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BEYAN

Uzmanlik tezi olarak sundugum “Endometrial Kanserin Multiparametrik
Manyetik Rezonans Goriintiilemesinde Radyomik Ozelliklerin Okuyucular Arasi
Tekrarlanabilirliginin Degerlendirilmesi” basghkli bu calismay1 bastan sona kadar
danismanlarim Dog. Dr. Temel Fatih Yilmaz ve Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Akcay
sorumlulugunda tamamladigimi, tezin planlanmasindan yazimina kadar hicbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢cinde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynakg¢ada eksiksiz gosterdigimi, tez caligmasi
ve yazimu sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini ve

aksinin ortaya ¢ikmasi1 durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Fazilhan ALTINTAS
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ONSOZ

Endometrial kanser, kadinlarda en sik goriilen jinekolojik malignite olup, erken
tan1 ile hastaligin seyri Onemli Olciide degistirilebilmektedir. Goriintiileme
yontemlerinin gelisimiyle birlikte, tan1 ve evreleme siireclerinde manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) 6nemli bir yer edinmistir. Son yillarda 6ne ¢ikan radyomik
analizler ise, goriintiilerden elde edilen sayisal veriler yoluyla tiimor biyolojisine dair
daha derin bilgiler sunma potansiyeline sahiptir.

Ancak radyomik verilerin klinik uygulamaya entegre edilebilmesi, bu
ozelliklerin giivenilir ve tekrarlanabilir oldugunun gosterilmesini zorunlu kilmaktadir.
Ozellikle gbzlemciler arasi farkliliklarm ortaya konmasi, bu ydntemin
standardizasyonu agisindan kritik bir adimdir. Calismamizda, endometrial kanserli
hastalarda elde edilen radyomik Ozelliklerin gbézlemciler arasi tekrarlanabilirligini
degerlendirerek bu alandaki bilgi birikimine katki saglamay1 amagladik. Bu dogrultuda
elde ettigimiz verilerin, gelecekte hasta bazl kisisellestirilmis yaklasimlara ve daha
giiclii prognostik modellerin gelisimine zemin hazirlamasini umut ediyoruz.

Bu tezin viicut bulmasinda 6ncelikle sayin tez hocalarim Dog. Dr. Temel Fatih
Yilmaz ve Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Akcay basta olmak iizere, jinekolojik radyoloji
literatiirtindeki engin bilgi ve tecriibeleriyle tezimin her alaninda desteklerini
esirgemeyen Do¢. Dr. Mehmet Ali Giiltekin, yogun islerinin arasinda asistanlarin
egitimine en O0zverili katkilar1 saglayan boliim bagkanimiz Prof. Dr. Hiiseyin Toprak
olmak tizere ve bizlere destek ¢ikan kiymetli hocalarim Prof. Dr. Seyma Yildiz, Prof.
Dr. Alpay Alkan, Prof. Dr. Hiiseyin Ozdemir ve Prof. Dr. Mehmet Bilgin’e, asistanlik
hayatim boyunca bana yol gdstericilik yapmis olan Dog. Dr. Bahar Atasoy ve Uzm.
Dr. Fatma Celik Yabul’a, bu zor yolculukta desteklerini esirgemeyen tiim hocalarima
ve asistan arkadaglarima tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Bu tezi bir doktor yetistirmenin
tiim zahmetlerine katlanan sevgili annem’e ve hayatta iken her zaman yanimda olan,
kalbimde bana 6grettigi ilkelerin 15111 hi¢c kaybetmedigim sevgili rahmetli babama

armagan ediyorum.
Dr. Fazilhan ALTINTAS
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ENDOMETRIAL KANSERIN MULTIPARAMETRIK
MANYETIiK REZONANS GORUNTULEMESINDE RADYOMIK
OZELLIKLERIN OKUYUCULAR ARASI
TEKRARLANABILIRLIGININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amacg: Arastirmamizda endometrial kanserin multiparametrik manyetik
rezonans goriintilleme ile elde edilen farkli sekanslardan radyomik o6zelliklerinin
okuyucular aras1 uyumu degerlendirilerek tekrar tiretilebilirligi daha ytiksek radyomik
modellerin olusturulmasma katkida bulunmak ve boylece klinige ge¢isini
kolaylastirmak amacglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 59 adet patolojik tanist konmus ve tedavi
almamis endometrial kanser hastasiyla tek merkezli ve retrospektif olarak
tasarlanmistir. Hastalarin MR goriintiileri kendi ve dis merkezlerin goriintii isleme ve
saklama sistemi lizerinden elde edilip bunlar iizerinden segmentasyon ve analiz
yapild1

Bulgular: Sekans bazinda ortanca SKK degerleri T2AS i¢in 0.91 (0.61-0.99),
T2AK i¢in 0.91 (0.60-0.99) T2AA i¢in 0.87 (0.45-0.99) T1AKS 0.92 (0.65-0.99) DAG
icin 0.91 (0.33-0.99) ADC i¢in 0.89 (0.28-0.99) olarak hesaplandi. SKK’s1 0.9 ve iizeri
olan uyumlu 6zellik yiizdesi ise T2AS, T2AK, T2AA, T1AKS, DAG ve ADC i¢in
strastyla %58.9, %54.2, %44.9, %57.9, %54.2 ve %45.8 olarak hesaplanmistir. T2A
sekanslarin planlar1 ve tiim sekanslar arasinda farkli uyumluluk seviyeleri
gozlenmistir.

Sonug: T2A planlar arasinda en yiliksek okuyucular arasi uyum sagital, en
diisik uyum ise aksiyel planda goézlenmistir. Sekanslar arasinda ise en yliksek
okuyucular aras1 uyum T2AS ve T1AKS, en diisik uyum ise T2AA ve ADC
sekanslarinda gortilmiistiir. Radyomik 6zellik alt siniflarinda ise en yiiksek uyum sekil
ve GLDM’de gozlenirken, en diisiik uyyum NGTDM ve GLCM’de goriilmiistiir.

Anahtar Kelimelgr: Manyetik Rezonans Goriintiilleme, Endometrium Kanseri,
Radiomiks, Tekrar Uretilebilirlik, Manuel Segmentasyon



ASSESSMENT OF INTER-READER REPRODUCIBILITY OF
RADIOMIC FEATURES IN MULTIPARAMETRIC MAGNETIC
RESONANCE IMAGING OF ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: The aim of our study is to evaluate the inter-reader agreement of
radiomic features extracted from different sequences of multiparametric magnetic
resonance imaging (mpMRI) in endometrial cancer, thereby contributing to the
development of radiomic models with higher reproducibility and facilitating their
integration into clinical practice.

Materials and Methods: This single-center, retrospective study included 59
patients with pathologically confirmed, untreated endometrial cancer. The MRI scans
of the patients were obtained from both in-house and external PACS (Picture
Archiving and Communication System) databases. Segmentations and radiomic
analyses were performed on these images.

Results: The median ICC values per sequence were calculated as follows:
T2WS: 0.91 (0.61-0.99), T2WC: 0.91 (0.60-0.99), T2WA: 0.87 (0.45-0.99), T1CES:
0.92 (0.65-0.99), DWI: 0.91 (0.33-0.99), and ADC: 0.89 (0.28-0.99). The percentage
of radiomic features with excellent agreement (ICC > 0.90) was 58.9% for T2WS,
54.2% for T2WC, 44.9% for T2WA, 57.9% for TICES, 54.2% for DWI, and 45.8%
for ADC. Different levels of agreement were observed both among T2-weighted
planes and between sequences.

Conclusion: Among T2-weighted planes, the highest inter-reader agreement
was observed in the sagittal plane (T2WS), while the lowest was found in the axial
plane (T2WA). Among all sequences, T2WS and TICES showed the highest
agreement, whereas T2ZWA and ADC demonstrated the lowest. In the subclasses of
radiomic features, the highest agreement is observed in Shape and GLDM, while the
lowest agreement is seen in NGTDM and GLCM.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging, Endometrial Cancer, Radiomics,
Reproducibility, Manuel Segmentation
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial kanser, kadinlarda en sik goriilen jinekolojik malignite olup diinya
genelinde kadin kanserleri arasinda altinci sirada yer almaktadir. Hastaligin erken
evrelerinde tani konulmasi, prognozun iyilestirilmesi agisindan biiyiik O6nem
tasimaktadir. Goriintiileme yontemleri, endometrial kanserin teshisinde ve
evrelemesinde nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), yumusak doku kontrastmin iistiin olmas1 ve multiplanar gériintiileme yetenegi
sayesinde hastaligin evrelemesi ve tedavi planlamasinda sik¢a tercih edilen bir
yontemdir.

Son yillarda gelisen bir alan olan radyomik analiz, goriintiilerden elde edilen
cok sayida kantitatif 6zelligi ¢ikararak bu verileri tani, prognoz ve tedavi yanitini
ongormek amaciyla kullanmay1 amaglamaktadir. Multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (mpMRG) kullanilarak elde edilen radyomik o&zellikler, tliimoriin
heterojenitesini non-invaziv bir sekilde degerlendirebilme potansiyeline sahiptir.
Bununla birlikte, radyomik analizlerin klinik uygulamaya entegrasyonu i¢in bu
ozelliklerin giivenilirliginin ve tekrarlanabilirliginin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ozellikle farkli gozlemciler arasinda radyomik 6zelliklerin tekrarlanabilirligi,
yontemlerin standardizasyonu ve sonuglarm tutarliligi acisindan kritik bir oneme
sahiptir.

