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RLNU: Kosu Uzunlugu Benzesmezligi, (“Run Length Nonuniformity”)
ROC: Alici igletim karakteristigi, (“Receiver Operating Characteristic”)
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RP: Kosu yuzdesi, (“Run Percentage”)
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WHO: Diinya Saghk Orgiitl, (“World Health Organization”)
ZP: Bolge Yuzdesi, (“Zone Percentage”)
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SPSS- Statistical Package for the Social Sciences
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OZET

MEME MALIGN TUMORLERINDE DOKU ANALIZININ RADYOLOJIK
BULGULARA KATKISI

Onur BECERIK, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, 35340, inciralti-

Izmir

Amag

Calismamizin amaci, meme kanseri tanisi ile Meme manyetik rezonans (MR)
incelemesi yapilmis olgularin géruntiulerini doku analizi yontemiyle inceleyerek, bu
yontemin ayirici tanidaki yerini aragtirmaktir. Calismamizda meme timoérlerinde MR
goruntulerinden doku analizi ile elde edilecek parametreler ile immunhistokimya
sonuglarl arasindaki korelasyonun arastirilmasi amaglanmistir. MR goruntulerinden
doku analizi ile elde edilen kantitatif verilerin immunhistokimya ile korele olabilecedi,
tumor Ozellik ve davraniglarinin non-invaziv degerlendiriimesine olanak saglayacagi

ongorulmastar.

Gerecg ve YOntem

Calismamiza Ocak 2016 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda meme tumoru 6n
tanisiyla MR incelemeleri yapilmig 115 hasta dahil edilmis olup, hasta kayitlar ve
goérintlleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Dosya kayitlari veya patoloiji
sonuglari eksik olan, goruntileme oncesinde cerrahi veya medikal tedavi gormus
hastalar, goruntu 6zellikleri inceleme igin elverisli bulunmayan hastalar ¢alisma digi
birakilmistir. Calismaya dahil edilen 98 hastanin goruntuleri, agik kaynak kodlu LIFEX
yazilimina aktarilip, piksel boyutu ayarlanmasi, gri seviye ayriklastirmasi ve gri seviye
normalizasyonu iglemleri uygulanmigtir. Ardindan lezyonun en genis oldugu aksiyel
kesitten ilgili bolge(region of interest — ROI) belirlenerek, bu ROI tzerinden her hasta

icin 38 adet doku 6zelligi hesaplanmistir.



Hastalar oncelikle dért gruba ayrilmistir. Hastalarin dagilimi normal olmadigi
icin once Kruskal Wallis testi yapiimigtir. Bu islemden sonra hangi gruplarin anlamli
farki belirledigini belirlemek igin tamamlayici kargilastirma teknikleri kullaniimistir.
Daha sonra, her meme tumoér alt tipi Mann-Whitney U-testi ile digerleriyle
karsilastinimistir. Ki67 proliferatif indeksi dustk veya yuksek olan meme timérleri de

karsilastiriimistir.
Bulgular:

Calismamizda tum tumor alt tiplerini basarili sekilde ayiran bir parametre
bulunamamasina ragmen, ikili gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel analizde
Luminal A ve HER2 + gruplan arasinda GLRLM_HGRE, GLRLM_GLNU,
GLRLM_RLNU, GLZLM_HGZE, GLZLM_GLNU, GLZLM_ZLNU degerlerinde anlamh
farkhliklar izlenmistir (P < .05).

Calismamizda Luminal A ve HER2+ gruplarinin diger meme timorleri ile
karsilastirmali analizinde 38 adet doku oOzelliginden sirasiyla 15 ve 8 o0Ozellik
degerlerinde anlamli farkliliklar izlenmigtir. Ki67 proliferatif indeksi dusuk ve ylksek

olan tumorler arasinda 10 adet doku 6zelliginde anlamli farklilik izlenmistir (P < .05).
Sonug:

Calismamiz; meme tumorlerinin MR goéruntiulerinden doku analizi araciligiyla elde
edilen kantitatif radyografik goérinttleme 6zelliklerinin meme kanseri alt tipleri ve Ki67
ekspresyonu ile iligkili oldugunu gostermistir. Doku analizi yontemleriyle elde edilen bu
parametrelerin gecerliliginin dogrulanabilmesi ve referans degerler elde edilebilmesi
agisindan genis hasta gruplarinda standardize edilmis 6lgim metotlariyla yapilacak

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik Rezonans gorintileme, doku analizi, meme

kanseri



ABSTRACT

CONTRIBUTION OF TISSUE ANALYSIS TO RADIOLOGICAL FINDINGS IN
BREAST MALIGNANT TUMORS

Onur BECERIK, Dokuz Eylil University, Faculty of Medicine, Department of
Radiology
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Radiology, 35340,

Inciralti-Izmir

Purpose

The aim of this study was to examine the magnetic resonance (MR) images of
patients with a diagnosis of breast tumor by texture analysis and to investigate its place
in differential diagnosis. In our study, it is aimed to investigate the correlation between
the parameters to be obtained by tissue analysis from MR images in breast tumors and
immunohistochemistry. It is predicted that quantitative data obtained by tissue analysis
from MR images may correlate with immunohistochemistry, and enable non-invasive

evaluation of tumor features and behaviors.

Material and Method

Between January 2016 and December 2019, 115 patients who had undergone
MR imaging with a pre-diagnosis of gastric tumor were included in the study. Patient
records and images were evaluated retrospectively. Patients with missing file or
pathology records, who had undergone surgical or medical treatment prior to imaging,
and those whose MR images were not suitable for analysis were excluded. Images of
98 patients included in the study were transferred to the open source LIFEXx software
and pixel size adjustment, gray level discretization and gray level normalization
procedures were applied. Then, ROI was determined from the axial slice where the

lesion was the widest and a total of 38 texture features were calculated for each patient.



Firstly, patients are divided into four groups. Since the distribution of the patients
was not normal, first Kruskal Wallis test is performed. After this process,
complementary comparison techniques are used in order to determine which groups
are significantly different. Subsequently, we compared each breast tumor subtype with
others using the Mann-Whitney U-test. We also compared breast tumors with low or

high Ki67 proliferative index among themselves.
Results

Although; in our study we could not find a parameter that successfully
differentiated all tumor subtypes, pairwise comparisons yielded better results. In the
statistical analysis, GLRLM_HGRE, GLRLM_GLNU, GLRLM_RLNU, GLZLM_HGZE,
GLZLM_GLNU, GLZLM_ZLNU values revealed significant differences among Luminal
A and HER2+ groups (P < .05).

In our study, in the comparative analysis of Luminal A and HER2 + groups with
other breast tumors,15 and 8 out of 38 feature values are significantly different,
respectively. Lastly, 10 out of 38 tissue features are significantly different between
tumors with low and high Ki67 proliferative index. (P <.05)

Conclusion

Our study showed that quantitative radiomics imaging features of breast tumour
extracted from MRI are associated with breast cancer subtypes and Ki67 expression.

Future larger studies are needed in order to further evaluate the findings.

Key Words: Breast tumors, breast cancer, texture analysis, magnetic

resonance imaging



1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda en sik gorulen deri digi malignite meme karsinomudur. Kansere

bagli 6lumlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada izlenmektedir. Kuzey
Amerika’da 2019 yilinda tahmini 268,600 kisi meme Karsinomu tanisi almigtir (1). Yeni
tani almis meme karsinomlu hastalarda tumorun evresi, histolojik alt tipi,
immunhistokimyasal 6zellikleri prognostik gruplama ve tedaviye yon verme agisindan
onemli role sahipti. Meme MRG tetkiki primer tumorin saptanmasinin yanisira
preoperatif multisentrisite tespiti, tedavi sonrasi lokal rekirrensin ve/veya metastatik
lezyonlarin saptanmasinda oldukg¢a degerlidir. Diffiz meme kanserlerini ve lobuler
karsinomlari konvansiyonel mamografide normal glandiler meme dokusundan ayrimi
siklikla zordur. Bu nedenle, 6zellikle bu hasta gruplarinda Kontrastli Meme MRG tetkiki
tarama amagh siklikla kullaniimaktadir (2,3). Meme MRG tetkiki; konvansiyonel
mamografi ve sonografik gorintilemeye, ipsilateral meme dokusunda hastaligin
yayginhgini saptanmasina dayali olarak preoperatif klinik evreleme ve cerrahi tedavi
plani icin tamamlayici niteliktedir. MRG; tumor boyutu ve dagiliminin tek basina fizik
muayene, mamografi veya ultrasondan daha dogru bir degerlendirmesini saglar (4).
Son yillarda patern taniyici araglarin ve veri seti boyutlarinin artmasi ile radyolojik
goérintileme analizinin alani oldukca genislemistir. Bu gelismeler sayesinde
goruntilerden matematiksel yontemlerle niceliksel veri elde edilmektedir. Medikal
goéruntilemede tani koymaya destek amagli, elde edilen verinin analizi yapiimaktadir.
Bu uygulamaya Radyomik denilmektedir (5).Klinik goérunttlerin niceliksel verilerini
lezyonun sekil 6zellikleri ve histogram edrisindeki voksel intensitelerinin seviyelere
gore uzaysal dagilimi olusturmaktadir. Kantitatif verilerden c¢esitli istatiksel yontemler
ile (cok degiskenli analiz veya makine 6grenmesi) model olusturularak, modelin klinik
olarak kullanimi arastirimaktadir (6). Bu c¢alismanin amaci, invazif meme
karsinomlarinin molekuler alt tipleri ile yapilan Kontrasth Meme MRG gorintilerin

