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OZET

KONTRASTLI MAMOGRAFI GORUNTULERINDE BENIGN VE MALIGN
MEME KITLELERININ RADYOMIK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Bu c¢alismanin amaci, kontrastli mamografide (CEM) diisiik enerjili ve
rekombinant goriintiilerinde doku analizi ile meme kitlelerinin benign-malign ayriminda
kullanilabilecek radiomik ozellikleri ¢ikarip, radiomik analizin tanisal etkinligini ortaya
koymaktir.

Gere¢ ve yontem: Etik kurul onay1 sonrasi, Eyliil 2013-Agustos 2022 tarihleri
arasinda siipheli klinik yada radyolojik bulgulari nedeniyle tanisal amacgli kontrastl
mamografi yapilip kitle tespit edilen ve sonrasinda kesin tani alan 145 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Kontrastli mamografi goriintiileri, GE Senographe Essential tam alan dijital
mamografi cihazi ile elde edildi ve meme goriintiileme konusunda 20 ve 3 yillik tecriibeye
sahip iki radyolog tarafindan mamografi is istasyonunda degerlendirildi. Hasta goriintiileri
DICOM formatinda agik kaynakli goriintii isleme aract ITK-SNAP’e yiiklendi. Radyomik
analiz i¢in sadece kitleyi i¢ine alacak sekilde, her bir lezyonun sinir1 manuel olarak ¢izildi.
Bu segmentasyon islemi diisiik enerjili ve rekombinant goriintiilerin tamamina uygunlanda.
Daha sonra bu mamografi goriintiilerinden elde edilen iki boyutlu tiimdrlerden, PyRadiomics
Phyton programi kullanilarak 102 radyomik 6zellik ¢ikartildi. Calisma kapsaminda elde
edilen radyomik ozellikler ve kullanilan matrisler ; sekil tabanli 6zellikler, birinci derece
ozellikler, Gri Diizey Es Yerlesim Matrisi (GLCM), Gri Diizey Calisma Uzunlugu Matrisi
(GLRLM), Gri Diizeyli Boyut Bolge Matrisi (GLSZM), Gri Diizey Bagimlhilik Matrisi
(GLDM) ve Komsu Gri Ton Farki Matrisi (NGTDM)’dir. Oznitelik azaltmak igin,
MATLAB yaziliminda bulunan MRMR, ReliefF ve ANOVA algoritmalar1 kullanildi. Her
algoritma, her 6zellik i¢in bir 6nem skoru ve siralamasi olusturdu. Her algoritma icin en
yiksek skora sahip 10 6znitellik secildi. Veri setinin %75'1 egitim i¢in, % 25'1 test i¢in
rastgele ayrildi. Farkli siniflandiricilar, 6zellik alt kiimelerini degisik sekillerde segen siralt
bir ileri 6zellik se¢im algoritmasi gelistirerek iyi huylu ve kétii huylu ROI'leri ayirt etmek
icin egitildi. Denetimli makine 6grenimi i¢in, topluluk 6grenmesi, karar agaclari, naive
bayes, destek vektdr makineleri ve noral sinir aglari algoritmalar1 kullanildi. Siniflandirma
islemi, 10 kath ¢apraz dogrulama (10 fold Cross validation) kullanilarak yapildi. Modelin
optimizasyonunda, tim hiperparametre kombinasyonlarini deneyerek en iyi sonucu veren
hiperparametre degerlerini bulan Grid search optimization yontemi kullanildi. Test
performans degerlendirmesinde diisiik enerjili ve rekombinant goriintiiler i¢in ayr1 ayri
karisiklik matrisi lizerinden sirasiyla egri altinda kalan alan (AUC), dogruluk, duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri hesaplandi. En iy1 model, en yiiksek dogruluk
ve AUC degeri dikkate alinarak se¢ildi. Tiim analizler icin MATLAB R2022b (MathWorks,
Inc., Natick, MA, ABD) yazilim1 kullanildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda degerlendirilen tiim kitlelerin %44,5’1 (n=73)
benign, %55,5’1 (n=91) malign tanili idi. Benign grupta hastalarin yas ortalamas1 48,149,5
ve malign grupta 49,9+10,5 idi. Ortalama tiimor boyutu benign grupta 23,2+20,6 mm, malign
grupta 35,7+21,5 mm idi. Ug farkl1 algoritmanin analizi sonucunda rekombinant goriintiiler
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icin en degerli 22, diislik enerjili goriintiiler i¢in en degerli 25 6znitelik secildi. Her iki tip
goriintiilerde de en iyi simiflandirict topluluk 6grenmesi idi. En yiiksek dogruluk ve AUC
degeri sirastyla rekombinant goriintiiler i¢in %91,8 ve 0.978, diisiik enerjili goriintiiler i¢in
%89,7 ve 0.968 olup topluluk 6grenmesi metodu ile elde edildi. Rekombinant goriintiilerde
duyarliligt en yiiksek simiflandiricilar %91,8 ile topluluk 6grenmesi ve destek vektor
makinalari oldu. En yiiksek 6zgiilliik ise %95,8 ise noral sinir aglar siniflandiricisi ile elde
edildi. Diistik enerjili goriintiilerde duyarlilii en yiiksek siniflandirici %98.0 ile topluluk
ogrenmesi metodu ile elde edildi. En yiiksek 6zgiilliik ise %91,7 ile destek vektor makinalari
ile elde edildi.

Tartisma: Calisma sonuglarimiz kontrastli mamografide kitlelerin benign-malign
ayrimlarinda yardimci olabilecek ayrit edici radyomik oOzellikleri oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica gilincel bir konu olan yapay zeka tabanli radyolojik otomatik karar
destek sistemleri i¢in de sonuglarimiz iimit verici olmasi ve veri saglamasi agisindan
onemlidir

Anahtar Kelimeler: Meme, kontrastli mamografi, radyomik analiz, doku analizi.
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SUMMARY

COMPARISON OF RADIOMIC FEATURES OF BENIGN AND MALIGN
BREAST MASSES ON CONTRAST ENHANCED MAMMOGRAPHY IMAGES

Purpose: The aim of this study is to extract radiomic features from tissue analysis in
low-energy and recombined images of contrast-enhanced mammography (CEM), which can
be used for the benign-malignant differentiation of breast masses, and to demonstrate the
diagnostic effectiveness of radiomic analysis.

Material and Method: After obtaining ethical committee approval, a total of 145
cases were included in the study, between September 2013 and August 2022, who underwent
contrast-enhanced mammography (CEM) for diagnostic purposes due to suspicious clinical
or radiological findings, and subsequently received a definitive diagnosis. The contrast-
enhanced mammography images were acquired using the GE Senographe Essential full-field
digital mammography system and evaluated by two radiologists with 20 and 3 years of
experience in breast imaging, respectively, at the mammography workstation. Patient images
were loaded into the open-source image processing tool ITK-SNAP in DICOM format. For
radiomic analysis, the boundary of each lesion was manually delineated to include only the
mass. This segmentation process was applied to both low-energy and recombined images.
Subsequently, 102 radiomic features were extracted from the two-dimensional tumors
obtained from these mammography images using the PyRadiomics Python program. The
radiomic features obtained in the study and the matrices used are shape-based features, first-
order features, Gray Level Co-Occurrence Matrix (GLCM), Gray Level Run Length Matrix
(GLRLM), Gray Level Size Zone Matrix (GLSZM), Gray Level Dependence Matrix
(GLDM), and Neighboring Gray Tone Difference Matrix (NGTDM). To reduce the
dimensionality of the features, the MRMR, ReliefF, and ANOVA algorithms available in
MATLAB software were used. Each algorithm generated an importance score and ranking
for each feature, and the top 10 features with the highest scores were selected for each
algorithm. The dataset was randomly divided into 75% for training and 25% for testing.
Different classifiers were trained to distinguish between benign and malignant ROIs by
developing a sequential forward feature selection algorithm that selects feature subsets in
different ways. For supervised machine learning, ensemble learning, decision trees, naive
Bayes, support vector machines, and neural networks algorithms were used. The
classification process was performed using 10-fold cross-validation. In model optimization,
the Grid search optimization method was used to find the best hyperparameter values by
trying all hyperparameter combinations. For test performance evaluation, the area under the
curve (AUC), accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative
predictive value were calculated from the confusion matrix separately for low-energy and
recombined images. The best model was selected based on the highest accuracy and AUC
value. MATLAB R2022b software (MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) was used for all
analyses.
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Results: Within the scope of the study, 44.5% (n=73) of all evaluated masses were
benign, and 55.5% (n=91) were diagnosed as malignant. In the benign group, the mean age
of patients was 48.1+£9.5 years, while in the malignant group, it was 49.9+£10.5 years. The
mean tumor size was 23.2+20.6 mm in the benign group and 35.7+21.5 mm in the malignant
group. Based on the analysis of three different algorithms, the most valuable 22 features
were selected for recombined images and the most valuable 25 features for low-energy
images. The best classifier for both types of images was ensemble learning. The highest
accuracy and AUC values were achieved with ensemble learning for recombined images,
which were 91.8% and 0.978, respectively, and for low-energy images, they were 89.7% and
0.968, respectively. The classifiers with the highest sensitivity for recombined images were
ensemble learning and support vector machines, both achieving 91.8%. The highest
specificity, on the other hand, was obtained with neural networks classifier, which was
95.8%. For low-energy images, the classifier with the highest sensitivity was ensemble
learning with 98.0%, while the highest specificity was achieved with support vector
machines at 91.7%.

Discussion: The results of our study demonstrate that there are discriminative
radiomic features that can assist in the benign-malignant differentiation of masses in
contrast-enhanced mammography. Furthermore, our findings are promising and significant
in terms of providing data for the current topic of artificial intelligence-based radiological
automated decision support systems.

Key Words: Breast, Contrast enhanced mammography, radiomic analysis,
textural analysis
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlar da en sik teshis edilen kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin
onde gelen nedenidir (1). Erken tani, risk faktorlerindeki degisiklikler ile yasam siiresinin
uzamasi nedeniyle meme kanseri prevalansi artmaktadir. Erken tani, prognozun ve tedaviye
yanitin erken tahmini klinik aragtirmalarin temel hedefleridir (2). Meme kanserinde tarama
programlari ile erken tanisi hayatta kalma oranini artirir (3). Mamografi, meme kanserinin
erken tani icin en yaygin kullanilan tarama yontemidir ve meme kanseri mortalitesini %30
civarinda azalttig1 kanitlanmistir (4). Ucuz ve kolay ulasilabilir bir tekniktir, ancak dens

meme yapisinda duyarlilig: diistiktiir (5).

Kontrastli mamografi (CEM) ise yeni bir dijital mamografi yontemidir. Kontrast
madde enjeksiyonu sonrast yapilan ¢ekimle biri rutin mamografi esdegeri digeri ise sadece
kontrastlanan patolojilerin goriindiigii goriintii ¢ifti elde edilmektedir. Kontrastlanma ile
rutin mamografik goriintiiler iizerinde tiimoral alan isaretlenmis olmaktadir. Calisma
sonuclart meme kanserini saptamada duyarliliginin standart mamografiden yiiksek, meme
manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ) ile yaklasik esit oldugunu, yanls pozitifliginin daha
az oldugunu ve meme dansitesinden etkilenmedigini gostermektedir (5). Bu yiizden, iist
diizey bir dijital mamografi yontemi olarak 2011 yilindan baglayarak yayginlasmis ve
popiilarite kazanmistir. CEM birgok olguda tiimdr lokalizasyonunu, yayilimini net olarak
ortaya koydugu i¢in MRG ihtiyacini ortadan kaldirmakta, hastanin radyolojide kalis ve tani
siirecini kisaltmaktadir. Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tiirkiye’de bu
goriintiileme sisteminin ilk kuruldugu merkezlerden biridir. 2012 yilindan beri merkezimize
basvuran hastalardan meme kanseri siiphesi olanlarin mamografik incelemelerini Radyoloji
Boliimiinde mevcut GE Senographe DS dijital mamografi cihazini kullanarak kontrastli

olarak yapmaktayiz.

Kontrastli mamografide tlimoriin sekli, konturu, kontrastlanma miktari, paterni ve
kinetigine bakilarak benign malign ayrimi yapilmaya calisilir. Ancak bunlarin disinda
okuyucunun algilamasindan kagan ya da analiz etmesi miimkiin olmayan goriintiilerde sakli
bircok verinin (radyomik 0Ozellik) oldugu da bilinmektedir. Radiomik, radyolojik

goriintiilerden ¢ikarilan ilgili lezyon alaninin fiziksel-geometrik yapisal patternini yansitan



sayisal veriler biitiinii ve bu veriler tlizerinde c¢alisan bilim alanidir. Radiomik devreye
girdiginde istatiktiksel, filtreleme ve morfolojik analizler yardimiyla ¢ok sayida radiomik
nitelikten olusan oldukg¢a biiyiik boyutlu bir veri elde edilir. Daha sonra nitelik se¢imi
(feature selection) asamasinda bilgilendirici 6zellik tasiyan 6nemli nitelikler ayrilir. Son
adim ise segilen niteliklerden olusan veri setini kullanarak hastadaki siipheli lezyonun
makine 0grenme yoOntemleri ile iyi huylu ya da kotii huylu olarak siniflandirilmasidir.
Radiomiklerin meme radyolojisinde tlimdrlerin tespiti, karakterizasyonu ve prognozun
belirlenmesinde kullanilabilmesi miimkiindiir. Bu konuda en yogun caligmalar standart
kontrastsiz mamografi ile yapilmigtir. Kontrastli mamografi ile radiomik ¢aligmalari ise cok
yenidir. Yapilan 6n c¢alisma sonuglari radiomikler kullanilarak meme tiimorlerinin
karakterizasyonunda %80-90 dogruluk elde edilebilecegini, malign tiimérlerde subtiplerin,
invazifligin ve greydin belirlenmesinde etkinliginin yiliksek oldugunu gostermistir

(6)(7)(®)(O)(10).

Biz bu calismamizda kontrastli mamografi goriintiilerinde ileri diizey patern analiz
programlarint kullanarak meme kitlelerinin benign-malign ayriminda kullanilabilecek

radiomik Ozellikleri ¢ikartip, tanisal etkinliklerini ortaya koymay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanserinin Tiirkiye ve Diinyada Yeri ve Onemi

Kadin meme kanseri, tiim kanser vakalarinin %11,7'sini temsil eden tahmini 2,3
milyon yeni vaka ile 2020'de kiiresel kanser insidansinin 6nde gelen nedeni olarak akciger
kanserini geride birakti. Meme kanseri 685.000 6liimle diinya ¢apinda kanser dliimlerinin
besinci dnde gelen nedenidir. Kadinlar arasinda meme kanseri, 4 kanser vakasindan 1'inden
ve kansere bagl her 6 6liimiin 1'inden sorumludur (Sekil 1). Ulkelerin biiyiik cogunlugunda
(185 tlkenin 159'u) insidans ve mortalite agisindan ilk sirada yer almaktadir (11). Meme
kanseri; biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve

kanserden O0lim nedenleri arasinda ikinci siradadir.

Resim 1. 2020°de kadinlarda en yaygin 10 kanser icin siklik ve 6liim oranlarimin dagilimi

Incidence Mortality
i Breast Breast
28.9% 24.5% L

Leukemi
Colorectum e

Man-Hadgkin 9.4% Esophagus
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Tiirkiye’de kadinlarda tiim yas gruplarinda goriilen kanserlerin %24,9’unu meme

kanseri olusturmaktadir. 25-49 yas arasinda kadinlarda goriilen kanserlerinin %34,1°1, 50-



69 yas arasinda %25,5’i meme kanseridir (12).