Bu c¢alismanin amaci, endometrial kanserli hastalarda multiparametrik
manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) kullanilarak elde edilen radyomik
Ozelliklerin  gozlemciler aras1 tekrarlanabilirligini  degerlendirmektir. Farkl
gbzlemciler tarafindan yapilan radyomik analizlerin sonuglar1 arasindaki uyumun
incelenmesi, bu yontemlerin klinik pratikte glivenilir bir sekilde kullanilabilirligini test
etmeye yonelik onemli bir adim olarak goriilmektedir. Calismanin sonucunda elde
edilecek bulgular, endometrial kanser tan1 ve tedavisinde daha dayanikl,

genellenebilir radyomik modellerin tasarlanmasina destek olarak katkida bulunacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Endometrial Kanser

2.1.1 Epidemiyoloji

Endometrial kanser, kadinlarda rastlanan en sik altinci ve kadin tireme
sisteminin en yaygin goriilen kanseridir. Diinya ¢apinda sadece 2020 yilinda 417 bin
yeni vaka tant almistir [1]. Endometriumun i¢ zarmi meydana getiren kontrolsiiz
cogalmasindan meydana gelen bu kanser tipi agirlikli olarak postmenopozal ¢agdaki
kadinlar1 etkilemekte olup tan1 aninda ortanca yas 61 olarak hesaplanmistir [2]. Risk
faktorleri arasinda nulliparite, erken menars, ge¢ menapoz, tamoksifen kullanima,
hiperinsiilinemi, polikistik over sendromu, obezite sayilabilir ve vakalarin c¢ogu
sporadiktir. Patogenezde temel olarak karsilanmamis Ostrojen hipotezi, yani
endometrial hiicreleri progesteron ile dengelenmemis Ostrojen maruziyetine bagh
genetik hatalarin ve dolayisiyla malin doniisiimiin ihtimalinin artmasi 6ne siiriiliir
[3,4]. Kalitsal etyolojiye sahip endometrial kanserlerin ise cogu Lynch sendromuna

bagh gelisir [5]

2.1.2 Endometrial kanser patogenezi

Proliferatif Endometrium Atipisiz Hiperplazi Atipili Hiperplazi Endometrioid Karsinom

* KRAS ‘
* Mikrosatellit z
Instabilite - ARID1A

s PIK3CA
* FGFR2

Sekil 2.1: Endometrial kanserin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan lezyonlar ve ilgili
mutasyonlar. PTEN: Phosphatase And Tensin Homolog (Gen Ismi), KRAS: Kirsten
Rat Sarcoma Virus (Gen Ismi), ARIDIA: AT-rich interactive domain-containing
protein 1A (protein ismi), PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase,
catalytic subunit alpha (protein ismi), FGFR2: Fibroblast growth factor receptor 2
(protein ismi)



Eriskin kadinlarda diizenli bir dongili icerisinde, Ostrojen ve progesteron
etkisiyle endometriumun glandiiler ve stromal bilesenleri prolifere olur ve
implantasyon yoklugunda dokiilmeye ugrarlar. Bu dongiiye menstriiel siklus ad1 verilir
[6]. Progesteron ile dengelenmeyen Ostrojen iiretiminde, basta glandiiler bilesenin
stromaya kiyasla asir1 proliferasyonu ile karakterize bazi doku degisikliklerine neden
olur ve bu duruma endometrial hiperplazi ad1 verilir [7]. Endometrial hiperplazi atipi
icerip igermemesine gore ikiye ayrilir. Atipisiz endometrial hiperplazi diisiik kanser
riskine sahipken (~1-3%), atipik endometrial hiperplazili hastalarin yaklasik
%19’unun bir sene icerisinde endometrial karsinomaya progresyonu goriilmiistiir [8].
Patolojik tanida esas olan, stromal bezlerden sitolojik olarak ayrisan yeterli boyuta
sahip glandiiler cogalmanin gosterilmesi ve diger taklitci benin veya malign
patolojilerin dislanmasidir. PAX2, PTEN, PIK3CA gibi molekiiler degisikliklerin
gosterilmesi de endometrial hiperplazinin karsinoma doniistiigii ile ilgili taniy1

destekler [9].

2.1.3 Endometrial kanserde evreleme

Endometrial kanser geleneksel olarak iki klinikopatolojik alt gruba ayrilmistir:
geng kadinlarda daha sik goriilen diisiik grade endometrioid endometrial kanser ve
yaslhilarda daha sik goriilen, daha kotii prognozlu, molekiiler temeli daha az
aydmlatilmig olan, Gstrojen bagimsiz non-endometrioid endometrial kanser [10].
Giintimiizde ise bu geleneksel siniflandirma yerini en yenisi 2023 yilinda yaymlanan
uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonun (FIGO) smiflandirmasi gibi daha

kapsamli smiflandirma yontemlerine birakmustir [11].



2.1.4 FIGO 2023 endometrial kanser evrelemesi

Tablo 2.1: FIGO 2023 kilavuzuna gore endometrial kanserde evreleme.

Evre Aciklama
Evrel Uterus korpusu ve yumurtaliklarla sinirli
Endometriuma sinirl hastalik veya agresif olmayan histolojik tip -
yani diisiik dereceli endometrioid - myometriumun yarisindan azina
invaze ve lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVSI) olmayan veya fokal
1A LVSI bulunan iyi prognozlu hastalik
Agresif olmayan histolojik tip sadece endometrial poliple sinirh veya
1A1 endometriuma sinirl
Agresif olmayan histolojik tipler, myometriumun yarisindan azina
1A2 invazyon gosterir ve odak LVSI olabilir
1A3 Uterus ve overlere sinirli diisiik dereceli endometrioid kanserler
Myometriumun yarisindan fazlasina invazyon gosteren agresif
1B olmayan histolojik tipler ve fokal LVSI yok
Agresif histolojik tipler, endometriyal polip veya endometriuma
IC smirli
Servikal stromaya invazyon, eksternal yayilim olmadan veya agresif
Evre II tiplerin myometrial invazyon iceren hali veya belirgin LVSI
ITA Agresif olmayan histolojik tiplerin servikal stromaya invazyonu
1B Agresif olmayan histolojik tiplerde belirgin LVSI
1IC Myometriyum invazyonu olan agresif histolojik tipler
Evre III Tiimoriin lokal ve/veya bolgesel yayilimi
Uterus serozasi, adneksler veya her ikisine dogrudan yayilim veya
IIIA metastaz
II1A1 Yumurtalik veya fallop tiipiine yayilim (Evre IA3 kriterleri haric)
IITA2 Uterus serozasina veya serozadan disa yayilim
Vajina ve/veya parametriuma veya pelvik peritona metastaz veya
111B dogrudan yayilim
111B1 Vajina ve/veya parametriuma metastaz veya dogrudan yayilim
111B2 Pelvik peritona metastaz
1IC Pelvik veya para-aortik lenf diigiimlerine metastaz veya her ikisi
IIC1 Pelvik lenf diigiimlerine metastaz
IIIC1a|Mikrometastaz
IIIC1b|Makrometastaz
Para-aortik lenf diiglimlerine metastaz, bobrek damarlar1 seviyesine
11IC2 kadar uzanan, pelvik lenf diigiimlerine metastaz ile birlikte veya degil
I1IC2a | Mikrometastaz
IIIC2b|Makrometastaz
Mesane mukozasi ve/veya bagirsak mukozasi invazyonu ve/veya
Evre IV uzak metastaz
IVA Mesane mukozasi ve/veya bagirsak mukozasina invazyon
IVB Pelvisin 6tesine yayilmis abdominal peritoneal metastaz
Abdominal metastazlar, bobrek damarlarinin {izerindeki herhangi bir
ekstra veya intra-abdominal lenf diigiimiine, akcigerlere, karacigere,
IVC beyne veya kemige yayilim

LVSI: Lymphovascular Space Invasion




2.1.4.1Evre 1

Evre lal tiimorler endometrial polip veya endometriuma smirli non-agresif
histolojik tipleri icerir. Evre 1a2 tiimdrler myometriumun %50’sinden azin1 tutan non
agresif histolojik tipli yaygin lenfovaskiiler invazyon igermeyen tiimorleri tarif eder.
Evre 1a3 non agresif histolojik tipli, myometriumun %350’sini tutan ve yaygin LVSI
icermeyen tiimorleri ifade eder.

Evre 1b timorler myometriumun %50’sinden fazlasini tutmustur fakat non-
agresif bir histolojiye sahiptir.

Evre 1c ise myometrial invazyon icermeyen, endometrium veya endometrial
polip ile smirly, yaygin LVSI’ya neden olmayan tiimérleri igerir.
2.1.4.2 Evre 2

Evre 2a servikal stromaya invaze nonagresif histolojik tipli tiimorleri inceler.
Non-agresif histolojik tipli ve yaygin LVSI igeren tiimorler ise yayilimimdan bagimsiz
olarak evre 2b olarak tanimlanir. Agresif histolojik tipli olup myometrial invazyon

gdsteren tiimorler ise evre 1c¢ olarak gruplanir.

2.1.43 Evre 3

Evre 3 baslig1 altinda histolojiden bagimsiz tiim lokal yayilim yapmis tiimérler
incelenir. Evre 1a3 kriterlerine uymayan ovaryan yayilima sahip tiimorler evre 3al
kategorisine girer. Uterus serozasi boyunca yayilim gdsteren tiimorler ise evre 3a2
kategorisindedir. Vajina ve parametriuma yayilim gosteren tiimorler evre 3b1’ye dahil
edilirken, peritoneal metastaz yapan tiimorler evre 3b2 kategorisinde incelenir. Pelvik
lenf nodu metastazi yapan tiimorler evre 3c1, paraaortik lenf metastazi yapan tiimorler

ise evre 3c2 kategorisindedir.

2.1.4.4 Evre 4

Evre 4 baslig1 altinda uzak yayilim yapmis olan tiimdrler incelenir. Mesane ve
bagirsak mukozasina yayilim yapan tiimorler evre 4a, pelvis dis1 peritoneal metastaz
yapmis olan tiimorler evre 4b, abdomen i¢inde renal damarlarin superiorunda
yerlesimli lenf nodlar1 tutulumu, karaciger metastazi ve abdomen dig1 metastazlar ise

evre 4c kategorisinde incelenir.



2.1.5 FIGO evrelemesi ve molekiiler siniflandirma

Tablo 2.2: FIGO 2023 kilavuzuna gore erken evre endometrial kanserde molekiiler
bulgulara gore smiflandirma.