radyomik verilerinin iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Meme bezleri oncelikle meme cgizgileri veya meme katlantilari adi verilen
kalinlasmis epidermisin iki tarafli bantlar olarak ortaya ¢ikmaktadir. 7 haftalik bir
embiyoda, bu gizgiler viicudun her iki tarafinda forelimb diizeyinden hindlimb dizeyine
kadar uzanir. Meme cizgilerinin buyulk bir kismi olustuktan kisa bir stire sonra kaybolsa
da, torasik bolgedeki kiiguk bir kisim devam eder ve altta yatan mezenkime penetre
olmaktadir. Burada yaklasik 16-24 adet epitelyal sap olusmaktadir (7). Gelismekte olan
meme, testosteron etkisi altinda, mezenkim gogus duvari Uzerinde, meme bezinin
gelismesi icin epitelyal bir sap etrafinda yogunlasir ki bu; kiiglik ve solid yapida meme
tomurcugunu olusturur (8-10). Prenatal hayatin sonunda, epitelyal saplar kanallagir ve
laktifer6z duktuslari olusturmaktadir. Baglangigta, laktifer6z kanallar kiiguk bir epitel
cukuruna acilir. Dogumdan kisa bir sure sonra, bu cukur altta yatan mezenkimin
cogalmasiyla meme basina donusmektedir (7). Mezenkim i¢inde gelisen solid alanlar,
meme bezinin loblarina veya bodlimlerine ayrilmasina olanak saglar. Fetal papiller
dermisin bazi bolgeleri, gelisen epitel kordonlarini igerir ve meme duktuslarini ve
lobullerini gevreleyip besleyen, ayni zamanda destek saglayan vaskularize bag
dokusunu meydana getirir. Kollajenden zengin retikuler dermis tabakasi, gogus
parankimini cilde baglayan Cooper'in sispansiyon ligamentlerini olusturmak Uzere
memeye uzanim gosterir. 20 ve 32. haftalar arasinda mezenkimin bazi kompnentleri
kollajendz stromdaki yag dokuya doénudstr (8-10). Dogumda, laktifer6z kanallarin
alveolleri ve dolayisiyla salgilama aparatlari yoktur. Meme geligiminin erken evreleri
seks steroid hormonlarindan gogunlukla bagimsizdir (8). Meme bezleri, her iki cinste
ayni yapida olup, benzer bir gelisim gosterirler. Disilerde bu bezler puberte boyunca
hizli bir buyume gosterirler (9). Dogum sirasinda maternal ve plasental seks
steroidlerinin geri g¢ekilmesi, prolaktin salgilanmasini uyarir. Yenidoganlarda bu
donemde, meme tomurcugunun elle tutulur sekilde geniglemesi dikkati gceker. Maternal
ve plasental seks steroid hormonlarinin serum seviyeleri ve prolaktin yasamin ilk
ayinda azalir. Salgi aktivitesi son bulur, béylecememe bezi geriler ve etkisiz hale gelir.
Bundan sonra meme, primitif lobuler yapilar varligini sirdirmesine ragmen, ilerleyici
alveoler farklilagma bulgulari olmaksizin puberteye kadar dallanma gdsteren laktiferoz

kanallari barindirnr(8-10). Dodumda, yalnizca major duktuslar izlenmektedir ve



puberteye kadar meme bezleri tam gelismemis olarak varligini surdtrur. Bununla
birlikte, puberte doneminde, artan dstrojen ve progesteron konsantrasyonlari alveol ve
sekretuar hucreleri olugturmak igin duktuslardan dallanmayi uyarir. Sonug olarak,

meme gelisimi yaklasik 20 yaglarinda tamamlanmaktadir (7-9).

2.2. Meme Anatomisi

Gen¢ kadinlarda, her iki meme dokusu ¢odunlugu Ust toraksin anteriorunda
yuzeyel fasya’nin igerisinde yer alan ve lateral kesimlerde degisken dizeylerde
uzanimi bulunan, uzun ekseni gdégus duvarina denk gelen, yuvarlak bir ¢ikintidir.
Meme sekli ve boyutu; genetik, irksal, beslenme, yas, parite, kisinin menapozal
durumu gibi faktorlerle iliskilidir. Memeler hemisferik, koni, sarkik, ince veya yassi
konfigirasyonda olabilir. Yetiskin kadinlarda meme tabani vertikal dizlemde 2. veya
3. kot duzeyinden 6.kota kadar, transvers duzlemde medial sinirini sternal kenar,
lateral sinirinl hemen hemen midaksiller ¢izgi olusturmaktadir. Meme Ust dis kadrani
aksillaya dogru, pektoralis major kasinin inferolateral kenari boyunca uzanmaktadir.
Bu dlizeyden derin fasyayi asip, aksillanin apeksine ulagsmaktadir (11). Yuzeyel fasyal
sistem meme dokusunu sararak, anterior ve posterior lamellayi olusturur. Yuizeyel
fasyal sistemin posterior uzantilari, derin fasyal sistemin pargasi olan pektoral fasya ile
meme dokusu arasinda baglanti saglar. Anatomik olarak meme, yuzeyel fasya
icerisinde uzanir ve pektoral fasyada sonlanir, ancak bazen mikroskobik meme bezleri
bu sinirlari asabilir (12). inframammarian cizgi; yiizeyel fasyal sistem ile altta yatan
meme inferior kesimindeki gogus duvarinin yapisma alanidir. Meme yuzeyel olarak,
serratus anterior kasinin bolumleri Uzerinde lateral olarak, dis oblik kasin alt kisminda
uzanir. Yogun fibr6z demetlerden olusan Cooper ligamanlari, deriden pektoral fasyaya

uzanir ve memeye destek saglar.

Memenin arteriyel dolasimi, internal torasik basta olmak uzere, aksiller ve
interkostal arterlerden saglanir. Memenin kanlanmasinda daha az payi olan damarlar
ise torakoakromial, interkostal, subskapuler ve torakodorsal arterlerin dallaridir (11).
Memenin vendz drenaji, areola gevresindeki ve meme dokusu igerisindeki glanduler
dokudaki sirkiler vendz pleksuslar dizeyinden aksiller, internal torasik ve interkostal

venlere, ¢evre arteryel sistemi takip ederek drene olur. Bireysel varyasyonlar siktir.



Memenin lenfatik drenajinin %90’indan fazlasi aksiller lenf dugumleri tarafindan
saglanir. internal torasik ve posterior interkostal lenfatikler, internal mammarian ve
posterior interkostal lenf dugumlerine drene olur ve memenin lenfatik drenajina katkida
bulunurlar (15).

2.3. Meme Histolojisi

Her iki meme dokusu yaklagik 15-25 arasi tubuloalveolar yapida bulunan lobdan
olugur. Her lob digerlerinden yogun bag dokusu ve yag dokusu araciligiyla ayrilir. Her
lobun kendine 6zglu ekskretuar laktifer6z duktusu bulunur. Bu duktuslarin her biri
yaklasik 2-4.5 cm uzunlugunda olup, bagimsiz olarak areolaya ulasirlar. Burada 15-25
adet, yaklasik 0.5 mm c¢apinda, por benzeri acgiklik bulunur (14). Terminal duktuslar
subsegmental duktuslara baglanir, daha sonra sirasiyla segmental duktuslara ve
kollektor (laktiferoz) duktuslara donusip meme basina acilir(16). Meme bezlerinin

histolojik yapisi, cinsiyet, yas ve fizyolojik duruma gore farklilik gosterir.