2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri riskini artiran faktorler, kalitsal ve kalitsal olmayan olarak iki ana

gruba ayrilabilir.

Kalitsal olmayan grupta meme kanseri ile iliskili en 6nemli iki faktor, yas ve kadin
cinsiyettir (13). Yas ile iligskili meme kanseri insidans1 40 yasindan itibaren hizla artmaktadir.
85 yasina kadar yasayan her 8 kadindan biri meme kanserine yakalanma riski altindadir.
Meme kanseri gelisme riski 35-39 yaslarinda %0,3, 40-45 yaslarinda %0,6 ve 75-79
yaslarinda %2.1 ile en yiiksek degere ulagsmaktadir. Bu rakamlar genel popiilasyonun riskini
gostermekte olup riski artmis kadinlarda daha yiiksektir (14)(15). Erken menars, gec
menopoz, ileri derecede dens meme yapisi, hormon replasman tedavisi, ¢ocukluk ya da
genglik ¢aginda gogiis bolgesine radyoterapi almig olmak, yagdan zengin beslenme, fazla

alkol alimi, sedanter yasam riski attiran diger kalitsal olmayan faktorlerdir (16).

Kalitsal nedenli meme kanserleri, tim meme kanserlerinin yaklasik %3-10’unu
olusturur ve biiylik ¢ogunlugunun (yaklasik %85°1)) BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu ile
iliskili oldugu kabul edilmektedir. BRCA1 mutasyonu tasiyan kadinlarda, 70 yasina kadar
meme kanseri gelisme riski %65, BRCA2 mutasyonu olanlarda ise bu risk %45°dir (17).

Ailede meme kanseri Oykiisii, diger Onemli kalitsal risk faktoriidiir. 1.derece
akrabalar1 arasinda meme kanseri bulunmayan bir kadinda, 50 yasina kadar kanser insidansi
%1,7 iken, bir akrabasinda meme kanseri olmasi durumunda %3,7 ve iki akrabasinda olmasi
durumunda ise insidans %8’e ¢ikmaktadir. Ayni durumlarda 80 yasina kadar meme kanseri
gelisme insidansi ise sirastyla %7,8, %13,3 ve %21,1°e kadar ulagmaktadir (18). Aile 6ykiisti
olmayan ve biyopside atipik hiperplazi saptanan kadinda rolatif risk 4,2 iken, 1.derece

akrabasinda meme kanseri olanlarda risk 11,0’a ¢ikmaktadir (19).

Meme kanseri tanist almis hastalarda karst memede kanser gelisme riski yilda %

0,5-1 olup, tamidan sonraki 10 yil icinde yaklasik %5-10 kadardir. Bu risk genel



poplilasyona oranla yiiksek bir risktir. Ancak, kemoterapi ve hormon tedavisi karst memede

kanser gelisme riskini azaltmaktadir (20).

2.3. Meme Kanseri Taramasi

Meme kanserinin erken teshisi, bu hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak
icin en iyi yaklagimlardan biridir. Baz1 gelismis iilkelerde, meme kanseri hastalarinin bes
yillik sag kalim orani, erken tani nedeniyle %80'in lizerindedir (21). Taramanin amaci, meme

kanseri mortalitesini azaltmak icin tedavi edilebilir asamalarda kanseri tespit etmektir.

On ii¢ iilkede 2010 ve 2020 yillar1 arasinda yayinlanan toplam yirmi ii¢ kilavuzu
inceleyen bir ¢calismada; mamografi, tiim kilavuzlar tarafindan ortalama riskli kadinlar i¢in
birincil tarama yontemi olarak onerildi ve ¢ogu kilavuz, iki yilda bir mamografik tarama

yapilmasini onerdi (22).

Ortalama risk altindaki kadinlar i¢in, kilavuzlarin ¢ogu, 40 ila 74 yaslar1 arasinda
mamografik taramayi tavsiye etti ve ozellikle 50 ila 69 yas aralig1, tarama i¢in en uygun yas
olarak kabul edildi. Cogu kilavuzda yiiksek riskli kadinlarin, yillik mamografi veya yillik
MRG ile taranmasi ve taramaya ortalama risk grubundan daha geng¢ yasta baslanmasi

gerektigi konusunda fikir birligi vardi (22).

Mamografi mortaliteyi azalttigi kanitlanan tek goriintiileme yontemidir. Ingiltere ve
Kanada’da yapilan, 40 yas ve {izeri kadinlarin yillik mamografi ile tarandig1 ¢alismalarda,
meme kanseri ile iligkili mortalitede azalma oldugu sonucuna varilmistir (23)(24). Ayrica
Avrupa’da yapilan bir meta-analiz, mamografi ile meme kanseri taramasinin mortaliteyi

%38-%48 oraninda azalttigin1 ortaya koymustur (25).

Meme kanseri gelisme riskini tahmin etmek i¢in bircok istatiksel model
gelistirilmistir. Modifiye Gail modeli, Breast Cancer Detection and Demonstration Project
(BCDDP) isimli meme kanser tarama ¢alismasinin verileri kullanilarak gelistirilmistir. Ik
5 yilda ve yasam boyu meme kanseri gelisme riskini hesaplamada kullanilmaktadir. Bu

model gilinlimiizde “National Cancer Institute’s Breast Cancer Risk Assesment Tool



(BRCAT)” olarak adlandirilmaktadir. Bu modelde kadinin bagvuru yasi, ilk menarj ve
dogum yaptig1 yas, meme biyopsisi ve atipik duktal hiperplazi 6ykiisii, meme kanseri tanisi

alan 1. derece akraba sayis1 dikkate alinarak hesaplama yapilmaktadir (26).

Amerikan Kanser Dernegi (ACR) 2017 yilinda yayimladigi tarama rehberinde
kisisel risklere gore tarama rehberi olusturulmus ve yasam boyu meme kanseri gelisme
riskini; diisiik risk (<%15), orta risk (%15-20), yiiksek risk (>%20) olarak 3 gruba
ayrilmastir (27).

Diistik riskli grupta, yasam boyu meme kanseri riski %]15’in altinda olup 40
yasindan itibaren yillik mamografi ile tarama Onerilmektedir. Tarama sonlandirma yasi
bulunmamakla birlikte beklenen yasam siiresi ve eslik eden komorbiditeye gore realize

edilmelidir (27).

Orta riskli grup, lobular neoplazi, atipik duktal hiperplazi (ADH), duktal karsinoma
in situ (DKIS) veya daha dnceden meme kanseri dykiisii olan, meme kanseri i¢in yasam
boyu %15-20 oraninda risk tastyan kisiler olarak tanimlanmaktadir. 40 yasindan Once
meme kanseri, ADH veya lobular neoplazi tanis1 konulan kadinlar tan1 anindan itibaren

yillik mamografi veya MRG ile taranmaya baslanmalidir (27)(28).

Yiiksek riskli grupta; 1. derece akrabasinda veya kendisinde BRCA pozitifligi olan,
gbgiis bolgesinde 10-30 yas araliginda 30 Gray (Gy) ve lizeri radyasyon maruziyeti olan ve

yasam boyu kanser gelisme riski %20 {izerinde olan kadinlar bulunmaktadir (27).

BRCA-1 tastyicilarina 20-25 yasindan itibaren yilik MRG ile tarama ve 30
yasindan itibaren ek olarak mamografik tarama Onerilmektedir. 40 yas altt BRCA-1
tastyicist olan kisilerde, yillar igerisinde maruz kalinacak kiimiilatif radyasyon etkisi goz
oniine alindiginda MRG’ye ilaveten mamografinin, pozitif veya negatif etkili olabilecegi
bildirilmektedir (29)(30). BRCA-2 tasiyicilarinda ise 25-30 yasindan itibaren yillik MRG
ile taramaya baslanmalidir. Bu kisilerde gelisen kanserlerin iicte biri sadece mamografide
saptandigindan BRCA-2’li kadinlarda MRG’ye ek olarak yapilan mamografi daha
faydalidir (31). TP53 mutasyonu tespit edilen kadinlarda ise taramaya yillik MRG ile 20
yasinda baslanmalidir (32).



Meme kanseri aile dykiisii olan kadinlarda, kilavuzlarin ¢ogu yillik mamografi veya
yillik MRG taramasini, kanser olan en geng¢ akrabanin tani aldigi yastan 10 yil once
taramaya baglanmasim1 ancak 30 yasindan oOnce baslanmamasimni Onermektedir
(28)(32)(33). Ayrica meme kanser riski artmis oldugu belirlenen kadinlarda NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) her 6-12 ayda bir diizenli klinik kontrol

onermektedir (34).

30 yasindan dnce gogiise yonelik 30 Gy veya daha fazla kiimiilatif radyasyona
maruz kalan kisilerde risk %4 oraninda artmistir (35). Bu durumda, 25 yas dncesinde
olmamak sartiyla, RT uygulamasindan 8§ yil sonra yillik MRG veya mamografi ile taramaya

baslanmalidir (36).

Yogun dens meme paternine sahip kadinlarda Cin NCC (National Cancer Centre)
ve ACR kilavuzlarinda yillik MRG o6nerilmektedi (28)(37). CEWG (The Cancer Expert
Working Group) taramaya 35 yasinda baslanmasini ve yillik mamografi ya da mamografi
ve MRG ile yapilmasini Onermistir (38). Ayrica MRG ¢ekimi herhangi bir nedenle
mimkiin olmayan yiiksek riskli kadinlarda, ultrasonun ek tarama aract olarak

uygulanabilecegi bildirilmistir (28).

2.4. Meme Kanseri Goriintiileme Yontemleri

Meme goriintiilemesi, tarama ve tanisal amagli olmak tizere iki durumda yapilir.
Tarama i¢in genellikle iki farkli projeksiyondan olusan mamografi kullanilirken, tanisal
amacli olarak mamografik ek projeksiyonlar, digital meme tomosentezi (DMT), CEM,

ultrasonografi (US) ve MRG eklenebilir.

Meme hastaliklarinda, radyolog ve klinisyen arasinda ortak bir dil olusturmak
amaciyla ACR tarafindan “Meme Goriintiilleme-Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS;
Breast Imaging-Reporting and Data System)” gelistirilmistir. BI-RADS, meme

goriintiilemesinde yaygin olarak kabul edilen bir sozliik ve raporlama semasi saglayan risk



degerlendirme ve kalite glivence aracidir. Mamografinin yani sira US ve MRG’de de
kullanilabilen bu siniflandirma yontemi yillar i¢inde genisletilmis ve 2013’te son olarak 5.
baskis1 yaymlanmistir. Mamografi ve US’de degerlendirme temel olarak morfolojik
ozellikler dogrultusunda yapilirken (sekil, kontiir, dansite ya da eko gibi) MRG’de ek
olarak kontrastlanma paterni ve kinetigi de analiz edilir. Degerlendirme sonucunda
lezyonun malignite riskine gore 1-5 arasinda BI-RADS kategorisi belirlenir. Kategori 0
(sifir), ek tetkik ya da karsilastirma i¢in dnceki tetkikler istenen olgularda kullanilan gegici
bir kategoridir. BI-RADS 6 ise histopatolojik olarak kanitlanmis malignite i¢in kullanilir
(Tablo 1).

Tablo 1. BI-RADS Sistemine Gore Degerlendirme Kategoriler

BIRAD’S KATEGORILER KANSER RISKI KLINIK YONETIM
Ek tetkikler yada

0 : Tamamlanmamis Tetkik - onceki tetkik ile
kargilastirma
gereklidir.

1 : Negatif %0 Rutin takip

2 : Benign Bulgular %0 Rutin takip

3 : Olas1 Benign Bulgular %0-2 Kisa siireli takip (6 ay)

4 : Siipheli %2-95

e 4A : malignite
acisindan diisiik %2-10
stipheli

e 4B : malignite
acisindan orta derece %10-50 Doku tanisi
stipheli

e 4C : malignite
acisindan ytiksek %50-95
stipheli

5 : Yiiksek Olasilikl1 Malign >%95 Doku tanisi
Bulgular



6 : Biyopsi ile Kanitlanmis - Klinik olarak uygunsa

Malignite cerrahi eksizyon




2.4.1. Mamografi

Mamografi, X 1511 enerjisiyle ¢alisan, memenin kas, yag ve glandiiler yapisini
degerlendirmek amaciyla floresan ekranlar (SFM; screen film mammography;
konvansiyonel mamografi) veya dijital dedektorler kullanilarak 6zel olarak tasarlanmis
rontgen makinelerinde goriintii olusturan radyografik bir yontemdir (16). Mamografi,
tarama ve tanisal amagli kullaniminin yani sira stereotaksik biyopsi veya lezyon isaretleme

gibi girisimsel yontemlerde kilavuz olarak da kullanilir.

Rutin mamografik incelemede, meme kranio-kaudal (CC) ve mediolateral- oblik
(MLO) olmak tizere iki projeksiyonda goriintiilenir. Rutin projeksiyonlarin yeterli olmadigi
durumlarda spot baski (kompresyon) ve biiylitme (magnifikasyon) grafisi gibi ek
goriintiileme yontemlerine bagvurulabilir. Kitle, kalsifikasyon, asimetrik yogunluk, yapisal
distorsiyon, trabekiiler kalinlasma, aksillar ya da intramamarian lenf nodu, cilt ve meme

basindaki degisiklikler mamografide saptanabilecek bulgulardi

Tiim mamografi iiniteleri, yumusak doku goriintiileme i¢in uyumlu filtrasyona sahip
donen bir anotlu x-1§1n1, bir gogiis kompresyon plakasi, hareketli bir grid, bir x-151n1 goriintii
reseptorii ve tamami donen bir C-koluna monte edilmis gogsiin en yogun kismina
yerlestirilebilen otomatik pozlama kontrol cihazindan olusur. En yaygin olarak kullanilan
anot/filtre kombinasyonu, bir molibden (Mo) anot (veya hedef) ve bir molibden (Mo)
filtresinden (25-30 pum kalinlikta) olusan Mo/Mo'dur. Bunun disinda rhodyum (Rh),
tungsten (W), giimiis (Ag) ve alliminyum (Al)’dan olusan anot/filtre kombinasyonlar1
vardir (39).

Memenin fibréz, glandiiler ve duktal yapilari ile patolojik meme dokusu arasinda X
1511 atentiasyon farki (doku kontrasti) ¢ok diisiiktlir. Dolayisiyla bu yapilarin birbirinden
ayirt edilebilmesi igin yiiksek kontrast rezoliisyona sahip radyografiler gereklidir.
Mamografi sistemlerinde hem yumusak doku kontrastini hem de goriintii reseptdriinde X-
1sinlarinin  absorpsiyonunu artirmak i¢in tepe kilovoltaji (kVp) geleneksel X-1sin1
sistemlerinden daha distiktiir ve X 1s1n1 tliplerinde hem anod materyali olarak hem de

filtrasyon i¢in molibden (Z=42) ya da rhodyum (Z=45) kullanilir. Mamografi i¢in tipik
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kVp degerleri molibden (Mo) i¢in 24 ila 32 kVp ve rodyum (Rh) veya tungsten (W) icin
26 ila 35 kVp'dir. Tiipten ¢ikan X 151n1 zayiflamasini en aza indirmek igin tiipiin penceresi
berilyumdandir. Geometrik rezoliisyonu arttirmak amaciyla 0,3 ya da 0,6 mm ebadinda
kiiciik fokal spotlar kullanilir. Doku kompresyonu ile sagilma, bulaniklik ve alinan doz
azaltilir. Kisinin aldig1 ortalama glandiiler doz, ¢ekim basina yaklasik 2 mGy (0,2 rad)’dir.
Dijital mamografide alinan radyasyon dozlari, klasik mamografiden %20 ila %30 daha

diisiiktiir (39).