Evre Tammm Erken endometrium kanserli hastalarda molekiiler bulgular
(Cerrahi evreleme sonrasi Evre I ve II)

POLEmut endometrial karsinom, uterus korpusu ile sinirli veya

servikal uzanimi olan, LVSI derecesi veya histolojik tipten bagimsiz

Evre JA_ POLEmut |olarak

pS3abn endometrial karsinom, herhangi bir myometriyal invazyon ile

birlikte uterus korpusu ile sinirli, servikal invazyon olsun veya olmasin

Evre IIC_p53abn  |ve LVSI derecesi veya histolojik tipten bagimsiz olarak

P53abn: Tumor Protein 53 abnormal (Alt grup ismi), POLEmut: DNA polymerase epsilon catalytic

subunit mutation (Alt grup ismi)

Tiim endometrial kanser vakalarinda daha iyi bir evreleme, prognoz tahmini ve
tedavi planlamasindaki 6neminden dolay1r molekiiler alttipin belirlenmesi Onerilir.
Endometrial kanserde molekiiler alt tiplendirme semas1 4 molekiiler alt grubu inceler:
POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn. Bunlardan POLEmut iyi prognozla
iligkilendirilirken, MMRd ve NSMP orta, pS53abn ise kotii prognozla
iligkilendirilmistir.

Erken endometrial kanserde Pole ve p53abn mutasyonlar1 eger tespit edildiyse
evrelemeyi etkilemektedir. Evre 1 ve 2 endometrial kanserlerde eger POLE mutasyonu
tespit edildiyse evresine bakilmaksizin evre 1A (POLEmut) kabul edilmektedir.
Benzer sekilde evre 1 ve 2 endometrial kanserlerde ise pS3abn mutasyonu tespit
edildiginde hastaligm evresi 2¢ (pS3abn) kabul edilir. POLE mutasyonu ve MMRd
mutasyonu p53 ile birliktelik gosterdiginde ise hastalik POLE veya MMRd gibi

evrelenir.



Endometrial Kanser

POLE
Patojen
MMR
Eksikligi
A 4
POLEmut
EK MMRe EK
-
)
Adjuvan Radyasyon
tedaviye Tedavisi +
gerek yok PD-L1
-

POLE
Wild-Tip
(Patojen

p53 Wild-
Tip

)
Nonspesifik
Molekiiler
Tip EK
-

)
Radyasyon
Tedavisi +

MMR
Varligi

PD-L1
-

pS3 Mutant

Sekil 2.2: Endometrial Kanserde mutasyonlara gore tedavi Onerileri ve iyi prognozdan
(yesil) kotii prognoza dogru (kirmizi) siralanmasi. EK: Endometrial Kanser POLE:
DNA polymerase epsilon catalytic subunit mutation (Alt grup ismi), MMRd: DNA
mismatch repair deficiency (Alt grup ismi), PD-L1: Programmed Death Ligand
(Protein ismi), p53abn: Tumor Protein 53 abnormal (Alt grup ismi) DDR: DNA

Damage Response



2.1.6 Endometrial kanserin tedavisi

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'nun (FIGO) 2023
giincellemesi, endometrial kanseri evreleme sistemine histopatolojik ve molekiiler
ozellikleri dahil ederek hastaligin karmagikligini daha iyi yansitmaktadir. Bu revizyon,
yeni evreleme kriterlerine uygun giincellenmis tedavi algoritmalarinin gelistirilmesine
yol agmistir [11]. Burada cerrahi, kemoterapi, 15in tedavisi veya immiinoterapi gibi
birgok tedavi bi¢cimini arasindan hastaligin yayilimi ve riskine goére en uygun

olanlarinin se¢ilmesi amaglanir.

2.1.6.1 Erken evre hastalik (FIGO I ve II Evre)

Erken evre hastalikta total histerektominin eslik ettigi bilateral salpingo-
ooferektomi ve lenf nodu evrelemesi tedavinin ana kismini olusturur. Bu noktada eger
hasta diistik riskli ise adjuvan tedavi onerilmez, fakat yiiksek riskli hastalarda - yiiksek
grade histolojisine sahip tiimorler - harici 151 radyasyon tedavisi (EBRT) veya

kemoterapi gibi adjuvan tedavilerin kullanilmas1 dnerilir.

2.1.6.2 ileri evre hastahk (FIGO III ve IVA Evre)

Ileri evre hastalikta, gereklilik halinde neoadjuvan tedavi sonrasinda,
olabilecek en fazla timor dokusunun rezekte edildigi “debulking” cerrahisi ve bunlarin
miimkiin olmadig1 durumlarda sistemik tedavi onerilir. Debulking cerrahisi sonrasi

EBRT veya tiimor karakteristigine gore kemoterapi kullanilabilir.

2.1.6.3 Metastatik hastalik (FIGO IVB Evre)

Metastatik hastalikta kemoterapi veya immiinoterapi gibi sistemik terapiler
kullanilir. Bununla birlikte hastanin semptomlarinin kontrolii i¢in (6rnegin kemik
metastazina sekonder agri1) gereklilik halinde palyatif radyoterapi gibi yontemler de

kullanilabilir.

2.1.7 Goriintiileme

Endometrial kanserin tanisinda ve evrelemesinde radyolojik goriintiilemelerin
onemli bir rolii vardir. Tedavi yontemi tlimoriin yayilimi, histoloji ve biyokimyasal
ozelliklerine gore belirlenmektedir.
2.1.7.1 Transvajinal ultrasonografi

Transvajinal ultrasonografi (TVUS) uterin kanama ile prezente olan hastalarin
endometriumlarint degerlendirmede ilk basamak goriintiileme modalitesi olarak

kullanilmaktadir. Uterin kanama endometrial kanserin en sik goriilen semptomudur.



TVUS’ta postmenopozal kanama ile iliskilendirilen endometrial heterojenite, fokal
veya diffiiz kalinlasma (>=5mm) endometrial kanser agisindan siipheli olarak
degerlendirilmelidir [12].

2.1.7.2 Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli Tomografinin (BT) endometrial kanserin lokal yayilimi
degerlendirme kapasitesi smirlidir. Hastaligin evrelenmesinde onemli rol oynayan
myometrial invazyon ve servikal stromal invazyon gibi bulgular1 degerlendirmede
BT nin duyarhilig1 (%83) ve 6zgiilliigii (%42) diisiiktiir [13]. Ote yandan torasik ve
abdominal kontrastlh BT’nin (KBT) yiiksek gradeli endometrial kanserin ilk
degerlendirme asamasinda lenf nodu ve uzak metastazlar1 degerlendirmede etkinligi
yiiksektir. Bununla birlikte torasik ve abdominal KBT nin tedavi sonras1 endometrial
kanser niiksiinli degerlendirmede uygun bir goriintiilleme yontemidir [14]

Bunun tespiti i¢in uygulanan goriintiileme modaliteleri arasinda ise manyetik
rezonans goriintiileme tedavi yonlendiren tiimoriin hiicresel kokeni, lokal yayilimi,
varsa myometrial invazyonun derinligini belirleme ve lenf nodu tutulumunu
saptamadaki yiiksek performansi sebebiyle optimal modalite olarak belirlenmistir
[11].
2.1.7.3 Manyetik rezonans goriintiilleme

Kontrasth pelvik MRG endometrial kanserin de dahil oldugu bir c¢ok
jinekolojik malignitede, sahip oldugu yiiksek yumusak doku rezoliisyonu ile altin
standart olarak kabul edilmektedir [15]. Tiimor yeri, yayilimi, kontiirleri, derinligi ve
lenf nodu tutulumu hakkinda ayrmtili bilgiler saglayan konvansiyonel sekanslarin
yaninda alinacak kullanilan dinamik kontrastli ¢ekimler ve tiimor igerisindeki su
molekiillerin difflisivitesini 6lgen difiizyon agirlikli ¢ekimler ile tiimér dokusu
hakkinda daha kapsamli ¢ikarimlar yapmak miimkiin olmustur. Uterus ve over kanser
hastalig1 odakli abdominal radyoloji toplulugunun panelinde (Society of Abdominal
Radiology Uterine and Ovarian Cancer Disease-Focused Panel) endometrial-
myometrial arayiizli, serviks, adneksa, lokal lenf nodlar1 ve diger pelvik yapilari

degerlendirmek i¢in ayrintili bir MRG protokolii 6nerilmistir [16].



T2 agirhkh goriintiiler

Sekil 2.3: T2 Agirhikli Sagital goriintiide endometrial kanser uterin kaviteyi genisleten
normal endometriuma gore hipoekoik, heterojen bir kitle olarak goriilmektedir

T2 agirhikli goriintiilerde endometrium dokusu hipointens junction zon ve
bunun diginda da orta intensiteye sahip myometrium tarafindan sarilan hiperintens bir
doku olarak goziikiir. Endometrial lezyonlar heterojen dahi olsa myometriuma gore
daha hiperintens bir sinyale sahiptir. Bu sinyal farki normal myometriumun invaze
myometriumdan ayrilmasinda yardimcidir bir bulgudur. Myometrial invazyonun en
1yi gOsteren sekans endometrial kaviteye dik sekilde alimmis T2 agirlikli goriintiilerdir
[16]. T2 agirlikli goriintiilerde belirgin sinir gostermeyen bir takim lezyonlarda ise
myometrial invazyon arastirilmasi i¢in kontrasth goriintiiler ve difiizyon agirlikli
goriintiilerden yardim alinabilir [17]. Alinan goriintiin renal hilustan pubik simfizise
kadar genis bir alami icermesi, hidronefroz, paraaortik lenf nodlar1 ve kemik

metastazlar1 degerlendirmek i¢in faydalidir [18].