Puberteden once her iki cinsiyette meme dokulari yalnizca areola c¢evresindeki
laktiferoz sinUslerden ve bu sintslerden orijin alan kicik duktal dallardan
olusmaktadir. Puberte donemindeki kadinlarda, dolasimda bulunan yuksek
seviyelerde Ostrojen; adiposit birikmesini ve duktal sistemin uzamisini saglayarak
meme dokusunun buylimesine neden olur. Gebelik ddneminde olmayan eriskin kadin
memelerinde, terminal duktal lobuler Gnite(TDLU) olarak adlandirilan lobuller bulunur.
Oranlari yas ve bireyler arasinda degisen fibroz ve adipoz dokusundan olusan stroma
icine yerlesik terminal duktal lobdler Gnite (TDLU) ve biyilik duktal sistemden
olusur.(10) Her lobil; kiglk, dallanan duktuslar ve bunlara bitisik gelismemis, kiguk
sekretuar Unitelerden olusur. Laktifer6z sinusler stratifiye kuboidal epitel ile gevrilidir.
Memenin duktal ve lobuler sistemi iki tip epitelyal hicre i¢ (luminal) epitel ve dis (bazal)
myoepitelyal hiicre tabakasi ile doselidir (15, 16). S-100 protein, kolpanin, p63, aktin
ve CD10 gibi cesitli belirteclerin immun histokimyasal olarak tespit edilmesi
myoepitelyal hlcrelerinin saptanmasina yardimci olur (15). Laktifer6z duktuslar ve
terminal duktuslar tek katl kuboidal epitel ile gevrilidir ve myoepitelyal hucreler ile yakin
iligkilidir. Myoepitelyal hlcrelerin gérinumda, basik nikleuslu, yassilasmis bigcimden

genis berrak sitoplazmali epiteloid bicime degisiklik gosterir (15). DUz kasin seyrek



lifleri ayni zamanda daha buyuk duktuslari gevreler. Duktus sistemi gevsek, vaskuler
bag dokusuna gomultudur ve daha yogun, daha az hucresel bag dokusu loblari ayirir.
Meme duktal-lobuler sistemini, gevre stromadan ayiran, laminin ve tip IV kollajenden
olugan bazal bir lamina, duktuslari ve asinuslari gevreler(15-18). Ureme déngusiiniin
premenstriel evresinde memenin bag dokusu 6demli hale gelir. Areola laktifer6z
sinuslerin mukozasi ile devamli, yag bezleri ve bol miktarda duyu siniri olan ince bir
deridir. Areola, memenin baska yerlerindeki deriden daha fazla melanin icerir ve
hamilelik sirasinda daha da koyulasir. Areola ¢evresindeki bag dokusu, laktiferoz
sinuslere paralel uzanan ve kontrakte oldugunda meme ucunda ereksiyona neden olan
diz kas lifleri bakimindan zengindir. Meme bezleri gebelik esnasinda, Ostrojen,
progesteron, prolaktin ve plasental laktojen gibi ¢esitli hormonlarin sinerjistik etkisi

nedeniyle buylimektedir(14).

2.4. Meme Karsinomu

2.4.1. Epidemiyoloji
Kadinlarda en sik goérilen deri digi malignite meme karsinomudur. Kansere
bagh oOlumlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada izlenmektedir. Kuzey
Amerika’da 2019 yilinda tahmini 268,600 kisi meme karsinomu tanisi almistir. invazif
Meme Karsinomu tanisi alan kadinlarin yaklasik %82’si 50 yas ust olmakla beraber,
meme kanseri nedenli 6limlerin yaklasik %90’nini bu grup olusturmaktadir(1). ABD’de
kadinlarda go6zuken tim kanserlerin %29’unu, kansere bagl 6limlerinin %16’sini
invazif meme karsinomu olusturmaktadir.(20) Global olarak 6zellikle gelismis
ulkelerde, her yil yaklasik 1 milyon tani alan, meme kanseri ana halk sagligi problemidir
(21). Meme kanserinin en dugslk insidans oraninda(10-15 vaka/100.000 insan)
izlendigi yer asya Ulkeleridir (21,22). Asya ya da diger dusuUk riskli alanlardan, yuksek
riskli alanlara go¢ eden kadinlarda meme kanseri riski yuksek riskli populasyonla
benzer olarak tespit edilmistir (23). Ayrica, Asya ve bati populasyonlari arasinda meme
kanseri insidans orani oncelikle Asya ulkerinde postmenapozal donemde meme
kanseri insidansinin disuk olmasindan kaynaklanmaktadir(24). Bu veriler, dncelikle,
gencg kadinlarda goziiken meme kanserlerinde altta yatan genetik faktorlerin énemli rol

oynadigini gostermektedir. Ancak, postmenapozal dénemde kadinlarda gdzuken



meme kanserlerinde; hormon maruziyeti veya yasam tarzi ile ilgili faktorlerin etkili
oldugu anlasiimaktadir. ABD’de yaklasik 8 kadindan 1’'inde yasam suresi boyunca
invazif meme karsinomu gelistirecektir (25). Populasyon genelinde risk oldukca
heterojendir. Bu nedenle, bireysel risk degerlendiriimesi tedavi stratejileri ve

secenekleri agisindan oldukga yararlidir (26).

2.4.2. Risk Faktorleri
Meme kanseri gelisimine zemin hazirlayan ¢ok sayida risk faktort bildirilmigtir.
Bu risk faktorlerinin gcogu 6strojen hormonuna maruziyet sonucu, genetik duyarliliga

bagdli olusan degisiklikler Gzerinden oldugu dasunulmastur (27).

Aile dykusu: Meme kanseri riski eger aile dyklUsu varsa artmaktadir. Hemsgire
saghg! calismasinda, anneleri; 50 yasindan 6nce tani alan kadinlarda rolatif risk(RR)
1.69, 50 yasindan sonra tani alan kadinlarda RR 1.37 olarak bulunmustur. Kiz kardes
veya abla o6ykusid bulundugunda, tani alma yasi 50 yas o6ncesinde 1.66, 50 yas
sonrasinda 1.52 olarak bulunmustur (28). Meme kanseri tanisi alan; 50 yas dnceki
birinci derece akraba sayilarindaki artig, en yuksek risk ile iligkili olarak bulunmustur.
Aile 6ykusu bulunmayan kadinlarla karsilastirma yapildiginda; 1,2 veya 3 ve Uzeri
birinci derece akraba oykusu bulunan kadinlarda risk oranlari sirasiyla 1.80, 2.93 ve
3.90 olarak bulunmustur (29).

Dogum yeri: Kuzey Amerika’da ve kuzey Avrupa ulkelerinde doganlar, meme

kanseri acisindan artmis risk tasimaktadir (30).

Endojen Hormon Maruziyeti ve Reproduktif Ozellikler: Erken menars
premenapozal ve postmenapozal donemdeki kadinda meme kanseri gelisimi
acisindan risk faktoradur. Menarsin 2 yil gecikmesi yaklasik %10 risk azalmasiyla
iligkili oldugu tespit edilmigtir (31). Avrupa kanser ve beslenme prospektif kohort
calismasinda erken menargi olan kadinlarda (<13 yas) hormon reseptor pozitif
tumorlerin gelisme riskinde neredeyse iki kat artis izlenmistir (32). Emzirmenin meme
kanseri gelisimine kargi koruyucu etkisinin olduguna yonelik kanitlar bulunmaktadir.
Emzirme endojen seks hormon diuzeylerinin dugsmesine neden olmaktadir. Emzirmeyle

gecen her bir yilda yaklasik %4.3’lUk risk azalmasi tespit edilmistir (33). Endojen seks
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hormon seviyelerindeki yukseklik hem premenapozal hem de postmenapozal
donemdeki kadinlarda artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Postmenapozal donemde
dolagsimda ylUksek duzeylerde testosteron varligi artmis meme kanseri gelisim riski ile
iligkili olarak tespit edilmistir (34). Menapoz baslangicinin ge¢ olmasi da artmig meme
kanseri ile iligkilidir. Menapozda her bir yillik gecikme, %3’lik risk artigina neden
olmaktadir (31,35).

Ekzojen Hormon Maruziyeti: Hormon replasman tedavisi (HRT) ile meme
kanseri riskinin iligkili oldugu bulunmustur. HRT iligkili meme kanserleri genellikle
hormon reseptor pozitifdir. Hormon replasman tedavisi goéren hastalarda meme kanseri
riski, tedavi almayan hastalara gore daha yuksektir (36). Woman’s Health Initiative
randomize kontrol calismasinda, kombine Ostrojen ve progestin kullanimi olan
kadinlarda meme kanseri riskinin belirgin arttigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma, 6strojen
ve progestin kullanan grupta mortalite artmasi nedeniyle durdurulmustur. Buna
karsilik, postmenapozal donemde yalnizca Ostrojen kullanimi meme kanseri riskini
belirgin olarak azalttigi tespit edilmistir (37). Hemsire sagligi galismasindan elde edilen
verilere gore; yalnizca Ostrojen kullanan kadinlarda meme kanseri riski %23
artmaktadir (38). Hormon replasman tedavisinin zamanlamasi ve suresinin de meme
kanseri ile iligkili oldugu anlasiimaktadir. Ekzojen hormon maruziyetine bagh meme
kanseri riski menapozdan itibaren gegen zaman ile ters orantilidir. Hormon tedavisine
menapoza yakin bir tarinte baslayan kadinlarda meme kanseri riskinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir(39). Uzun sdreli (>5 yil) kombine HRT kullanimi en ylksek risk
ile iligkili oldugu bulunmustur. Kisa sureli kombine HRT kullaniminin riski belirgin
arttirmadigi (RR = 1.023/y1l) tespit edilmigtir (40).