Meme hastaliginin saptanmasi ve karakterize edilmesinde bilinen degerine ragmen,
konvansiyonel mamografinin (KM) yanlis negatiflik, yanlis pozitiflik, yogun meme dokusu
olan kadinlarda diisiik duyarlilik gibi 6nemli sinirlamalari vardir. Bu eksiklikler g6z 6niine
alindiginda, mamografiyi gelistirecek, tamamlayacak veya yerini alacak yeni goriintiileme

yontemlerinin veya tekniklerinin gelistirilmesi bir 6ncelik olmustur.

Yiiksek kaliteli tam alan dijital mamografi (full field digital mammography), KM
ile goriilen bazi sinirlamalari giderir ve hem tanisal hem de tarama mamografisi i¢in giderek
daha fazla kullanilmaktadir (40). Goriintli degerlendirme ve is akiginin hizli olmasi, ¢ekim
tekrar1 ve hastanin tekrar ¢agrilmasini azaltmasi, radyasyon dozunun diisiik, kontrast
¢cOziiniirliglin fazla olmasi, mikrokalsifikasyonlar1 daha 1yi gostermesi dijital
mamografinin Ustiinliikleridir. Dezavantajlar1 ise uzaysal ¢oziiniirliigiiniin KM’den den

daha diisiik ve daha pahali olmasidir (16).

Dijital mamografinin (DM) iki ¢esidi vardir : yerlesik dedektorlii ¢cevrimici bir
sistem olan direk radyografi (DR) ve kaset tabanli bir dedektor kullanan ¢evrimdisi bir
sistem olan bilgisayarli radyografi (CR)’dir. Dijital mamografi, meme taramasi i¢in ek
faydalar saglayabilir; ancak performans biiyiik dl¢iide kullanilan goriintiileme sisteminin
tiriine baghdir. Biiyiik randomize kontrollii c¢alismalardan ve es zamanli kohort
caligmalarindan elde edilen kanitlar, DR'nin kanser tespitinde etkinliginin KM'ye benzer
oldugunu, DKIS ve yogun meme dokusuna sahip gen¢ kadinlarda ise daha iyi daha
oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, CR mamografi ile meme taramasinin 6nemli
6l¢iide daha diisiik kanser tespiti ve gecikmis tan1 potansiyeline sahip oldugunu gdostermistir

(41)(42)(43).
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Sistematik inceleme ve meta-analiz sonuglari ise, DM'nin meme kanseri
saptanmasinda KM'ye benzer dogruluk, oOzgillik ve duyarliliga sahip oldugunu
gostermektedir. Tam alan DM’ nin dogrulugunun KM sistemlerinden daha iyi oldugunu,
bununla birlikte, CR sistemlerinin performansinin ise KM sistemlerine benzer oldugunu
gostermektedir. Bu da taramanin CR mamografi sistemi ile degil, tam alan DM ile

yapilmasi gerektigini diigiindiirmektedir (44).

2.4.2. Ultrasonografi ve Doppler Ultrasonografi

Ultrasonografi (US), yiiksek enerjili ses dalgalarini kullanarak goriintii olusturan,
radyasyon igermeyen bir goriintiileme yontemidir. Meme goriintiillemede vazgecilmez bir
aractir ve memenin hem mamografi hem de manyetik rezonans goriintiilemesinin
tamamlayicisidir. Ozellikle lezyonlarin solid - kistik ayriminda etkin bir yontem olup
yiiksek dogruluk oranina sahiptir. Meme ultrasonu, daha ¢ok mamografiye ek olarak
tamamlayict bir tarama araci olarak kullanilmaktadir (45). Bunun disinda mamografide
goriilemeyen ele gelen kitlelerin arastirilmasinda, meme dokusunun daha yogun ve
radyasyona daha duyarl oldugu gen¢ grupta, gebelerde ve laktasyonda, apse tanisinda,
ertkek memesi degerlendirilmesinde ve girisimsel islemlerde kilavuz olarak

kullanilmaktadir.

Yogun meme dokusu olan ortalama risk altindaki kadinlarda bugiine kadar bir¢ok
tarama US c¢alismalar1 yapilmistir. Bu calismalarda, hastalarin  bir kisminda sadece
sonografik olarak ek kanser tespit edilmis ve ek US’nin faydasinin, artan meme yogunlugu
ile orantili olarak arttig1 gosterilmistir. (46)(47). Meme kanseri acisindan ytiksek riskli
grupta bulunan kadinlarda ise, yalnizca sonografik olarak goriilen bir kansere sahip olma

olasilig1 orta riskli gruptan 2-3 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (48).

Glintimiizde kullanilan yiiksek frekansl lineer problar sayesinde US incelemesinde
daha iyi uzaysal rezoliisyonu saglanmis olup daha kiiclik lezyonlarin goriilebilirligi

artmistir. Bunun yaninda US’nin 6nemli sinirliliklar: vardir. Bunlar mikrokalsifikasyonlari
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tespit edememesi, degerlendirmenin 6zellikle biiyiik ve yogun memelerde uzun siirmesi ve
uygulayict bagimli olmasidir. Ayrica yalanci pozitiflik orani yliksek olup %0,3 ile %47

arasinda raporlanmistir.

Doppler US’nin meme patolojilerinde kullanim1 malign Kkitlelerde izlenen
neoanjiogenez varlig1 temeline dayanir. Malign kitlelerde anormal neoanjiogenez ile
penetran, irregiiler, periferal veya santral kanlanma izlenirken benign kitleler genellikle
avaskiiler ya da hipovaskiilerdir. Memede renkli, power ve kantitatif spektral Doppler US
kullanimini aragtiran 6ncii caligmalar artmis vaskiilarite varliginin yani sira pulsatilite (PI)
ve rezistif indeks (RI) degisikliklerin malign lezyonlar1 karakterize etmek igin
kullanilabilecegini gostermistir (49)(50). Bununla birlikte, diger arastirmacilar hem benign
hem de malign meme lezyonlarinda bu Doppler 6zelliklerinin birgcogunun 6nemli 6l¢iide
ortiistiigiinii gostermistir (51). Gokalp ve arkadaslari ise solid meme kitlelerinin BI-RADS
US ozelliklerine power Doppler US ve spektral analizin eklenmesinin 6zgiilliigi
tyilestirmedigini ancak Spektral doppler incelemede tiimdral damarda rezistif indeks (RI)
degerinin %85’in iizerinde olmasinin malignite lehine degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmistir  (52). Mevcut BI-RADS US sozligi lezyon vaskiilaritesinin

degerlendirilmesini 6nermekle birlikte zorunlu olarak kabul edilmemektedir (53).

2.4.3. Dijital Meme Tomosentezi

Konvansiyonel mamografinin iki boyutlu olmasi bazi smirlamalara neden
olmaktadir. ilgilenilen lezyonun cevresinde bulunan yogun glandiiler doku lezyonun
goriiniirliigiinii azaltabilir veya sadece vertikal olarak ayirt edilebilecek iki veya daha fazla
normal 6zellik, bir lezyonu taklit edebilir. Bu durumlara bagli olarak sensitive yaklasik
%83,5 ve spesifite yaklasik %90,9’dur. Bu degerler yogun memeleri olan kadinlarda daha
diistiktiir (54). Benzer kisitlamalar dijital mamografi i¢in de gecerlidir. Ancak dijital
mamografi teknolojisi gelisince, bu smirhiliklar1 giderecek yeni yontemler de hizla
gelismeye baglamistir. Spesifik olarak, ticlincii boyuttaki bilgi kaybinin 6niine gegcmek i¢in

iki yeni goriintiileme yontemi gelistirilmistir: 6zel meme bilgisayarli tomografisi (BT) ve
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dijital meme tomosentez (DMT) goriintiilemesi (55). DMT den elde edilen ek bilgiler, {ist
iiste binen dokunun kafa karigtirict etkisini azaltarak, gelismis lezyon tespiti,

karakterizasyonu ve lokalizasyonuna izin verir.

DMT, DM cihazinin donanim ve yazilim modifikasyonuyla, belli bir agisal aralikta,
diisiik dozda X-1s11 kullanarak sinirli sayida kesit goriintiiler elde eden ve bu goriintiileri
yar1 3 boyutlu bir seri olugturmak i¢in birlestirerek psddotomografik goriintiilleme saglayan
bir tekniktir (55)(56). Kullanilan ag1, tiretici firmalara gore degiskenlik gostermekle birlikte
giinimiizde tomosentez cihazlarinda tiip acist arki 11° ile 60° derece arasinda

degismektedir.

Cekim boyunca X-1sm tiipii sikistirilmis memenin etrafinda yay seklinde bir
diizlemde hareket eder ve her bir konumunda bir tane olmak iizere bir dizi gorilintii elde
edilir. Cekim sirasinda, dedektor sabit olabilir veya X-1s1n1 tiipline paralel olarak donebilir.
Elde edilen goriintii serisi daha sonra dikey pozisyonlarini hesaplamak i¢in ayni dokularin
goriintiilerindeki farkli alanlar1 kullanan ve bdylece dokularin 3B dagilimini tahmin eden

bir rekonstriiksiyon algoritmasi tarafindan iglenir.

Cekimlerin sinirli acis1 nedeniyle, DMT; dedektore paralel diizlemlerde ¢ok yiiksek
spasyal rezoliisyona ve dedektore dikey yonde oldukea diisiik spasyal rezollisyona sahiptir
ki bu durum anizotropik spasyal rezoliisyon olarak isimlendirilir. Bununla birlikte, derinlik
yoniindeki bu ¢oziintirliik, doku siiperpozisyonlarini 6nemli 6l¢lide azaltarak sensitivite ve

spesifitenin artmasina katk1 saglar (55).

DMT’nin fikir birligi saglanmis, standart bir ¢ekim ve degerlendirme protokolii
yoktur. Tarama ve tanisal amacl olarak tam alan DM ile birlikte ya da tek basina
kullanilabilir. Standart iki projeksiyonlu ya da tek projeksiyonlu DM ve buna eklenen tek
ya da iki projeksiyon tomosentez seklinde kombine kullanilabilir. Standart iki
projeksiyonlu mamografiye eklenen tek projeksiyonlu ya da 2 projeksiyonlu tomosentez
benzer 6zgiilliikk ve duyarlilik degerlerine sahiptir (57)(58). Artan radyasyon dozuyla ilgili
endiseler, muayenenin tam alan DM boéliimiiniin yerini almak {iizere tomosentez veri
setinden 1ki boyutlu gorintilerin yeniden yapilandirildigi sentetik mamografinin

gelistirilmesine yol agmistir (59). Projeksiyon goriintiilerden olusturulan sentetik 2 boyutlu
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mamogramlar da en az gergek 2 boyutlu mamogramlar kadar yiiksek tanisal etkinlik
saglamaktadir. Bu yiizden bir projeksiyon i¢in hem gergek 2 boyutlu mamogrami hem de

tomosentez goriintiiyii alma gerekliligi yoktur.

DMT, hem tarama hem de tanisal amaclh incelemelerde yararlidir. Cogu klinik
calismada tomosentezde kanser saptama oran1 DM’ye gore daha yiiksektir (60). Yapilan
cok merkezli calismalarda, tomosentezin geri ¢agirma oranlarini azalttifin1 ve tanisal
dogrulugu arttirdig1 gosterilmistir (61). Kalsifikasyon dis1 lezyonlarda duyarliligit DM’den
yiiksektir. Ozellikle dens memede lezyon karakterizasyonu (lezyon sayisi, lezyon boyutu,
kenar 6zellikleri) daha dogru yapilmaktadir (62). Mamografide saptanan anormal bulgunun
glandiiler doku siiperpozisyonundan ayirt edilmesini saglayarak yalanci pozitiflik ve
gereksiz biyopsi oranimi azaltir. Mikrokalsifikasyon saptama ve karakterize etme
potansiyeli dijital mamografiyle benzerdir. Ancak mikrokalsifikasyonlarin dagilim ve
kiimelesme Ozellikleri daha kolay degerlendirilebilir (63). Yapilan g¢aligmalar, DMT
yapilmigsa, mamografiye eklenen spot grafilere gerek olmadigini ve ultrasonografiye
gereksinimin azaldigim1 gostermistir (64)(65). Dijital mamografiye gére daha az meme
kompresyonu ile yeterli kalitede tanisal goriintii elde edilir, hasta konforu artar (66). Dijital
mamografi gibi, bilgisayar destekli tani1 sistemleriyle (CAD) birlikte kullanilabilir. Yiiksek
maliyet, artmis ortalama glandiiler doz, uzun ¢ekim ve degerlendirme siiresi dezavantajlari

arasinda sayilabilir.

2.4.4. Kontrasth Mamografi (CEM)

1960'larda ve 1970'lerde tarama mamografisinin tanitilmasi, meme kanseri
taramasinda devrim yaratmis ve meme kanserinden Oliimlerin azalmasina yol agmustir.
Tarama mamografisi, tam alan DM sistemlerinin, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan
klinik kullanim i¢in onaylandigr 2000 yilina kadar fosforlu ekran-film teknolojisi ile
yapilmistir (67). Tam alan DM kullanimi, dijital depolama ve goriintiileme kullanimi
sayesinde bilgi organizasyonunu iyilestirmis, film islemeyi ortadan kaldirarak verimliligi
artirmis ve pre-perimenopozal kadinlarda meme kanseri tespit duyarliligini iyilestirmistir.
Ancak birden fazla biiyiik randomize ¢alisma, KM ile karsilastirildiginda tanisal dogrulukta

onemli bir gelisme gdéstermedigini ortaya koymaktadir (68).
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Meme MRG, 1990'larda meme kanseri saptama araci olarak kontrast madde
kullanimini igeren ilk meme goriintiileme yontemi olarak ortaya ¢ikmistir. Fonksiyonel
MRG'de kullanilan intravenéz kontrast madde, meme malignitelerinde goriilen
hipervaskiilarizasyondan yararlanarak erken meme kanserlerinin saptanmasinda iyilesme
saglamigtir. Daha Onceki c¢alismalarda arastirmacilar, normal meme parankim
kontrastlanmasina bagli yanlis pozitif sonuglar nedeniyle standart mamografiden daha
diisiik ozgiilliige sahip olmasina ragmen, invaziv kanser icin yaklasik %100 duyarlilik
bildirmistir  (69)(70). Yiiksek maliyet, uzun goriintiileme siireleri, c¢esitli
kontrendikasyonlar (kalp pilleri ve anevrizma klipleri gibi) ve MRG goriintiileme
tinitelerine smirlt erisilebilirlik, kontrast madde bazli mamografi icin ek tekniklerin

belirlenmesine yonelik arastirmalarin yapilmasina yol agmaistir.