Difiizyon Agirhikh Goriintiiler (DAG)

Sekil 2.4: Diflizyon Agirlikli Aksiyel goriintiilerde (b800) endometrial kanser uterin
kaviteyi genisleten, difiizyon kisitlayan bir kitle olarak goriilmektedir
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DAG tiimor sinirlarini, servikal tutulumu, myometrial invazyonu ve peritoneal
implantlar1 belirlemede T2 agirlikli goriintiiler ile birlikte kullanildiginda tanisal
isabetliligi arttiran bir goriintiileme sekansidir. Gil ve arkadaglart myometrial invazyon
aragtirtlirken DAG T2AG ile birlikte kullanildiginda, yalniz T2AG kullanilmasina
gore daha yiiksek tanisal isabetlilige sahip oldugunu gostermistir [19]. Guo ve
arkadaglar1 ise T2AG ile DAG’dan olusan flizyon goriintiilerin myometrial invazyonu
belirlemede tek T2AG’ye gore iistiin oldugunu gostermistir. DAG’da endometrial
kanser b imajlarda hiperintens ve karsilig1 gelen Apparent diffusion coefficient (ADC)
goriintiilerde hipointens izlenir. Rechichi ve arkadaslar1 70 endometrial kanser hastasi
ve 36 kontrol grubuyla yaptig1 bir ¢alismada, normal endometrium dokusu ve polipler
ile endometrial kanser dokusunun ADC degerlerinde herhangi bir 6rtiisme olmadigini

belirterek cut off deger olarak 1.05 x 10—3 mm2/saniye onermistir [20].
Dinamik Kontrasth Goriintiiler (DKG)

Sekil 2.5: T1 Aguwlikli Sagital Kontrastli goriintiilerde endometrial kanser, uterin
kaviteyi genigleten, myometriuma gore az kontrastlanan bir kitle olarak goriilmektedir

DKG’de endometrial kanser genellikle ge¢ fazlarda myometriuma goére daha
az kontrastlanan bir yap1 olarak goziikiir. Kontrast enjeksiyonunun 35-40. saniyelerde
alman c¢ekimlerde normalde yogun kontrastlanan subendometrial zondaki
kontrastlanmanin kesintilenmesiyle myometrial invazyon en iyi degerlendirilirken
servikal stroma tutulumu 4-5. dakikalarda en iyi degerlendirilir [15]. Wu ve
arkadaglarmm yaptig1 bir meta analizde DKG nin T2AG ‘y gdére myometrial
invazyonu belirlemede daha spesifik oldugu bulunmustur. DAG ile DKG’nin

11



myometrial invazyonu belirlemedeki etkinligini karsilastirildigi bir meta analizde

DAG’1n daha yiiksek spesifiteye sahip oldugu tespit edilmistir [21].

2.2 Ozellik Bazh Radyomiks

Radiomiks, tibbi goriintiillemelerde elde olunan datanin bilgisayar ortaminda
yiiksek verimle analiz edilerek kantitatif verilerin elde edildigi siireci tanimlar.
Geleneksel radyolojik goriintiilerin degerlendirilmesi siirecinin aksine, radyomiks
analizinde nesnel, insan goziiniin degerlendirebileceginden daha derinlemesine bir
data olusturulur ve bu dataya “Radyomiks Ozellikleri” ad1 verilir [22]. Buradaki temel
hipotez histopatolojik ve genetik degisimlere neden olan hastalik siireglerinin
radyolojik imajlar tarafindan tespit edilebilen karakteristik fenotipler iirettigi ve bu
fenotipler kullanilarak ¢esitli hastaliklarin tanisal, prognostik ve prediktif analizi
yapilabilecegidir [23]. Bu hipotezi test etmek amaciyla literatiirde yapilan 6zellikle
timor biyolojisi hakkinda ¢ok sayida calisma radyomik analizinin potansiyel olarak,
riskli ve maliyetli doku biyopsisinin yerine gecebilecegini gostermektedir [24].

Ozellik bazli radyomiks analizinde goriintiilerin segmente edilen bir kismindan
daha 6nceden matematiksel olarak tanimlanmis 6zellikleri elde edilir. Bu 6zelliklerden
genellenebilir ve dayanikli modeller tliretmek igin, 6zellik se¢im algoritmalari
kullanilarak, varilmak istenen sonug ile ilgili en alakali 6zellikler secilir ve bunlar
kullanilarak modelleme yapilir. Hesaplanan 6zellikler veriden bagimsiz bir bigimde
tanimlandigindan, o6zellik bazli radyomik caligmalari, derin 6§renme kullanilarak
olusturulan modellerin aksine, biiyiik miktarda veriye ve islemci giiciine ihtiyag
duymaz. Ayni zamanda, derin 6grenme modellerinin aksine, hesaplanan 6zelliklerin
matematiksel tanimlar1 mevcut oldugundan biyolojik siireclerle olan iligkileri ile
yorum Yyapilabilir. Fakat elde edilen ozelliklerin kompleks olusu bu iliskilerin
patofizyolojik baglamda yorumlanmasini ¢ok zor hatta insan anlayisiyla imkansiz

oldugu anlamina gelebilir [25].
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2.2.1 Radyomik ¢alismalarinda asamalar ve terimler

Resampling, smoothing,harmonization vb.

Ozellik varyasyonunu azalmak igin:

» interintra okuyucu varyasyonunu hesapla
» Orellik dagilimini harmonize et

+  Goriint{i test-retest

Sekil 2.6: Radyomik model iiretiminin agamalar1 ve bu asamalarda ortaya ¢ikabilecek
varyasyonu azaltma yontemleri

2.2.1.1 Goriintii toplama

Bir radyomik ¢alismasinda ilk asama goriintiilerin toplanmasidir. Standardize,
yiiksek kaliteli goriintiilerin elde edilmesi sonraki asamalarda gergeklesecek kantitatif
datanm elde edilmesinde kritik bir nem tasir. Olusturulacak radyomik modelin farkl
protokoller ve cihazlarda calisabilecek sekilde genellenebilir ve dayanikli (robust)
olmas: giinliik klinik kullanim agisindan 6nemlidir. Radyomik 6zellikleri medikal imaj
pikselleri veya voksellerin yogunlugu ve dagilimma gore hesaplandigindan bu

imajlarn eldesindeki parametrelerden dnemli 6l¢iide etkilenir.

Tekrarlanabilirlik (Repeatability) ve Dayamklilik (Robustness)

Tekrarlanabilirlik hastanin yer degisimi, nefes alis1, organlarin hareketi,
makina kalibrasyonu, c¢ekim parametreleri gibi faktorlerden otiirii radyomik
ozelliklerinde olusan degisimler tanimlar ve radiomik g¢aliymalarinda varyasyonun
kaynaklarindan biridir. Tim sartlarin esit oldugu durumlarda yapilan iki ardil
cekimdeki ayni ilgi alaninin (ROI) radyomik ozelliklerinin birbiriyle uyumu

degerlendirilerek tekrarlanabilirlik degerlendirilir.
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Dayaniklilik ise sadece bir parametrenin degistirildigi ardil ¢ekimlerde, o
parametrenin degisimine kars1 radyomik &zelliklerinin uyumunu tanimlar. Ornegin
sadece kesit kalmlig1 degistirilerek art arda yapilan iki ¢gekimde, ayn1 ROI’den elde
edilen radyomik ozelliklerinin uyumu hesaplanarak, o parametreye karsi radyomik
ozelliginin dayaniklilig1 hesaplanir.

MR goriintillemede farkli matrix boyutlarinin, kesit kalinliklarmin, NEX
degerlerinin, TE ve TR siirelerini gibi parametrelere karsi radyomik ozelliklerin
dayaniklilig1 ve esit ardil gekimlerde radyomik 6zelliklerinin tekrarlanabilirligi 6nemli
bir arastirma konusudur [26].
2.2.1.2 Goriintii islemesi (Image preprocessing)

Klinik uygulamalarda goriintiiler bircok farkli cihaz ve protokol ile elde
edilmektedir. Elde edilen modelin genellenebilir ve tekrar elde edilebilir
(reproducible) olmasi i¢in bir takim goriintii isleme yontemleri kullanilmaktadir.
Siklikla kullanilan goriintii isleme yontemlerinden bir kismi sunlardir: intensite
normalizasyonu, resampling, giiriiltii azaltmas1 (noise reduction) ve MRG manyetik

alan1 inhomojenite diizeltilmesi [25,27].

2.2.1.3 Segmentasyon

Radyomik ozelliklerini elde edilecegi alanm, 3D Slicer, FreeSurfer, ITK-
SNAP, Image] gibi yazilimlar kullanilarak, smirlarmin ¢izilmesi islemine
segmentasyon denir [28]. Bu alan ROI olarak isimlendirilir ve {i¢ veya iki boyutlu
olabilir. Segmentasyon islemi manuel, yari-otomatik ya da tam otomatik sekillerde
yapilabilir. Bir¢ok kaynak uzman okuyucular tarafindan yapilan manuel
segmentasyonu altin standart olarak kabul edilmektedir [29]. Fakat manual
segmentasyon yogun is giicli gereklili§i ve genis veri kiimelerine uygulanmasidaki

zorlugun yani sira okuyucular arasi varyasyondan etkilenmektedir.

Tekrar iiretilebilirlik (Reproducibility)

Ayn1 hastada iki veya daha fazla okuyucunun yaptigi 6l¢iimlerin radyomik
ozelliklerinin uyumuna etkisi tekrar iretilebilirlik olarak tanimlanir ve 6nemli bir
aragtirma konusudur. Velasquez ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan bir
arastrmada 20 adet skuamdz dist hiicreli akciger kanseri tiimorii 3D-Slicer
programindaki alan biiyilitme algoritmasi kullanilarak semi-otomatik ve manuel olarak
segmente edilmistir [30]. Bu segmentasyonlar altin standart kabul edilen patolojik

numune Ol¢iimleriyle kiyaslandiginda semi-otomatik segmentasyonlarin daha yiiksek
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uyumluluk (overlap fraksiyonlar1 >0.9, daha diisiik voliim varyasyonu (p=0.0003),
daha diistik belirsizlik alanlar1 (p=0.0002) gosterdigi saptanmigtir.

Yukarida tanimlanan yontemleri ve veritabanini kullanan bagka bir arastirmada
ise Parmar ve arkadaglar1 sinif i¢i korelasyon katsayisini tekrar iiretilebilirligin
belirteci olarak Ol¢tiigli bir baska ¢aligmada, ii¢ bagimsiz gozlemci ikiser kez semi-
otomatik, bes bagimsiz hekim 20 adet skuamdz dis1 hiicreli akciger kanseri timori
manuel olarak segmente etmistir [31]. Bu c¢alismada da semi-otomatik
segmentasyonlarin smif i¢i korelasyon katsayis1t manuel segmentasyonlara gore daha
yiiksek hesaplanmistir (SKK = 0.8560.15, p = 0.0009 vs SKK= 0.7760.17)

Timorlerin - gesitliligi ve kompleks yapilarindan Otiiri  tam-otomatik
segmentasyonlar simdilik sadece hedef kitlenin ¢ok basit oldugu durumlarda, mesela
akcigerde malign nodiil ayriminda [32], smirli kalmistir. Tam otomatik yontemler
okuyucular aras1 varyasyonlar maruz olmadigindan ideal yontemler olarak karsimiza
ciksa da belirtilen nedenlerden 6tiirii simdilik radyomik modellerinde yaygin kullanim

alani bulamamaktadir.