Yasam tarzi faktorleri: Asiri alkol tliketimi, obezite ve fiziksel hareketsizlik gibi
degistirilebilir risk faktorleri; tim dunyada géziken meme kanseri iligkili 6lumlerin
%21’inden sorumludur (41). Alkol tiketiminin giinlik 5-9.9 gr duzeyi belirgin bir sekilde
artmig meme kanseri riski ile iligkilidir (42). Duzenli fiziksel aktivite meme kanserinde
doza bagdiml bir sekilde riskte azalmaya yol agar. Az aktivite riskte %2 azalmaya yol
acarken; cok aktivite riskte %5 azalmaya yol agmaktadir (43). Obezite 6zellikle
postmenapozal donemdeki kadinlarda meme kanseri riskini arttirmaktadir. EPIC
multicenter prospektif kohort calismasinda hormon replasaman tedavisi almayan, kilo,
BMI deg@eri ve kalca cevresi yuksek olan postmenapozal donemdeki kadinlarda artmig
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meme kanseri riski izlenmistir (44). insiilin direnci ve hiperinsiilinemi; kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet ve obezite de risk faktdrlerinden biridir. insilinin  hiicresel
metabolizmada anabolik etkileri mevcuttur. insan kanser hiicreleri insilin reseptérlerini
belirgin bir gekilde eksprese eder(45). Hiperinsulinemi; diyabetik olmayan
postmenapozal kadinlarda meme kanseri agisindan bagimsiz risk faktoridir ve
obezite ile meme kanseri arasindaki iliskiyi agiklayabilir (46). Medikal tedavi veya
nukleer patlama gibi ¢esitli kaynaklardan radyasyon maruziyeti meme kanseri gelisme
riskini arttirmaktadir. Cocukluk ¢agi kanserlerin tedavisi icin gogus duvarinda alinan

radyasyon dozu ile meme kanseri gelisme riski lineer olarak artmaktadir (47).

Mammografik meme dansitesi: Tek basina veya diger risk faktorleri ile
kombinasyonu halinde artmig meme kanseri riski ile iliskilidir.(48-50) Mammografik
dansite olgumunde en sik kullanilan parametre yogun alan yuzdesidir. Mammogramda
total alanin %75’inden fazlasinin yogun alanlardan olugsmasi; meme kanseri riskini 4-
6 kat arttirdigi tespit edilmistir (51).

Genetik Yatkinlik: Meme kanseri hastalarinin yaklasik %20-25’i pozitif aile
OykusUne sahipken, yalnizca %5-10 meme kanseri hastasi; otozomal dominant kalitim
paterni gbstermektedir (52,53). Genetik yatkinlikla iligkili genler klinik 6nem agisindan
tanimlanmistir (54). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, Li-Faumeni sendromuna neden
olan TP53 mutasyonlari, Cowden sendromuna neden olan fosfataz ve tensin
homologu(PTEN), Peutz-Jeghers sendromuna neden olan STK11l mutasyonu,
norofibromatdz(NF-1) ve E-cadherin(CDH-1); hayat boyunca %40-85 oraninda meme
kanseri gelisimi agisindan yuksek riskli alelleri olusturmaktadir(55). Meme kanserine
yatkinhik yaratan sendromlarin yarisini  BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari
olusturmaktadir. Hayat boyu meme kanseri riski BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda
%65-81 arasinda iken, BRCA2 mutasyonu tagiyicilarinda %45-85 arasindadir (56-58).
Homozigoz ataksi telenjiektazi mutasyonlari(59), CHEK2 timor supresor geninde,
BRCA1 ve BRCA2 modifiye eden BRIP1(60) ve PALB2(61) genlerindeki somatik
mutasyonlar orta risk kategorisinde olup; hayat boyu meme kanseri riski %20-40
arasindadir. Germline TP53 mutasyonlari ile erken baslangi¢li HER-2 pozitif meme

kanserleri arasinda iligki mevcuttur (62).
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2.4.3. Meme Karsinomlarinin Siniflandiriimasi

invazif meme karsinomlarinin siniflandiriimasi Diinya Saglk Orgiiti(DSO)
tarafindan yapilmaktadir. invazif karsinomlar kabaca; 6zellik gdstermeyen invazif
karsinom (No Special Type, NST) ve ozellikli subtipler olarak iki gruba ayrilir (63).
invazif karsinom NST ve invazif lobiler karsinom; meme karsinomlarinin ana tiplerini
olusturmaktadir. Bazi karsinomlarin yapisal ve yayilim paternleri 6zellikli subtip olarak
taninabilecek kadar farklilk géstermektedir(64). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) tarafindan 2016’da yayinlanan DSO Meme Tumérlerinin Siniflandiriimasi, 5.
baskisinda yer alan, memenin epitelyal tumorleri siniflandirmasi Tablo 1'de

gosterilmektedir.

Tablo 1. DSO Meme Epitelyal Timérler Siniflandirmasi(63)

Mikroinvaziv karsinom Mukoepidermoid karsinom

invaziv meme karsinomu Polimorfoz karsinom

invaziv meme karsinomu, ézellik Onkositik karsinom

gOstermeyen Lipitten zengin karsinom

[0 Pleomorfik karsinom Glikojenden zengin seffaf hicreli karsinom
[1 Osteoklast benzeri dev hicreler iceren Sebase karsinom

karsinom Tukriuk bezi deri eki tipi timorler

0 Koryokarsinomattz dzellikler gbsteren O Silindiroma

karsinom 0 Seffaf hiicreli hdradenoma

O Melanotik 6zellikler goésteren karsinom
Epitelyal myoepitelyal timorler

invaziv lobiiler karsinom Pleomorfik adenom
0 Klasik lobtler karsinom Adenomyoepitelyoma
O Solid lobuler karsinom [1 Karsinom igeren adenomyoepitelyoma
[ Alveoler lobiler karsinom
00 Pleomorfik lobuler karsinom Adenokistik karsinom
O Tdndlolobdiler lobller karsinom Preklrsdr lezyonlar
1 Mikst lobiler karsinom Duktal karsinoma in situ
Lobuler neoplazi
Tldbdler akrsinom (1 Lobuler karsinoma in situ
Kribriform karsinom (] Klasik lobuler karsinoma in situ
Misin6z karsinom [0 Pleomorfik lobtiler karsinoma in situ
Meduller 6zellikler gosteren karsinom (1 Atipik lobller hiperplazi
[0 Meduller karsinom
[0 Atipik meduller karsinom intraduktal proliferatif lezyonlar
[0 Mediiller 6zellikler gbsteren invaziv Basit duktal hiperplazi
karsnom NST Kolunmar hiicreli lezyonlar

Atipik duktal hiperplazi

Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom | Papiller lezyonlar

Tash ylzik hiicre diferansiyasyon gosteren | intraduktal papillom

karsinom (1 Atipik hiperplazi iceren intraduktal

invaziv mikropapiller karsinom papillom

Ozellik gostermeyen metaplastik karsinom [0 Duktal karsinoma in situ iceren intraduktal
[0 DOsuk dereceli adenoskumaéz karsinom | papillom
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0 Fibromatozis benzeri metaplastik
karsinom

[0 Skuamoz hicreli karsinom

[ igsi hiicreli karsinom

0 Mezenkimal diferansiyasyon gdsteren
metaplastik karsinom

0 Mkst metaplastik karsinom

0 Miyoepitelyal karsinom

Nadir tipler

Noroendokrin 6zellikler gosteren karsinom
0 lyi diferansiye néroendokrin timor

[0 Az diferansiye néroendokrin karsinom
(kGcuk hicreli karsinom)

O Noroendokrin diferansiyasyon gdsteren

0 Lobuler karsinoma in situ iceren
intraduktal papillom

intraduktal papiller karsinom
Enkapstile papiller karsinom

[ invazyon igeren enkapsiile papiller
karsinom

Solid papiller karsinom, in situ ve invaziv
Benign epitelyal proliferasyonlar
Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglandiler adenozis

Radyal skar/kompleks sklerozan lezyonlar
Adenomlar

karsinom

Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hicreli karsinom

2.4.3.1. invazif Duktal Karsinom:

