BT’de | Cerrahi

katsayilar1 | (g/ml) (g/ml) (ml) (9) en materyalde
genis en  genis
timor | timor capi
capi (cm)
(cm)

Skewness | -0,172 -0,176 -0,576 | -0,500 |-0,391 | -0,382

3D

Kurtosis -0,444 -0,466 -0,544 | -0,603 |-0,396 |-0,392

3D

Volume 0,536 0,517 0,831 0,869 | 0,868 0,795

VolumeGr | 0,541 0,521 0,827 0,868 | 0,869 0,794

Volume 0,573 0,517 0,828 0,866 | 0,867 0,794

S(1,0,0)

Volume 0,534 0,515 0,827 0,865 | 0,865 0,791

S(0,1,0)

Volume 0,530 0,511 0,826 0,863 | 0,867 0,793

S(1,1,0)

Volume 0,537 0,518 0,827 0,866 | 0,865 0,791

S(1,-1,0)

Volume 0,539 0,519 0,831 0,870 | 0,869 0,798

S(0,0,1)
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Grafik 6. Skewness 3D ve Kurtosis 3D histogram 6zellikleri arasindaki korelasyon
(Spearman r=0,849; p=0,000)
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Grafik 7. Volume histogram 6zelligi ile MTV korelasyonu (Spearman r= 0,831,
p=0,000)
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Grafik 8. Volume histogram ozelligi ile TLG korelasyonu (Spearman r= 0,869;
p=0,000)
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Grafik 9. Volume histogram ozelligi ile SUVmaks korelasyonu (Spearman r=
0,536; p=0,000) (Normal dagilim gostermeyen verilerde non parametrik
korelasyonda anlamli orta diizeyde iliski izlenmekle birlikte, dogrusal iliski

izlenmemektedir.)
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Grafik 10. Skewness 3D o6zelligi ile MTV arasindaki korelasyon (Spearman r= -
0,576; p=0,000) (Normal dagilim gostermeyen verilerde non parametrik
korelasyonda anlamli orta diizeyde iliski izlenmekle birlikte, dogrusal iliski

izlenmemektedir.)

PET parametreleri ve timdr ¢aplari ile gri seviye es olusum matrisinden elde
edilen c¢esitli Korelasyon (Correlation) o0zellikleri arasindaki korelasyon
diizeylerine bakildiginda, TLG degerleri ile S(1,0,0) ve S(1,-1,0) Korelasyon
degerleri arasinda yiiksek diizeyde, S(1,1,0) ve S(0,0,1) Korelasyon degerleri
arasinda da orta diizeyde korelasyon izlenmektedir. SUVmaks, SUVort ve MTV
degerleri ile bu 6zellikler arasinda genel olarak orta diizeyde korelasyon mevcuttur.

Bulgular Tablo 29°da ve Grafik 11’de gosterilmistir.
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Tablo 29. Tiim olgularda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, en genis timor
caplar1 ile gri seviye es olusum matrisinden elde edilen ¢esitli “Correlation”

degerleri arasindaki korelasyon diizeyleri

Spearman | SUVmaks | SUVort | MTV TLG BT’de Cerrahi

katsayilar1 | (g/ml) (9/ml) (ml) (9) en genis | materyalde
tiimor en genis
capl tiimor capi
(cm) (cm)

S(1,0,0) 0,622 0,614 0,679 0,777 0,713 0,697

Correlation

S(1,1,0) 0,449 0,440 0,603 0,654 0,659 0,631

Correlation

S(1,-1,0) 0,533 0,518 0,657 0,710 0,701 0,674

Correlation

S(0,0,1) 0,637 0,642 0,580 0,691 0,563 0,647

Correlation
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Grafik 11. S(1,0,0) Correlation 6zelligi ile TLG korelasyonu (Spearman r= 0,777;
p=0,000) (Normal dagilim gdstermeyen verilerde non parametrik korelasyonda

anlamli yliksek diizeyde iliski izlenmekle birlikte, dogrusal iliski izlenmemektedir.)
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Kosu uzunluk matrisi 6zelliklerinin PET parametreleri ve timor caplari ile
korelasyonlarina bakildiginda, kosu uzunlugu benzesmezlik matrislerinin TLG,
MTYV ve tiimor ¢aplari ile yiiksek diizeyde, SUVmaks ve SUVort degerleri ile orta
diizeyde anlamli korelasyon gosterdigi izlenmektedir. Gri seviye benzesmezlik
matrislerinin SUVmaks ve SUVort degerleri ile zayif ve ¢cok zayif diizeylerde, TLG
ve MTV ile orta diizeyde korelasyonu mevcuttur. Bu 6zelliklerin tiimor ¢aplar ile
genel olarak orta-yiiksek diizeyde korelasyonlar1 bulunmaktadir. Bulgular Tablo

30°’da ve Grafik 12-15’te gdsterilmistir.

Tablo 30. Tiim olgularda SUVmaks, SUVort, MTV, TLG degerleri, en genis timor
caplart ile ¢esitli yon ve agilardaki kosu uzunluk ve gri seviye benzesmezlik matrisi

degerleri arasindaki korelasyon diizeyleri

Spearman SUVmaks | SUVort | MTV | TLG | BT’de | Cerrahi
katsayilar: (g/ml) (g/ml) (ml) (9) en materyalde
genis |en  genis
tiimor | tiimor capi
capi (cm)
(cm)
Horzl_RLNU | 0,624 0,618 0,784 |0,866 | 0,783 | 0,776
Horzl_GLNU | 0,269 0,249 0,658 | 0,636 | 0,709 | 0,606
Vertl_RLNU | 0,630 0,623 0,772 |0,858 | 0,754 | 0,761
Vertl_GLNU | 0,294 0,271 0,674 | 0,657 |0,723 | 0,633
45 drc RLNU | 0,611 0,606 0,797 |0,874 |0,789 | 0,789
45 drc GLNU | 0,228 0,207 0,624 |0,592 |0,672 | 0,577
135drcRLNU | 0,613 0,606 0,797 |0,875 | 0,798 | 0,800
135drcGLNU | 0,220 0,197 0,605 |0,571 | 0,658 | 0,569
Z RLNU 0,597 0,592 0,695 |0,787 |0,698 | 0,674
Z GLNU 0,271 0,248 0,684 | 0,654 |0,739 |0,617
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Grafik 12. 135 derece RLNU ozelligi ile TLG korelasyonu (Spearman r= 0,875;
p=0,000)
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Grafik 13. 135 derece RLNU ozelligi ile SUVmaks korelasyonu (Spearman r=
0,613; p=0,000) (Normal dagilim gostermeyen verilerde non parametrik
korelasyonda anlamli orta diizeyde iliski izlenmekle birlikte, dogrusal iliski

izlenmemektedir.)
93



R? Linear = 0,605

600,000000-

400,0000007)

Vertl_GLevNonlU

200,0000007)

Grafik 14. Vertikal GLNU ozelligi ile MTV korelasyonu (Spearman r= 0,674;
p=0,000)
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Grafik 15. Vertikal GLNU 6zelligi ile SUVmaks korelasyonu (Spearman r= 0,294;
p=0,005) (Normal dagilim gostermeyen verilerde non parametrik korelasyonda

anlamli zayif diizeyde iliski izlenmekte olup, dogrusal iligki izlenmemektedir.)
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Yukaridaki tabloda gosterilen kosu uzunluk matrisi 6zelliklerinin kendi
aralarindaki korelasyon diizeylerine bakildiginda, kosu uzunlugu benzesmezlik
matrisi  ozelliklerinin kendi aralarinda, gri seviye benzesmezlik matrisi
Ozelliklerinin de kendi aralarinda ¢ok yiiksek diizeyde anlamli korelasyon
gosterdigi dikkati cekmektedir. Kosu uzunlugu benzesmezlik matrisi ve gri seviye
benzesmezlik matrisi 6zelliklerinin birbirleri ile olan iliskilerinde ise zayif-orta

diizeylerde korelasyon mevcuttur (Grafik 16).
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Grafik 16. Horizontal RLNU o6zelligi ile Horizontal GLNU korelasyonu
(Spearman r= 0,491; p=0,000) (Normal dagilim goéstermeyen verilerde non
parametrik korelasyonda anlamli zayif diizeyde iliski izlenmekte olup, dogrusal

iliski izlenmemektedir.)

5.4. Regresyon Analizi Bulgular:

PET goriintiilemesinden elde edilen sayisal verilerden tiimdriin
histopatolojik tipini ve lenf nodu metastazi varligini1 6ngérmeye yarayan regresyon

analizleri yapildi. PET goriintiilerinin konvansiyonel ve tekstiirel 6zelliklerine ait
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sayisal agiklayict degiskenlerin 6rneklem biiytikliigline gore fazla sayida olmasi
nedeniyle agiklayict degiskenlerin secilmesinde regiilarizasyon isleminden
yararlanildi. Regiilarizasyon isleminde “elastik net” ve “random forest” ad1 verilen
iki yontem kullanildi. Bu iki yontemin Onemli olarak tayin ettigi degiskenler
karsilastirildiginda, bu yontemler arasinda farkliliklar olmakla birlikte, 6rtlismenin
de oldugu goriilmektedir (Grafik 17-18, 19-20, Tablo 31 ve 34). Bu modellerin ayni
veri igerisindeki performans istatistikleri Tablo 32-33’te ve 35-36°da verilmistir.
Her iki modelin de dogru smiflandirma orani oldukca yiiksektir. Ancak bu
modellerin genellesme performansinin yeni 6rneklem kullanilarak test edilmesi

gerekmektedir.