2.2.1.4 Ozellik elde edilmesi

Segmente edilen medikal goriintiilerden ¢ok sayida kantitatif radyomik 6zellik
elde edilebilir. Bu o6zellikleri biiylik bir kismi tiimdr heterojenitesini yansitir.
Matematiksel hesaplanma yontemi birbirine ¢ok yakin olarak yiizlerce farkli radyomik
ozellik elde edilse de bu oOzellikler genelde dort ana alt grupta toplanir: Sekil
Ozellikleri, Birinci Dereceden Istatistiksel Ozellikler (Histogram Bazli Ozellikler de
denir), Ikinci Dereceden Istatistiksel Ozellikler ve Yiiksek Dereceli Istatiksel
Ozellikler. Radyomik &zellik tipleri ve bunlar1 eldesi hakkinda gelecek bdliimlerde
ayrintili olarak bahsedilecektir.

2.2.1.5 Ozelliklerin secilimi

Elde edilen yiizlerce 6zellikten hepsi olusturulmaya c¢alisilan prediktif model
acisindan ayni 6neme sahip degildir. Bu 6zelliklerden bir¢cogu sabit, yinelenmis,
gereksiz, alakasiz, yliksek korelasyonlu veya modelin asir1 6grenmesine (overfitting)
katkida bulunmaktadir. Bu da olusturulan modelin imaj giiriiltiistine ¢ok hassas
olmasima yol agar. Asir1 6grenmede model analiz edilen veriye ¢ok iyi veya hatta tam
olarak uyabilir. Ogrenme verisinde miikkemmel isabetlilige yol agan bu durum, modelin
bagka veri kiimelerine uygulanabilirligini diistiriir. Bu riski azaltmak i¢in elde edilen

cok sayida kantitatif 6zellik arasindan denetimli ve denetimsiz yontemler kullanilarak
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secim yapilir [33,34]. Denetimsiz secim tekniklerinde hedef etiket dikkate
alinmaksizin gereksiz oOzelliklerin uzaklastirilmas: saglanir. Denetimsiz se¢im
tekniklerine ©rnek olarak: Principal Component Analysis ve Cluster Analysis
verilebilir [33].

Denetimli secim tekniklerinde ise hedef etiket dikkate alinarak segilen
ozelliklerde problemin ¢oziimiine katkisi dikkat alinarak secilim yapilir. Bdylece
smiflandirmaya en cok katkisi olan Ozellikler digerlerinden ayristirilir. En sik
kullanilan denetimli se¢im tekniklerine 6rnek olarak random forest classifier ve the

least absolute shrinkage and selection operator verilebilir [33].

2.2.1.6 Modelleme

Hedef smiflandrmayla en alakali radyomik o6zellikleri secildikten sonra
matematiksel modellemeye gecilir. Bu asamada g¢alismanin amacina gore farkh
makine 6grenmesi algoritmalari bu modellemede kullanilabilir. Lineer ve mantiksal
regresyon, karar agaglari (rastgele orman algoritmasi gibi), destek vektor makinesi en
sik kullanilan algoritmalardan bir kagmi olusturur. Onceden egitim ve test alt
kiimelerine ayrilmis veri kiimesinde, algoritma egitim veri kiimesinde egitilir.
Sonrasinda elde edilen modelin siniflandirma yetenegi test veri kiimesinde denenerek,
egitilen modelin klinik ger¢ek diinyada kullanilabilirligi incelenir. Test veri kiimesinin
gercek hayattaki, makine, protokol, segmentasyon farkliliklarmi yansitabilecek

biiytikliikte ve heterojen olmasi beklenir.

2.2.2 Radyomik 6zellik alt siniflar

Sekil 2.7: Ilgili goriintiideki voksellerin radyomik analiz i¢in kantifikasyonu

Radyomik konulu arastirmalari okumak icin veya radyomik arastirmasi
yapmak i¢in radyomik o6zelliklerinin ayrntili bilgisine sahip olmak gerekli degildir.
Matematiksel temelini bilmeden dahi radyomik 6zellikleri ve bunlarmn alt smiflari
hakkinda genel bir bilgiye sahip olmak, ¢alisma sonucu tanimlanan modelin daha

kolay yorumlanmasma olanak saglar. Asagida tanimladigimiz radyomik 6zellikleri alt
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smiflar1 caligmamizda kullanilanlar ile sinirlt olup daha bu 6zelliklerle alakali daha
kapsamli bir okuma yapmak isteyenlere Imaj Biyobelirtecleri Standardizasyon
Inisiyatifi raporu incelemelerini dneririz [35].

2.2.2.1 Histogram Ozellikleri ( Birinci Dereceden Istatistik Ozellikleri)

1 2 3 4
Gri-Skala

Sekil 2.8: Kantifiye edilmis voksellerin birinci dereceden istatistik 6zellikleri analizi
icin histograma doniistiiriilmesi

Medikal goriintii grinin farkli tonlarina sahip ¢ok sayida piksel veya vokselden
meydana gelir. Bu piksellerin tiim goriintiide olusturdugu gri tonlarinin olusturdugu
histogramin lizerinden tanimlanan ozelliklere histogram o6zellikleri adi verilir. Bu
ozellikler ayn1 zamanda tek piksel veya tek voksel analizi lizerinden elde edildiginden
Birinci Dereceden Istatistik Ozellikleri (First-order features) seklinde de tanimlanir.
Bu ozelliklere 6rnek olarak maksimum, minimum, varyans, persentiller, intensite

dagiliminin seklini tanimlayan kurtosis (y1g1lma) veya skewness (carpiklik) verilebilir.

2.2.2.2 Doku ozellikleri (Ikinci dereceden istatistik ozellikleri )

Medikal goriintiiyii meydana getiren piksellerin komsu pikselleri ile olan
iligkisini degerlendiren ve bu yiizden ilgili alanin (ROI) doku o&zelliklerini
degerlendirdigi i¢in doku Ozellikler olarak da adlandirilan bu 6zellik sinifinda,
radyomik 6zellikleri piksellerin olusturdugu gri-skala matrislerinden hesaplanir. Bu

ozellikler hesaplanma bigimlerine gore farkl alt siniflara ayrilir.

Gray-Level-Cooccurance-Matrix (GLCM)
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Sekil 2.9: Kantifiye edilmis voksellerin GLCM o6zelliklerinin nasil ¢ikarildigmin
temsili bir 6rnegi

GLCM ozellikleri ilk defa Haralick ve arkadaslar1 tarafindan 1973 yilinda
tanimlanmis olup, ikinci dereceden bir gri-skala histogramidir [36]. GLCM, piksel
veya vokseller arasindaki mekansal gri skala birlikteliklerini farkli yonler bazinda
(6rnegin iki boyutlu ozelliklerde yatay, dikey veya diagonal olmak iizere iig, li¢

boyutlu 6zelliklede 13 yonlii), dnceden belirlenmis uzakliklar kullanilarak inceler.

Gray-Level Run-length Matrix (GLRLM)
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Sekil 2.10: Kantifiye edilmis voksellerin GLRLM o6zelliklerinin nasil ¢ikarildiginin
temsili bir 6rnegi

[k defa Galloway ve arkadaslari tarafindan 1975 yilinda tanmimlanan GLRLM
ozellikleri art arda yerlesen ayni1 gri skalasina sahip piksel veya voksellerin, bir veya

birden fazla yonde, mekansal dagilimi hakkinda bilgi verir [37].
Gray-Level Size Zone Matrix (GLSZM)

b

114 4|2 4| 3

Sekil 2.11: Kantifiye edilmis voksellerin GLSZM o6zelliklerinin nasil ¢ikarildiginin
temsili bir 6rnegi
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[k defa Thibault ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda tanimlanan GLSZM
ozellikleri, pikseller arasindaki iliskiyi GLRLM o6zelliklerine benzer sekilde
degerlendirir [38]. Fakat burada yan yana gelen ayn1 gri skalasina sahip piksellerin
olusturdugu gruplar yani zonlar dikkate alinir. Bu zonlar olusturulurken yon bilgisi
dikkate alinmaz fakat zonlarin biiyiikliigiinii belirten uzakliklar dikkate alinir. Pikseller

ne kadar homojen dagilmislar ise olugsacak matriks de o kadar genis ve diiz olacaktir.
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Gray-Level Distance Zone Matrix (GLDZM)

Thibault ve arkadaslar1 tarafindan GLSZM ile birlikte tanimlanan, prensip
olarak GLSZM’ye bezner olan GLDZM &zelliklerinde ayni gri skalasina sahip
piksellerin olusturdugu birlesik zonlarmn ayni zamanda ROI uglarina esit uzaklikta
olmas istenir [38]. Bu ylizden GLDZM o6zellikleri hem doku hem de sekil hakkinda
bilgi verir.

Neighborhood Gray-Tone Difference Matrix (NGTDM)

Ik defa Amadasun ve King tarafindan 1989 yilinda tanimlanan NGTDM,

onceden tanimlanmis bir uzaklik sinirlari igerisinde, bir pikselin, komsu piksellerin

ortalama intensitelerin arasindaki farklari toplamini inceler [39].