Ozellik gostermeyen invaziv karsinom (No Special Type, NST) en ¢ok gdziiken
invazif meme kanseri olup, yayimlanan vakalarin %75 kadarini olusturmaktadir. infiltre
eden duktal karsinom, invazif duktal karsinom gibi terminolojiler de kullaniimaktadir.
NST’nin sikhdi genis bir aralikta izlenmektedir. Cinkl bu timdrleri 6zellikli subtipler
kategorisine dahil edecek kesin kriterler yoktur. Ayni zamanda farkli merkezlerin; NST
ve Ozellikli subtip kategorisindeki vakalari ayirmada degdisken tutumlari ve kriteleri
mevcuttur. Eger invazif bir tumor ozellikli veya nadir géziken bir subtip olarak
kategorize edilemiyorsa; NST kategorisi altinda adlandiriimasi gerekmektedir. Bu
timaérlerin goriinimlerinde blyiik bir varyasyon izlenmektedir.(63) invaziv duktal
karsinom siklikla fokal kontrastlanan bir kitle olarak izlenmektedir. Kitle sekli siklikla
duzensiz veya spikuledir. CUnkl ¢evre dokuya invaze olan, duktal epitelden gelisen
anormal tumor hucrelerinden olusmaktadirlar. Nadiren, IDK duzgun konturlu olabilir.
Kitle sinirlarindaki dizensizlik MRG incelemede; daha ylksek spasyal rezolisyonu
bulunan mammografi ve tomosenteze kiyasla az saptanabilir. IDK T2 sinyali meme
dokusu ile benzerdir. Yiuksek sinyal izlenmemesi ile benign intramammarian lenf nodu
ve fibroadenomlardan ayrimi yapilabilir. Ancak bazi IDK subtiplerinde ylksek T2
sinyali gozukebilecegi igin; benign goziuken lezyonlarin kinetik degerlendiriimesi

onemlidir. IDK yuksek perfuzyon ve permeabilite 6zelliginden dolayi siklikla belirgin
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kontrastlanir. Kontrastlanma tiumor boyunca heterojendir. Kenar ve internal
septasyonlarin kontrastlanmasi stphelidir. Kenar kontrastlanmasi kitlenin periferinde
olur ve genellikle erken postkontrast goruntileme fazinda izlenmektedir. Meme
kanserlerinden kaynakli desmoplastik reaksiyon orjinli spikilasyonlar ge¢ fazda
kontrastlanabilir. Bu nedenle tim postkontrast incelemeler kenar ve spikilasyon
kontrastlanmasi acisindan incelenmelidir. Gergek kontrastlanmayan santral nekroz
nadir olmakla beraber lokal-ileri blyuk timorlerde gozukebilir. Dinamik egrilerde, erken

hizli kontrastlanma, takiben ge¢ fazda plato veya washout gézlenmektedir.(66-67)

2.4.3.2. invazif Lobiiler Karsinom:

Birbiriyle bitisik olmayan, fibréz stroma igerisinde lineer patern izleyerek, ayri bir
sekilde dagilmis hucrelerden olugmaktadir (63). Bu blyime paterni muhtemelen
hicre-hiicre adhezyonundan sorumlu E-cadherin geninin ekspresyonunun
olmamasinda kaynaklanmaktadir (72). E-cadherin ekspresyonu olmamasi; ILK'yi
IDK’dan histolojik olarak ayrilmasindaki kriterlerden biridir. Bircok seride insidans
yaklagik %10 olarak bulunmustur (68). ILK siklikla dlizensiz sinirh kitle olarak goziukur.
Bazen makroskopik olarak tanimlanamamakla beraber, yalnizca palpasyon ile varligi
ortaya konabilir (69). Boyutlari, mikroskobik lezyonlardan tum memeyi diffiz olarak
tutan timorlere kadar farklihk géstermektedir (69). Bazen ILK gross olarak ¢ok sayida,
dizgun, sert noduller olusturabilmektedir. ILK’da IDK’ya gore; bilateral senkron6z ve
metakron6z karsinom insidansi yaklagik iki kattir (70,71). ILK belirgin desmoplastik
reaksiyona neden olmaz ve IDK'ya kiyasla daha az kalsifikasyonlar ile iliskilidir.
Mamografide ILK, meme dokusuna gore izo-hipodens gorulme egilimindedir.
Mamografide en sik ILK bulgusu; spikile veya belirsiz sinirli kitlesel lezyon seklindedir
(73). IDK’ya gore daha sik asimetri veya yapisal distorsiyon olarak bulgu vermektedir
(74). Mikrokalsifikasyonlar nadir olarak gozikmektedir. Muhtemelen iligkili duktal
karsinoma insitu olmamasi nedeniyle vakalarin yalnizca %1-28 kadarinda
raporlanmigtir (75). Tariflenen faktorlerin hepsi mamografide dusik sensitiviteye
neden olmaktadir. ILK; mamografi sonuglarinda yanhs negatiflik nedenleri arasinda iyi
bilinmektedir. Mamografide raporlanmis sensitivite orani %34-92 arasindadir (76).
Ancak mamografi timdrleri tespit edebilmesine ragmen, boyutlarini normalden kiguk
saptamaktadir (77). Klinik ve goruntulemeler ile diger kanserlere kiyasla zor tespit

edilebildigi i¢in, ILK siklikla tani aninda lokal-ileri evrede ve es zamanli IDK’ya gore
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daha blyuk boyutlarda saptanmaktadir.(74) ILK’nin MRG gérinUmd, infiltratif blytume
paternine ragmen ILK’ya benzerdir. MRG’de en sik bulgusu ise diizensiz veya spiktile
kenarli, duzensiz sekilli kitlesel lezyondur (77-79). Kitlenin internal kontrastlanmasi
siklikla heterojen olarak tespit edilmistir (79-80). Tariflenen bu faktorler nedeniyle

ILK’'nin de@erlendiriimesinde MRG; tanisal agidan en énemli araglardan biridir.

2.4.3.3. Mediller Karsinom:

Meduller karsinom, tim meme kanserlerinin %5-7’sini olusturmaktadir (81). 35
yas ve alti meme kanseri tanisi alan kadinlarin %11’ini olusturmaktadir (82). BRCA-1
gen pozitif olan hastalarda insidansi artmistir. Gergcek meddiller karsinomun prognozu
IDK’dan daha iyidir. 10 yillik sag kalim orani %92 olarak tespit edilmistir (83). DSO’niin
medduller karsinom igin histolojik tani kriterleri; sinsityal bayume paterni(>75%),
lenfoplasmasitik infiltrat, nukleer pleomorfizm, tam histolojik sinirdan olugsmaktadir
(82). Meddller karsinom ¢evre dokulari infiltre etmez. Lezyon bazen enkapstlasyon ile
cevre dokular iterek, histolojik olarak keskin sinirli bir gorunim alir. Lezyon ana
hatlariyla degerlendirmede, fiboroadenoma benzemektedir (84). Tumor tani aninda
siklikla oldukg¢a buyuktur. Tariflenen 6zelliklerin hepsine sahip olmayan lezyonlara,
onceleri atipik meduller karsinom denmekteydi. Artik bu timorler; meduller 6zellikler
gosteren IDK olarak tanimlanmaktadirlar. Meduller karsinomun mamografik ve
sonografik 6zellikleri fioroadenomu taklit edebilir. Mamografide meduller karsinom;
siklikla yuksek dansitede, duzgun sinirli, belirsiz kenarli, nonkalsifiye kitlesel lezyon
olarak gozukmektedir (84-86). Meduller 6zellikler gosteren IDK ile karsilastirmal
bakida, tipik meduller karsinomlar siklikla Mamografide dizgin sinirli olarak
izlenmektedirler (83,86). Histolojik tanim olarak meduller karsinom dizgun sinirli bir
lezyondur. Ancak goruntilemede siklikla belirsiz kenarli olarak izlenmektedirler.
Bunun sebebi ¢cevre dokulara lenfoplazmositik infiltratladir (83). TumuU prekontrast T1A
goruntulerde isointens, T2A goruntulerde hafif hiperintens olarak goéziukmektedir.
Kinetik egrileri plato veya washout gostermektedir. Ge¢ fazda tumorler periferal

kontrastlanma gostermektedir. TUmaorlerde yer yer nekrotik alanlar bulunmaktadir.

2.4.3.4. Mduisinbtz Karsinom:
Musindz karsinom tim meme kanserlerinin %1-7’sini olusturmaktadir ve tipik

olarak yasli grupta izlenmektedir. Karakteristik 6zelligi asiri miktarda ekstraselller
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musin Uretilmesinin sonucu tumor hicre adaciklarinin musin icerisinde izlenmesidir.
Ancak, tumor siklikla icerisinde degisken miktar ve daginiklikta IDK NST(No Special
Type) icererek mikst histolojik paternde izlenmektedir. Bu vakalarda timor mikst
musindz karsinom olarak adlandiriimaktadir. Eger timoérin %10’undan azi IDK'dan
olusuyorsa, pur musin6z karsinom olarak adlandirihr (82). Mlsindéz karsinomanin
goérintileme bulgulari; icerdigi ekstrasellller musin varligi miktari ve pur ya da IDK
NST komponenti olan mikst olmasina baglidir (87-90). Pur musin6z karsinomlar
Mamografide dizgun sinirli ya da mikrolobule konturlu olarak izlenme egdilimindeyken,
mikst timarler belirsiz yada spiklle kenarli olarak izlenmektedir. Kalsifikasyon nadirdir.
Bircok c¢alisma musin6z karsinomun MRG 0&zelliklerini tanimlamistir (87,91-94).
Musindz karsinomun MRG incelemede en karakteristik bulgusu; T2A gorintilemede,
musindeki yuksek su iceriginden dolayi yuksek sinyaldir. T2A goérintilemede; fibroz
septasyon, bandlar ya da hemoraji ve nekroza sekonder izointens alanlar icerebilir
(87). Tumorun daha solid pargalari dusik T2 sinyali gosterebilir (94). Lezyon belirgin
olarak kitle olarak izlenir. Kitle sekli siklikla lobuler, nadiren yuvarlak ya da ovaldir. Kitle
kenarlari siklikla dizgiindir. internal kontrastlanma paterni; hiicresel elamanlarin
dagihmina baghdir. Hiicresel elementlerin periferal alanda yayilimi sebebiyle periferik
rim tarzinda kontrastlanma paterni siklikla izlenmektedir (93). Onun disinda, hicresel
elamanlarin heterojen dagilimi ve tumor igerisindeki musin nedeniyle, internal
kontrastlanma heterojen olma egilimindedir. Misindz karsinomun MRG incelemede
diger tipik 6zelligi; yavas ya da devamli kontrastlanma kinetigi gostermesidir. Bunun
sebebi kontrastin musin icerisinde diffiz olarak yayllmasi daha c¢ok zaman
gerektirecegi icindir (94). Difizyon agirlikli géruntilemede, pir musinéz timdorlerin
ADC(apparent diffusion coefficient) degerinin IDK NST ve benign dokulara gére daha
yuksek oldugu tespit edilmistir (95,96).