VertIRLNonUni *
suvort *
Skewness3D y
S001InvDfViom *

; mitv
S1eksi10correlation ———*
tumor bt =
HoerLnEREmph —
GrSkewness ——*
ZLngREmph —*
S100correlation —*
S100DifVarnc ——*
S100InvDfVliom ——*
S110SumVarnc —*
S1eksi10DifVarnc —*
GrKurtosis —=
VertILngREmph —*

S110InvDfVlom —*
ZFraction —*
ad5dgrLngREmph =

T T T T T
20 40 60 80 100

Importance

Grafik 17. Elastik net yonteminin tiimor tipinin ongoriillmesinde 6nemli olarak

tayin ettigi konvansiyonel ve tekstiirel 6zellikler
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Grafik 18. Random forest yonteminin tiimor tipinin dngoriilmesinde 6nemli olarak

tayin ettigi konvansiyonel ve tekstiirel 6zellikler

Tablo 31. Timdriin histopatolojik tipinin 6ngériilmesinde iki yontemde Ortiigen
konvansiyonel ve tekstiirel 6zellikler
Vertikal RLNU

SUVort (g/ml)

BT’de 6l¢iilen en genis tiimdr ¢ap1 (cm)
S(1,0,0) Correlation

S(1,1,0) SumVariance

S(1,-1,0) DifVariance

S(1,1,0) InvDifMoment
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Tablo 32. Tiimor tipinin 6ngoriilmesinde elastik net yonteminin sonuglari

Dogruluk | Dengeli | Sensitivite | Spesifisite | PPV NPV Kappa

dogruluk
0,75 0,90 0,75 0,76 0,75 0,76 0,51

Tablo 33. Tiimor tipinin 6ngoériilmesinde random forest yonteminin sonuglari

Dogruluk | Dengeli | Sensitivite | Spesifisite | PPV NPV Kappa

dogruluk
1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1
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Grafik 19. Elastik net yonteminin lenf nodu metastazinin dngoriilmesinde 6nemli

olarak tayin ettigi konvansiyonel ve tekstiirel 6zellikler
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Grafik 20. Random forest yonteminin lenf nodu metastazinin 6ngoriilmesinde

Oonemli olarak tayin ettigi konvansiyonel ve tekstiirel 6zellikler

Tablo 34. Lenf nodu metastazi varliginin 6ngoriilmesinde iki yontemde ortiisen
konvansiyonel ve tekstiirel 6zellikler
S(1,0,0) Correlation

S(1,0,0) DifVariance

SUVmaks (g/ml)

BT’de 6l¢iilen en genis tiimdr ¢ap1 (cm)

Tablo 35. Lenf nodu metastazi varliginin 6ngoriilmesinde elastik net yonteminin

sonuglari

Dogruluk | Dengeli | Sensitivite | Spesifisite | PPV NPV Kappa
dogruluk
0,81 0,79 0,88 0,70 0,81 0,81 0,60
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Tablo 36. Lenf nodu metastazi varliginin Ongoriilmesinde random forest

yonteminin sonuglari

Dogruluk | Dengeli | Sensitivite | Spesifisite | PPV NPV Kappa
dogruluk
1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1
5.4.1. Lojistik Regresyon Analizi

Lojistik regresyon, bir degiskenler seti icerisinden kategorik (genelde ikili)
bir degiskeni dngérmek amaciyla kullanilir. Eger siirekli ve kategorik degiskenler
birlikte degerlendirilecekse ve/veya degiskenler normal dagilim gdstermiyorlarsa

lojistik regresyon modeli tercih edilir.

Bu calismada lojistik regresyon analizi yapilirken, elastik net ve random
forest yontemlerinin tiimor tipinin ve lenf nodu metastazinin dngoriilmesinde
onemli olarak tayin ettii ilk 5 konvansiyonel ve tekstiirel 6zellik ile bu iki
yontemde Ortiisen Ozellikler siirekli degisken olarak analize dahil edildi. Ayrica,
yapilan lojistik regresyon analizlerinde timdor tipleri ve lenf nodu metastaz durumu

kategorik degiskenler olarak birbirlerinin analizlerine eklendi.

Tablo 37. Timor tipinin 6ngoriilmesinde model katsayilarinin Omnibus testi

Step 1 Ki kare df “p” degeri
Step 38,177 15 0,001
Block 38,177 15 0,001
Model 38,177 15 0,001
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“Nagelkerke R kare” degeri, sonu¢ degiskeninin (timdriin histopatolojik
tipinin  Ongoriilmesi) %46’sinin  bu lojistik model ile aciklanabilecegini

belirtmektedir. Bulgu, Tablo 38’de gosterilmistir.

Tablo 38. Timor tipinin 6ngoriilmesinde model tarafindan agiklanan degisim

miktarlari

Cox & Snell R|Nagelkerke R
Step -2 Log likelihood Square Square
1 86,546° 0,346 0,461

Hosmel-Lemeshow testi, gozlemlenen ve 6ngoriilen olasiliklarin hangi yakinlikta
eslestigini belirtmektedir. “p” degerinin %5’in {lizerinde olmasi, modelin uygun

oldugunu gostermektedir. Bulgu, Tablo 39°da gosterilmistir.

Tablo 39. Tiimér tipinin 6ngoriilmesinde Hosmel ve Lemeshow testi

Step | Kikare df “p” degeri
1 9,189 8 0,327

Bu modelin tiimdr tipini 6ngdrmekte toplam dogruluk orani %78,9 olarak
hesaplanmistir.  Modelin ~ yass1  hiicreli  karsinom  tipini  6ngérmedeki
duyarliligt %82,6, adenokarsinom tipini dngoérmedeki duyarliligi ise %75 olarak

saptanmistir. Dogruluk oranlarina iligskin bulgular Tablo 40°ta gosterilmistir.
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Tablo 40. Tiimér tipinin 6ngoriilmesinde model ayrimi i¢in siniflama tablosu

Gozlemlenen Ongoriilen
Adenokarsinom Yasst  hiicreli | Dogruluk
karsinom yiizdesi
Adenokarsinom | 33 11 75,0
Yasst  hiicreli | 8 38 82,6
karsinom
Toplam yiizde 78,9

Esitlik degiskenlerinden “Wald” 06zelligi, modelde kullanilan her bir

degiskenin katkisinin 6dnemlilik diizeyini tahmin etmektedir. Deger biiyiidiik¢e, o

degiskenin dnemliligi artmaktadir. “p” degeri istatistiksel olarak anlamli bulunan

degiskenleri gostermektedir. Kullandigimiz

lojistik

regresyon modelinde,

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ veren Vertikal RLNU, Horizontal RLNU ve

S(1,0,0) Correlation degiskenlerinin ayn1 zamanda en yiiksek Wald degerlerine

sahip oldugu izlenmektedir. Exp(B) degeri ise Ustlinlik oranimi vermektedir.

Bulgular Tablo 41°de gosterilmistir.
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Tablo 41. Tiimér tipinin 6ngoriilmesinde lojistik regresyon modelinin tahminleri

B S.E. Wald df “p” Exp(B)
degeri

Lenf -0,165 0,559 0,087 1 0,768 0,848
nodu=1
SUVort 0,176 0,145 1,473 1 0,225 1,193
TLG -0,001 0,004 0,088 1 0,767 0,999
MTV -0,022 0,038 0,337 1 0,561 0,978
Kurtosis 3D | 0,451 0,508 0,790 1 0,374 1,570
Skewness3D | -2,310 1,430 2,611 1 0,106 0,099
S(1,1,0) -5,076 2,768 3,363 1 0,067 0,006
Correlation
S(0,0,1) -7,183 5,677 1,601 1 0,206 0,001
InvDfMom
VertIRLNU | -0,016 0,006 6,729* 1 0,009** | 0,984
HorzIRLNU | 0,014 0,006 5,093* 1 0,024** | 1,014
BT’de 0,408 0,321 1,608 1 0,205 1,503
tiimor capi
S(1,1,0) 3,980 4,389 0,822 1 0,365 53,507
InvDfMom
S(1,0,0) 7,918 3,731 4,502* 1 0,034** 2745,399
Correlation
S(1,1,0) 0,012 0,025 0,229 1 0,632 1,012
SumVarnc
S(1,-1,0) Dif | -0,176 0,199 0,782 1 0,377 0,838
Varnc
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Tablo 42. Lenf nodu metastazinin dngdriilmesinde model katsayilarinin Omnibus

testi
Step 1 Ki kare df “p” degeri
Step 23,174 13 0,040
Block 23,174 13 0,040
Model 23,174 13 0,040

“Nagelkerke R kare” degeri, sonu¢ degiskeninin (lenf nodu metastazi
varlig1) %30’unun bu lojistik model ile agiklanabilecegini belirtmektedir. Bulgu,

Tablo 43’te gosterilmistir.

Tablo 43. Lenf nodu metastazinin ongoriilmesinde model tarafindan agiklanan

degisim miktarlari

Cox & Snell R|Nagelkerke R
-2 Log likelihood Square Square
98,7322 0,227 0,306

Hosmel-Lemeshow testi, gozlemlenen ve 6ngoriilen olasiliklarin hangi yakinlikta

eslestigini belirtmektedir. “p” degerinin %5’in {lizerinde olmasi, modelin uygun

oldugunu gostermektedir. Bulgu, Tablo 44’te gosterilmistir.

Tablo 44. Lenf nodu metastazinin 6ngoriillmesinde Hosmel ve Lemeshow testi

Ki kare df “p” degeri
6,094 8 0,637

Bu modelin lenf nodu metastazini 6ngérmekte toplam dogruluk oran1 %67,8

olarak  hesaplanmigtir. Modelin  lenf nodu metastazini  6ngérmedeki
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duyarlilig1 %56,8, 6zgiilliigii %75,5, pozitif prediktif degeri %61, negatif prediktif
degeri ise %71,4 olarak saptanmistir. Dogruluk oranlarina iliskin bulgular Tablo

45’te gosterilmistir.

Tablo 45. Lenf nodu metastazinin 6ngoriilmesinde model ayrimi igin siniflama

tablosu
Gozlemlenen Ongoriilen
Lenf nodu negatif | Lenf nodu | Dogruluk
pozitif yiizdesi

Lenf nodu | 40 13 75,5
negatif

Lenf nodu | 16 21 56,8
pozitif

Toplam yiizde 67,8

Esitlik degiskenlerinden “Wald” 06zelligi, modelde kullanilan her bir
degiskenin katkisinin 6nemlilik diizeyini tahmin etmektedir. Deger biiyiidiikge, o
degiskenin onemliligi artmaktadir. “p” degeri istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenleri gostermektedir. Kullandigimiz lojistik regresyon modelinde,
istatistiksel olarak anlamli sonug veren S(1,0,0) Correlation, S(0,0,1) Correlation
ve S(1,0,0) Dif Variance degigkenlerinin ayn1 zamanda en yiiksek Wald degerlerine
sahip oldugu izlenmektedir. Exp(B) degeri ise istiinlik oranimi vermektedir.

Bulgular Tablo 46’da gosterilmistir.
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Tablo 46. Lenf nodu metastazinin 6ngoriilmesinde lojistik regresyon modelinin

tahminleri

B S.E. Wald df “p” Exp(B)

degeri

SUVort(g/ml) 1,020 0,753 1,835 1 0,175 2,772
MTV(ml) 0,003 0,013 0,042 1 0,839 1,003
BT’de olgiilen | -0,299 | 0,415 0,520 1 0,471 0,741
tiimor capi(cm)
Timor tipi | -0,289 | 0,547 0,279 1 0,598 0,749
(yasst hiicreli
karsinom)
Cerrahi 0,216 0,330 0,429 1 0,513 1,241
materyalde
tiimor capi(cm)
SUVmaks(g/ml) | -0,799 | 0,496 2,601 1 0,107 0,450
S(1,0,0) 6,248 2,701 5351* |1 0,021** | 517,226
Correlation
S(0,0,1) -8,152 | 4,000 4,153* |1 0,042** | 0,000
Correlation
S(1,0,0) Dif | -0,433 | 0,193 5,060* |1 0,024** | 0,648
Varnc
GrSkewness -0,197 | 0,597 0,109 1 0,742 0,821
45 drc | 6,019 5,005 1,446 1 0,229 410,978
ShrtREmp
VertlLngREmp | 0,248 0,155 2,569 1 0,109 1,281
S(1,-1,0) -7,109 | 3,713 3,667 1 0,056 0,001
InvDfMom
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6. TARTISMA

6.1. Demografik Bulgulara iliskin Tartisma

Calismamizda toplam 90 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgusu incelendi.
Hastalarin 78 (%86,7) tanesi erkek, 12 (%13,3) tanesi ise kadindir. 2013 yili
Tiirkiye Kanser Istatistikleri sonuglari ile karsilastirildiginda, calismada elde edilen
erkek/kadin hasta orani genel toplum verileriyle uygunluk gostermektedir.[22]
Hastalarin 44 (%48,9) tanesi adenokarsinom, 46 (%51,1) tanesi de yassi hiicreli
karsinom tamis1 almistir. 2013 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri verileri ile
karsilastirildiginda, c¢alismamizda elde edilen adenokarsinom/yassi hiicreli
karsinom oraninin Tiirkiye verileri ile uygunluk gosterdigi dikkati cekmektedir.[22]
Adenokarsinom olgularinda lenf nodu negatifligi pozitif olma durumuna gore
oransal olarak daha yiliksek olmakla birlikte, lenf nodu tutulum durumu timor
tiplerine gore istatistiki olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Caligmaya
primer evreleme sonrasi cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar dahil edildiginden

olgular arasinda uzak metastaz gosteren vaka bulunmamaktadir.