2.3 Radyomiks Cahsmalarinda Tekrar Uretilebilirlik Problemi

Giincel literatiirde radyomiks alaninda on binden fazla makale yaymlanmig
olsa da halen klinik anlamda smirli bir kullanim alan1 bulabilmistir [40]. Bunun temel
nedeni ise radyomiks modelleme is akisini meydana getiren basamaklarin neden
oldugu varyasyonun ortaya ¢ikardigi reproducibility sorunudur [41]. Birgok radiomik
Ozelligi haftalar hatta dakikalar aralikla yapilan ¢ekimlerde varyasyon gostermektedir
[42-46]. 2014 yilinda yapilan bir arastirmada akciger kanseri hastalarinda 15 dakika
arayla c¢ekilen test ve tekrar test BT taramasindan ¢ikarilan 219 radyomik 6zelligin
smif i¢i korelasyon katsayis1 (ICC) degerlendirildi [44]. Bu 219 6zellikten sadece 66
tanesinin test ve tekrar test ¢cekimlerinde 0.9 ve iizeri SKK’ya ulagmasi, 6nemli sayida
ozelligin glivenilir olmadigin1 gostermektedir. Reijd ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir calismada manuel segmentasyon varyasyonunun MRG sekanslarindan elde edilen
radyomik Ozelliklerini nasil etkiledigi incelenmistir [47] Bu ¢alismanin sonuglarinda
T1 agirliklh kontrastli sekanslar en yiiksek tekrar iiretilebilirlik ve ADC sekanslar en
diisiik tekrar iretilebilirlik gostermistir. Ayn1 zamanda 6zellik smniflarmin sekanslar
arasinda uyumunun degismedigi saptanmistir. Bu ve benzeri calismalar daha
genellenebilir ve tekrar edilebilir radyomik modellerin olusturulabilmesi i¢in
sistemler, modaliteler, cekim varyasyonlari bazinda tekrar iiretilebilirlik caligmalarinin
yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Radyomik modellerin klinige ge¢isini zorlastiran diger nedenler arasinda
ozellikle prospektif coklu-merkez caligmalarinin azligi, dis merkezde algoritmalarin

test edilmemesi ve dogal olarak yaymlanan sonuglarin tekrar iiretilebilirliginin diisiik
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olmasi sayilabilir. METRICS [48] ve RQS [49] gibi girisimler ile radyomik
caligmalarinin  kalite-standardizasyonu arttirilarak  bunun  Oniine  gecilmeye
calistimaktadir. Ornegin RQS bir radyomik ¢ahismasmin kalitesini data segimi,
goriintiileme, 6zellik eldesi, 6zellik analizi ve modelleme gibi ayr1 basamaklarindaki
asamalar1 ayr1 ayr1 kantitatif bicimde 31 puan iizerinden skorlayarak radyomik
caligmalarinin kalitesini arttrmayr amaglamaktadir. Bu skor asamalarindan birinin
olusturan “Dayanikli Segmentasyon” basamagi farkli gozlemcilerin farkli anlardaki
segmentasyonlarinin varyasyonu ve buna bagh giiriiltiiniin 6niine gegmek i¢in ya farkli
okuyucular tarafindan segmentasyon yapmay1 ya da nefes almanin farkli zamanlarinda
Olciim yapmay1 onermektedir.

Bu caligmalardan da goriilebilecegi gibi tekrar tiretilebilirlik radyomik analizin
klinige gecisinde 6nemli bir engel olup, bu yonde yapilacak arastirmalar, radyomik
modellerinin laboratuvarlardan klinik kullanima ge¢mesi siirecinde 6nemli bir rol
oynayacaktir. Bugiine kadar endometrial kanserle alakali1 30°dan fazla radyomik model
calismas1 yapilmistir [50]. Bununla birlikte endometrial kanserin MRG modaliteleri
bazinda radyomik 6zelliklerin okuyucular aras1 uyumunu degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamiz literatiirdeki bu boslugu doldurmay1 hedeflemekte ve
gelecek endometrial kanser bazli radyomik ¢aligmalara yol gostermeyi

amaclamaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Secimi

n=35 Calismadan Cikarild:

n=94 Endometrial Kanser Vakasi

n=51 Dahili Vaka
n=59 Calismaya Dahil Edildi

n=8 Harici Vaka .

Sekil 3.1: Hasta Se¢cimi Semasi

Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu yapilan retrospektif arastirmaya (E-
54022451-050.04-168547) onay vermistir. 2018 Subat ve 2025 Subat Tarihleri
arasinda endometrial kanser tanis1 almig ve preoperatif kontrastlh multiparametrik
MRG ile degerlendirilen hastalar ¢caligmaya katilmistir.

Calismaya dahil olmak i¢in su kriterler dikkate alinmistir:

e Yapilan ¢ekimlerde {i¢ planli T2AG, Sagital T1 kontrastli goriintiiler ve

diflizyon sekanslar1 alinmas,

e (Cekim yapildig1 andan 6nce hig bir tedavi almamis olmak.

Asagidaki kriterlerden biri mevcutsa hastalar calisma dis1 birakild:

o Artefakth goriintiiler,

e Goziikkmeyen veya ¢ok kiigiik (<lcm) tiimorler,

e lleri derecede hemorajinin tiimér goriiniirliigiinii bozdugu hastalar,

Bu sekilde 8’1 dig merkezlerden toplamda 59 adet hasta ¢aliymaya alindi.
(Tablo 3.1)
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3.2 imajlarin Elde Edilmesi

Tablo 3.1: Caligmaya katilan hastalarin ¢ekimlerinin yapildigi merkez ve makinalar
ile ilgili bilgiler.

Marka Model Hasta Sayis1 Manyetik Merkez
Alan Giicu
(Tesla)

Siemens Avanto 53 1.5 Dabhili
Siemens Amira 1 1.5 Harici
Siemens Aera 1 1.5 Harici
Siemens Essenza 1 1.5 Harici
Siemens Vida 1 3 Harici
General HDxt SIGNA 1 1.5 Harici
Electric

General HDe Signa 1 1.5 Harici
Electric

Ilgili kriterlere uygun hastalarm imajlar1 hastanemiz goriintii saklama ve
iletisim sistemleri (GSIS: Fujipacs) veritabanindan elde edildi. Hastanemiz iigiincii
basamak bir saglik kurulusu oldugundan bazi hastalarin ¢ekimleri sevk olunduklari
hastanede yapilmis ve sistemimize yiiklenmistir. Toplamda iki ayr1 markanin 7 farkl
MRG cihazi kullanildi. Orijinal MRG ¢ekiminden elde edilen ADC haritalari, yenileri
olusturulmadan, klinik uygulamay1 taklit edecek sekilde kullanildi. MR goriintiilerinin

elde edildigi cihazlarin 6zellikleri tablo 3.1’°de belirtilmistir.

3.3 Segmentasyonlar

Ilgili voliimler (VOI- Volumes of interest) 3DSlicer (V5.6.2) acik kaynakli
programi kullanilarak manuel olarak segmente edildi [51]. Abdominopelvik
radyolojide tecriibeli iki adet (swrayla 7 ve 12 y1l) uzman radyolog (AA ve MAG) ile 4
yillik tecriibesi olan bir radyoloji asistan1 (FA) birbirlerinden bagimsiz bir sekilde
endometrial kanser alanlarini segmente ettiler. Radyoloji asistani, gereken vakalarda
15 yillik abdominal radyoloji tecriibesi olan bagka bir uzmandan yardim almigtir (HT).
Okuyucular dikkatli bir sekilde, lezyon ¢evresinde olabilecek diger yapilardan (myom
veya implant) kacinarak endometrial kanser alanlarmi1 T2A Sagital (T2AS) T2A
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Koronal (T2AK) T2A Aksiyel (T2AA) T1A Sagital Kontrastl (T1ASK) ve Diflizyon
Agirlikli sekanslarda c¢izmislerdir. Difiizyon Olglimlerinde en yiliksek b degeri
kullanilmistir. Diflizyon Agirlikli Goriintiilerde (DAG) yapilan ¢izimler ADC
haritalarinda oldugu gibi aktarilmistir. Segmentasyon Ornekleri Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
3.4 Radyomiks

Her bir sekans icin Pyradiomics (v3.0.1) kullanilarak 107 radyomik 6zellik
¢ikarilmis olup, toplamda 642 dzellik elde edilmistir [52]. Ozellik ¢ikarimi, asagidaki
7 farkli siniftan dzellikleri icermektedir: ilk Derece (First Order) (n = 18), Gri Seviye
Bagimmlilik Matrisi (GLDM) (n = 14), Gri Seviye Es-Olusum Matrisi (GLCM) (n =
24), Gri Seviye Kosu Uzunlugu Matrisi (GLRLM) (n = 16), Gri Seviye Bolge Boyutu
Matrisi (GLSZM) (n = 16), Komsu Gri Ton Farki Matrisi NGTDM) (n = 5) ve Sekil
(Shape) (n = 14). Ozellik ¢ikarimi sirasinda bin genisligi 18 olarak ayarlanmustir.
Gozlemciler aras1 uyumu etkileyebilecek faktorleri 6nlemek amaciyla herhangi bir

filtre veya standardizasyon uygulanmamustir.

3.5 istatistiksel Analiz

Segmentasyonlarin dahil ettigi piksellerin benzerliginin karsilastirilmasi igin
her okuyucu c¢iftinin her sekansta Dice Benzerlik Katsayis1 (DBK) hesaplanmistir.
Smif i¢i Korelasyon Katsayismin (SKK) tek dlgtimlere dayali, mutlak uyum saglayan,
cift yonlii rastgele etkiler modeli kullanarak gozlemciler arasi uyum degerlendirildi.
Burada mutlak uyumu uygun tanim olarak segmemizin sebebi, tutarlilik taniminin esik
analizlerinde kullanildiginda daha az tekrarlanabilir 6zelliklere neden olabilmesidir.

Koo ve arkadaglarina gore burada ¢ikan sonuclar su sekilde yorumlanmistir: SKK <
0.5 i¢in zayif, 0.50 < SKK < 0.75 i¢in orta, 0.75 < SKK < 0.90 i¢in iyi ve SKK > 0.9

icin miitkemmel [53]. Hesaplanan radyomiks ozelliklerinden SKK’s1 0.9 ve {izeri
olanlar okuyucular arasi degisikliklere dayanikli kabul edildi. Her sekans ve plan
bazimnda SKK hesaplandi. Alt gruplar arasindaki SKK farkliliklarini karsilastirmak i¢in
betimleyici istatistikler kullanildi. R Studio iizerinde (R Studio Team v4.3.3) R
programlama dili (R Core Team v4.4.2) kullanilarak istatistikler hesapland: ve ilgili
grafikler olusturuldu [54]. “Tidyverse” ve “irr” kiitliphaneleri kullanild1.
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4. SONUCLAR

4.1 Hasta Popiilasyonu ve Segmentasyon Olciitleri

DBI0.87-0.84-0.90

‘\7

D g 7 DBK 0.81-0.83-0.86

Sekil 4.1: 3 ayr1 okuyucu tarafindan segmente edilen bir endometrial kanser vakasinda
farkli modaliteler (A:T1A Kontrastlh Sagital, B:T2A Aksiyel, C:T2A Sagital,
D:Difiizyon Agirlikli Goriintiiler) ve ikili ¢iftlerin DBK ile 6l¢iilen uyumu