Iyotlu kontrast madde kullanimi DM’de hipervaskiiler tiimorlerin goriilebilirligini
artirsa da, yogun deme dokusu kiigiik kontrast tutan tiimdrleri maskeleyebilir. Bu durum
cikarma (substraction) kontrastli mamografi (CEM) tekniklerinin gelistirilmesine yol
agmgtir. [k CEM teknigi, temporal substraction CEM olarak biliniyordu. Dijital
substraction anjiyografide oldugu gibi, CEM'de de kontrastsiz bir meme goriintiisii elde
edilir ve ardindan hasta ayni pozisyonda iken intravendz kontrastl bir goriintii elde edilir
(71). Bu iki goriintii birbirinden ¢ikarilmasi ile ana olarak gdriintii yalnizca iyot sinyali ile
olusturulmus olur. Bu teknigin, uzun kompresyon siireleri, kontrastsiz - kontrastli cekimler
arasinda herhangi bir hareketin belirgin artefakta neden olmasi ve bir memenin yalnizca bir
goriintiisiinli elde etme yetenegi de dahil olmak iizere klinik kullanim1 engelleyen birkag
onemli sinirlamasi vardir. Ayrica enjeksiyon intravendz oldugu i¢in tekrarlayan enjeksiyon
yapma imkani yoktur. Temporal substraction CEM’deki bu smirlamalar, ¢ift enerjili

cikartim tekniginin (dual-energy subtraction) gelistirilmesine yol agmustir (72).

Cift enerjili CEM teknigi, iyotlu kontrast maddenin diisiik ve yiiksek enerjide X-
1s1nin1 absorbe etme Ozelligindeki farklilik temelinde gelistirilmistir. Diisiik ve yiiksek
kV’li goriintiilerin rekombinasyonu ile olusturulmus ikinci seri goriintiiler ise
cikartim goriintiiler olup bu goriintiiler iizerinden kontrastlanma degerlendirilir. Cekim

strasinda dort goriintii elde edilir: Her iki memenin MLO ve CC goriintiileri (Sekil 2).
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Modern CEM’de her iki goriintiide de kontrast vardir, ancak iki goriintiiden yalnizca
birinde 6nemli &lgiide atenuasyon artis1 vardir. Ilk olarak hastaya kontrast madde enjekte
edilir ve neredeyse ayni anda iki goriintii alinir. Standart uygulama, iyonik olmayan iyotlu
kontrast maddenin 1.5 ml/kg, minimum 50 ml, maksimum 120 ml dozunda, 3 mL/sn
hizinda otomatik enjektor ile intravendz uygulanmasidir. Gii¢ enjektorii ile otomatik
enjeksiyon, kontrast maddesinin manuel teknige gore daha kolay enjekte edilmesini saglar
(73). Enjeksiyondan sonra 2. dakikada ¢ekime baglanir ve her iki meme i¢in rutin iki
projeksiyonlu mamogramlar1 6. dakikaya kadar alinarak tamamlanir. Cekim siiresi, hasta
hazirlanmasiyla birlikte toplamda yaklasik 7-10 dk’dir. Cekim oncesinde kontrast madde
alerjisi, gebelik ya da gebelik siiphesi, bobrek yetmezligi 6ykiisii sorgulanir.

Resim 2 : CEM cekim teknigi ve hasta konumlandirmasi. Goriintiileme sirasi, incelemeyi hizlandirmak
icin goriintii alimlar1 arasindaki hasta ve portal hareketini azaltmak iizere tasarlanmis bir 6rnek ¢ekim
dizaym (72)

o ® @ O

Sol
MLO

Kontrast
enjeksivonu

J

Sag CC Sol CC

DE
YE
DE
YE
o
DE
YE
DE
YE

0dk 2. dak 3. dak 4. dak S.dak

Elde edilen ilk goriintli, yiiksek enerjili (YE) bir goriintiidiir. YE goriintiide
kullanilan X-151n1 enerjileri, iyotun en yliksek atenuasyona sahip oldugu aralikta (iyotun k
kenarinin hemen iizerinde, yaklasik 45-49 kVp) ayarlanir. Bu durum, YE goriintiilerde
ortam kontrastlanmasmnin da ¢ok giiclii olacagi ve karsilik gelen gri seviyelerinin
atenuasyonunun artacagi anlamina gelir. Bununla birlikte, kullanilan nispeten yiiksek

enerjiler, memedeki tim dokular (kontrastlanan ve kontratlanmayan) arasindaki zayif
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goriintli kontrasti nedeniyle, goriintiiyli kendi basina tanisal olmayan hale getirir. YE
goriintlisiinde goriilen bu yiiksek atenuasyon hem kontrast madde hem de doku

atenuasyonundan kaynaklanmaktadir.

Hemen sonra bir diisiik enerjili (DE) goriintii alinir. DE goriintiisiinde kullanilan X-
1511 enerjileri, kontrast ortamindan kaynaklanan atenuasyonun nispeten kiigiik oldugu
(iyodin k kenarinin hemen altinda, yaklasik 26-32 kVp) aralikta elde edilir. DE goriintiide
goriilen kontrastlanma neredeyse tamamen doku kaynaklidir. Yani ortam kontrastlanmasi
sadece kiiciik bir katki yapar. Bu goriintii, kontrastsiz bir tam alan DM goriintiisiine oldukca
benzerdir. Caligmalar, intravendz kontrast varligina ragmen diisiik enerjili goriintiilerin

tanisal olarak tam alan DM'ye esdeger oldugunu gdstermistir (74).

Daha sonra MRG'deki c¢ikarilmis maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP)
goriintiilerine benzer sekilde, arka plan kontrastlanmasini baskilarken, iyot tutulumu olan
alanlar1 belirginlestiren, rekombinant/cikartim goriintiiler olusturulur. (Sekil 3). Spektral
mamografi terimi bazen CEM'1 belirtmek i¢in kullanilir. Spektral kelimesi, farkli enerjilere

sahip (YE ve LE) iki farklt X-1s11 spektrumunun kullanildigini belirtmek i¢in kullanilir.

Resim 3 : Rekombinant/cikartim CEM goriintiisiiniin olusturulmasi. Rekombinant goriintii, LE ve HE
goriintiisiiniinii islenmesiyle olusturulur (72).

Kontrast sonrasi Kontrast sonrasi
YE gorunta DE gorunta
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Kontrastli mamografinin kullanim alanlari; yiiksek riskli hastalarda ve yogun dens
memelerde tarama amagli, mamografi ya da ultrasonda siipheli lezyonu olan olgularda
tanisal amacli, semptomatik hastanin degerlendirilmesi, preoperatif hastalik yayiliminin
degerlendirilmesi, neoadjuvan tedavi yanitinin izlenmesi, tedavi sonrasi rezidii-niiks kitle

acisindan memenin degerlendirilmesi olup meme MRG ile ¢ok benzerdir (75).

CEM'in yaygin kullanimin1 sinirlayan en biiyiik dezavantaji, alerjik reaksiyonlar,
ekstravazasyon ve daha nadiren kontrast kaynakli nefropati dahil olmak {izere intravenoz
kontrast madde risklerinden kaynaklanmaktadir. CEM uygulanan kadinlarin % 0.6-0.8'inde

cogu hafif ve kendi kendini sinirlayan advers reaksiyonlar bildirilmistir (75).

Diger dezavantaji ise radyasyon maruziyetidir. CEM'den gelen radyasyon dozu, tam
alan DM ve DBT'den daha yiiksektir. Goriintiileme pozisyonu basina iki ayr1 pozlama
gergeklestirilir. CEM i¢in bildirilen doz tahminleri, tam alan DM'den %20 ila %80 ve
DBT'den %20 ila %42 daha yiiksektir (75). ACR tarafindan tek bir mamografik goriintii
icin ortalama glandiiler doz limiti 3 mGy olarak belirtilmis olup, bu deger, YE ve DE
enerjili goriintiileri igeren bir CEM tetkiki ile agilmamaktadir (76).

CEM, primer meme kanserinin tani ve evrelemesinde degerli bir aractir.
Mamografinin tanisal dogrulugunu artirarak, 6zellikle daha yogun meme dokusu olan
kadinlarda, daha dogru tiimor boyutlandirmas: ve multifokal hastalifin tanimlanmasini
saglar. Caligsmalar siirekli olarak CEM'in tam alan DM'den {istiin oldugunu ve tanisal
duyarhilik agisindan MRG ile karsilastirilabilir oldugunu gdstermistir. Ilave olarak yanlis-
pozitifliginin daha diisiik olmas1 nedeniyle 6zgiilliigii MRG’den daha yiiksektir. MRG ile
karsilastirildiginda, potansiyel olarak daha erisilebilir, daha ucuz olup hastalar tarafindan
daha cok tercih edilmektedir. Bu nedenle CEM, kontrendikasyon veya erisilemezlik
nedeniyle MRG'ye giremeyen hastalar i¢in alternatif bir modalite olarak hizmet edebilir.
CEM, ilk klinik ziyarette geligsmis tan1 ve evreleme bilgileri saglayarak semptomatik
hastalarda birincil goriintiileme yontemi olarak biiyilk umut vaat etmektedir. Ayrica, su
anda geleneksel mamografi ile iyi sonu¢ alamayan meme kanseri riski yiliksek hastalarda

da yararli bir tarama aracidir (5).
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2.4.5. Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Meme manyetik rezonans goriintileme (MRG), mevcut klinik goriintiileme
modaliteleri arasinda meme kanseri tespiti i¢in en yiiksek duyarliliga sahip yontemdir ve
kullanimi hizla artmaktadir (77). Meme kanserini saptamadaki yiiksek duyarlilig1 nedeniyle
yasam boyu meme kanseri riski yiiksek olan kadinlarin taramasinda mamografiye ek olarak
tamamlayici taramanin standart bir bileseni haline gelmistir. Yiiksek riskli popiilasyonlarda
MRG'nin mortalite {lizerindeki etkisinden emin olmak zor olsa da, tarama MRG'sinin
hastalig1 daha erken evrede tespit ettigi ve yiiksek risk Oykiisii olan kadinlarda daha yiiksek
10 yillik sagkalim oranlar ile iligkili oldugu gdsterilmistir (78).

Avrupa Meme Kanseri Uzmanlar1 Dernegi (The European Society of Breast Cancer
Specialists; EUSOMA) Milano'da diizenledigi c¢alistayda meme MRG endikasyonlarini
asagidaki sekilde belirtmistir (32) :

e Yiiksek riskli kadinlarin taranmasi

e Preoperatif evreleme

e Neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi

e FErken postoperatif donemde rezidiiel timoriin gosterilmesi

e Meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda lokal rekiirrensin saptanmasi
e Meme biiylitme veya rekonstriiksiyonu olan hastalar

e Okiilt meme kanserinin arastirmasi (Aksiller lenf bezi metastazi varsa)

e Meme basi akintisi

e Geleneksel goriintiillemedeki slipheli bulgularin karakterizasyonu

e (Girisimsel islemlere rehberlik amaclh

2003 yilinda, ABD Gida ve Ilag Dairesi, MRG incelemesi i¢in yonergeleri revize
etti ve yetiskinler, cocuklar ve > 1 aylik bebekler i¢in 8 Tesla'ya (T) kadar bir manyetik
alana izin verildi (79). 1.5 T MRG sistemlerinde goriintiiler yeterli uzaysal ve zamansal
¢cozlnlirliik saglasa da, artan sinyal-giiriilti oran1 (SNR) ve daha yiiksek alan giiclii

tarayicilar tarafindan elde edilen daha yiiksek uzaysal ¢oziiniirlilk nedeniyle artik cogu
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gorlintiileme 3.0 T'de gergeklestirilmektedir (80)(81). 3.0 T meme MRG'nin lezyon
kontrastinda azalma ile sonuglanabilecek daha yiiksek manyetik alan inhomojenitesi

mevcuttur (82).

Meme MRG, 6zel bir meme yiizey koili ile gergeklestirilmelidir. Standart bir
protokolde, yiiksek ¢oziiniirliiklii, T1 agirlikli goriintiiler alinmalidir. Lezyondaki kontrast
maddenin kinetigini 6lgmek i¢in genellikle dinamik kontrastli (DCE), 3-boyutlu gradyan
eko sekansi kullanilir. Cesitli meme lezyonlarinin kinetik 6zelliklerini ayirt etmek igin
dinamik ¢ekim bagina 40-120 saniyelik yiiksek bir zamansal ¢oziiniirliik gereklidir. Ayrica
kenar Ozellikleri ve i¢ mimari gibi morfolojiyi degerlendirmek icin yiliksek uzaysal
¢Oziiniirlik de gereklidir. Maksimum yogunluk projeksiyonlar1 (MIP'ler) yaygin olarak
kontrastlanan dagilim paternlerini géstermek i¢in olusturulur. Kistler, fibroadenomlar ve
lenf diigtimleri gibi yapilar1 tanimlamak i¢in genellikle prekontrast T2 agirlikli bir sekans

elde edilir (83).

Biyolojik dokularda su molekiillerinin serbest hareketinin haritalanmasini saglayan
Diflizyon MRG, lezyon tespiti, malign ve benign lezyonlar arasinda ayrim yapilmasi ve
meme timorlerinin prognostik biyobelirteglerinin degerlendirilmesi icin oldukca faydali
bir ileri MR goriintiileme yontemidir. Diflizyon MRG'nin benzersizligi, kontrast madde
kullanmadan hiicresel diizeyde tlimor hiicre yogunlugunu ve mikro yapiyr veya mikro
damar sistemini gozlemleyebilmesidir (84). Goriiniir diflizyon katsayis1 (ADC), dokudaki
su difiizyonunun bir ol¢iisiidiir ve difiizyon agirlikli goriintiler (DAG) kullanilarak
hesaplanabilir. ADC o6l¢iimlerinin malign ve benign meme tiimorlerini ayirt etmedeki
Onemini ve prognostik biyobelirteclerle korelasyonu gosteren ¢ok sayida caligma vardir

(85)(86)(87).

Normal fibroglandiiler doku genellikle kontrast uygulamasindan sonra erken
donemde diisiik diizeyde kontrastlanma ve zamanla kademeli, hafif bir kontrastlanma artis1
gosterir. Menopoz dncesi kadinlarda memenin hormonal duyarliligi nedeniyle, MRG’de
kontrastlanma adet dongiisiiniin evresine gore degisir. Menstriiel siklusun 1. ve 4.
haftalarinda, kontrastlanma diffiiz ya da fokal paternde, daha gii¢lii ve daha hizli olabilir,
Bu nedenle meme MRG'nin en iyi menstriiel siklusun ikinci haftasinda yapilmasi 6nerilir.

Meme bas1 areolar kompleksi yogun kontrastlanabilir.
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fletisim dilini standartlastirmak icin ACR tarafindan Meme Goriintiileme
Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) MRG sozliigii gelistirilmistir. ACR BI-RADS
MRG sozligliniin 2 ana tamimlayict kategorisi; morfoloji ve kontrastlanma kinetigi
seklindedir. Morfolojik olarak lezyonlar fokus, kitle ve kitlesel olmayan kontrastlanma
olarak ayrilir (Tablo 2) (88). Kontrastlanma kinegi ise 2 fazda incelenir : baslangi¢ fazi1 ve
gee faz (Tablo 3). Baslangi¢ fazinda hizli kontrastlanma sonrasi kontrastin plato ¢izmesi ya
da yikanmasi1 malignite agisindan siiphelidir; orta veya yavas baglangi¢c fazindan sonra

persistan kinetik ise biiylik oranda benigniteye isaret eder.