6.2. PET/BT Bulgularina iliskin Tartisma

Hastalarin PET/BT incelemelerinden elde edilen parametrelerden
SUVmaks, SUVort, TLG ve BT’de oOlciilen en genis tiimor ¢aplarinin
adenokarsinom ve yasst hiicreli karsinom olgulari arasinda anlamli farklilik
gosterdikleri ve yasst hiicreli karsinom grubunda daha yiiksek degerlere sahip
olduklari saptanmistir. Yasst hiicreli karsinomlarda SUVmaks ve SUVort
degerlerinin adenokarsinomlara gore yiiksek ¢ikmasi yapilan bazi caligmalarla

uygunluk gostermektedir.[103]

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserinde kullanilan TNM evreleme sisteminde

evre 1, 2 ve 3’lin belirlenmesinde esas olarak tiimor ¢aplar1 ve lenf nodu tutulum

107



durumunun dikkate alindigr bilinmektedir.[28] Bizim ¢aligmamizda yass1 hiicreli
karsinom olgularinda TNM Evre 2 ve 3’iin adenokarsinom olgularina gére daha
fazla sayida ¢ikmasi, yassi hiicreli karsinom grubunda tiimor ¢aplarinin daha biiyiik

olmasi ve lenf nodu pozitifliginin daha yiiksek oranda ¢ikmas ile iligkilidir.

SUVmaks, SUVort, TLG degerlerinin ve tiimor boyutlarinin kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserlerinde 6nemli prognostik gostergeler olduklart bilinmektedir.
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde yiiksek SUV degerlerinin yiiksek
proliferasyon hizlar ile birliktelik gosterdigi, 3 cm tizeri timor boyutlart ile timor
SUV degerlerinin kombinasyonlarinin bu hasta grubunda kotii prognoz gostergeleri
oldugu yapilan daha 6nceki ¢caligmalarda bildirilmistir. Ayrica tiimér TLG ve MTV
degerlerinin yiiksekliginin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.[12, 75,
187, 188] Bizim ¢alismamizda TLG degerlerinin ve BT de 6l¢iilen tiimdr ¢aplarinin
yasst hiicreli karsinom grubunda adenokarsinom grubuna goére anlamli olarak daha
yiiksek ¢ikmasi, SUV degerlerinin bu gruplardaki ortalama diizeyleri ile uyumluluk
gostermektedir. Ancak bizim calismamizda MTV degerlerinde tiimdr tipleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Lenf nodu tutulumu varligi, pozitif lenf nodlarinin sayisi ve yerlesimi, TNM
evresini ilerletmekte ve prognozu kotiilestirmektedir.[28] Biz c¢alismamizda
olgularda lenf nodu tutulumunu say1 ve mediastinal yerlesimi yoniinden degil,
yalnizca hastalik tutulumunun varligi/yoklugu iizerinden niteliksel olarak
degerlendirdigimiz ig¢in, lenf nodu tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda

sayisal degerler bakimindan anlamli farklilik ¢itkmamus olabilir.

Lenf nodu tutulum durumunu ayirmada katki sunmayan PET/BT
parametrelerinin genel olarak evre 1 ile 2 ve evre 1 ile 3 olgular1 ayirmada daha
anlaml sonuglar verdigi goriilmektedir. Caligmada evre 1 ve 2 ile evre 1 ve 3
olgular ayirt etmede MTV ve TLG degerlerinin SUV degerlerine gore daha anlamli
oldugu saptanmistir. Prognozun belirlenmesinde tek basina SUV degerleri yerine

tiimdral metabolik aktivite ve tiimér hacminin kombinasyonunun daha dogru ve
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hassas sonuglar verdigi bilinmektedir.[12, 13, 75] TNM evresinin kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanserlerinde prognostik onemi dikkate alindiginda, calismamizda elde
edilen sonuglarin bu bilgilerle uygunluk gosterdigi goriilmektedir. Calismamizda
evre 2 ile 3 olgular arasinda caligilan parametreler yoniinden genel olarak anlamli
farklilik ¢ikmamasinin evre 2 olgularin hasta 6rneklemindeki sayisal agirligt ile
iliskili olabilecegi; evre 2 olgularda SUV degerlerinin evre 3 olgulara gore yiiksek
bulunmasinin ise evre 2 grubu icerisinde yer alan asir1 degerler ile iligkili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada [12] tiimoér boyutlariin MTV ve TLG degerleri ile
yiiksek diizeyde korelasyonlar gosterdigi, yine SUVmaks degerlerinin de MTV ve
TLG degerleri ile yiiksek diizeylerde korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda elde edilen sonuglarda, daha dnce yapilan bu ¢alismaya uygun olarak
tiimor ¢aplarinin MTV ve TLG degerleri ile yiiksek diizeyde korelasyon gosterdigi
izlenmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda SUVmaks degerleri ile MTV ve TLG
degerleri arasinda yiiksek degil, sirasiyla zayif ve orta diizeylerde korelasyon

saptanmistir.

MTV ve TLG tiimoriin voliimetrik ve metabolik 6zelliklerini yansitan iki
parametreyi bir araya getirmektedir. MTV esas olarak tiimoér boyutu ve SUV
dagilimi tarafindan etkilenirken, TLG hem MTV hem de SUV tarafindan
etkilenmektedir.[11] Caligmamizda SUV degerlerinin TLG ile orta diizeyde, MTV
ile zayif diizeyde korelasyon gostermeleri, TLG degerlerinin hesaplanmasinda
SUV degerlerine olan daha yiiksek bagimlilig1 ile agiklanabilir. MTV degerleri de
tiimor caplar1 ile SUV degerlerinden daha yliksek korelasyon gostermektedir.

Bunun nedeni ise, MTV nin tiimor hacimleri ile olan daha yakin iliskisi olabilir.

Yasst hiicreli karsinom ve adenokarsinom tanilt gruplarda ayri ayri
bakildiginda; MTV, TLG degerleri ile BT de ve cerrahi materyalde dlgiilen en genis
timor ¢aplarmin evre 2 ve 3 olgular lehine anlamli farkliliklar gosterdigi, SUV

degerlerinde ise evreler arasinda anlamli farklilhik olmadigi saptanmistir. Bu
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sonuglar, evrenin ve prognozun belirlenmesinde tlimore ait metabolik ve hacimsel
Ozelliklerin birlikteliginin, tek basmna metabolik aktiviteye gore daha anlamli

oldugu yoniindeki genel literatiir bilgisiyle uyumludur.[11, 189]

6.3. Tekstiir Analizi Bulgularina Iliskin Tartisma

Birinci sira histogram temelli 0Ozelliklerden kurtosis 3D  degeri
adenokarsinom ve yasst hiicreli karsinom gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermektedir. Kurtosis 3D, histogram temelli bir 6zelliktir ve histogram temelli
ozellikler birbiri ile komsu gri seviye piksellerinin farkli a¢1 ve yonlerdeki
iligkilerini degil, biitiin olarak gri seviye intensitelerini analiz eder. Bu nedenle,
kosu uzunluk matrisi ve gri seviye es olusum matrisi gibi tekstiir analizi
yontemlerinin yaninda histogram analizleri tiimor i¢i heterojenite hakkinda daha
kisith bilgi verir.[130] Yine de kurtosis 3D histogram 6zelliginin TLG ve MTV
degerleri ile SUV degerlerinden daha yiiksek iliski diizeyine sahip oldugu dikkati
¢ekmektedir.

TNM evresine gore bakildiginda, evreler arasinda anlamli farkliliklar
gosteren tekstiir 6zelliklerinin tiimiinde evre 2 olgulara ait degerler diger evrelere
gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Evre 1 ve 2 ile evre 1 ve 3 olgular arasinda
anlaml farkliliklar olmakla birlikte, evre 2 ve 3 olgular arasinda bu degerler
yoniinden anlaml farklilik yoktur. Bu durum, PET/BT goriintiilerinden elde edilen
ozelliklere benzer bigimde evre 2 olgularin sayica fazlaligi ve asir1 degerler
baridirmasi ile iligkili olabilir. Yine de konvansiyonel PET degiskenleri ve tekstiir

ozellikleri evre 1 grubu, evre 2 ve 3’ten ayirt etme hususunda katki saglayabilir.

Histogram temelli o6zelliklerin ve cesitli tekstiir o6zelliklerinin PET
parametreleri ile korelasyonlar1 genel olarak degerlendirildiginde; tiimor
lezyonunun metabolik ve voliimetrik degerlendirmesini birlikte yapan TLG ve
MTV degerlerinin ii¢ boyutlu olarak elde edilen ve timor i¢i heterojeniteyi

yansittig1 kabul edilen tekstiir 6zellikleri ile SUV degerlerine gore daha yiiksek
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diizeyde iliski gosterdikleri anlagilmaktadir. Gri seviye es olusum matrisi ve kosu
uzunluk matrisi gibi komsu piksel intensitelerinin birbirleriyle olan iliskilerini
degerlendiren tekstiir 6zelliklerinin TLG ve MTV gibi metabolik ve voliimetrik
bilgiyi birlikte veren parametreler ile histogram temelli 6zelliklere gore daha

yiiksek iliski gosterdikleri belirtilmelidir.

SUV, MTV, TLG degerleri ile tekstiir o6zelliklerini karsilastiran bir
calismada[19] higbir tekstir oOzelligi SUVmaks ile anlamli korelasyon
gostermezken, cogu tekstlir 6zelliginin MTV ve tiimor ¢aplart ile anlamli
korelasyonlar gosterdigi saptanmistir. Bu durum, oOncelikle biiyiik lezyonlarin
kiigiik lezyonlara gore daha ¢ok tekstiir 6zelligi gosterecegi ve daha yiiksek tlimor
i¢i heterojeniteye sahip oldugu seklinde yorumlanmis, timor karakterizasyonu igin
tekstiir 6zelliklerinin MTV ile karsilastirildiginda ek katkilarinin belirsiz oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda da benzer sonuglara ulagilmistir. Daha biiyiik

tiimdr boyutlar1, daha yiiksek heterojenite diizeyleri ile birliktelik gdsterir.