Calismamizda 59 adet preoperatif endometrial kanseri olan hastanin
gorlintiileri kullanildi. Ortalama yas 62 (38-88) olarak hesaplandi. T2A Sagital
gorilintiiler baz alindiginda mesh volume 6zelliginin tiim okuyucular ortalamasi
alindiginda ortalama lezyon volimii 23973mm"3 olarak hesaplandi. Ayni1 yontemle
lezyon kisa aks1 ortalama yaklasik 2 cm ve uzun aksi ortalama yaklasik 4.5 cm olarak
Olgiildii. Biitiin segmentasyonlarin Dice Skoru ortalamasi 0.77 olarak hesaplandu.
Sekans bazinda ise Dice Skoru ortalamalar1 T2 A Sagital i¢in 0.79 (0.51-.0.92 SS:0.07),
T2A Koronal i¢in 0.77 (0.53-0.92 SS:0.09), T2A Aksiyel i¢in 0.8 (0.59-0.91 SS:0.08),
T1 Kontrasth Sagital i¢in 0.77 (0.4-0.9 SS:0.07), DAG i¢in 0.73 (0.42-0.9 SS:0.08)
hesaplandi.
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4.2 Sekanslar

Percentage of ICC Levels Across MRI Sequences
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Sekil 4.2: Radyomik 6zelliklerin sekans bazinda gozlemciler arasi tekrarlanabilirligi;
Smuf I¢i Korelasyon Katsayis1 (SKK) ve %95 Giliven Araligi alt sinir1 (LB 95%GA)
ile gosterilmistir

Toplamda 338/642 radyomik 6zelligi (%53) okuyucular arasi segmentasyon
degisikliklerine ragmen miikkemmel (SKK>0.9) tekrarlanabilirlik gosterdi. %95’lik
given araligmmm alt smir1  kullanildiginda ise bu oran 240/642 (%37)
degerlendirildi.T2AS ve T1KS’den elde edilen radyomik 6zellikleri en iyi yeniden
iiretilebilirligi gosterirken (sirasiyla 58.9% ve 57.9%) T2AA ve ADC’den elde edilen
radyomik ozellikleri en diisiik (sirasiyla 44.9% ve 45.8%) yeniden {iretilebilirligi
gosterdi. Sekans bazinda ortanca SKK degerleri T2AS icin 0.91 (0.61-0.99), T2AK
icin 0.91 (0.60-0.99) T2AA icin 0.87 (0.45-0.99) T1KS 0.92 (0.65-0.99) DWI i¢in 0.91
(0.33-0.99) ADC icin 0.89 (0.28-0.99) olarak hesaplandi. Radyomik 6zelliklerinin

uyumu SKK ve %95’lik giiven aralid1 (Sekil 4.2) i¢in grafiksel olarak gdsterildi.



4.3 Radyomik Ozellik Siiflan

Percentage of ICC Levels by Feature Class
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Sekil 4.3: Radyomik o&zelliklerin radyomik siniflar1 bazinda gozlemciler arasi
tekrarlanabilirligi

Percentage of ICC Levels Across MRI Sequences by Feature Class
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Sekil 4.4: Radyomik 6zelliklerin radyomik smif ve sekans bazinda gézlemciler arasi
tekrarlanabilirligi



Radyomik 0Ozelliklerinin smiflarinin uyumlulugu yoniinden incelendiginde
sekil ve GLDM ozellikleri (swrastyla 67.9% ve 63.1%) en iyi yeniden liretilebilirligi
gosterirken, NGTDM ve GLCM (swrastyla 26.7% ve 41.7%), en diisiikk yeniden
iiretilebilirligi gostermistir (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).

4.4 Tiim Sekanslarda Uyumlu ve Uyumsuz Olan Radyomik Ozellikleri

Sekil 4.5: Tiim sekanslarda uyumlu (SKK>0.9, yesil) ve tiim sekanslarda uyumsuz
(SKK<0.9, kirmizi) olan radyomik 6zellikler

Radyomik 6zelliklerinden 19°u tiim sekanslarda miitkemmel uyum gosterirken
23 tanesi tiim sekanslarda uyumsuzdur. Siniflar bazinda degerlendirildiginde NGTDM
ve First Order smiflarindan hi¢ bir 6zellik tiim sekanslarda miikemmel uyumluluk

gostermemistir (Sekil 4.5).
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5. TARTISMA

Okuyucu ciftlerinin sekans bazlarindaki DBK’lar1 ve sekil o6zelliklerinin
uyumu dikkate alindiginda, okuyucularin segmentasyon kontiirleri arasinda, T2AA’da
en az (DBK:0.8) ve DAG’de en fazla (DBK:0.73) olmak {izere, bir fark oldugu
goriilmektedir. Bu segmentasyonlarin igerdigi ortak alami tanimlayan DBK’nin
ortalamalar1 arasinda, DAG/ADC harig, sekans bazinda bliyiik farklar izlenmemistir.
Bu segmentasyon anlamindaki nispeten daha diisik DBK’y1 veritabanimizdaki
gorilintiilerin bliylik bir kismmimn 1.5 Tesla manyetik alan giicline sahip makineler
tarafindan yapilmasi, diflizyon goriintiilemelerin daha diisiik sinyal-giiriiltii oranini
sahip olmasina neden olarak segmentasyonu zorlastirmasina bagladik. Bu difiizyon
goriintiilerdeki daha diisiik ortalama DBK’y1 aciklamaktadir. Arastirmamizda gercek
bir radyomik modelleme ¢alismasini yansitmay1 amagladigimizdan, sekans bazindaki
diisiik DBK gosteren vakalar1 da ¢alismamizda tutmayi yegledik.

Belirtilen segmentasyonlardan elde edilen radyomik ozellikleri, sekanslar
arasinda karsilastirildiginda T1KS ve T2AS goriintiilerden elde edilen 6zelliklerin en
yiikksek tekrar dretilebilirlie (Swasiyla 57.9% ve 59.9%), T2AA ve ADC
goriintiilerden elde edilen 6zelliklerin en diisiik tekrar iiretilebilirlige (Sirasiyla 44.9%
ve 45.8%) sahip oldugu izlenmektedir.

Bulgularimiz okuyucular arasindaki segmentasyon farkliliklarinin radyomik
Ozelliklerinde anlamli bir etkiye sahip oldugu izlenimini uyandirmaktadir. Sekanslar
bazinda hesaplanan radyomik ozelliklerin uyumu degerlendirildiginde, DBK
ortalamasi veya SS’i ile agiklanamayacak farklarn oldugu goriilmektedir. Reijd ve
arkadaslarinin 30 adet Kolorektal karaciger metastazini, 3 farkli okuyucu ile segmente
ederek, manuel segmentasyon kontiir farkliliklarmin radyomik 6zellik uyumunu MR
sekanslarinda degerlendirdikleri ¢alismada, okuyucularin segmentasyondaki kontiir
farkliliklarinin MR bazli radyomik 6zelliklerinin uyumunu az miktarda etkiledigi 6ne
stirlilmiistiir [47]. Fakat segmentasyonun akciger nodiilii veya karaciger metastazi gibi
lezyonlara gore daha zor yapilan, calismamizda oldugu gibi, EK benzeri lezyonlarda

kontlir farklhiliklarinin radyomik o6zellik uyumunda ¢ok daha etkili oldugu
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goriilmektedir. Ozellikle myometrial invazyona sekonder gelisen bu kontiirleme
zorluguna ragmen yine de yiiksek tekrar iiretilebilirlige sahip radyomik 6zelliklerin
oldugu goriilmektedir. Xue ve arkadaglarinin 2021 yilinda, farkli organlarda yapilmis
100°den fazla radyomik ¢alismasini inceleyerek yaptigi analizde, okuyucular arasi
segmentasyon farkliliklarinin radyomik 6zelliklerinin tekrar iiretilebilirligine etkisinin
oldukga sinirlt oldugu 6ne siiriilmiistiir [55]. Yine bu analizde MRG modalitesi ile
yapillan ve SKK’nin segmentasyon farkliliklarindaki uyumu degerlendirdigi
calismalarin, uyum analizinden sonra ortalama %380’inin (%20-%100) kullanilmaya
uygun oldugu -Yeterli Ozellik Orani- degerlendirilmistir. Ancak bu analizde yeterli
ozellik oranmi modaliteler bazinda degerlendirilmis olsa da, lezyon bazinda
degerlendirilmemistir. Ayni1 zamanda analizin bu kisminda sadece bir adet EK
radyomik ¢aligmasi yer almaktadir. Dolayisiyla EK’de MRG bazli radyomik model
olusturan calismalarda [56-58] segmentasyon farkliliklarmin 6zellik uyumuna etkisi
onemli bir arastirma konusudur. Ozellikle uyum degerlendirmesinde SKK kullanan
endometrial kanser radyomik modelleme c¢alismalarinda kullanilan radyomik
ozellikler tekrar tiretilebilirligin 0.75 [57] veya 0.8 [59] gibi farkli degerler segilmesine
gore filtreleneceginden bu sinirm nereye konuldugu biiyiik 6nem arz etmektedir.
Uyum i¢in se¢ilen SKK’nin bir standardizasyonu olmadigindan bu tip ¢calismalarda bu
belirsizligin oniine ge¢mek icin, farkli SKK degerlerinde uyumlu olan radyomik
Ozelliklerinin orani belirtmek, olusturulan radyomik imzada kullanilan 6zelliklerin
SKK’sin1 ayrica belirtmek daha tekrar tretilebilir modeller olusturmamiza imkan
saglayacaktir.

T2 agirlikl goriintiiler {izerinde yapilan segmentasyonlarin sekil 6zelliklerinin
uyumu ve DBK’lar1 incelendiginde 3 radyologun, her plan i¢cin segmente edilen
alanlarm benzerliginde yakin sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Cizilen alanin
benzerligine ragmen T2AA’dan elde edilen radiomik Ozelliklerinin uyumu tiim
smiflarda T2AS nin gerisinde kalmaktadir. Bu EK’de MRG bazli radyomik modelleri
olustururken sadece sekansin degil ¢ekim planinin da dikkate alinmasi gerektigi
izlenimini uyandirmaktadir. Caligmalarm biiyiik bir kism1 T2A sekanslardan Sagital
plan1 segmentasyon i¢in kullansa da bazi ¢caligmalarda aksiyel [60] veya aksiyel-oblik
[61] gibi planlarin da segmentasyon i¢in kullanildigimi géstermekte olup, bu yaklasim
elde edilen 6zelliklerin tekrar iiretilebilirligini etkileyebilir.