Tablo 2. Meme MRG’de lezyonlarin morfolojik tanimlayicilar:

ACR BI-RADS MRI sozliigii : Morfolojik Tanimlayicilar

Kitlesel olmayan

Fokus Kitle kontrastlanma
Sekil Dagilim paterni
<5 mm
Fokal kontrastlanma Yuvarlak Fokal
Oval Lineer
Malign ya da olast malign Diizensiz Segmental
kitleye yakinligi, Bolgesel
T2 sinyali, Multiple bolgesel
kontrastlanma miktari, Diffiiz
kinetigi,
sinir Ozelliklerine
bakilarak ve varsa eski Kontur internal kontrastlanma
tetkiklerle kiyaslayarak
karakterize edilirler. Diizgiin Homojen
Diizensiz Heterojen

Kiimelesen nodiiler
Kiimelesen halkasal

Internal kontrastlanma

Homojen
Heterojen
Rim
Kontrastlanmayan septalar
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Tablo 3. Meme MRG’de kontrastlanma kinetik egrileri

ACR BI-RADS MRI sozliigii : Kinetik Egri Tamimlayicilar
Baslangi¢ faz: (ilk 2 Geg¢ Faz
dakika)
Hizli Wash out ya datip 3
Orta Plato ya da tip 2
Yavas Persistant ya da tip 1

Fokuslar, 5 mm'den kiigiik, kontrastlanan ve yer kaplayici lezyona uymayan meme
lezyonlaridir. Karakterize edilmeleri zordur. Fokuslar genellikle, fokal fibrokistik
degisiklik, papillom, kiigiik fibroadenom veya meme i¢i lenf nodu gibi iyi huylu bir
lezyondan kaynaklanir; nadiren de olsa bir fokal DKIS'yi veya kiiciik bir invaziv kanseri

temsil edebilir.

Kitleler, T1A ve T2A goriintiilerde karsiligi olan, fibroglandiiler dokudan ayirt
edilebilen 3 boyutlu yer kaplayici ve genelde 5 mm’den biiyiik lezyonlardir. Sekil, kontur

ve kontrastlanma paternleri ile karakterize edilir.

Kontur degerlendirmesi, meme Kkitlesinin karakterizasyonunda yiiksek pozitif
prediktif degere (PPV) sahip en 6nemli 6zelliklerden biri olarak kabul edilir (89). Diizgiin
kenarl1 kitlelerin %97-100 oraninda iyi huylu oldugu bildirilmistir (90)(91). Zayif
kontrastlanan, lobiile kitleler ve kontrast tutmayan septasyonlar1 olan lobiile kitleler de
genellikle benign olup agirlikli olarak fibroadenomu veya fibrokistik degisiklikleri temsil
ettigi gosterilmistir (92)(93). Fibroadenomlarin, fibrozis derecelerine ve memede hormonal
uyar1 olup olmadigina bagli olarak kontraslanmasi degiskenlik gosterebilir. Miksoid
fibroadenomlarda, kontrastlanma tipik olarak yogundur, ancak ge¢ faza kadar devam eder,
bu da onu kanserde yaygin olarak goriilen wash out paterninden farkl: kilar. Homojen bir
santral kontrastlanma paterni, fibroadenom gibi iyi huylu bir lezyon ig¢in yiiksek bir
prediktif degere sahip olabilecegi gibi daha diisiik ihtimalle invaziv kanser de olabilir. Tiim
meme tiimorlerinin %0.3-%1.0'm1 olusturan ve biiyliyerek invaziv olma potansiyeline
sahip olan filloid tiimdrlerde de kontrastlanmayan i¢ septasyonlar ve lobiile kontur

goriilebilir. Filloid timorler daha heterojen i¢ yapilara sahip olma egilimindedir (94)(95).
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Kontrast madde sonrasi erken donemde rim paternde ve sentripedal (kontrast tutulumunun
periferden baslayip santrale dogru yayilmasi) kontrast tutulumu malignite agisindan en
spesifik bulgular arasinda yer almaktadir (16). Diizensiz bir kitle ve spikiile kenar veya rim

kontrastlanma malignite icin yiiksek PPV (%80-%100) ile iliskilidir (91)(92).

Kitlesel olmayan kontrast tutulumu belirgin smirlar1 olmayan, kitle etkisi
yaratmayan ve kontrastsiz kesitlerde fibrogandiiler dokudan ayirt edilemeyen lezyonlar igin
kullanilir. Kitlesel olmayan kontrastlanma, dagilim paterni, kontrastlanma paterni ve
kontrastlanmanin her iki meme arasinda simetrik veya asimetrik olmasina gore karakterize
edilebilir. Dallanan bir duktusa uyan veya segmental tipteki, kaldirim tagina benzeyen 5
mm’den biiyiik ardisik nodiiller seklinde (clumped) ya da ardisik kiimelesen halka
(clustered ring) kontrastlanma, instu duktal karsinom i¢in oldukca anlamli bulgular olup

stipheyle yaklasilmalidir.

Lineer kontrastlanma, genellikle meme ucuna dogru yayilan bir veya daha fazla
kanala karsilik gelen kontrastlanma olup karsinom i¢in siiphelidir. Lineer kontrastlanma,
%26 ila %59 arasinda degisen bir PPV ile kanser agisindan siipheli kabul edilir ve tiim
DKIS'lerin %20 ila %62'sinde goriiliir (89)(96)(97).

Segmental kontrastlanma, tek duktal segmentin tutulumunu yansitan, apeksi meme
ucuna dogru uzanan tiggen veya koni seklindeki kontrastlanmadir. Karsinom i¢in %67 ila
%100 arasinda degisen yliksek bir PPV'ye sahiptir (98). Morakkabati-Spitz ve arkadaslari,
MRG'de DKIS'min en sik goriilen bulgusunun segmental veya lineer kontrastlanma
oldugunu ve hastalarin %]17'sinde mamogramda herhangi bir anormallik goriilmediginde
bu ozelliklerin goriilebildigini bildirmistir. Meme MRG'de lineer veya segmental
kontrastlanmanin genel prevalansinin diisiik olmasina ragmen, bu bulgunun intraduktal
neoplastik degisiklikler i¢cin %96'lik yliksek bir ozgiilliige ve %34'liik orta diizeyde bir
PPV'ye sahip oldugunu bulmuslardir (99). Liberman ve arkadaslar1 ayrica kitlesel olmayan
lezyonlar arasinda karsinom sikliginin en yiiksek segmental kontrastlanmada (%67
karsinom) ve kiimelenmis lineer ve duktal kontrastlanmada (%31 karsinom) oldugunu

bildirmistir (100).

Bolgesel kontrastlanma, bir duktal dagilima uymayan daha genis bir alan1 igerir ve

24



daha oOnce agiklanan paternlerle karsilastirildiginda cevre dokulardan farkli degildir.
Bolgesel kontrastlanma, goriintiste cografik veya diizensiz konturlu olabilir ve konveks
sinirlart yoktur. Fibrokistik degisiklikler gibi iyi huylu bir lezyonla iliskili olmasi daha
muhtemel olan normal veya patolojik degisikligi temsil edebilir. Van den Bosch ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilen kii¢iik bir seride, fibrokistik degisiklikler 14 hastanin
6'sinda (%43) bolgesel dagilim paterninde kontrastlanmistir (101). Ancak Schnall ve

arkadaslari, bolgesel kontrastlanmada %21 kanser olasilig1 oldugunu bildirmistir (89).

Multiple bolgesel kontrastlanma, duktal dagilima uymayan ve normal dokular veya
yag ile ayrilmis daha genis hacimde birden fazla doku kontrastlanmalidir. Diffiiz
kontrastlanma, memenin fibroglandiiler dokusu boyunca ortaya ¢ikan genis capta ve esit
olarak dagilmis kontrastlanma olarak tanimlanir. Multiple bélgesel kontrastlanma ve diffiiz
kontrastlanma, iyi huylu proliferatif degisikliklerin daha karakteristik oOzelligidir.
Multifokal karsinom da boyle bir goriiniim sergileyebilmesine ragmen, bu bulgular

neredeyse her zaman tek taraflidir (101).

Homojen kontrastlanma, birlesik, uniform bir kontrastlanmadir; heterojen
kontrastlanma, normal meme parankimi veya yag alanlariyla ayrilmis, rastgele bir diizende
homojen olmayan kontrastlanmadir. Kiimelesen nodiiler ve kiimelesen halkasal
kontrastlanma siklikla maligniteye isaret eden kitlesel olmayan kontrastlanma paternleridir.

(94)(98).

Kiimelesen nodiiler kontrastlanma, birlesik gibi goriinebilen bir parke tas1 benzer
sekilde kontrastlanan kitlelerin veya odaklarin toplamini ifade eder ve bu patern DKIS i¢in
stiphelidir. Liberman ve arkadaslari, kiimelesen kontrastlanmanin karsinom i¢in %41'lik bir
PPV'ye sahip oldugunu gosterdi. Kiimelesen kontrastlanma paternine sahip kanserlerin

%89'u DKIS idi (100).

Simetri, kitlesel olmayan kontrastlanmanin daha 1iyi1 karakterizasyonu i¢in
yardimcidir. Simetrik kontrastlanma, her iki memede de ayna goriintlisii seklinde
kontrastlanmadir. Asimetrik kontrastlanma, bir memede digerine kiyasla daha belirgin olan
kontrastlanmay1 ifade eder. Herhangi bir dagilimda bilateral simetrik, kitlesel olmayan

kontrastlanma, genellikle benign lezyonlarla iligkilidir (81).
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Kinetik egriler (zaman sinyal intensite egrileri), lezyonun zaman i¢indeki temporal
kontrastlanma 6zelliklerine dayanir ve kontrast madde sonrasi dokuda zaman igerisinde
olusan sinyal intensite degisikliklerini gosterir. Bu egrilerin elde edilebilmesi i¢in kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda memenin en az birkag defa gorlintiillenmesi ve
zamanlamanin uygun olmasi i¢in her sekansin 2 dakika veya daha kisa siirmesi gerekir. Bu
egrileri ¢izdirirken ROI (region of interest) lezyonun en ¢ok kontrastlanan alanlarina
yerlestirilerek birden fazla 6l¢iim yapilmalidir. En kuskulu tipteki egri esas kabul edilir.
Kinetik egriler iki asamada degerlendirilir. Bunlar bolus enjeksiyon sonrasi erken donem

sinyal artig hiz1 ve ge¢ donemde sinyal intensitesinde goriilen degisikler seklindedir.

[k kontrastlanma asamasi, kontrast enjeksiyonundan sonraki ilk 2 dakika iginde
sinyal yogunlugundaki artis1 ifade eder. Erken dénemde sinyal artig1 yavas (<%350), orta
hizda (9%50-100) veya hizl1 (>%100) olabilir. 2-3 dakika i¢inde kontrastlanma hizi zirveye
ulastiktan sonra ge¢ kontrastlanma fazi baslar ve persistant (siirekli artan), plato
(noktasindan sonra sabit kalan) veya azalan (wash-out) olarak tanimlanir. Kuhl ve
arkadaslar1 giderek sinyal artis1 goriilen egrileri tip1, plato seklindekileri tip 2 ve ‘washout’
goriilenleri tip 3 olarak gruplandirmislardir. Tip 1 egri paterninin benign, tip 3 paterninin
malign ve tip 2 paterninin ise hem benign hem malign lezyonlarda goriilebilecegi
bildirmistir. Kinetik analizin duyarliligi %91, 6zgiilligi ise %83 olarak belirlenmistir

(102).

Kitlesel olmayan kontrastlanmada diffiiz kontrastlanma paternine sahip ILK,
muhtemelen zayif anjiyojenik aktivite ile baglantili olarak zayif ve persistan kontrastlanma
kinetigi (sozde "iyi huylu") sergileyebilir (81)(103). Bu nedenle, kitlesel olmayan
kontrastlanma i¢in kontrastlanma kinetigi dikkatle ve morfolojik 6zellikler ile birlikte
yorumlanmali ve yalnizca hizli kontrastlanma ve wash out paterni gdsteren lezyonlarda
ayirict tani i¢in glivenle kullanilmalidir. Benzer sekilde, kontrastlanma kinetigi modelleri
DKIS tanisi i¢in giivenilir degildir; DKIS'nin sadece yaklasik %70'i, degisken ge¢ faz

kontrastlanma paternleri ile baslangi¢ fazinda hizli kontrastlanma sergiler (81).

Meme MRG’nin sinirliliklar1 ve dezavantajlart arasinda yiiksek maliyet, ¢ekim
stiresinin uzun olmasi ve zor ulasilabilirlik, kontrast madde gerekliligi sayilabilir. Kontrast

madde alerjisi, bobrek yetmezligi durumunda ve hamile kadinlarda dikkatli olunmal,
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ayrintilt klinik sorgulanmali ve ¢ekim i¢in vaka bazinda degerlendirme yapilmalidir. MRG
uyumlu olmayan kalp pili, okiiler fragmanlar, anevrizma klipsi gibi metalik implantlar
bulunan ya da demir pigmentleri igeren dovme veya kalici makyaj malzemesi kullanan
hastalarda meme MRG kontraendikedir. Klostrofobisi olan, uzun siire pron pozisyonda

yatamayacak ve asir1 obezite durumlarinda tetkik gergeklestirilemeyebilir (104).

2.4.6. Radyomik analiz

Radyomik; klinik karar destek sistemlerinde teshis, prognoz ve tahmin dogrulugunu
iyilestirmek i¢in, standart medikal goriintiilerden verilerin ¢ikarilmasini saglayan, kantitatif
goriintii  6zelliklerinin yliksek verimli madenciligidir (105). Radyomiklerde, timor
patofizyolojisi ile ilgili bilgileri iceren dijital olarak sifrelenmis tibbi goriintiiler,
incelenebilir yiiksek boyutlu verilere doniistiiriiliir. Bu bilgiler, nicel goriintli analizleri
yoluyla kullanilabilir ve tibbi karar vermeyi iyilestirmek i¢in klinik karar destek sistemleri

(CDSS) araciligryla kullanilabilir.

Radiomik, radyolojik goriintiileme yontemleri ile elde edilen goriintiilerin numerik
ozellikleri iizerinde ¢alisan bir bilim alani olarak ortaya ¢ikmustir. Ornegin bir hastadan
alian kesitsel bir goriintiileme milyonlarca voksel icerebilir. Bu voksellerde normal ya da
timoral dokunun yapisini, boyutunu, seklini, dokusunu tanimlayan yiizlerce nitelik
(feature) mevcuttur. Biitiin bu veriler bir klinik sonug¢la iliskilendirilmeye ¢alisiimaktadir.
Radiogenomik ise radiomik veriyi ayn1 zamanda genetik verilerle iligskilendirmeye ¢alisan
ve amaci kanserin genotipi ile goriintiilleme fenotipi arasindaki iliskiyi belirlemek olan bir

bilim alanidir.

Radiomik arastirmalarinda oncelikle iki ya da ii¢ boyutlu bir radyografik
goriintiileme yontemi (MRG, BT, Mamografi vb.) ile goriintii elde edilir. Daha sonra elde
edilen goriintii iizerinde ilgili bolgeye ROI (Region of Interest) kullanilarak segmentasyon
uygulanir. Bu ilgilenilen bolge, uygulamaya bagh olarak lezyon dokusu veya normal bir

doku olabilir. Segmentasyon islemi radyoloji uzmanlar1 tarafindan manuel olarak ya da
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segmentasyon yazilimlari tarafindan otomatik olarak yapilabilir.