Gri seviye benzesmezlik oOzelligi, gri seviye piksel degerlerindeki
benzerlikleri 6lger ve degiskenlik (heterojenite) az ise GLNU degeri diisiiktiir. Bir
kosu, ayni gri seviye intensitesindeki ardisik piksellerin uzunlugudur. Kosu
uzunluk benzesmezlik 6zelligi ise kosu uzunluklarindaki benzerlikleri 6lger ve kosu
uzunluklart ne kadar benzerse (homojenite) RLNU degeri o kadar kiigiiktiir.[14,
130] Calismada ileri evrelerde bu tekstiir 6zelliklerinin aldiklar1 degerlerin arttigi
gozlenmektedir. Artan evre, bu yoniiyle artmis tiimor i¢i heterojenite ile birliktelik

gostermektedir.

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde BT goriintiilerinde gri seviye es
olusum matrisi Ozellikleri MaZda 4.6 programi araciligi ile cikartilmig, BT
goriintlilerinde “sum of squares”, “sum variance” ve “sum entropy” 6zelliklerinin
akciger kanseri olgularinda graniilomatéz nodiillere gore anlamli daha biiytlik
degerler aldig1, lezyon karakterizasyonunda FDG PET e iistiin oldugu saptanmustir.

[149] Biz yaptigimiz ¢alismada, tekstiir 6zelliklerini PET goriintiileri iizerinden
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elde ederek diger PET parametreleri ile karsilastirdik ve bizim g¢aligmamizda
yukarida s6z edilen gri seviye es olusum matrisi 6zellikleri ile PET parametreleri
ve hastalik evresi arasinda anlamli iligkiler bulunamadi. Bu durum, hem tekstiir
ozelliklerinin elde edildigi goriintiileme yontemlerinin farkli olmasindan, hem de
ayrimi yapilmak istenen sonug¢ degiskenlerin farklilik gostermesinden kaynakli
olabilir. Yine de yaptigimiz ¢alismada, farkl tekstiir 6zelliklerinin timor tipinin ve

lenf nodu metastazi varliginin tespit edilmesinde anlamli olabildigi goriildii.

Regiilarizasyon yontemlerinin 6nemli olarak tayin ettigi konvansiyonel ve
tekstiirel 6zelliklere ait sayisal aciklayict degiskenler ile yapilan lojistik regresyon
analizlerinde, timor tipinin 6ngdriillmesinde Vertikal RLNU, Horizontal RLNU ve
S(1,0,0) Correlation 6zellikleri, lenf nodu metastazinin 6ngoriilmesinde ise S(1,0,0)
Correlation, S(0,0,1) Correlation ve S(1,0,0) Dif Variance (Fark varyansi)
ozellikleri anlaml1 sonuglar vermistir. “Correlation” 6zelligi, gri seviye degerlerinin
dogrusal bagimliligin1 Slger ve bir pikselin komsu pikseller ile ne kadar ilintili
oldugunu gosterir. Fark varyansi ise, bir goriintiinlin uzaysal heterojenligini ortaya

koyan yerel degiskenligin bir dl¢iisiidiir.[130]

Kullanilan lojistik regresyon modeli, bizim 6rneklemimizde tiimor tipinin
ve lenf nodu metastazinin 6ngoriilmesinde PET goriintiilerinden elde edilen gri
seviye es olusum matrisi ve kosu uzunluk matrisine ait kimi tekstiirel 6zelliklerin
SUV, MTV, TLG gibi konvansiyonel PET ozelliklerine ve timér capi gibi
anatomik ozelliklere dstiin olabildigini ve bu konvansiyonel ozelliklere katki
saglayabilecegini gostermektedir. Bu sonuglar; kullanilan goriintiilleme yontemi ve
sonug degiskenleri farkli olsa da yapilan bir bagka ¢alismanin sonuglari ile benzerlik
tagimaktadir. Primer akciger kanserlerinin graniilomatdz nodiillerden ayrimi
amaciyla yapilan bu caligmada, BT goriintiilerinden elde edilen gri seviye es
olusum matrisine ait bazi tekstiirel ozelliklerin bu ayrimi saglamada FDG
PET/BT’den daha iistiin oldugu ve daha yiiksek dogruluk oranlarina sahip oldugu
belirtilmistir.[149] Gelecekte tekstiir 6zelliklerinin farkli malignite tiirlerinde,

histopatolojik parametreler ve sagkalim verileriyle birlikte degerlendirildigi
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calismalarin yapilmasi durumunda, bu oOzelliklerin tanida, tedavi yanitinin
Oongoriilmesinde ve prognozun belirlenmesinde PET/BT goriintiilerinden elde

edilen konvansiyonel 6zelliklere ek bilgiler saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

6.4. Limitasyonlar

PET goriintillemede tekstiir analizi heniiz oturmus ve yayginlasmis bir
metod olmaktan uzaktir. Burada birtakim kisitlayici alanlar bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, PET goriintiilerinde farkli akuzisyon ozellikleri ve farkli
rekonstrilkksiyon parametrelerinin kullanimidir. Ayrica goriintii islemleme ve
hesaplama yontemlerindeki farkliliklar standardizasyonu giiclestirmektedir. Bunun
yaninda BT goriintiilerinden elde edilen tekstiir 6zelliklerinin aksine PET
goriintlilerinden elde edilen tekstiir 6zelliklerinin biyolojik alt yapilarla olan
iligkileri daha az bilinmektedir. Farkli tekstiir 6zelliklerinin prognostik éneminin
farkli malignite tiirlerine gore de degisiklik gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
Maligniteler, olduk¢a karmasik bir biyolojik altyapiya sahiptir ve tek bir PET
tekstlir Ozelliginin klinik sonuglar hakkinda yeterli bilgi vermesi miimkiin
goziikmemektedir.[138] Tiumor igi heterojeniteyi olusturan histoloji, hiicre
yogunlugu, neovaskularizasyon, nekroz, hipoksi gibi 6zellikler hiicresel diizeylerde
gerceklesmektedir. Bunun anlamu, tiimor heterojenitesinin gercek uzaysal 6l¢eginin
mikrometreler diizeyinde olmasidir. Buna karsin, tipik bir PET voksel biiytikligii
milimetreler diizeyindedir. Bu nedenle komsu pikseller arasindaki intensite
degisiminin tlimor i¢i heterojeniteye yol acan gergek biyolojik ozelliklerden
kaynaklandigi net olarak soOylenemez. Tekstiir Ozellikleri, biiyilk oranda

goriintiilerdeki giiriiltii degisimlerini de 6l¢gmektedir.[168]

PET goriintiilemenin 6nemli kisithliklarindan birisi de “fissue fraction
effect” olarak bilinen doku parga etkisidir. Bu etki, tiimor/mikrogevre arayiiziinde
yer alan voksellerden kaynaklanir ve bu voksellerin yalnizca bir kismi1 ger¢ek timor

alanindan gelen sinyallerle doludur. Tiimdr dis1 parga, malign olmayan cevre
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dokudan ve/veya (0zellikle akciger tiimorlerinde) hava dansitesi igeren bdlgelerden
gelen geri plan sinyallerini igermektedir. Bu nedenle, bir voksel igin sadece
ortalama intensite degeri verilirken, aslinda bu intensite, tiimore ait olmayan geri
plan aktivitesini de barindirmaktadir. Timor i¢i metabolik seviyeler FDG PET
goriintiileri izerinde tam anlamiyla lokalize olmazlar. Arayiiz voksellerinin sayilari
arttikca, Olclilen intensiteler idealize bir timdr vokselinden daha diisiik degerler
verecektir. Bundan dolayi, goriintii tekstiir ozellikleri tiimdr geometrisinden,
biiyiikliigiinden ve mikrogevresel aktiviteden yiiksek diizeyde
etkilenebilmektedir.[168]

PET goriintiilemede tekstiir analizi ile ilgili bir bagka 6nemli konu baslig
da goriintii bit derinligidir. Bit derinliginin azaltilmas1 goriintiideki giiriiltiyl
azaltacaktir ama gOriintli bit derinligini degistirmek goriintii istatistiklerini
etkileyecektir. Gorilintli heterojenitesi, bit derinliginin azaltilmas: ile azalir. Bit
derinligi ile goriintli heterojenitesi arasindaki bu yakin iliskiye ragmen, yapilan
caligmalarda se¢ilen bit derinliginden ve bu se¢imin goriintii heterojenitesi lizerine
etkilerinden ¢ok az bahsedilmektedir.[168] Bu ¢alismada, PET goriintiilerinde
piksel basina 8 bit, histogram analizi i¢in piksel basina 12 bit, gri seviye es olusum
matrisi, kosu uzunluk matrisi ve gradient 6zellikleri i¢in de piksel basina 6 bit
ayarlar1 se¢ilmistir. Bu ayarlar, MaZda 4.6 programinin bazal ayarlaridir ve
caligmamizda degistirilmemistir. Ancak piksel basina secilen bit derinliginin
goriintii heterojenitesi ve tekstiir 6zelliklerinin alacagi sayisal degerler iizerine

etkileri baska ¢aligsmalarda analiz edilebilir.

Meme tliimorleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, kiigiik lezyonlarda diisiik
voksel sayilar1 nedeniyle tekstiir analizinin giivenilir bicimde yapilamayacagi
belirtilmektedir.[18] Kiiglik timdr lezyonlarinda piksel sayilarmin ve intensite
farklarinin daha az olmasi, tekstiir analizi yontemlerinin kiiclik lezyonlarda
heterojeniteyi hesaplayamamasina neden olabilmektedir. Bu ¢alismada yeterli

piksel sayisina ulagabilmek amaciyla primer akciger kanseri vakalarinda en kiigiik
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timdr boyutu 2 cm olarak secilmistir. Calismada vakalarin secimi bu nedenle

siibjektiflik barindirmaktadir.

Calismanin tekstlir analizi kismi ile ilgili 6nemli bir kisithlik, PET
goriintiilerinde DICOM verileri lizerinde MaZda 4.6 programi ile yapilan tekstiir
analizinde li¢ boyutlu elastik-sferik tiimor ilgi alanlarinin manuel olarak ¢izilmesi
ve programin kendisinden kaynakli olarak herhangi bir esik degerin
kullanilmamasidir. Bu durum, otomatik voliimetrik ilgi alan1 ¢izen ve belirli bir esik
deger kullanan tekstiir analizi yontemlerine gore daha fazla siibjektiflik ve kisiler
arast degiskenlik diizeyi meydana getirmektedir. Ayrica yine MaZda 4.6
programindan kaynakli olarak tekstiir analizi yapilirken bir¢ok ¢alismada kullanilan
yilksek sira tekstiir Ozelliklerinden komsuluk gri ton fark matrislerine
(Neighborhood gray tone difference matrices-NGTDM) ait 6zellikler caligmaya
dahil edilememistir. Yiksek sira tekstiir Ozelliklerinin daha detayli lezyon
karakterizasyonu i¢in daha biiyiikk 6nem tasidigi bilinmektedir.[138] Tekstiir
ozelliklerinin yorumlanmasinda bahsedilen durumlarin dogurdugu kisithiliklar

dikkate alinmalidir.