Caliymamizda segmentasyon maskesi DAG iizerinden konularak ADC

ozellikleri paralel olarak ¢ikarilmistir. Bununla birlikte ADC haritasindan elde edilen
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radyomik ozelliklerinin uyumu bilhassa birinci dereceden 6zelliklerde DAG’den elde
edilenlere gore diisiik kalmistir. Bu biiylik ihtimalle kullanilan MRG makinalarinin ve
ADC gortintiileri elde etmekte kullanilan programlarin farkli olusunun sonucudur [62-
64]. Giinliik klinik sartlar1 taklit etmek adina orjinal ADC haritalarmi, standardize bir
metod ile rekonstriiksiyon yapmadan, oldugu sekilde kullandik. Ozellik ¢ikarimi
yapmadan Once farkli normalizasyon-nicemleme (quantization) yaklagimlar1
uygulasaydik, iki okuyucudan elde edilecek radyomik ozelliklerinin uyumunda bir
artig saglayabilirdik [66]. Biz calismamizda DAG iizerinden yapilan segmentasyonlari
kullandik. Fakat segmentasyonu ADC lizerinde yapmis olsaydik tekrar tiretilebilirlikte
bir artig gorebilirdik.

Sekil 6zellikleri radyomik 6zellik gruplari arasinda en yiiksek uyumu gosteren
smif olmustur. Hem MRG bazli hem de BT bazli ¢aligmalarda sekil 6zellikleri, hem
test-retest hem de okuyucu farkhiliklarma en dayanikli 6zellik smiflar1 arasinda
bulunmakta olup, bulgularimiz literatiir ile uyumludur [66-68]. Sekil 6zelliklerinden
“Elongation” “Flatness” “Sphericity” tiim sekanslarda diisiik tekrar tretilebilirlik
gostermesine ragmen, “Least Axis Length” “Major Axis Length” “Maximum 2D
Diameter Slice” “Maximum 3D Diameter Slice” “Minor Axis Length” 6zellikleri tiim
sekanslarda yiiksek tekrar ({iretilebilirlik gdstermistir. Yukarida bahsedilen
ozelliklerden ilk {i¢ii de lezyonun yuvarlakligini Olgtiigiinden, kesit kalinligi,
¢cOziinlirlik ve segmentasyon gibi faktorlerden belirgin bigimde etkilendigini 6ne
stiriiyoruz. Bununla birlikte lezyonun en genis ve en dar ¢aplarmi 6lgen 6zelliklerin
uyumlu olusu, lezyon sinirlarinda belirsizlikler olsa da, okuyucularn lezyon
biiytikliigli konusunda benzer anlayislara sahip oldugunu gostermektedir.

Radyomik Ozellikleri alt smiflarina gore karsilastirildiginda tiim sekanslarda
en diigiik tekrar tretilebilirlik NGTDM smifinda ait ¢iktt. NGTDM smifinin diistik
tekrarlanabilirligi [69] ve farkli okuyucularin segmentasyonlarina olan hassasligi [47]
farkli hastaliklar bazinda gdsterilmis olup, bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Gelecekte okuyucular arasi varyasyonlarin en aza indirilmesi admna tam
otomatik segmentasyon teknikleri kullanilmasi1 hedeflenmektedir. MRG’de
endometrial kanser segmentasyonu yapilmasi i¢in egitilen bir derin Ogrenme
modelinin segmentasyonlarindan elde edilen radyomik ozelliklerinin, deneyimli bir
radyologun manuel segmentasyonundan elde edilen radyomik 6zellikleriyle uyumu
karsilastirildiginda birinci-dereceden ve sekil 6zellik siiflarinin doku 6zellik

smiflarina gore daha yiiksek uyum gosterdigi saptanmustir [70]. Ayn1 zamanda bu
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segmentasyon modelinin altin standart kabul edilen ve modeli egiten veriyi segmente
eden radyolog ile segmentasyonlar1 kiyaslandiginda 0.806 ortalama DBK’ya ulastig1
gorilmiistiir. Bu DBK bizim ¢alismamizdaki okuyucu ¢iftlerin tiim sekanslar bazinda
ortalama DBK’sina benzer bir veri sunmaktadwr. Bu calismada her manuel
segmentasyon ve otomatik segmentasyonlarin radyomik 6zelligi uyumlu olsa da,
segmentasyon i¢in egitilen modelin altin standart kabul ettigi okuyucuya gore modelin
de segmentasyon alaninin degisecegi unutmamalidir. Bu altin standartlar arasinda
bizim calismamizda elde edilen daha diisiik uyumlar, eger bdyle bir otomatik
segmentasyon modeli olusturulacaksa birden fazla deneyimli radyologun, tercihen
farkli zamanlarda yaptig1 segmentasyonlarla egitilmesi gerektigini aksi takdirde
otomatik segmentasyonla elde edilen radyomik O6zelliklerinin orjinal okuyucunun
Onyargilarini (bias) yansitacagini diistiniiyoruz.

Calismamiza 59 adet, 9 farkli MR cihazindan elde edilmis goriintiilere sahip,
tedavi oncesi EK hastalar1 dahil edildi. Bu heterojen popiilasyonun sonuglarimizi daha
genellenebilir yaptigina inaniyoruz. Daha iyi radyomik modeller iiretilmesi adina,
farkli merkezlerden elde edilen goriintiilerle egitilmesi ¢ekim farkliliklarini kompanse
ederek daha genellenebilir hale getirecektir [71]. Bu ¢aligmayla EK i¢in, ilk MRG bazli
tekrar {iiretilebilirlik ¢alismasinin ortaya koyarak diger arastirmacilarin da sonuglarini
bunlarla kiyaslamasini 6neriyoruz. Sonuglarimizin gelecekte yapilacak EK radyomik
modellerinin genellenebilirligi ve tekrar iretilebilirligine katkida bulunmasim
umuyoruz.

Calismamizin bir takim smirhiliklar1 vardi. ilk olarak ¢alisma retrospektif
tasarlanmist1. Ikinci olarak sadece 59 hasta calismaya dahil edildi, ancak daha fazla
hasta eklenerek sonuclarmmzin giivenilirligi arttirilabilir. Uglinciisii ¢alismamizda
sadece orjinal radyomik Ozellikleri kullanilmis olup wavelet Ozellikler dahil
edilmemistir. Dordiinciisii 59 ¢ekimden 58 tanesinde 1.5 Tesla manyetik alan giiciine
sahip MR makinas1 kullanilmis olup, bu 06zellikle diflizyon goriintiilerde, sinyal-
giiriiltli oranin1 etkileyerek, segmentasyon kalitesini diisiirmiis olabilir. Son olarak
harici ¢ekimler toplam cekimleri yaklasik %14’iinii olusturmakta ve bu ¢ekimlerin
biiyiik bir kismu (57/59) Siemens markasiin modelleri tarafindan yapilmaktadir. Bu
yonden daha farkli markalarin modelleri kullanilarak daha heterojen bir veri kiimesi

olusturulmas daha genellenebilir sonuglara ulasmamizda faydal olabilirdi.
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6. SONUC

Bildigimiz kadariyla, bu ¢aligsma, endometrial kanserin MRG bazli radyomik
analizlerinde segmentasyon farkliliklarinin radyomik 6zelliklerin tekrar tiretilebilirligi
iizerindeki etkilerini sistematik bigimde degerlendiren ilk Ornektir. Bulgularimiz,
ozellikle T2 agirlikli Sagital ve T1 agwrhklh kontrastli sagital goriintiilerde yiiksek
tekrar {iretilebilirlige sahip radyomik ozelliklerin varligmmi ortaya koyarken, T2
agirhikli aksiyel ve ADC goriintiilerin radyomik o6zelliklerinde diisiik tekrar
iiretilebilirligi géstermistir. Bu da sekans ve ¢ekim plani tercihinin model gelistirme
stirecinde 6nemli bir rol oynadigmi gdstermektedir. Sekil o6zelliklerinin, lezyon
biliyiikliglinii yansitan metrikler agisindan yiliksek uyum gostermesi, segmentasyon
farkliliklarina ragmen bazi temel 6l¢iimlerde okuyucular arasinda ortak bir algmnin
bulundugunu diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda 6zellik alt gruplarinda sekil disindaki
alt gruplardan GLDM ve GLRLM en yiiksek NGTDM ve GLCM en diisiik uyumu
gostermektedir. Bu da endometrial kanserde biitiin 6zellik siniflarinin okuyucular arasi
varyasyondan ayni etkilenmedigini géstermektedir.

Segmentasyonun zorluk derecesinin, ozellikle difiizyon goriintiilemeler gibi
diisiik sinyal-giiriiltii oranina sahip sekanslarda daha belirgin hale gelmesi, radyomik
ozelliklerin giivenilirligini etkileyebilecek Onemli bir faktordiir. Buna ragmen,
calismamizda distik DBK sahip vakalarin da dahil edilmesi, ger¢ek yasam
uygulamalarini daha iyi yansitan bir modellemeye olanak tanimaistir.

Farkli sekanslar ve radyomik 6zellik smiflar1 arasinda degiskenlik gosteren
tekrar tretilebilirlik diizeyleri, ¢alismalarda hangi 6zelliklerin kullanilacagina dair
daha dikkatli ve standardize edilmis yaklasimlarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Ozellikle SKK esiklerinin caligmadan calismaya degismesi, karsilastirilabilirlik
sorunlarini giindeme getirmektedir. Bu baglamda, kullanilan SKK esigi ile birlikte,
radyomik imzada yer alan her bir 6zelligin bireysel SKK degerinin raporlanmasi,
modelin giivenilirligini artiracaktir.

Caliymamizin smirliliklarina ragmen, farkl cihazlardan elde edilen heterojen

goriintiilerin kullanilmasi, sonuglarin genellenebilirligini artiran bir unsur olarak
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degerlendirilebilir. Bulgularimizin, endometrial kanserde gelistirilecek gelecekteki
MRG tabanli radyomik modellerin hem giivenilirlik hem de tekrar iiretilebilirlik

acisindan daha saglam temellere oturmasina katki saglayacagini umuyoruz.
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