2.4.3.5. Papiller Karsinom:

Memenin papiller lezyonlari; fibrovaskiler stroma tarafindan desteklenen,
dallanarak blyume paterni gdsteren epitel iceren ortak bir lezyon ailesini kapsar.
Benign papillomlar, papiller duktal karsinoma insitu ve papiller karsinom; memenin
papiller lezyonlarina ornektir. Basal membrani saran myoepitelyal hucre varligi benign
papillomu, papiller karsinomdan ayirmaktadir. Papiller karsinom invasiv ya da

noninvasiv olabilir. P63, calponin, aktin ve CD10 gibi 6zel boyalar; myoepitelyal
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hicrelerin varhgini ya da yoklugunu degerlendirmek igin kullanilabilir. Duktal karsinom
gibi tipik invasiv karsinom foklsu papiller karsinom ile beraber goézikebilir. Bunlar
siklikla lezyonun periferinde yerlesik olup, fibroz kapsul boyunca infiltre olabilirler (97).
Papiller lezyonun goruntileme Ozellikleri; lezyonun intraduktal dogasini
yansitmaktadir. Bu lezyonlar siklikla, retroareolar yuvarlak, oval ya da lobdle kitlelerdir.
Spikllasyon nadirdir. Kimelesen kalsifikasyonlar beraberinde izlenebilir. Papiller
karsinomun gorintileme o6zellikleri benign papillomlar ile karismaktadir. Benign ve
malign papiller lezyonlarin gtvenilir bir sekilde ayrilmasini saglayabilecek goruntileme
Ozelligi yoktur (98). Hemoraiji papiller lezyonlar da sik gdziken bir bulgudur. Lezyonun
kok kisminin torsiyonu sonucu, solid komponentlerin enfarktina sekonder oldugu
dusundlmektedir. Bu nedenle kistik sivida hemoraji izlenebilir. MRG incelemede;
multikistik gorintm ile kist duvarlarinda belirgin kontrastlanma, lezyon i¢i septasyonlar,
mural noduller, prekontrast goriuntilerde hemorajiyi destekleyecek sivi-sivi
seviyelenmeleri tanimlanmigtir (99). Hemoraji nedenli multifokal alanda yuksek
prekontrast T1 sinyali tanimlanmistir (82). invasiv papiller karsinomlar,intraduktal ya
da intrakistik lezyonlara gore; inhomojen internal kontrastlanma yada periferik rim

tarzinda kontrastlanma gosterme egilimindedir.

2.4.3.6. inflamatuar Meme Karsinomu:

inflamatuar meme karsinomu en agresif ve élimciil meme kanseri tipidir. Tim
meme kanserlerinin %1-6’sin1 olusturmaktadir. Hizli bir sekilde; meme geniglemesi,
0dem, hassasiyet, yaygin cilt eritemi ile karakterize klinik gérunumu ile taninmaktadir.
Ele gelen bir kitle olmayabilir. Semptomlar siklikla tani anindan 3 ay éncesinde
mevcuttur. Aksiller adenopati sik géziikken klinik bulgudur. inflamatuar meme
karsinomu gergek inflamatuar bir sure¢ degildir. Bu nedenle ates ya da lokositoz
izlenmez.
Bununla birlikte semptomlar mastit ile aynidir. Yuksek VKI(vicut kitle indeksi) ve geng
yas risk faktorlerdir (100). Ayirici tanida; deri tutulumu olan lokal ileri meme kanseri
mevcuttur. Nadiren lenfoma gibi diger maligniteler benzer klinik bulgular
g6sterebilmektedir. inflamatuar kanser tanisi; deriden yapilan punch biyopsi ile dermal
lenfatikler igerisinde timor embolisi gosterilerek konmaktadir. inflamatuar karsinomun
prognozu kotudur. Yaklasik sag kalim 12-36 ay kadardir (101). Hastalarin %55-85’inde
aksiller ya da supraklavikular lenf nodu metastazi izlenmektedir (100). %20’sinde tani
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aninda uzak metastaz bulunmaktadir (102). Tedavide O6ncelikle neoadjuvan
kemoterapi, sonrasinda mastektomi ve radyoterapi modaliteleri yapilmaktadir.
Inflamatuar meme karsinomunu saptamada en sensitif tani modalitesi MRG'dir
(101,103). Mamografinin kullanimi inflamatuar meme kanserinde kisitlidir. Meme
dokusundaki hassasiyet ve siskinlik; kompresyon yapilmasini engellemekte ve bu
nedenle bircok hasta mamografiyi tolere edememektedir. Odeme sekonder meme
dansitesinde diffuz olarak artis nedeniyle kitleler ve kanserin diger bulgulan
maskelenebilir. Sonu¢ olarak mamografi, en az sensitif modalitedir (101-103). Primer
timortun morfolojik 6zellikleri agresif dogasini yansitmaktadir. Primer timor bir ya da
daha fazla kitlesel lezyon veya kitle digi kontrastlanma olarak MRG incelemede
gbzukmektedir. Kitleler siklikla ¢ok sayidadir. Vakalarin %90’inda multipl kitle,
%40’inda 7 den fazla kitlesel lezyon saptanmistir (97). Multisentrik hastalik; multifokal
ya da unifokal hastalia gore MRG incelemede daha sik saptanmaktadir (101,103).
Kinetik egrilerde ge¢ fazda; washout veya plato %85-100 oraninda izlenmektedir
(101,103-105). inflamatuar meme kanserinin en oénemli ayirici tanisi mastittir.
Goruntuleme bulgulari birbiriyle karismaktadir. Ancak, kinetik 6zellikleri farkhdir.
inflamatuar meme kanseri hizli kontrastlanma ve washout gdsterirken, akut mastitin
¢ogu vakasinda egri plato seklinde izlenmektedir. Akut mastitte izlenen kitlesel
lezyonlarin T2 sinyali abse formasyonu olusmasina sekonder daha ylksek
izlenmektedir. inflamatuar meme kanserinde aksiller lenf nodlari daha malign

goranamluddr.

2.4.4. Meme Kanserlerinin Molekiler Siniflandirmasi

Meme kanseri; morfolojik ve molekiler olarak degisik subtipleri sonucu degisik
biyolojik davraniglari, prognozlara sahip genis bir spektrumu icermektedir. Temel
problem, hangi hasta grubunun hangi uygun tedaviden fayda gorebilecegini
tanimlamaktir. Hastaligin evresi, uzak metastaz kaniti, yas, performans durumu,
hastanin menapozal durumu, tumaorun; histolojisi, evresi, molekuler paterninin yani sira
hangi tedavi modalitesinin hasta i¢in en iyi oldugunun belirlenmesinde O6nemlidir.
Meme kanserlerinin siniflama sistemleri histolojik tip ve dereceyi kapsayan
histopatolojik degerlendirmelere goére yapiliyorken, artik glinimuzde siniflamayi
belirlemek icin kullanilimakta olan parametreler; ER ve PR ekspresyonu ile HER2'nin

overekspresyon ve/veya amplifikasyonudur (106). Perou ve arkadaslari meme
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kanserlerinin; gen ekspresyon paternine dayali 5 degisik meme kanseri subtipine
yonelik caligma yapmislardir. Tanimladiklari subtipler arasinda; Luminal A ve Luminal
B, HER2+, basal-like(Triple-negatif) ve normal-like mevcuttur (107,108). Bu gruplama
zamanla molekuler siniflandirma olarak gelistirilmigtir. Tariflenen histopatolojik
siniflanmada dinya ¢apinda rutin bigcimde kullanilan Ug¢ biyo-belirte¢ mevcuttur: ER,
PR ve HER2. Tumorlerin ER durumu; tumorun endokrin tedaviye yanitini, rekurrens
ve uzun donem sagkalimini 6ngorebilmek icin kullanilan bir parametredir. ER, meme
kanserlerinin yaklagsik %80’inde pozitiftir. ER antagonizmasi (tamoksifen) veya
Ostrojen Uretiminin baskilanmasi (aromataz inhibitorleri) yoluyla etki eden ilaglar,
meme kanseri tedavisinde, timorin buyumesini kontrol eder. PR geni dstrojen
tarafindan duzenlendigdi i¢in, ekspresyonunun gdsterilmesi, saglam ve fonksiyonel bir
ER yolagi adina fikir vermesi agisindan anlamlidir. Yaklasik %40 ER- pozitif tumor ayni
zamanda PR- negatif izlenmistir. ER-pozitif, PR-negatif tumorlerin tamoksifen
tedavisine, her iki reseptor pozitif olan timorlere gére daha dustk yanit verdikleri
bilinmektedir (63,65).