Radiomik nitelik ¢ikarimi (feature extraction) goriintiilerin numerik 6zelliklerinden,
gri  yogunluk seviyelerine, inter-voksel iliskisine, sekil vb. Ozelliklerine gore
gerceklestirilir. Bu adim, istatistiksel, filtreleme ve morfolojik analize dayali olarak ¢ok

sayida radyomik 6zellik iiretir ve yiliksek boyutlu bir 6zellik uzay1 olusturur.

Oznitelik se¢imi asamas1 degerli niteliklerin se¢im asamasidir. Cikarilan ¢ok sayida
Ozniteligin hepsi yararli degildir. Arastirilan konu ile ilgili olarak sonuca etki eden en ilgili
ozellikleri se¢mek icin 6zellik secimi asamasi gereklidir ve gereksiz 6zellikler ortadan
kaldirilmalidir. Siniflandirma dogrulugunu etkileyebilecek degerli nitelik grubu secilerek
aragtirmaya devam edilir. Oznitelik se¢imi ile veri azaltimi ilgili 6zellikleri tanmimlayarak
veya otomatik regresyon analizi kullanilarak yapilabilir. Bu yontemler girdi boyutunu ve
parametre sayisini azaltmalari, ilgisiz veriyi yok etmeleri gibi Ozellikleriyle makine
O0grenmesi algoritmalarinin daha hizli ¢alismalarima ve daha basarili sonuclar elde
etmelerine olanak saglarken matematik problemini basitlestirerek fazla uydurma riskini

azaltir.

MRMR algoritmasi, veri 6zellikleri arasindaki dncelikli siralamay1 belirlemek i¢in
kullanilan bir 6zellik se¢im algoritmasidir. MRMR, Minimum Redundancy Maximum
Relevance (Minimum Kisitlilik, Maksimum Tlgili) kelimelerinin bas harflerinden olusan
bir kisaltmadir. Bu algoritma, ¢ok degiskenli veri setlerindeki ozellikleri se¢gmek i¢in
kullanilir. MRMR algoritmasi, iki ana kavram olan "minimum kisithlik" ve "maksimum
ilgili" kavramlaria dayanir. Minimum kisithilik, secilen 6zelliklerin birbirleriyle miimkiin
olan en az korelasyona sahip olmasini saglar. Maksimum 1ilgili ise, secilen ozelliklerin
hedef degisken ile miimkiin olan en yiiksek korelasyona sahip olmasini saglar. MRMR
algoritmasi, 6zellik segiminde bir araya getirilen iki asamali bir yaklasim kullanir. Tlk
asamada, minimum kisithilik kriterine gore veri 6zellikleri arasindaki korelasyonlar analiz
edilir ve en az korelasyona sahip dzellikler belirlenir. Ikinci asamada, maksimum ilgili
kriterine gore, hedef degiskenle en yiiksek korelasyona sahip 6zellikler belirlenir. MRMR
algoritmasi, 6zellik seciminde basarili sonuglar veren bir yontem olarak kabul edilir. Bu
algoritma, makine 0grenmesi ve veri madenciligi gibi bir¢ok alanda kullanilir. MRMR

algoritmasi, Ozellik sayisini azaltarak veri boyutunu azaltmak ve model performansini
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artirmak i¢in kullanilabilir.

ANOVA, ozellik secimi icin de kullanilabilir. Ozellik se¢imi, veri kiimesindeki
gereksiz Ozelliklerin ¢ikarilmasi veya daha az sayida 6zelligin kullanilmasi ile model
performansinin artirilmasidir. ANOVA, 6zellik se¢imi i¢in bir kriter olarak kullanilabilir.
Ozellik segimi icin ANOVA, farkli gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkliliklar1 ve bu
farkliliklarin tesadiifen mi yoksa ger¢ekten anlamli m1 oldugunu belirleyen bir yontemdir.
ANOVA, her 6zelligin gruplar arasindaki varyansini hesaplar ve bunun yani sira, tim
ozelliklerin ~ gruplar arasindaki toplam varyansimi da hesaplar. Ozelliklerin
siiflandirmadaki etkisini belirlemek icin, her 6zelligin F istatistigi hesaplanir. F istatistigi,
gruplar arasindaki varyansin, gruplar i¢indeki varyansin nispeten biiyiik olmasi1 durumunda
biiyiik bir deger alir. Ozellik segimi igin ANOVA, F istatistigi degeri yiiksek olan 6zellikleri
secer ve bu ozelliklerin siniflandirmadaki etkisini belirler. Bu sekilde, veri kiimesindeki
gereksiz Ozelliklerin ¢ikarilmasi veya daha az sayida ozelligin kullanilmasi ile model
performansinin artirilmasi saglanabilir. Ozellik se¢imi igin ANOVA'nin avantajlarindan
biri, cok sayida 6zellik igeren veri kiimelerinde de etkili olmasidir. Ancak, ANOVA'nin bir
dezavantaji, 6zellikler arasindaki bagimliliklar1 goz ardi etmesidir. Bu nedenle, ANOVA

ile secilen dzelliklerin bagimliliklar1 da géz 6niinde bulundurulmalidir

ReliefF, 6zellik se¢imi i¢in kullanilan bir algoritmadir ve 6zellikle siniflandirma
problemlerinde kullanilir. ReliefF, 6zelliklerin 6nem siralamasini belirlemek i¢in kullanilir
ve bu sekilde veri boyutunu azaltmak ve model performansini artirmak i¢in kullanilabilir.
ReliefF algoritmasi, rastgele oOrnekler secerek ve oOzellikleri karsilagtirarak calisir.
Algoritma, bir 6zellikle ilgili bir agirlik degeri hesaplar ve bu deger, 6zelligin siniflandirma
performansindaki etkisini belirler. ReliefF algoritmasi, iki farkl agirlik degeri hesaplar:
"kendine benzer" ve "farkli olan". Bir 6zellik i¢in "kendine benzer" agirlik degeri, o
Ozelligin rastgele secilen benzer 6rnekler ile karsilastirilmasi sonucunda elde edilir. Bu, bir
ozelligin benzer drneklerden ne kadar farkli oldugunu dlger. Ozelligin siiflandirmadaki
etkisi, benzer 6rnekler arasindaki farklilik miktar1 ile orantihidir. Bir 6zellik i¢in "farkli
olan" agirlik degeri, o Ozelligin rastgele secilen farkli siniflara ait Ornekler ile
karsilastirilmast sonucunda elde edilir. Bu, bir 6zelligin farkli siniflardaki 6rneklerden ne
kadar farkli oldugunu &lger. Ozelligin siniflandirmadaki etkisi, farkli siniflar arasindaki

farklilik miktari ile orantilidir. ReliefF algoritmasi, 6zelliklerin siniflandirmadaki etkisini
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hesaplamak i¢in ¢ok sayida 6rnek kullanir ve bu sayede daha dogru sonugclar elde eder.
ReliefF algoritmasi, 6zellik sayisini azaltarak veri boyutunu kiiciiltmek i¢in kullanilabilir

ve ayni zamanda model performansini artirmak i¢in de kullanilabilir

Son agama olarak, model, egitim verisi ile bir siniflandirma islemine girer. Ornegin
kot huylu tiimorii iyi huylu tiimorlerden ayirma veya hayatta kalma gibi 6zelliklerin
kullanic1 tarafindan tanimlandigi sekilde siniflandirilmasini icerir (106). Nihai modelin
tahmini performansi, ayr1 bir veri seti iizerinde ve ideal olarak bir harici dogrulama seti
kullanilarak test edilmelidir. Aslinda, model genellestirilebilir olmalidir, yani goriinti
secimi ve gorlintli elde etme yanliligindan kaginmak icin yalnizca egitim verilerine degil

ayn1 zamanda se¢ilmemis verilere de etkili bir sekilde uygulanabilmelidir.

Grid search optimization, makine 6grenmesinde model hiperparametrelerinin en iyi
degerlerini belirlemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, tiim hiperparametre

kombinasyonlarin1 deneyerek en iyi sonucu veren hiperparametre degerlerini bulur.

Grid search, hiperparametrelerin degerlerinin belirli araliklarda belirlenmesiyle
birlikte kullanilir. Ornegin, bir modelin hiperparametreleri arasinda bir dizi farkli deger
secilir ve bu degerler, belirli bir aralikta esit araliklarla boliiniir. Daha sonra, tim bu
hiperparametre kombinasyonlar1 i¢cin model egitilir ve performans Jlgiitleri, 6rnegin
dogruluk orani, k-fold ¢apraz dogrulama veya baska bir 6l¢iit kullanilarak degerlendirilir.
Sonunda, grid search, modelin en iyi performansini veren hiperparametre degerlerini
belirleyen bir sonu¢ matrisi olusturur. Bu matris, daha sonra modelin optimize edilmis

hiperparametreleriyle tekrar egitilerek kullanilabilir.

Grid search optimization, manuel olarak hiperparametrelerin ayarlanmasindan daha

etkili bir yontemdir ve makine 6grenmesinde siklikla kullanilan bir tekniktir (107).
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Resim 4. Radyomik algoritma (108)
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Klinik goriintiillerden farkl tiirde 6zellikler elde edilebilir. Kalitatif 6znitelikler,
radyoloji sozliiglinde lezyonlari tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Kantitatif
Oznitelikler, matematiksel algoritmalar1 uygulayan yazilimlar tarafindan goriintiilerden
cikarilan tanimlayicilardir. Farkli karmasiklik seviyeleri sergilerler ve ilk olarak lezyon
seklinin ve voksel yogunlugu histograminin, ikinci olarak voksel seviyesindeki yogunluk
degerlerinin uzaysal diizenlemesinin Ozelliklerini (texture) ifade ederler. Dogrudan
goriintiilerden veya farkli filtreler veya goriintiilere degisik doniisiimler uygulandiktan
sonra (0rnegin dalgacik doniisiimii-wavelet transform) cikarilabilirler. Kantitatif 6zellikler

asagida belirtilen bazi alt gruplara ayrilir:

Sekil 6zellikleri; ROI seklini ve geometrik 6zelliklerini (hacim, farkli ortogonal
yonler boyunca maksimum ¢ap, maksimum yiizey, tiimor kompaktlig1 ve kiiresellik gibi)
tanimlar. Ornegin, spikiiler bir tiimdriin yiizey-hacim orani, benzer hacme sahip yuvarlak

bir timoriinkinden daha yiiksek degerler gosterecektir (109).
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Birinci seviye Ozellikler; uzamsal iligkilerle ilgilenmeden bireysel voksel
degerlerinin dagilimimi tanimlar. Bunlar goriintiideki voksel yogunluklarmin ortalama,
medyan, maksimum, minimum degerlerini ve bunlarin ¢arpikligini (skewness), basikligini
(kurtosis), tekdiizeligini ve rastgeleligini (entropi) bildiren histogram tabanli 6zelliklerdir

(109).

Ikinci seviye dzellikler; komsu vokseller arasindaki istatistiksel karsilikl1 iliskilerin
hesaplanmasiyla elde edilen dokusal 6zellikleri icerir. Voksel yogunluklarinin uzaysal
diizeninin ve dolayisiyla lezyon i¢i heterojenligin bir dl¢lisiinii saglarlar. Bu tiir 6zellikler,
sabit bir yon boyunca dnceden belirlenmis bir mesafede ayni yogunluktaki voksellerin
insidansin1 Olgen gri seviyeli birlikte olusum matrisinden (GLCM - grey-level co-
occurrence matrix) tiiretilebilir veya sabit yonler boyunca ayni yogunluga sahip ardisik
vokselleri dlgen Gri seviyeli ¢alisma uzunlugu matrisinden (GLRLM - Grey-level run-

length matrix) tiiretilebilir (110)(111).

Yiiksek seviye oOzellikler; goriintiilere filtreler veya matematiksel dontistimler
uygulandiktan sonra istatistiksel yontemlerle elde edilir; 6rnegin, tekrarlayan veya tekrar
etmeyen kaliplar1 belirlemek, giiriiltiiyli bastirmak veya ayrintilar1 vurgulamak amaciyla.
Bunlar, fraktal analiz, Minkowski fonksiyonelleri, dalgacik doéniisiimii ve giderek daha
kaba doku desenlerine sahip alanlar1 ¢ikarabilen Gauss filtreli goriintiilerin Laplacian

doniistimlerini igerir.

Radyomik analizler timor bolgelerinde, metastatik lezyonlarda ve normal
dokularda yapilabilir. Radyomik nicel 6zellikler, tibbi goriintiileri girdi olarak kabul eden
0zel yazilimlar tarafindan hesaplanabilir. Bu 6zel gorev i¢in gelistirilmis birgok aracin
kullanim ag¢isindan kullanici dostu olmasina ve hesaplama siiresi agisindan iyi performans
gostermesine ragmen, girdi verilerinin kalitesini dikkatli bir sekilde kontrol etmek,
giivenilir ve saglam bir ¢iktiyr garanti etmek icin en uygun parametreleri segcmek hala
zordur. Cikarilan 6zniteliklerin kalitesi, bunlarin klinik verilerle iliskisi ve ayrica bunlardan

tiiretilen model, goriintii elde etme, isleme ve segmentasyon tiiriinden etkilenebilir (109)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.0lgu secimi

Eyliil 2013-Agustos 2022 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Farabi Hastanesi, Radyoloji Boliimii, Meme Goriintiileme Unitesi’nde kontrastli
mamografi yapilip kitle tespit edilen ve sonrasinda benign ya da malign kesin tani alan 145

olgu calismaya dahil edildi.

Caligsma ile ilgili yerel etik kurul onay1 ve hasta dosya bilgilerinin kullanilabilmesi
icin bashekimlik izini alindi. Tiim olgular ¢ekim Oncesi yapilacak islem hakkinda
bilgilendirildi ve hastalardan yazili onam alindi. Kontrast madde alerjisi, bobrek
yetmezligi, gebelik gibi ¢ekim i¢in kontraendikasyonu olan hastalar c¢alismaya dahil

edilmedi.

3.2.Kontrasth mamografi teknigi

Tiim hastalarin ¢cekimleri Meme Gériintiileme Unitemizde bulunan GE Senographe

Essential tam alan dijital mamografi cihazi ile yapildi.

Ilk olarak olgulara antekiibital fossadan 22-gauge igne ile damar yolu acild1. Tyotlu
kontrast madde 1.5 ml/kg, minimum 50 ml, maksimum 120 ml dozunda, 3 mL/sn hizinda
otomatik enjektor ile intravendz olarak verildi. Enjeksiyondan sonra 2. dakikada ¢ekime
patolojik memenin kranio-kaudal (CC) garafisi ile baglandi. Sonrasinda art arda karsi meme
CC ve mediolateral-oblik (MLO) grafisi ve patolojik meme MLO grafisi alindi. Bu standart
cekimin ardindan 6. dakika civarinda patolojik meme CC grafisi tekrarlandi. Cekimden,
toplam bes adet standart mamografi goriintiilerinin esdegeri diisilk kV mamogramlar ile
diisiik ve yiiksek kV’li goriintiilerin islenmesi ile cihaz tarafindan otomatik olarak
olusturulan kontrastlanmanin goriilebildigi bes adet ¢ikartim/rekombinant goriintii elde

edildi.
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3.3.Radyomik analiz

3.3.1. Degerlendirme

Kontrastli mamografi goriintiileri, meme goriintiileme konusunda 20 ve 3 yillik
tecriibeye sahip iki radyolog tarafindan mamografi is istasyonunda degerlendirildi. Her

hasta icin lezyonun boyutu ve histopatolojik tipi kaydedildi.
3.3.2. Segmentasyon

Tiim hastalarin goriintiileri DICOM formatinda kaydedildi ve verieti olusturuldu.
Sonrasinda goriintiiler agik kaynakli goriintii isleme aract ITK-SNAP’e yiiklendi.
Radyomik analiz i¢in, meme goriintiilemede 3 yillik deneyime sahip radyolog, sadece
kitleyi i¢ine alacak sekilde manuel olarak kitle sinirlarini ¢izdi. Bu segmentasyon islemi

diistik enerjili ve rekombinant CC veya MLO goriintiilerin tamamina uygunlandi.