Bu ¢aligmada PET parametreleri, primer akciger timorii ¢aplari ve gesitli
tekstiir 6zelliklerinin birbirleriyle ve timor tipi, lenf nodu tutulum varligi, TNM
evreleri gibi ¢esitli verilerle iligkilerine bakilmis olup, herhangi bir sagkalim analizi
yapilmamistir. Ayrica ¢alismanin basinda planlanan ancak disimizda kaynaklanan
nedenlerden dolay1 ¢alismaya dahil edilemeyen histopatolojik veriler ile PET
parametreleri ve tekstiir 6zelliklerinin birlikte degerlendirilememesi 6nemli bir
eksiklik olarak durmaktadir. Proliferasyon indeksi, tiimor nekroz orani ve histolojik
alt tiplere ait verilerin ilerleyen siirecte ¢calismaya dahil edilmesi amaglanmaktadir.
Gelecekte sagkalim analizi ve histopatolojik 6zellikleri birlikte igeren ¢aligmalarin
tekstlir Ozelliklerinin degerlendirilmesinde daha yiiksek katki saglayabilecegi

distiniilmektedir.
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7. SONUC

Calismaya dahil edilen iki histolojik tip (adenokarsinom ve yass1 hiicreli
karsinom) arasinda primer tiimére ait SUVmaks, SUVort, TLG degerleri, BT de
Olciilen en genis timor caplart ve tekstiir 6zelliklerinden kurtosis 3D ydniinden
anlamli farklilik saptanmustir. Yassi hiicreli karsinom olgularinda SUVmaks,
SUVort, TLG degerleri, BT de dlg¢iilen tiimor caplart daha yiiksek olarak bulunmus

ve kurtosis 3D degeri daha yiiksek maksimum degerler gostermistir.

Sonuglar, histogram analizinin sundugu global bir degerlendirmeden ¢ok
komsu piksel intensitelerinin birbirleriyle olan iligkilerini ve tiimoriin gri seviye
intensite paternini yansitan ikinci sira tekstiir 6zellikleri (GLCM ve RLM) ile
tiimoriin metabolik ve hacimsel bilgisini bir arada tasiyan PET parametrelerinin

(MTV ve TLG) birbirleriyle olan yakinliklarini ortaya koymaktadir.

Tiimoriin TNM evresi arttikga gri seviye es olusum matrisi ve kosu uzunluk
matrisi 6zelliklerinin aldiklar1 degerler de artmaktadir. Bu degerlerin artis1, artmis
tiimdr i¢i heterojenite ile iligkilidir ve evre arttik¢a bu degerler artis gostermektedir.
Artan evre ayn1 zamanda daha biiyiik tiimor boyutlar1 anlamima gelir ve lezyon
blytikligl arttikca, tekstiir analizinin daha dogruya yakin sonuglar verebilecegi

piksel sayilar1 artmaktadir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tiimdriin histopatolojik tipinin ve
lenf nodu metastazinin 6ngdriilmesinde, gri seviye es olusum matrisi ve kosu
uzunluk matrisinden elde edilen kimi tekstiirel 6zellikler, PET/BT goriintiilerinden
elde edilen konvansiyonel metabolik ve anatomik 6zelliklere iistiin olabilmektedir.
Orneklem biiyiikliigii daha fazla olan ve farkli tiimér tiplerini ele alan ¢aligmalarda
tekstlir  Ozelliklerinin PET/BT goriintiilerinden elde edilen bilgiye katki

saglayabilecegi diistiniilmektedir.

116



8. KAYNAKLAR

10.

Fitzmaurice, C., et al., The global burden of cancer 2013. JAMA oncology,
2015. 1(4): p. 505-527.

Zaizen, Y., et al., Prognostic significance of total lesion glycolysis in
patients with advanced non-small cell lung cancer receiving chemotherapy.
European journal of radiology, 2012. 81(12): p. 4179-4184.

Brundage, M.D., D. Davies, and W.J. Mackillop, Prognostic factors in non-
small cell lung cancer: a decade of progress. CHEST Journal, 2002. 122(3):
p. 1037-1057.

Goldstraw, P., et al., The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals
for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh)
edition of the TNM Classification of malignant tumours. Journal of thoracic
oncology, 2007. 2(8): p. 706-714.

Gkogkou, C., et al., Necrosis and apoptotic index as prognostic factors in
non-small cell lung carcinoma: a review. SpringerPlus, 2014. 3(1): p. 120.
Gerashchenko, T., et al., Intratumor heterogeneity: nature and biological
significance. Biochemistry (Moscow), 2013. 78(11): p. 1201-1215.
Lambin, P., et al., Radiomics: extracting more information from medical
images using advanced feature analysis. European Journal of Cancer, 2012.
48(4): p. 441-446.

Cook, G.J,, et al., Are pretreatment 18F-FDG PET tumor textural features
in non-small cell lung cancer associated with response and survival after
chemoradiotherapy? J Nucl Med, 2013. 54(1): p. 19-26.

Kligerman, S. and S. Digumarthy, Staging of non—small cell lung cancer
using integrated PET/CT. American Journal of Roentgenology, 2009.
193(5): p. 1203-1211.

Bai, B., J. Bading, and P.S. Conti, Tumor quantification in clinical positron
emission tomography. Theranostics, 2013. 3(10): p. 787-801.

117



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Im, H.-J., et al., Prognostic value of volumetric parameters of 18F-FDG
PET in non-small-cell lung cancer: a meta-analysis. European journal of
nuclear medicine and molecular imaging, 2015. 42(2): p. 241-251.

Hyun, S.H., et al., Volume-Based Parameters of 18F-Fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography/Computed Tomography Improve Outcome
Prediction in Early-Stage Non-Small Cell Lung Cancer After Surgical
Resection. Annals of surgery, 2013. 257(2): p. 364-370.

Park, S.Y., et al., Prognostic Value of Total Lesion Glycolysis by 18F-FDG
PET/CT in Surgically Resected Stage IA Non—-Small Cell Lung Cancer.
Journal of Nuclear Medicine, 2015. 56(1): p. 45-49.

Davnall, F., et al., Assessment of tumor heterogeneity: an emerging imaging
tool for clinical practice? Insights into imaging, 2012. 3(6): p. 573-589.
Tixier, F., etal., Intratumor heterogeneity characterized by textural features
on baseline 18F-FDG PET images predicts response to concomitant
radiochemotherapy in esophageal cancer. Journal of Nuclear Medicine,
2011. 52(3): p. 369-378.

Yu, H., et al., Coregistered FDG PET/CT-based textural characterization
of head and neck cancer for radiation treatment planning. Medical Imaging,
IEEE Transactions on, 2009. 28(3): p. 374-383.

Eary, J.F., et al., Spatial heterogeneity in sarcoma 18F-FDG uptake as a
predictor of patient outcome. Journal of Nuclear Medicine, 2008. 49(12): p.
1973-1979.

Soussan, M., et al., Relationship between tumor heterogeneity measured on
FDG-PET/CT and pathological prognostic factors in invasive breast cancer.
PLoS One, 2014. 9(4): p. €94017.

Orlhac, F., et al., Tumor texture analysis in 18F-FDG PET: relationships
between texture parameters, histogram indices, standardized uptake values,
metabolic volumes, and total lesion glycolysis. Journal of Nuclear Medicine,
2014. 55(3): p. 414-422.

Kumar, V., et al., Robbins Basic Pathology. 2012: Elsevier/Saunders.

118



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Siegel, R., D. Naishadham, and A. Jemal, Cancer statistics, 2013. CA: a
cancer journal for clinicians, 2013. 63(1): p. 11-30.

TC Saghk Bakanlhigi, T.H.S.K., Tiirkive Kanser Istatistikleri 2013. 2016:
Ankara.

Boffetta, P., Epidemiology of environmental and occupational cancer.
Oncogene, 2004. 23(38): p. 6392-6403.

Boffetta, P., Human cancer from environmental pollutants: the
epidemiological evidence. Mutation Research/Genetic Toxicology and
Environmental Mutagenesis, 2006. 608(2): p. 157-162.

Sellers, T. and P. Yang, Familial and genetic influences on risk of lung
cancer. OXFORD MONOGRAPHS ON MEDICAL GENETICS, 2002.
44(1): p. 700-712.

Zarogoulidis, K., et al., Treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC).
Journal of thoracic disease, 2013. 5(4): p. S389-S396.

Organization, W.H., The 2015 World Health Organization Classification of
Lung Tumors. Journal of Thoracic Oncology, 2015. 10.

UyBico, S.J., etal., Lung Cancer Staging Essentials: The New TNM Staging
System and Potential Imaging Pitfalls 1. Radiographics, 2010. 30(5): p.
1163-1181.

Ettinger, D.S., et al., Non—small cell lung cancer. Journal of the national
comprehensive cancer network, 2010. 8(7): p. 740-801.

Heusch, P., et al., Thoracic staging in lung cancer: prospective comparison
of 18F-FDG PET/MR imaging and 18F-FDG PET/CT. Journal of Nuclear
Medicine, 2014. 55(3): p. 373-378.

Pak, K., et al., Update on nodal staging in non-small cell lung cancer with
integrated positron emission tomography/computed tomography: a meta-
analysis. Annals of nuclear medicine, 2015. 29(5): p. 409-419.

Li, J., et al., Meta-analysis: accuracy of 18 FDG PET-CT for distant
metastasis staging in lung cancer patients. Surgical oncology, 2013. 22(3):
p. 151-155.

119



33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.
41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Ter-Pogossian, M.M., et al., A Positron-Emission Transaxial Tomograph
for Nuclear Imaging (PETT) 1. Radiology, 1975. 114(1): p. 89-98.

Beyer, T., etal., for Clinical Oncology. J Nucl Med, 2000. 41: p. 1369-1379.
Spick, C., K. Herrmann, and J. Czernin, 18F-FDG PET/CT and PET/MRI
perform equally well in cancer patients: Evidence from studies in more than
2300 patients. Journal of Nuclear Medicine, 2016: p. jnumed. 115.158808.
Farwell, M.D., D.A. Pryma, and D.A. Mankoff, PET/CT imaging in cancer:
current applications and future directions. Cancer, 2014. 120(22): p. 3433-
3445.

Ziessman, H.A., J.P. O'Malley, and J.H. Thrall, Nuclear Medicine: The
Requisites in Radiology. 2006: Mosby Elsevier.

Close, F., Antimatter. 2010: OUP Oxford.

Weinberg, S., The First Three Minutes: A Modern View of the Origin of the
Universe. 1993: Basic Books.

Feynman, R., Fizik Yasalar Uzerine. 2000: Tiibitak Yayinlari.

Surti, S., Update on time-of-flight PET imaging. Journal of Nuclear
Medicine, 2015. 56(1): p. 98-105.

Powsner, R.A., Powsner, E. R., Essential Nuclear Medicine Physics. 2006,
Oxford, UK: Blackwell Publishing.

Demir, M., Niikleer Tip Fizigi ve Klinik Uygulamalari. 2008, Istanbul.
Heusch, P., et al., Standardized uptake values for [18 F] FDG in normal
organ tissues: comparison of whole-body PET/CT and PET/MRI. European
journal of radiology, 2013. 82(5): p. 870-876.

Levin, C.S., et al., Design features and mutual compatibility studies of the
time-of-flight PET capable GE SIGNA PET/MR System. 2016.