Rutin kullanimi énerilen bir diger biyobelirte¢ olan Ki67, nikleer nonhiston bir
proteindir ve hlicre proliferasyon belirtecidir. Ki67’nin yiksek oranda pozitif izlendigi
meme kanseri olgularinda daha kisa sagkalim ile iliski bulunmasina ragmen;

degerlendiriimesinde standart protokoller yoktur (106).

Siniflandirmada en iyi tanimlanan tipler; luminal A, luminal B, HER2 ve bazal
benzeri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu alt tipler, gen ekspresyon bicimleri, klinik
Ozellikleri, tedaviye yanitlari agisindan farkllik gostermektedir (15). Luminal A ve
Luminal B subtipi tipik olarak hormon reseptor(ER veya PR) pozitiftir. 5 yillik sagkalim
orani %80-85 olup, iyi prognozludur. Luminal A grubundaki timérler distk dereceli,
ER eksprese eden timorler icin kullanilir ve HER2-negatif 6zellige sahiptir. Luminal B
tumorler ise yiksek derecelidir, HER2 negatiftir, PR pozitif veya negatif olabilir. Ki67
skorlari luminal B timdrlerde, luminal A timorlere gore yuksektir. Luminal A timdrlerin
¢cogu dusuk derecelidir ve bu tumaore sahip hastalar diger gruplara kiyasla daha iyi sag
kalim oranlarina sahiptir (13,15,18).
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Klinik pratikte HER2 gen amplifikasyonu/protein asiri ekspresyonu, koétu
prognoz gostergesi olarak kullaniimaktadir. Ancak, rekombinant humanize anti-HER2
antikoru (transtuzumab) ile sistemik tedaviye yaniti nedeniyle gunumuzde kotu
prognostik olusu tartismali hale gelmistir. HER-2 pozitifligi invaziv meme kanserlerinin
%13-20’sinde gorilmekte olup bunlarin da yaklasik yarisi hormon reseptdor-negatiftir
(62, 105).

HER2 ekspresyonu; invazif timor hucreleri 0 ile 3 arasinda skorlanarak
membran boyamasi ile degerlendiriimektedir. 2+ veya 3+ immun boyanma gdsteren
karsinomlar HER2 pozitifligi agisindan kromojenik insitu hibridizasyon ile HER2 gen

amplifikasyonu test edilmektedir.

ER, PR ve HER2 negatif olup triple-negatif grupta yer alan timorler, meme
kanserlerinin %10-15’ini olusturmaktadir. Bu timdrlerin morfolojisi, prezentasyonu,
davranis ve klinik gidisi farkllik gésterir. Bazal-benzeri meme timdrleri ise daha ¢ok
yiksek histolojik dereceli, triple-negatif timoérlerin bir alt kiimesidir. Bu timorler
immunhistokimyasal olarak CK 5/6 ve CK14 gibi yuksek molekul agirlikli keratinler ve
EGFR eksprese ederler (106). Triple negatif/ bazal- benzeri meme kanserleri genis bir
skala olup, meduller o6zellikler gosteren karsinomlar ve BRCA1 iligkili meme
kanserlerini de barindirir (106). Tariflenen immunhistokimyasal belirteclerden ER, PR
antikorlari, HER2/ neu, CK5/6, EGFR ve Ki67, tumodrlerin molekuler alt tiplerini
belirlemek icin rutin olarak kullaniimaktadir (13, 63). Tablo 2’'de immun histokimya

belirteclerine gére meme kanseri siniflandirmasi verilmektedir.

Tablo 2: immun histokimya belirteglerine gére meme kanseri siniflandirmasi

Luminal A Luminal B HER2/neu Triple-negatif
1) ER(+),HER2(-) |1) ER(+),HER2(-) |1) HER2+(nonlumin |1) ER-, PR-
- Ki67 <%14 Ki67 2%14 al):(ER velveya HER2-, CK5/6 velveya
PR+/- (pozitif veya PR+/- (pozitif veya PR-negatifHER2- | EGFR+
negatif olabilir) negatif olabilir) pozitify HER2
overeksprese veya
2) HER+(luminal) amplifiyedir.
HER 2

overeksprese veya
amplifiyedir. PR+/-
(pozitif veya
negatif olabilir)
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2.4.5. Evreleme

Meme kanserinin tanisi aninda hastaligin uzanimi veya evresinin
degerlendiriimesi; prognozun ve uygun tedavinin belirlenmesinde hayati onem
tasimaktadir. Kanserin duzgun siniflamasi; klinik deneyimlerin belirsizlik olmaksizin
aktariimasini saglar. Bu sekilde, spesifik tedavilerin sonuglari ve etkinligi daha iyi
belirlenebilir. Meme karsinomlarini evrelemede en yaygin kullanilan sistem American
Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union for International Cancer Control (UICC)
tarafindan yayinlanan TNM sistemidir. En guncel kriterler TNM sisteminin sekizinci
baskisinda tanimlanmis olup, Tablo 3 ve Tablo 4’te tanimlanmigtir (109). Bu sistem
primer bolgedeki timoérin genisligi (timoér veya T), bolgesel lenf nodlari (nodlar veya
N) ve timorin uzak metastatik bolgelere uzanimi (metastaz veya M) konusunda bilgi
vermektedir. Tablo 5'te ise T, N ve M hastaligin bolgesel yayilimi ve uzak bdlge
metastazlari hakkinda bilgi veren bes evreyi (Evre O, I, Il, lll ve 1V) olusturmak icin
kombine edilir (63, 109).

Tablo 3: Meme timorleri TNM evreleme siteminde tumor boyutu (T)

Primer Tumor (T)

TX Primer timor saptanamamaktadir.
TO Primer timor kaniti yok
Tis In situ karsinom (DCIS veya meme basinin Paget hastalig)

T1 TUmorin en buyilk ¢apr <2 cm

T1lmi 0,1 cm veya daha kig¢uk mikroinvazyon odagi varligi

Tla Tumor > 0,1 cm fakat < 0,5 cm

Tlb  Timor > 0,5 cm fakat < 1 cm

Tlc  Tumér > 1 cm fakat<2 cm

T2 Tumoér > 2 cm fakat < 5 cm

T3 TUmor >5 cm

T4 Boyuttan bagimsiz olarak timoérin gégus duvarina ve/veya deriye direkt yayihmi
(Ulserasyon veya deri noddilleri)

Td4a  Go6gus duvarina yayilim var. (Tek basina pektoral kas invazyonu bulunmasi
harig)

T4b  Deride ulserasyon, ipsilateral meme derisinde satellit nodil veya 6dem (peau
d’orange dahil)

T4c  T4a ve T4b'nin birlikteligi

T4d  inflamatuvar karsinom
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Tablo 4: Meme tumorleri TNM evreleme sisteminde bélgesel lenf nodu (N) ve uzak
bdlge metastaz durumu (M) (109)

NXx
NO
N1
N2
N2a

N2b

N3

N3a
N3b
N3c
pPNX
pNO
pN1
pNO(i+)

pNO(mol+)
pN1mi

pNla
pN1b

pNlc
pN2
pNZ2a

pN2b

pN3
pN3a

pN3b

Klinik Lenf Nodu Durumu

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarina metastaz

ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarinda klinik olarak fikse metastaz veya
klinik olarak aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda saptanmis
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

Birbirlerine ya da ¢evre dokulara fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf
nodlari

ipsilateral level 1, 2 aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kanitlarinin
yoklugunda internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmig
lenf nodu metastazlari

ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarinin durumuna bakilmaksizin,
ipsilateral infraklavikuler (level 3) lenf nodlarinda ya da level 1, 2 aksiller
lenf nodu ile ipsilateral internal mammarian lenf nodu tutulumunun birlikte
olmasi veya supraklavikuler lenf nodu metastazi

ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz
ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik Lenf Nodu Durumu (pN)

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

Histolojik olarak saptanmis bolgesel lenf nodu metastazi yok
Mikrometastaz ya da 1-3 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya
sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) ile saptanmis internal mammarian lenf
nodu metastazi