Resim 5. malign biyopsi taml Kkitle diisiik enerjili ve rekombinant goriintiiler iizerinde sadece Kitleyi

icerecek sekilde, simir 6zelliklerine dikkat ederek en kiiciik dortgensel ROI ile cizildi
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3.3.3. Oznitelik ¢ikarim

Radyomik ozelliklerin ¢ikarilmasi, bir agik kaynak platformu olan PyRadiomics
python paketi kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Pyradiomics, radiomik 6zelliklerinin 2D ve

3D goriintiilerden ve ikili maskelerden ¢ikarilmasi i¢in agik kaynakli bir pakettir

Calismada goriintiilere herhangi bir 6n islem uygulanmamis ve 102 radyomik
Oznitelik ¢ikarilmistir. Caligma kapsaminda elde edilen radyomik 6znitelikler ve kullanilan
matrisler sunlardir. Sekil tabanli 6zellikler, birinci derece 6zellikler, Gri Diizey Es Yerlesim
Matrisi (GLCM), Gri Diizey Calisma Uzunlugu Matrisi (GLRLM), Gri Diizeyli Boyut
Bolge Matrisi (GLSZM), Gri Diizey Bagimlilik Matrisi ( GLDM) ve Komsu Gri Ton Farki
Matrisi (NGTDM).
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Tablo 4. Radiomic 6znitellikler. Gray Level Co-occurrence Matrix (GLCM), Neighbouring Gray Tone
Difference Matrix (NGTDM), Gray Level Size Zone Matrix (GLSZM), Gray Level Run Length Matrix
(GLRLM), Gray Level Dependence Matrix (GLDM)

Size Zone NonUniformity
Size Zone NonUniformity
Normalized
Zone Percentage
Gray Level Variance
Zone Variance

Run Length NonUniformity
Run Length NonUniformity
Normalized
Run Percentage
Gray Level Variance
Run Variance

Birinci derece Sekil oznitelikleri (2B) GLCM NGTDM
oznitelikler
Mean Mesh Surface Autocorrelation Busyness
Median Pixel Surface Cluster Prominence Coarseness
Entropy Perimeter Cluster Shade Complexity
Minimum Perimeter to Surface ratio Cluster Tendency Contrast
Maximum Sphericity Contrast strength
Kurtosis Maximum 2D diameter Correlation
Skewness Major Axis Length Difference Average
Uniformity Minor Axis Length Difference Entropy
Energy Elongation Difference Variance
TotalEnergy Id
Range Idm
Mean Absolute Deviation Idmn
Robust Mean Absolute Idn
Deviation Imcl
Root Mean Squared Imc2
10 Percentile Inverse Variance
90 Percentile Joint Average
Variance Joint Energy
Interquartile Range Joint Entropy
MCC
Maximum
Probability
SumAverage
SumEntropy
SumSquares
GLSZM GLRLM GLDM
Small Area Emphasis Short Run Emphasis Small Dependence Emphasis (SDE)
Large Area Emphasis Long Run Emphasis Large Dependence Emphasis (LDE)
Gray Level NonUniformity Gray Level NonUniformity Gray Level Non-Uniformity (GLN)
Gray Level NonUniformity Gray Level NonUniformity Dependence Non-Uniformity (DN)
Normalized Normalized Dependence Non-Uniformity

Normalized (DNN)
Gray Level Variance (GLV)
Dependence Variance (DV)
Dependence Entropy (DE)
Low Gray Level Emphasis (LGLE)
High Gray Level Emphasis (HGLE)

Zone Entropy Run Entropy Small Dependence Low Gray Level
Low Gray Level Zone Low Gray Level Run Emphasis Emphasis (SDLGLE)
Emphasis High Gray Level Run Emphasis Small Dependence High Gray Level
High Gray Level Zone Short Run Low Gray Level Emphasis (SDHGLE)
Emphasis Emphasis Large Dependence Low Gray Level
Small Area Low Gray Level Short Run High Gray Level Emphasis (LDLGLE)
Emphasis Emphasis Large Dependence High Gray Level
Small Area High Gray Level Long Run Low Gray Level Emphasis (LDHGLE)
Emphasis Emphasis
Large Area Low Gray Level Long Run High Gray Level
Emphasis Emphasis
Large Area High Gray Level
Emphasis
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3.3.4. Oznitelik secimi/azaltma

Oznitelik azaltmak icin, MATLAB yazilimmda bulunan MRMR, ReliefF ve
ANOVA algoritmalar1 kullanildi. Her algoritma, her 6zellik i¢in bir énem skoru ve
siralamasi olusturdu. Her algoritma i¢in en yiiksek skora sahip 10 6znitellik segildi. Ortak
Oznitelikler de dikkate alindiginda rekombinant goriintiiler i¢in toplamda en degerli 22,

diisiik enerjili goriintiiler i¢in toplamda en degerli 25 6znitelik se¢ilmis oldu.

3.3.5. Simiflandirma ve modelin optimizasyonu

Farkli simiflandiricilar, 6znitelik alt kiimelerini degisik sekillerde secen sirali bir
ileri 6znitelik se¢im algoritmasi gelistirerek iy1 huylu ve kotii huylu ROI'leri ayirt etmek
icin egitildi. Tiim analizler icin MATLAB R2022b (MathWorks, Inc., Natick, MA, ABD)
yazilimi kullanildi. Veri setinin %75'1 egitim icin, % 25'1 test rastgele i¢in ayrilmistir. Veri
kiimesi boliinmesi egitim agsamasindan Once yapilmistir. Denetimli makine 6grenimi
siiflandiricilari, topluluk 6grenmesi, karar agaglari, naive bayes, destek vektdr makineleri
ve noral sinir aglar1 algoritmalarini igeriyordu (Tablo 5). Smiflandirma islemi, 10 kath
capraz dogrulama (10 fold Cross wvalidation) kullanilarak yapildi. Performans
degerlendirmesi i¢in hem diisiik enerjili ve hem de rekombinant goriintiiler i¢in ayr1 ayri
karigiklik matrisi tizerinden sirastyla egri altinda kalan alan (AUC), dogruluk, duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif ongdrii degerleri hesaplandi. En iyi model, en yiiksek AUC ve

dogruluk degerleri dikkate alinarak secildi.
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Resim 6. Radyomik analizimizin sematik gosterimi
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Tablo 5. Denetimli makine 6grenmesi siniflandiricilary, model hiperparametreleri ve optimizasyonu

Her simiflandiricr icin yapilandirma ayarlari

Model tipi

Model hiperparametreleri

Model optimizasyonu

Topluluk 6grenmesi

Noral sinir aglart

Destek vektor makinalari

Karar agaglari

Naive bayes

Ensemble method: GentleBoost; Maximum number of

splits:23; Number of learners: 210; Learning rate: 0,46416

Number of fully connected layers: 2; Activation: Sigmoid;

Regularization strength (Lambda): 3.4364¢-08;

Standardize data: Yes; First layer size: 45; Second layer

size: 7

Kernel function: Lineer; Box constraint level: 100;

Multiclass method: One-vs-All; Standartize data: Yes

Preset: Optimizable Tree; Maximum number of splits: 82;

Split criterion: Maximum deviance reduction; Surrogate

decision splits: off

Preset: Optimizable Naive Bayes; Distribution name:

Kernel; Kernel type: Gaussian; Support: Unbounded

Optimizer: Grid search; Number of grid division: 10;
Training time limit: true; Maximum training time in
seconds: 300
Optimizer: Grid search; Number of grid division: 10;
Training time limit: true; Maximum training time in

seconds: 300

Optimizer: Grid search; Number of grid division: 10;
Training time limit: true; Maximum training time in
seconds: 300
Optimizer: Grid search; Number of grid division: 10;
Training time limit: true; Maximum training time in
seconds: 300
Optimizer: Grid search; Number of grid division: 10;
Training time limit: true; Maximum training time in

seconds: 300
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik, Klinik ve Radyolojik Ozelikleri

Bu calisma Eyliil 2013-Nisan 2021 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Radyoloji AD’da tanisal amaclh kontrastli mamografi ¢ekimi yapilan ve siipheli kitlesine
yonelik kesin tanisi olan 145 olgu ile yiiriitiildii. Tek memesinde birden fazla ya da her iki
memesinde de ROI ¢izimi yapilan hastalar mevcut olup toplamda 164 ROI ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilan olgularin demografik 6zellikleri Tablo 6’da sunuldu. Tim
kitlelerin %44,5°1 (73 tane) benign, %55,5’1 (91 tane) malign tanili idi. Benign grupta
hastalarin yas1 ortalama 48,1+9,5 ve malign grupta 49,9+10,5°di.

Tablo 6. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik Say1 Yiizde
Kesin tanilar (n=164) _ohen S s
esin tanilar (n ) Malign 91 55.5
40 yas alt1 19 26,0
Benign 40-49 yas arasi 20 27,4
50-59 yas arasi 22 30,1
60 ve tizeri 12 16,4
Yas (n=164) Ortalama+SS= 48,1+9,5; Ortanca= 49; Minimum= 30;
Maksimum= 65
40 yas alt1 16 17,6
. 40-49 yas aras1 28 30,8
Malign ’
50-59 yas aras1 25 27,5
60 ve tizeri 22 242

Ortalama+SS= 49,9+10,5; Ortanca= 50; Minimum= 26;
Maksimum= 75

Tablo 7°de kesin tanilar ve lezyon boyutlar1 gosterilmistir. Benign grupta takipte
stabil (%41), mastit (%15) ve papillomlar (%]11) sikti. Malign grupta ise invazif duktal
karsinom (IDK) en fazlaydi (%57). Kitlelerin boyut ortalamasi benign grupta 23,2+20,6

mm, malign grupta 35,7+21,5 mm olarak bulundu.
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Tablo 7. Kitle boyut ve tanilari

Ozellik Say1 Yiizde
Fibroadenom 2 2,7
Papillom 8 11,0
Mastit 11 15,1
Benign Fibrokistik hastalik 2 27
Epitelyal hiperplazi 2 27
Kesin tant Takipte stabil 30 41,1
(n=164) Diger benign 18 247
Invasive duktal karsinom (IDK) 52 571
Invasive lobular karsinom (ILK) 8 8,8
Malign IDK+ILK 4 4,4
IDK+Duktal karsinoma in situ 14 15,4
Diger malign 13 14,3
10 mm ve alt1 28 38,4
11-20 mm 16 21,9
Benign 21-30 mm 11 151
31-40 mm 8 11,0
41-50 mm 3 41
Maksimum timor 51 mm ve tizeri 7 9.6
boyutu (n=164) Ortalama+SS= 23+20 mm; Ortanca= 18 mm; Minimum= 4 mm;
Maksimum= 90 mm
10 mm ve alt1 3 3,3
11-20 mm 17 18,7
Malign 21-30 mm 31 34,1
31-40 mm 15 16,5
41-50 mm 9 9,9
51 mm ve lzeri 16 17,6

Ortalama+SS= 36+22 mm; Ortanca= 28 mm; Minimum= 10 mm;

Maksimum= 95 mm

4.2. Radyomik Analiz Bulgular

Resim 7 ve resim 8’de rekombinant ve diisiik enerjili goriintiiler i¢in 5 farkh
algoritma ile hesaplanan en degerli Oznitelikler gosterilmistir. 5 farkli algoritma ile
hesaplanan en degerleri Oznitelikler, ortak olanlarda dikkate alindiginda, rekombinant

goriintiiler i¢in 102 6znitelikten en degerli 22’si, diisiik enerjili goriintiiler i¢in ise en degerli

25’1 almmugtir (Tablo 8).
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Resim 7. Rekombinant goriintiilerde en degerli 6znitelikler

MRNMR algoritmasi ile en degerli 10 oznitelik

B Sphericity
mMCC
B Maximum diameter
Robust mean absolute deviation
N Perimeter
m Zone entropy
B Gray level nonuniformity normalized
W Major axis length
B Correlation
B Uniformity

ANOVA algoritmasi ile en degerli 10 o6znitelik

W Sphericity
B mc2
B Uniformity
Imcl
B pCC
H Gray level nonuniformity normalized(girim)
W Correlation
N Entropy
W Sumentropy
B Gray level nonuniformity normalized(glszm)

ReliefF algoritmasi ile en degerli 10 oznitelik

0,4
0,3
0,2
0
MRMR
100
0 |II IIIIII
ANOVA
0,2
0 O .-

ReliefF
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Resim 8. Diisiik enerjili goriintiilerde en degerli 6znitelikler

0,5

MRMR algoritmasi ile en degerli 10 6znitelik

0 II IIIIII

100

0,2

0,1

MRMR

W Sphericity
B mcl
B Maximum diameter
Perimeter
m Large area high gray level emphasis
B Gray level variance
N ldmn
B Major axis length
mMCC
® Run length nonuniformity

ANOVA algoritmasi ile en degerli 10 dznitelik

ANOVA

H Sphericity
B imcl
B Range
Entropy
B Perimeter
B MCC
W Run entropy
W Mean absolute deviation
W Joint average
B Sum average

ReliefF algoritmasi ile en degerli 10 6znitelik

T BT T T Ty
RelifF
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Tablo 8. Rekombinant ve diisiik enerjili goriintiilerde en degerli 6znitelikler

Rekombinant goriintiiler

Diisiik enerjili goriintiiler

Entropy
Uniformity
Mean Absolute Deviation
Robust Mean Absolute Deviation
Interquartile Range

Birinci derece oznitelikler

Entropy
Range
Mean Absolute Deviation

Sekil 6znitelikleri (2B)

Gray Level NonUniformity Normalized
Long Run High Gray Level Emphasis
Run Entropy

Perimeter Perimeter
Sphericity Sphericity
Maximum 2D diameter Mesh Surface
Major Axis Length Pixel Surface
Elongation
Maximum 2D diameter
Major Axis Length
GLCM
Correlation Contrast
Imcl Imcl
Imc2 Idn
Inverse Variance Idmn
MCC Idm
SumEntropy Id
MCC
DifferenceAverage
SumAverage
JointAverage
NGTDM
Busyness -
GLSZM
Gray Level NonUniformity Normalized Zone Entropy
Zone Entropy
GLDM
Dependence Entropy (DE) Dependence Entropy (DE)
Dependence NonUniformity
GLRLM

Run Entropy
Run Length NonUniformity
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Resim 9’da 5 rekombinant goriintiiler i¢in 5 farkli siniflandiriciya ait karisiklik

matrisleri ve ROC egrileri gosterilmektedir. Buna gore en iyi siiflandiric1 0.9783 AUC

degeri ile topluluk 6grenmesi oldu. Noral sinir aglarinin AUC degeri 0,9827, destek vektor

makinelerinin 0,9583, karar agaclarinin 0,8793 ve naive bayesin 0,8520 idi.