Pichler, B.J., et al., Performance test of an LSO-APD detector in a 7-T MRI
scanner for simultaneous PET/MRI. Journal of Nuclear Medicine, 2006.
47(4): p. 639-647.

Visvikis, D., et al., CT-based attenuation correction in the calculation of
semi-quantitative indices of [18F] FDG uptake in PET. European journal

of nuclear medicine and molecular imaging, 2003. 30(3): p. 344-353.

120



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Dixon, W.T., Simple proton spectroscopic imaging. Radiology, 1984.
153(1): p. 189-194.

Eiber, M., et al., Value of a Dixon-based MR/PET attenuation correction
sequence for the localization and evaluation of PET-positive lesions.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 2011. 38(9):
p. 1691-1701.

Conti, M., Focus on time-of-flight PET: the benefits of improved time
resolution. European journal of nuclear medicine and molecular imaging,
2011. 38(6): p. 1147-1157.

Daube-Witherspoon, M., et al., The imaging performance of a LaBr3-based
PET scanner. Physics in medicine and biology, 2009. 55(1): p. 45.
Kadrmas, D.J., et al., Impact of time-of-flight on PET tumor detection.
Journal of Nuclear Medicine, 2009. 50(8): p. 1315-1323.

Karp, J.S., et al., Benefit of time-of-flight in PET: experimental and clinical
results. Journal of Nuclear Medicine, 2008. 49(3): p. 462-470.

Sokoloff, L., et al., The [14C] deoxyglucose method for the measurement of
local cerebral glucose utilization: theory, procedure, and normal values in
the conscious and anesthetized albino ratl. Journal of neurochemistry, 1977.
28(5): p. 897-916.

Warburg, O.H., F. Dickens, and K.W.Lf. biologie, The Metabolism of
Tumours: Investigations from the Kaiser Wilhelm Institute for Biology,
Berlin-Dahlem. 1931: Richard R. Smith.

Szablewski, L., Expression of glucose transporters in cancers. Biochimica
et Biophysica Acta (BBA)-Reviews on Cancer, 2013. 1835(2): p. 164-169.
Monakhov, N., et al., Physicochemical properties and isoenzyme
composition of hexokinase from normal and malignant human tissues.
Journal of the National Cancer Institute, 1978. 61(1): p. 27-34.

Weber, G. and A. Cantero, Glucose-6-phosphatase activity in normal,
precancerous, and neoplastic tissues. Cancer research, 1955. 15(2): p. 105-
108.

121



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

DI CHIRO, G., Positron emission tomography using [18F]
fluorodeoxyglucose in brain tumors: a powerful diagnostic and prognostic
tool. Investigative radiology, 1987. 22(5): p. 360-371.

Shankar, L.K., et al., Consensus recommendations for the use of 18F-FDG
PET as an indicator of therapeutic response in patients in National Cancer
Institute Trials. Journal of Nuclear Medicine, 2006. 47(6): p. 1059-1066.
Wahl, R.L., et al., From RECIST to PERCIST: evolving considerations for
PET response criteria in solid tumors. Journal of nuclear medicine, 2009.
50(Suppl 1): p. 122S-150S.

Huang, S.-C., Anatomy of SUV. Nuclear medicine and biology, 2000. 27(7):
p. 643-646.

Weber, W.A., Use of PET for monitoring cancer therapy and for predicting
outcome. Journal of Nuclear Medicine, 2005. 46(6): p. 983-995.

Krohn, K.A., et al., True tracers: comparing FDG with glucose and FLT
with thymidine. Nuclear medicine and biology, 2005. 32(7): p. 663-671.
Keyes Jr, JW., SUV: standard uptake or silly useless value? Journal of
Nuclear Medicine, 1995. 36(10): p. 1836-1839.

Michalski, M.H. and X. Chen, Molecular imaging in cancer treatment.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 2011. 38(2):
p. 358-377.

Visvikis, D., et al., The age of reason for FDG PET image-derived indices.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 2012: p. 1-3.
Weber, W.A., Assessing tumor response to therapy. Journal of nuclear
medicine, 2009. 50(Suppl 1): p. 1S-10S.

Tylski, P., et al., Comparative assessment of methods for estimating tumor
volume and standardized uptake value in 18F-FDG PET. Journal of Nuclear
Medicine, 2010. 51(2): p. 268-276.

Vanderhoek, M., S.B. Perlman, and R. Jeraj, Impact of the definition of peak
standardized uptake value on quantification of treatment response. Journal
of Nuclear Medicine, 2012. 53(1): p. 4-11.

122



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Borst, G.R., et al., Standardised FDG uptake: a prognostic factor for
inoperable non-small cell lung cancer. European Journal of Cancer, 2005.
41(11): p. 1533-1541.

Mertens, J., et al., Standardized added metabolic activity (SAM): a partial
volume independent marker of total lesion glycolysis in liver metastases.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 2012. 39(9):
p. 1441-1448.

Weber, W.A. and R. Figlin, Monitoring cancer treatment with PET/CT:
does it make a difference? Journal of Nuclear Medicine, 2007. 48(1 suppl):
p. 36S-44S.

Larson, S.M., et al., Tumor treatment response based on visual and
quantitative changes in global tumor glycolysis using PET-FDG imaging:
the visual response score and the change in total lesion glycolysis. Clinical
Positron Imaging, 1999. 2(3): p. 159-171.

Chen, H.H., et al., Prognostic value of whole-body total lesion glycolysis at
pretreatment FDG PET/CT in non—small cell lung cancer. Radiology, 2012.
264(2): p. 559-566.

Erdi, Y.E., et al., Segmentation of lung lesion volume by adaptive positron
emission tomography image thresholding. Cancer, 1997. 80(S12): p. 2505-
2509.

Cazaentre, T., et al., Pre-therapy 18F-FDG PET quantitative parameters
help in predicting the response to radioimmunotherapy in non-Hodgkin
lymphoma. European journal of nuclear medicine and molecular imaging,
2010. 37(3): p. 494-504.

Hatt, M., et al., Baseline 18F-FDG PET image-derived parameters for
therapy response prediction in oesophageal cancer. European journal of
nuclear medicine and molecular imaging, 2011. 38(9): p. 1595-1606.

Lee, H.Y., et al., Volume-based parameter of 18F-FDG PET/CT in
malignant pleural mesothelioma: prediction of therapeutic response and
prognostic implications. Annals of surgical oncology, 2010. 17(10): p.
2787-2794.

123



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Choi, K.-H., et al., Prognostic value of metabolic tumor volume measured
by 18F-FDG PET/CT in locally advanced head and neck squamous cell
carcinomas treated by surgery. Nuclear medicine and molecular imaging,
2011. 45(1): p. 43-51.

Kim, B.S,, et al., The prognostic value of the metabolic tumor volume in
FIGO stage IA to IIB cervical cancer for tumor recurrence: measured by
F-18 FDG PET/CT. Nuclear medicine and molecular imaging, 2011. 45(1):
p. 36-42.

Soret, M., S.L. Bacharach, and I. Buvat, Partial-volume effect in PET tumor
imaging. Journal of Nuclear Medicine, 2007. 48(6): p. 932-945.

Weber, W.A., Quantitative analysis of PET studies. Radiotherapy and
Oncology, 2010. 96(3): p. 308-310.

Hatt, M., et al., PET functional volume delineation: a robustness and
repeatability study. European journal of nuclear medicine and molecular
imaging, 2011. 38(4): p. 663-672.

Michor, F. and K. Polyak, The origins and implications of intratumor
heterogeneity. Cancer prevention research, 2010. 3(11): p. 1361-1364.
Visvader, J.E., Cells of origin in cancer. Nature, 2011. 469(7330): p. 314-
322.

Wolman, S.R. and G.H. Heppner, Genetic heterogeneity in breast cancer. J
Natl Cancer Inst, 1992. 84(7): p. 469-470.

Nassar, A., et al., Intratumoral heterogeneity of immunohistochemical
marker expression in breast carcinoma: a tissue microarray-based study.
Applied Immunohistochemistry & Molecular Morphology, 2010. 18(5): p.
433-441.

Somasundaram, R., J. Villanueva, and M. Herlyn, Intratumoral
heterogeneity as a therapy resistance mechanism: role of melanoma
subpopulations. Advances in pharmacology (San Diego, Calif.), 2012. 65:
p. 335.

Burrell, R.A., et al., The causes and consequences of genetic heterogeneity
in cancer evolution. Nature, 2013. 501(7467): p. 338-345.

124



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Cabrera, M.C., R.E. Hollingsworth, and E.M. Hurt, Cancer stem cell
plasticity and tumor hierarchy. World J Stem Cells, 2015. 7(1): p. 27-36.
Chen, Z.-Y., et al., EGFR mutation heterogeneity and the mixed response
to EGFR tyrosine kinase inhibitors of lung adenocarcinomas. The
oncologist, 2012. 17(7): p. 978-985.

Baldus, S.E., et al., Prevalence and heterogeneity of KRAS, BRAF, and
PIK3CA mutations in primary colorectal adenocarcinomas and their
corresponding metastases. Clinical Cancer Research, 2010. 16(3): p. 790-
799.

Gerlinger, M., et al., Intratumor heterogeneity and branched evolution
revealed by multiregion sequencing. New England Journal of Medicine,
2012. 366(10): p. 883-892.

Raychaudhuri, M., et al., Intratumoral heterogeneity of microRNA
expression in breast cancer. The Journal of Molecular Diagnostics, 2012.
14(4): p. 376-384.

Geyer, F.C., et al., Molecular analysis reveals a genetic basis for the
phenotypic diversity of metaplastic breast carcinomas. The Journal of
pathology, 2010. 220(5): p. 562-573.

Kim, N.H., S.-N. Kim, and Y.K. Kim, Involvement of HDAC1 in E-cadherin
expression in prostate cancer cells; its implication for cell motility and
invasion. Biochemical and biophysical research communications, 2011.
404(4): p. 915-921.

Farazi, T.A., et al., MicroRNAs in human cancer, in MicroRNA Cancer
Regulation. 2013, Springer. p. 1-20.

Lages, E., et al., MicroRNAs: molecular features and role in cancer.
Frontiers in bioscience, 2012. 17: p. 2508.

Waddington, C.H., The strategy of the genes. A discussion of some aspects
of theoretical biology. With an appendix by H. Kacser. The strategy of the
genes. A discussion of some aspects of theoretical biology. With an
appendix by H. Kacser., 1957: p. ix+-262.

125



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Marusyk, A., V. Almendro, and K. Polyak, Intra-tumour heterogeneity: a
looking glass for cancer? Nature Reviews Cancer, 2012. 12(5): p. 323-334.
Toma-Dasu, I., et al., Dose prescription and treatment planning based on
FMISO-PET hypoxia. Acta Oncologica, 2012. 51(2): p. 222-230.
Furukawa, T., et al., Association between [18F]-fluoro-2-deoxyglucose
uptake and expressions of hypoxia-induced factor lo. and glucose
transporter 1 in non-small cell lung cancer. Japanese journal of clinical
oncology, 2015. 45(12): p. 1154-1161.

Swinson, D.E., et al., Tumour necrosis is an independent prognostic marker
in non-small cell lung cancer: correlation with biological variables. Lung
Cancer, 2002. 37(3): p. 235-240.

Slaughter, D.P., H.W. Southwick, and W. Smejkal, “Field cancerization”
in oral stratified squamous epithelium. Clinical implications of multicentric
origin. Cancer, 1953. 6(5): p. 963-968.

Dakubo, G.D., et al., Clinical implications and utility of field cancerization.
Cancer cell international, 2007. 7(1): p. 1.

Lichtenstein, A.V., Clonal heterogeneity of tumor may be due to continuous
influx of newly transformed cells. Cancer biology & therapy, 2006. 5(10): p.
1263-1264.

Merlo, L.M., et al., Cancer as an evolutionary and ecological process.
Nature Reviews Cancer, 2006. 6(12): p. 924-935.

Campbell, L.L. and K. Polyak, Breast tumor heterogeneity: cancer stem
cells or clonal evolution? Cell cycle, 2007. 6(19): p. 2332-2338.

Hill, R.P., Identifying cancer stem cells in solid tumors: case not proven.
Cancer research, 2006. 66(4): p. 1891-1896.

Charles, N., et al., Perivascular nitric oxide activates notch signaling and
promotes stem-like character in PDGF-induced glioma cells. Cell stem cell,
2010. 6(2): p. 141-152.

Keats, J.J., et al., Clonal competition with alternating dominance in multiple
myeloma. Blood, 2012. 120(5): p. 1067-1076.

126



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Berman, H.K.,, M.L. Gauthier, and T.D. Tlsty, Premalignant breast
neoplasia: a paradigm of interlesional and intralesional molecular
heterogeneity and its biological and clinical ramifications. Cancer
Prevention Research, 2010. 3(5): p. 579-587.

Asselin, M.-C., et al., Quantifying heterogeneity in human tumours using
MRI and PET. European Journal of Cancer, 2012. 48(4): p. 447-455.
Paesmans, M., et al., Primary tumor standardized uptake value measured
on fluorodeoxyglucose positron emission tomography is of prognostic value
for survival in non-small cell lung cancer: update of a systematic review
and meta-analysis by the European Lung Cancer Working Party for the
International Association for the Study of Lung Cancer Staging Project.
Journal of Thoracic Oncology, 2010. 5(5): p. 612-619.

Van Meter, T., et al., Microarray analysis of MRI-defined tissue samples in
glioblastoma reveals differences in regional expression of therapeutic
targets. Diagnostic Molecular Pathology, 2006. 15(4): p. 195-205.

Hobbs, S.K., et al., Magnetic resonance image—guided proteomics of human
glioblastoma multiforme. Journal of Magnetic Resonance Imaging, 2003.
18(5): p. 530-536.

Campbell, P.J., et al., The patterns and dynamics of genomic instability in
metastatic pancreatic cancer. Nature, 2010. 467(7319): p. 1109-1113.
Jackson, A, et al., Imaging tumor vascular heterogeneity and angiogenesis
using dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging. Clinical
Cancer Research, 2007. 13(12): p. 3449-3459.

Diehn, M., et al., Identification of noninvasive imaging surrogates for brain
tumor gene-expression modules. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 2008. 105(13): p. 5213-5218.

Kuo, M.D., et al., Radiogenomic analysis to identify imaging phenotypes
associated with drug response gene expression programs in hepatocellular
carcinoma. Journal of Vascular and Interventional Radiology, 2007. 18(7):
p. 821-830.

127



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

O'Connor, J.P., et al.,, Enhancing fraction predicts clinical outcome
following first-line chemotherapy in patients with epithelial ovarian
carcinoma. Clinical Cancer Research, 2007. 13(20): p. 6130-6135.

El Naga, 1., et al., Exploring feature-based approaches in PET images for
predicting cancer treatment outcomes. Pattern recognition, 2009. 42(6): p.
1162-1171.

Rutman, A.M. and M.D. Kuo, Radiogenomics: creating a link between
molecular diagnostics and diagnostic imaging. European journal of
radiology, 2009. 70(2): p. 232-241.

Galavis, P.E., et al., Variability of textural features in FDG PET images due
to different acquisition modes and reconstruction parameters. Acta
Oncologica, 2010. 49(7): p. 1012-1016.

Materka, A. and M. Strzelecki, Texture analysis methods—a review.
Technical university of lodz, institute of electronics, COST B11 report,
Brussels, 1998: p. 9-11.

Szczypinski, P.M., et al.,, MaZda—A software package for image texture
analysis. Computer methods and programs in biomedicine, 2009. 94(1): p.
66-76.

Sintorn, 1.-M., et al., A refined circular template matching method for
classification of human cytomegalovirus capsids in TEM images. Computer
methods and programs in biomedicine, 2004. 76(2): p. 95-102.

Yang, Z., L.H. Tang, and D.S. Klimstra, Effect of tumor heterogeneity on
the assessment of Ki67 labeling index in well-differentiated neuroendocrine
tumors metastatic to the liver: implications for prognostic stratification.
The American journal of surgical pathology, 2011. 35(6): p. 853-860.
Kayaalt1, O., et al., Liver fibrosis staging using CT image texture analysis
and soft computing. Applied Soft Computing, 2014. 25: p. 399-413.
Castellano, G., et al., Texture analysis of medical images. Clinical radiology,
2004. 59(12): p. 1061-1069.

128



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Al-Kadi, O.S. and D. Watson, Texture analysis of aggressive and
nonaggressive lung tumor CE CT images. Biomedical Engineering, IEEE
Transactions on, 2008. 55(7): p. 1822-1830.

Ganeshan, B., et al., Hepatic entropy and uniformity: additional parameters
that can potentially increase the effectiveness of contrast enhancement
during abdominal CT. Clinical radiology, 2007. 62(8): p. 761-768.
Sanghera, B., et al., Reproducibility of 2D and 3D fractal analysis
techniques for the assessment of spatial heterogeneity of regional blood
flow in rectal cancer. Radiology, 2012. 263(3): p. 865-873.

Amadasun, M. and R. King, Textural features corresponding to textural
properties. Systems, Man and Cybernetics, IEEE Transactions on, 1989.
19(5): p. 1264-1274.

Srinivasan, G. and G. Shobha. Statistical texture analysis. in Proceedings
of world academy of science, engineering and technology. 2008.
Chicklore, S., et al., Quantifying tumour heterogeneity in 18F-FDG PET/CT
imaging by texture analysis. European journal of nuclear medicine and
molecular imaging, 2013. 40(1): p. 133-140.

Cheng, N.-M., Y.-H.D. Fang, and T.-C. Yen, The promise and limits of PET
texture analysis. Annals of nuclear medicine, 2013. 27(9): p. 867-869.
Haralick, R.M., K. Shanmugam, and I.H. Dinstein, Textural features for
image classification. Systems, Man and Cybernetics, IEEE Transactions on,
1973(6): p. 610-621.

Harlow, C.A. and S.A. Eisenbeis, The analysis of radiographic images.
Computers, IEEE Transactions on, 1973. 100(7): p. 678-689.

Tourassi, G.D., Journey toward Computer-aided Diagnosis: Role of Image
Texture Analysis 1. Radiology, 1999. 213(2): p. 317-320.

Holli, K., et al., Characterization of breast cancer types by texture analysis
of magnetic resonance images. Academic radiology, 2010. 17(2): p. 135-
141.

Lopes, R., et al., Prostate cancer characterization on MR images using
fractal features. Medical physics, 2011. 38(1): p. 83-95.

129



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Ganeshan, B., et al., Tumour heterogeneity in oesophageal cancer assessed
by CT texture analysis: preliminary evidence of an association with tumour
metabolism, stage, and survival. Clin Radiol, 2012. 67(2): p. 157-64.

Goh, V., et al., Assessment of response to tyrosine kinase inhibitors in
metastatic renal cell cancer: CT texture as a predictive biomarker.
Radiology, 2011. 261(1): p. 165-171.

Huang, Y.-L., J.-H. Chen, and W.-C. Shen, Diagnosis of hepatic tumors
with texture analysis in nonenhanced computed tomography images.
Academic radiology, 2006. 13(6): p. 713-720.

Kido, S., et al., Fractal analysis of small peripheral pulmonary nodules in
thin-section CT: evaluation of the lung-nodule interfaces. Journal of
computer assisted tomography, 2002. 26(4): p. 573-578.

Kido, S., et al., Fractal analysis of internal and peripheral textures of small
peripheral bronchogenic carcinomas in thin-section computed tomography:
comparison  of  bronchioloalveolar  cell carcinomas  with
nonbronchioloalveolar cell carcinomas. Journal of computer assisted
tomography, 2003. 27(1): p. 56-61.

Dennie, C., et al., Role of quantitative computed tomography texture
analysis in the differentiation of primary lung cancer and granulomatous
nodules. Quantitative Imaging in Medicine and Surgery, 2016. 6(1): p. 6.
Ganeshan, B., et al., Tumour heterogeneity in non-small cell lung carcinoma
assessed by CT texture analysis: a potential marker of survival. European
radiology, 2012. 22(4): p. 796-802.

Ganeshan, B., et al., Texture analysis of non-small cell lung cancer on
unenhanced computed tomography: initial evidence for a relationship with
tumour glucose metabolism and stage. Cancer imaging, 2010. 10(1): p. 137-
143.

Padhani, A.R., et al., Diffusion-weighted magnetic resonance imaging as a
cancer biomarker: consensus and recommendations. Neoplasia, 20009.
11(2): p. 102-125.

130



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Nakamura, K., et al., Measurement of the minimum apparent diffusion
coefficient (ADCmin) of the primary tumor and CA125 are predictive of
disease recurrence for patients with endometrial cancer. Gynecologic
oncology, 2012. 124(2): p. 335-3309.

Simpson-Herren, L., P. Noker, and S. Wagoner, Variability of tumor
response to chemotherapy I1. Contribution of tumor heterogeneity. Cancer
chemotherapy and pharmacology, 1988. 22(2): p. 131-136.

Gibbs, P. and L.W. Turnbull, Textural analysis of contrast - enhanced MR
images of the breast. Magnetic Resonance in Medicine, 2003. 50(1): p. 92-
98.

Lv, D, et al., Computerized characterization of prostate cancer by fractal
analysis in MR images. Journal of magnetic resonance imaging, 2009. 30(1):
p. 161-168.

Mayerhoefer, M.E., et al., Texture - based classification of focal liver
lesions on MRI at 3.0 Tesla: A feasibility study in cysts and hemangiomas.
Journal of Magnetic Resonance Imaging, 2010. 32(2): p. 352-359.

Chang, Y.-C., et al., Angiogenic response of locally advanced breast cancer
to neoadjuvant chemotherapy evaluated with parametric histogram from
dynamic contrast-enhanced MRI. Physics in medicine and biology, 2004.
49(16): p. 3593.

Johansen, R., et al., Predicting survival and early clinical response to
primary chemotherapy for patients with locally advanced breast cancer
using DCE - MRI. Journal of Magnetic Resonance Imaging, 2009. 29(6): p.
1300-1307.