Resim 9. Rekombinant goriintiilerde 5 farkh simflandiriciya ait karisikhh matrisleri ve ROC egrileri
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Resim 10°da 5 diisiik enerjili goriintiiler i¢in 5 farkli siniflandiriciya ait karisiklik

matrisleri ve ROC egrileri gosterilmektedir. Diisiik enerjili goriintiilerde de rekombinant

goriintiilere benzer sekilde en iyi siniflandiric1 0.9677 AUC degeri ile topluluk 6grenmesi

oldu. Diger siiflandirilarin AUC degerleri sirasiyla noral sinir aglar1 0,9418, destek vektor

makinelerinin 0,9332, karar agaclarinin 0,8695 ve naive bayesin 0,8818 idi.

Resim 10. Diisiik enerjili goriintiilerde S farkh simiflandiriciya ait karisikli matrisleri ve ROC egrileri

Naive bayves

Naive bayes
a
o
= 37 11
o
o
=
L
— 6 43
8
benign malign

Dogru pozitiflik orani

0z

AUC=0,8818

02 04 05

Yanhs pozitiflik orani

08

1

46

- . Topluluk dgrenmesi N e Niral sinir aglari
Topluluk 6grenmesi | I P £ | Niral sinir aglar | T 2 _‘
E" 08 E‘ 08
E 39 9 _ E 42 (1] )
£ Z 06 £ 2 os
g 0a £ 0
%' 1 48 s o AUC =0,9677 %' 6 43 a o AUC =0,9418
E B
o} o
= > 02 04 05 [} 1 3 2 0 02 04 0E [+F: 1
hemgn m ﬂllgll Yanhs pozitifiik orani henlgn m illlgll Yanhg pozitifiik oram
- . ekt i o Karar agac1 ROC egrileri
Destek vektér makinalan | Destek vekior makinalan .| Karar agaglan | K & g . |
E‘, 02 5 0
E 41 7 B 'E 44 4 .
= : 05 £ Zo0s
g 04 E o4
E) &
= 7 42 s AUC =0,9332 = 9 40 i AUC =0,8695
g =
o <>". o
= . 02 04 13 0z 1 = . 0 0 04 L3 02 1
henlgn m ﬂll.gll Yanhs pozitiflik oram hemgn m ﬂllgll Yanhs pozitiflik oran



Tablo 9°da hem rekombinant hem de diisiik enerjili goriintiiler i¢in 5 farkli siniflandiriciya ait dogruluk ve AUC degerleri gosterilmistir.
Rekombinant goriintiilerde en iyi dogruluk degerleri sirasiyla topululuk 6grenmesinde %91,75, noral sinir aglar1 siiflandiricisinda %89,85,

destek vektor makinalarinda %89,69, karar agaglarinda %84,74 ve naive bayes siniflandiricisinda %84,54 olarak elde edildi.

Diisiik enerjili goriintiilerde en iyi dogruluk degerleri sirasiyla topululuk 6grenmesinde %89,69, noral sinir aglar1 siniflandiricisinda
%87,63, destek vektdr makinalarinda %85,57, karar agaglarinda %86,60 ve naive bayes siniflandiricisinda %82,47 olarak elde edildi. Her iki
tip goriintiide de sirastyla 0,9783 ve 0,9677 ile en yiiksek AUC degerleri topluluk 6grenmesi siniflandiricisi ile elde edildi.

Tablo 9. Rekombinant ve diisiik enerjili goriintiiler i¢cin 5 farkli modelin dogruluk ve EAA degerleri

Rekombinant goriintiiler Diisiik enerjili goriintiiler
Model tipi Dogruluk AUC Dogruluk AUC
Topluluk grenmesi %91,75 0,9783 %489,69 0,9677
Noral sinir aglart %289,85 0,9728 %387,63 0,9418
Destek vektor makinalari %389,69 0,9583 %385,57 0,9332
Karar agaglari %84,74 0,8793 %86,60 0,8695
Naive bayes %84,54 0,8520 %82,47 0,8818

47



Tablo 10’da hem rekombinant hem de diisiik enerjili goriintiiler icin 5 farkli siniflandirictya ait duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif
Ongorill degerleri gosterilmistir. Buna gore rekombinant goriintiilerde duyarliligi en yiiksek siniflandiricilar %91,83 ve %91,82 ile topluluk
ogrenmesi ve destek vektor makinalari oldu. En yiiksek 6zgiilliik ve pozitif ongdrii degeri ise %95,83 ve %95,34 ile noral sinir aglar

siiflandiricist ile elde edildi. Negatif 6ngdrii degeri icin en iy1 yontem ise %91,66 ile topluluk 6grenmesi metodu ile elde edildi.

Diisiik enerjili goriintiilerde, rekombinant goriintiilere benzer sekilde, duyarlik ve negatif 6ngorii degeri en yiiksek siniflandirici sirasiyla
%97,95 ve %95,50 ile topluluk 6grenmesi metodu ile elde edildi. En yiiksek 6zgiilliik ve pozitif dngdrii degeri ise %91,66 ve %90,90 ile karar
agagclar ile elde edildi.

Tablo 10. Rekombinant ve diisiik enerjili goriintiiler icin 5 farklh modelin duyarhlik, dzgiilliik, pozitif ve negatif ongorii degerleri

Model tipi Duyarhhk Ozgiilliik Pozitif ongori degeri Negatif ongorii degeri
Topluluk 6grenmesi 291,83 %91,66 %91,83 %91,66
Noral sinir aglart %83,67 %095,83 %295,34 %385,18
Rekombinant  pegiek vektdr makinalari %91,82 %87,50 %88,23 %91,30
goruntiiler Karar agaglari %85,71 %83,33 %84,00 %85,10
Naive bayes %89,79 %79,16 %81,48 %88,37
Topluluk 6grenmesi %97,95 %81,25 %8421 %97,50
Néral sinir aglari %87,75 %87,50 %87,75 %87,50
Disiik enerjili  pegiek vektsr makinalari %85,71 %85,41 %85,71 %85,41
goriintiiler Karar agaglari %81,63 %91,66 %90,90 %83,01
Naive bayes %87,75 %77,08 %79,62 %86,04
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5. TARTISMA

Kontrastli mamografi (CEM), mamografi 6ncesinde verilen iyotlu kontrast madde ile
artan neo-vaskiilariteye bagli malignitenin gosterildigi, dijital mamografinin dogrulugunu
artiran son teknoloji bir tekniktir. CEM, meme lezyonlarinin morfolojik 6zelliklerini
degerlendirmeye ve ayni anda bir tiimoriin kontrastlanmasini gostermeye olanak tanir. Tan1
koyma siirecinde, CEM, dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintileme (MRGQG) ile
benzer sekilde, meme kanserinin tespitinde %96-100 oraninda duyarlilik saglar ve tam alan
dijital mamografinin 6zgiilliigiinii %42'den %87,7'ye ylikseltmistir. Tarama ortaminda,

CEM tam alan dijital mamografiye kiyasla duyarlilig1 artirmistir (112)(113).

Tibbi goriintiileme tekniklerindeki son ilerlemeler ve tibbi goriintiileri
nicellestirilebilir verilere doniistiiren yiiksek verimli yontemlerin gelistirilmesi, yeni ve hizla
gelisen bir arastirma alani olan radyomik analizin gelismesine yol acti. Radyomik analiz,
tibbi goriintiilerdeki bilgi ve oOzellikleri Olgiilebilir verilere doniistiirme ve bu verileri
gelistirilmis karar destek sistemleri i¢in kullanma amaciyla yapilan nispeten yeni bir
arastirma alanidir. Radyomik analiz, goriintiilenen dokunun genotipik ve fenotipik
ozellikleriyle baglantili olarak genetik ve molekiiler diizeyde meydana gelen degisikliklerin
tirtinii olan goriintiileme verilerinin ¢ikarilmasina dayanmaktadir. Bu nedenle, radyomiklerin
tiimor davranis1 hakkinda bilgi saglama potansiyeli vardir ve bu da hastalarin yonetiminde

potansiyel olarak faydali olabilir (2).

Radyomik 6znitellikler, tibbi goriintiiler ile makine 6grenimi arasinda koprii olarak
hizmet eder. Oznitellik ¢ikarimi, goriintii islemede 6nemli bir adimdir ve 6zellikle tibbi
goriintiilemede 6nemlidir. T1bbi goriintiilemede 6zellikle objektif olarak gdriilemeyen nicel
bilgileri (6zellikleri) uygun matematiksel yontemler ve bilgisayarlar kullanarak elde etmek
icin kullanilir. Bu disiplin, kanser caligmalarinda yiikselen bir arastirma konusu olan
radyomiksin temelini olusturur. Farkli tibbi goriintiiler lizerindeki radyomik analizler,
genellikle cesitli karakterdeki lezyonlar1 ve farkli goriintiileme modalitelerini karakterize
etmek i¢in bir Oriintii tanima islevini kullanir. Aslinda, klinisyenler gorsel karakterizasyon
konusunda egitimli olsalar da, hala subjektif bir degerlendirme yaparlar. Benign meme
lezyonlarin1 kanserlerden ayirmak, prognozu degerlendirmek veya tedaviye yaniti

degerlendirmek i¢in radyomiksin fayda ve giivenilirligi arastiran birgok calisma, teshis ve
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lezyon karakterizasyonunu potansiyel olarak gelistirebilecegini gostermistir. Otomatik tani
araglari, klinik karar vermeyi desteklemek veya zorlu tanisal durumlarda radyologun
glivenini artirmak icin objektif bilgi saglayabilir (6). Bu amagla, birgcok teknik uygulanabilir.
Klinik kullanilabilirligine ve tibbi goriintiilerin tiirtine bagli olarak, istatistiksel, doku,
morfolojik ve sekil 6zellikleri gibi farkli 6zellik tipleri ¢ikarilabilir ve her biri bir lezyonun
belirli bir yonlinii tanimlamak i¢in kullanigli olan 6zel bilgiler saglar. Bazi radyomik
caligmalar, doku analizine dayanmaktadir, ¢linkii doku, bir goriintiide bulunan bilgi desenini

veya yapi diizenini tanimlayan bir model olarak tanimlanabilir (114).

CEM, daha yeni ve daha az yaygin bir teknik oldugu icin CEM goriintiileri iizerinde
meme kanserinin radyomik analizine iligkin literatiir zayiftir (Tablo 11). Yapilan
calismamalar genel olarak MRG goriintiilerine yogunlasmistir (2). Ancak CEM intrinsik
ozellikleri nedeniyle radyomiksin kullanildigi goriintii analizi i¢in ¢ok uygun bir yontemdir.
CEM, ayni hastada hem mamografik 6zellikleri ve hem de doku neo-angiogenezinden elde
edilen ozellikleri eszamanli olarak degerlendirme olanagi saglar. Ayrica muayeneye

geleneksel tekniklerden cok daha ¢esitli bilgi saglar.
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Tablo 11. Literatiirde CEM goriintiileri lizerinden benign-malign ayrimi i¢cin radyomiks analiz yapilan

calismalarda onerilen modellerin performans sonu¢larimin karsilastirilmasi

Performans (%)

Calisma ROI sayis1 Ozellik Siiflandirici
Patel ve ark. (115) 50 SVM AUC: 95
Dogruluk : 90
Hassasiyet : 88
Ozgiilliik : 92
Perek ve ark. (116) 129 Multimodal AUC : 89
Network Hassasiyet : 100
Ozgiilliik : 66
Fanizzi ve ark. (117) 48 12 Random Forest AUC: 93,1
Dogruluk : 87,5
Hassasiyet : 87,5
Ozgiilliik : 91,7
Losurdu ve ark. (6) 55 10 SVM Dogruluk : 80,91
Hassasiyet : 90,28
Ozgiilliik : 71,55
Massafra ve ark. (10) 58 2 Random Forest AUC : 95,66
Dogruluk : 90,52
Hassasiyet : 88,37
Ozgiilliik : 100
Mateos ve ark. (118) 68 17 Logistic regresyon Dogruluk : 87
Hassasiyet : 93
Ozgiilliik : 79
Wang ve ark. (119) 226 392 LASSO Logistic AUC : 96
regresyon
164 102 Ensemble AUC : 97,83

Calismamizda en iyi

modelimiz
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Dogruluk : 91,75
Hassasiyet : 91,83
Ozgiilliik : 91,66



Biz calismamizda, CEM goriintiileri iizerinden radyomik o6zelliklerinin benign
malign ayrimini tahmin etmedeki degerini arastirdik. Calismamizda, birinci derece, sekil
ve doku (GLCM, GLRLM, GLSZM, NGTDM ve GLDM) 6znitelikleri olmak tizere 102
radyomik 6zellik degerlendirildi. Bu 6zellikler literatiirdeki CEM {izerinden benign malign
ayrimi yapan diger calismalarin biiyiik cogunlugundan daha kapsamlidir (Tablo 11).
Tabloda da goriildiigii lizere modelimiz literatiirle karsilastirildiginda AUC ve dogruluk

acisindan daha iyi performans gosterdi.

Bizim ¢alismamiza gére, CEM rekombinant goriintiiler, diisiik enerjili goriintiilere
kiyasla benign-malign ayriminda daha iyi sonu¢ vermektedir. Topluluk o6grenmesi
siiflandiricis, her iki tip goriintiide de malign kitleleri benignlerden ayirmada en yiiksek
dogruluga sahiptir. Ozgiillik ve pozitif ongérii degeri en iyi ydntem rekombinant
goriintiilerde noral sinir aglari iken diisiik enerjili goriintiilerde ise destek vektdr makinalar

siniflandiricist bulunmustur.

Bu ¢aligma Radyoloji boliimiimiizde radyomik analiz konusunda yapilan ilk ¢alisma
olmasi ve bu vesile ile aslinda radyologlarin yabanci oldugu miihendislik destegi gerektiren
bir konuya giris ve tecriibe saglamasi nedeniyle 6nem arzetmektedir. Burada olusturulan

bilgi ve tecriibe ile yeni ¢aligmalarin yapilmast hedeflenmektedir.

Calismamizda birtakim sinirhiliklar mevcuttu. Birincisi retrospektif bir ¢alisma idi.
Ikincisi hasta sayis1 azd1 ve benign-malign tiimor dagilimi orantisizdi. Ugiinciisii benign
grupta tlim hastalarin histopatolojik tanis1 yoktu, bazi kitleler en az iki y1llik takipte stabilite
kriterine gore benign olarak kabul edildi. Son olarak segmentasyon islemi tek radyolog

tarafindan manuel olarak yapildi.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢aligmamiz CEM goriintiilerinden bening—malign ayrim1 i¢in radyomik

analize odaklanmis ve bu agidan degerli bir ara¢ oldugu ortaya konulmustur.

Ayrica cikarilan tiimoral 6zelliklerin radyomik analizi, morfoloji ve islevsellikle
ilgili nitel ve nicel bilgilerle birlestirildiginde meme tiimorii karakterizasyonu i¢in énemli

bir ara¢ olusturabilir.

Gelecekteki caligmamiz, daha genis bir popiilasyonunda, tanimlanan ©onemli
ozelliklerin saglamligin1 ve her bir lezyonun histolojik subtipini analiz edecegimiz bir

dogrulama ¢aligmasini olacaktir.
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