Alic, L., et al., Heterogeneity in DCE-MRI parametric maps: a biomarker
for treatment response? Physics in medicine and biology, 2011. 56(6): p.
1601.

O'Connor, J., et al., DCE-MRI biomarkers of tumour heterogeneity predict
CRC liver metastasis shrinkage following bevacizumab and FOLFOX-6.
British journal of cancer, 2011. 105(1): p. 139-145.

131



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Kidd, E.A. and P.W. Grigsby, Intratumoral metabolic heterogeneity of
cervical cancer. Clin Cancer Res, 2008. 14(16): p. 5236-41.

Al-Kadi, O.S., Assessment of texture measures susceptibility to noise in
conventional and contrast enhanced computed tomography lung tumour
images. Computerized Medical Imaging and Graphics, 2010. 34(6): p. 494-
503.

Collewet, G., M. Strzelecki, and F. Mariette, Influence of MRI acquisition
protocols and image intensity normalization methods on texture
classification. Magnetic resonance imaging, 2004. 22(1): p. 81-91.
Ganeshan, B., et al., Non-small cell lung cancer: histopathologic correlates
for texture parameters at CT. Radiology, 2013. 266(1): p. 326-336.

Zhao, S., et al., Biologic correlates of intratumoral heterogeneity in 18F-
FDG distribution with regional expression of glucose transporters and
hexokinase-11 in experimental tumor. J Nucl Med, 2005. 46(4): p. 675-82.
Kubota, R., et al., in Macrophagesand GranulationTissuesStudied by
Microautoradiography. 1992.

Brooks, F.J., On some misconceptions about tumor heterogeneity
quantification. European journal of nuclear medicine and molecular
imaging, 2013. 40(8): p. 1292.

Jakobsen, J.N. and J.B. Sarensen, Clinical impact of ki-67 labeling index in
non-small cell lung cancer. Lung Cancer, 2013. 79(1): p. 1-7.

Gerdes, J., et al., Production of a mouse monoclonal antibody reactive with
a human nuclear antigen associated with cell proliferation. International
journal of cancer, 1983. 31(1): p. 13-20.

Bullwinkel, J., et al., Ki - 67 protein is associated with ribosomal RNA
transcription in quiescent and proliferating cells. Journal of cellular
physiology, 2006. 206(3): p. 624-635.

Rahmanzadeh, R., et al., Chromophore - assisted light inactivation of
pKi - 67 leads to inhibition of ribosomal RNA synthesis. Cell proliferation,
2007. 40(3): p. 422-430.

132



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Gerdes, J., et al., Cell cycle analysis of a cell proliferation-associated
human nuclear antigen defined by the monoclonal antibody Ki-67. The
Journal of Immunology, 1984. 133(4): p. 1710-1715.

Martin, B., et al., Ki-67 expression and patients survival in lung cancer:
systematic review of the literature with meta-analysis. British journal of
cancer, 2004. 91(12): p. 2018-2025.

Nishimura, R., et al.,, Clinical significance of Ki-67 in neoadjuvant
chemotherapy for primary breast cancer as a predictor for chemosensitivity
and for prognosis. Breast Cancer, 2010. 17(4): p. 269-275.

Klimstra, D.S., et al., The pathologic classification of neuroendocrine
tumors: a review of nomenclature, grading, and staging systems. Pancreas,
2010. 39(6): p. 707-712.

Macdonald, C., et al., Heterogeneity of immunostaining for tumour markers
in non-small cell lung carcinoma. European Journal of Cancer, 2004. 40(3):
p. 461-466.

Terasaki, H., et al., Lung adenocarcinoma with mixed bronchioloalveolar
and invasive components: clinicopathological features, subclassification by
extent of invasive foci, and immunohistochemical characterization. The
American journal of surgical pathology, 2003. 27(7): p. 937-951.

Tabata, K., et al., Ki-67 is a strong prognostic marker of non-small cell lung
cancer when tissue heterogeneity is considered. BMC clinical pathology,
2014. 14(1): p. 1.

Vesselle, H., et al., Relationship between non-small cell lung cancer FDG
uptake at PET, tumor histology, and Ki-67 proliferation index. Journal of
Thoracic Oncology, 2008. 3(9): p. 971-978.

Karacavus, S., et al. Assessment of relationship between texture analysis
parameters obtained from 18-F FDG-PET/CT images and tumor
metabolism and histopathological findings in non-small cell lung cancer. in
EUROPEAN JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE AND MOLECULAR
IMAGING. 2014. SPRINGER 233 SPRING ST, NEW YORK, NY 10013
USA.

133



182.
183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Kuhn, M., Caret package. Journal of Statistical Software, 2008. 28(5).
Zou, H. and T. Hastie, Regularization and variable selection via the elastic
net. Journal of the Royal Statistical Society: Series B (Statistical
Methodology), 2005. 67(2): p. 301-320.

Liaw, A. and M. Wiener, Classification and regression by randomForest.
R news, 2002. 2(3): p. 18-22.

Jerome Friedman, T.H., Noah Simon, Rob Tibshirani. Lasso and Elastic-
Net Regularized Generalized Linear Models. 2016-3-15; Available from:
https://www.|statsoft.org/article/view/v033i01.

Leo Breiman, A.C., Andy Liaw, Matthew Wiener. Breiman and Cutler's
Random Forests for Classification and Regression. 2015-10-06; Available

from: https://www.stat.berkeley.edu/~breiman/RandomForests/.

Downey, R.J., et al., Preoperative F-18 fluorodeoxyglucose-positron
emission tomography maximal standardized uptake value predicts survival
after lung cancer resection. Journal of Clinical Oncology, 2004. 22(16): p.
3255-3260.

Vesselle, H., et al., Lung cancer proliferation correlates with [F-18]
fluorodeoxyglucose uptake by positron emission tomography. Clinical
Cancer Research, 2000. 6(10): p. 3837-3844.

Hoang, J.K., et al., Prognostic value of fluorine-18 fluorodeoxyglucose
positron emission tomography imaging in patients with advanced-stage
non-small-cell lung carcinoma. Journal of Clinical Oncology, 2008. 26(9):
p. 1459-1464.

134


https://www.jstatsoft.org/article/view/v033i01
https://www.stat.berkeley.edu/~breiman/RandomForests/

9. OZET

AKCIGER KANSERI HASTALARINDA PRIMER EVRELEME AMACI iLE
YAPILAN ONKOLOIJIK F-18 FDG PET GORUNTULERINDE TUMOR
HETEROJENITESININ TEKSTUR ANALIZI YONTEMIYLE
SAYISALLASTIRILMASI VE HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER ILE
KORELASYON DUZEYININ VE TANIYA KATKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Bu caligmada primer akciger kanserinde PET goriintiilerinin ii¢ boyutlu
tekstiir analizi ile tiimor heterojenitesi agisindan degerlendirilmesi, bu bilgilerin
F18 FDG tutulumu ile iligkili metabolik degerler ile korelasyon diizeylerinin
aragtirtlmast  ve tekstlir Ozelliklerinin taniya katkisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Calismada 2004-2016 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda primer evreleme amaciyla PET/BT
goriintlilemeleri yapilan ve uzak metastazi bulunmayan kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri tanili 90 hastanin goriintiilerine ulagilmis; bu goriintiilerden SUV, MTV,
TLG, timdr capr degerleri ve primer timdre ait sayisal tekstiir 6zellikleri elde
edilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin tiimor tipi, lenf nodu metastazi varligi ve TNM

evresi bilgileri kaydedilmistir.

Iki histolojik tip (adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinom) arasinda primer
tiimore ait SUVmaks, SUVort, TLG degerleri, BT de dl¢iilen en genis timdr ¢caplari
ve histogram 6zelliklerinden kurtosis 3D yoniinden anlamli farklilik saptanmis; bu
degerler yasst hiicreli karsinom grubunda daha yiiksek olarak bulunmustur.
Konvansiyonel PET degiskenleri ve tekstiir 6zelliklerinin evre 1 grubu, evre 2 ve
3’ten ayirt edebildigi, evre yiikseldikce PET degiskenlerinin ve timor
heterojenitesini yansitan tekstiir 6zelliklerinin aldiklar1 sayisal degerlerin arttigi

gozlenmistir.
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Timor lezyonunun metabolik ve volliimetrik degerlendirmesini birlikte
yapan TLG ve MTV degerlerinin GLCM ve RLM tekstiir 6zellikleri ile SUV
degerlerine ve histogram ozelliklerine gore daha yiiksek diizeyde anlamli iligki
gosterdikleri saptanmustir. Lojistik regresyon analizinde kullanilan modellerin
timor tipinin  Ongdriilmesinde  %78,9, lenf nodu metastaz1 varliginin
ongoriilmesinde ise %67,8 toplam dogruluk oranlarina ulastigi; bu modelde sadece

tekstiir 6zelliklerinin istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi gosterilmistir.

Bu calismada kiictik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tiimdr tipinin ve lenf
nodu metastazinin 6ngoriilmesinde tekstiirel 6zelliklerin PET/BT goriintiilerinden

elde edilen konvansiyonel 6zelliklere iistiin oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, PET/BT, Tekstiir analizi.
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10. ABSTRACT

TEXTURE ANALYSIS OF TUMOR HETEROGENITY ON ONCOLOGICAL F-
18 FDG PET IMAGES ACQUIRED FOR PRIMARY STAGING AND ITS
CORRELATION WITH HISTOPATHOLOGICAL PARAMETERS AND
CONTRIBUTION TO DIAGNOSIS IN PATIENTS WITH LUNG CANCER

The aims of this study are to evaluate tumoral heterogenity on PET images
of primary lung cancer patients using a three dimensional texture analysis method,
to assess the correlation of texture parameters with metabolic parameters related to
F-18 FDG uptake and their possible contribution to diagnostic evaluation.

In this study PET/CT images of 90 non-small cell lung cancer patients who
had no distant metastasis and were examined in the Nuclear Medicine Department
of Gazi University Medical Faculty in between 2004 and 2016 were analyzed. From
these images SUV, MTV, TLG, tumor size and texture features of primary tumors
were acquired. Additionaly, patient specific data such as tumor type, presence of

lymph node metastasis and TNM stage were recorded.

Among the two histologic types (adnocarcinoma and squamous cell
carcinoma) significant differences were present regarding SUVmax, SUVmean,
TLG, tumor size on CT and curtosis 3D (a property of count histogram of primary
tumor), with higher values in the squamous cell carcinoma group. We observed that
conventional PET parameters and texture properties could discriminate stage 1
patient group from stages 2 and 3, with higher values of PET parameters and texture

properties in higher stages.

Higher degrees of statistically significant correlations were observed

between TLG and MTYV values, which provided a combined metabolic and
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volumetric assessment of primary tumor, and the texture features of GLCM and

RLM, in comparison to SUV and histogram features.

The logistic regression models used to predict tumor type and presence of
lymph node metastasis had accuracies of 78,9% and 67,8%, respectively. The

only statistically significant predictors were texture features in these models.

In this study we observed that texture features were better in predicting the tumor
type and presence of lymph node metastasis in comparison to conventional
features obtained from F-18 FDG PET/BT images in patients with non-small cell

lung cancer.

Key words: Lung cancer, PET/CT, Texture analysis.
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