Bdlgesel lenf nodlarinda en buylk ¢capi 0,2mm’i gegmeyen kimelenmis
izole timaor hicreleri

izole tiimér hiicresi tespit edilmeyen RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular
Mikrometastazlar (0,2 mm’den buylkve/veya 200 hicreden fazla ancak 2
mm’den Kuguk)

En az bir metastazin >2 mm oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanamayan fakat
SLNB ile saptanan makro ya da mikro metastaz varligi

Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan fakat
SLNB ile makro ya da mikro metastazli internal mammarian lenf nodu
metastaz varlig

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodunda metastaz
olmadan klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu
metastazlari

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm)

Aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmis internal
mammarian lenf nodu metastazi

Asagida tanimlanan mikrometastazlar;

10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm) ya
da infraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak
saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi; ya da 3 ten
fazla aksiller lenf nodu ve klinik olarak saptanmamis fakat SLNB ile makro

23



ya da mikro metastaz saptanmis internal mammarian lenf nodu
metastazlari

pN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

MO Uzak metastaz yok. M1 Uzak metastaz var

Tablo 5: Meme timorlerinde TNM evre gruplari (109)

EVRE T N M
Evre O Tis NO MO
EvrelA T1 NO MO
EvrelB TO0, T1 N1mi MO
EvrellA TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
EvrellB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IlIA  TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre llIB T4 NO, N1, N2 MO
Evre IlIC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5. USG ve Mamografi Bulgularina Gére BI-RADS

BI-RADS (5.baski, 2013); Amerikan Radyoloji Dernegi tarafinda; meme
goruntuleme terminolojisini standardize edebilmek amaciyla geligtiriimis bir kilavuzdur
(110). Bu kilavuz Mamografi, USG, MRG icin standard rapor organizasyonu,
degerlendirme alani, siniflama sistemi saglamaktadir. BI-RADS, radyologlarin meme
goruntuleme bulgularinin nihai degerlendirmesiyle sonugclari ilgili klinisyene acik ve
tutarli bir sekilde ifade edebilmesini saglamaktadir. Standart bir raporda goérintileme
endikasyonu, meme dokusunun yapisi, goruntilemede belirlenen lezyonun ozellikleri,
varsa daha onceki goriintilemedeki 6zellikler BI-RADS kategorisine gore siniflandirma
belirtiimelidir.

Meme dokusunun vyapisi yag ve fibroglandiler doku miktarina goére
yapilmaktadir. 2013’ teki siniflandirmaya goére; Tip A: tama yakin yagh, Tip B: seyrek
fibroglanduler, Tip C: heterojen dens, Tip D: Yogun dens olarak siniflandiriimistir.
Lezyonun sekli (oval, yuvarlak, dizensiz), sinirlari (mikrolobule, dizgun sinirli, spikile,
belirsiz, silik), dansitesi (yuksek, dusuk, esit, yag iceren) olarak tanimlanmaktadir.

Kitle kenarlari daha ¢ok spikule olduk¢a, meme kanseri riski artmaktadir.

Duzgun sinirl meme lezyonlari daha ¢ok benign olma egilimindedir. Keskin sinir; gevre

24



dokulara invazyon olmadiginin gostergesidir. Az sayida meme kanserinin duzgun
sinirlari mevcuttur. Belirsiz sinirli lezyonun; komsu fibroglandiler dokunun superpoze
olmasi nedeniyle degerlendirilemeyen, gizlenmis bir sinirn mevcuttur. Mikrolobile
kitleler kuguk sinir dalgalanmalarina sahiptir. Duzgun sinirh lezyonlara gore kanser
agisindan daha endise vericidir. Silik lezyonlarin sinirlari izlenebilir ama bulaniktir. Silik
kenarlar; ¢evre dokulara tiumor infiltrasyonunu destekledigi icin meme karsinomu
agisindan endige vericidir. Son olarak spikule kitleler; lezyonun santral kesiminden
yayilan ince gizgiler ile karakterizedir. Tariflenen bu gorind; timorun neden oldugu

fibrosis (desmoplastik reaksiyon) veya gercek timor infiltrasyonunu gostermektedir.

Kitle dansitesi; es hacimli fibroglanduler dokuya gore opakhdr anlamina
gelmektedir. Yuksek dansiteli kitleler fibroglandiler dokudan daha radyoopak iken,
dusuk dansiteli lezyonlar fibroglanduler dokuya gore daha radyolusendir. Yuksek
dansiteli lezyonlar, normal glandtler doku ve yaga gore yluksek atomik numarasindaki
hacreler icerdikleri icin suphelidir. DUsuk dansiteli lezyonlar; ¢evre fibroglandiler doku
ile benzer dansitedeki lezyonlar i¢in kullaniimaktadir. Ylksek dansiteli lezyonlara gore
daha benign natdrlidarler. Ancak, misindéz karsinom gibi distk dansiteli lezyonlar
meme Kistlerini taklit edebilir. Mamografi tetkikinde yag igceren lezyonlar neredeyse her
zaman, nadir goztiken liposarkomlar hari¢ benign natirlidir. Lenf nodlari, yag kistleri,

hamartomlar ve yag nekrozu yag igeren, benign natlrde lezyonlara drnektir.

Yapisal bozulma(distorsiyon); belirgin izlenebilen kitle olmaksizin, merkezi bir
odaga cekilen meme parankiminin dogrusal degisiklikleri olarak tanimlanir. Bu
gorinum yayilan spikulasyonlara veya bir yildiz gibi merkeze donuk ince gizgilere

neden olmaktadir.

Asimetri veya kalsifikasyonlarla iligkili oldugunda, yapisal bozulma kanser igin
daha da suphelidir. Aksine cerrahi biyopsi O0ykusu halinde yapisal bozulma; biyopsi
sonrasli skari temsil etmektedir ve iyi huyludur. BI-RADS mamografi kilavuzunda ifade
edilen asimetri terimi mamografi igin kullanihr. USG veya MRG tetkiki i¢in kullaniimaz.
Ancak MRG'de kontrastlanma bulgulari simetrik veya asimetrik olarak adlandirilabilir.

Mamografide asimetrik alanlar radyoopak bdlgelerdir ve tanimlandidi memede
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digerine gore daha fazladir. Asimetrik fibroglandiler doku veya bitisik doku tarafindan

gizlenmig kitleleri temsil edebilirler.

Kilavuzda asimetriler; asimetri, global asimetri, fokal asimetri ve yeni gelisen
asimetri olarak dort kategoride incelenmektedir. Fokal asimetri veya yeni gelisen
asimetri, meme kanseri de dahil olmak Uzere gercek Kkitleleri temsil etme riski

bakimindan en ytksektir.

ilk asimetri kategorisi; sadece bir mamografik projeksiyonda, fibroglandiiler
yogunluklu dokunun kiguk bir alani (memenin bir kadranindan az) olarak izlenen
asimetridir. Asimetri ortogonal diizlemde ya izlenmez ya da normal fibroglanduiler
dokuya benzemektedir. Tek bir planda vizuelize edilen asimetrilerin gogu psodokitle
veya superpoze dokular nedeniyle izlenen sumasyon artefaktina sekonderdir. Global
asimetri ise; kontralateral memedeki ayni konuma kiyasla bir kadran veya daha fazla
alanda fibroglandiler benzeri meme dokusu igermesi durumudur. Iki ortogonal
projeksiyonda goruntilendiginden psoddo bir bulgu degildir. Global asimetriler
genellikle yag ile cgevrili olmakla beraber belirgin kitle formasyonunu destekleyici
konveks sinirlari bulunmamaktadir. Kuguk benign asimetriye benzer sekilde global
asimetriler yeni degilse ve iliskili yapisal bozulma, pozitif fizik muayene bulgulari veya
supheli kalsifikasyonlar yoksa benigndir. Palpe edilemeyen global asimetri ya intrinsik
bir normal varyanttir veya kontralateral memedeki glandiler dokunun cerrahi olarak
cikarilmasindan kaynaklanmaktadir. Global asimetri eger palpe edilemiyorsa BI-RADS
2 benign bulgular olarak degerlendirilebilir. Ancak bulgular yeni, palpe ediliyorsa
neoplastik surecler ile uyumlu olabilir ve ileri inceleme gerekmektedir. Fokal asimetri;
karsi memeye kiyasla, benzer lokalizasyonda, her iki ortogonal duzlemde de vizielize
edilen artmis fibroglandiler doku benzeri dansite olarak tanimlanmaktadir. Boyut
olarak bir kadrandan daha kucuktur. Fokal asimetri, kutlelerde gorulen digbikey
sinirlardan da yoksundur ve yag ile serpistirilmis olabilir. Fokal asimetrileri tanimlamak
zor olabilir, ¢inkd kontralateral memeyle karsilastirma iki gorunimdeki asimetriyi
tanimlamak i¢in 6zellikle dnemlidir ve bulgular her iki projeksiyondaki gorus alanina
dahil edilmelidir. Yeni gelisen asimetri ise, eski mamogramlarla karsilastirildiginda,
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onceki calismalarda izlenmeyen, blylk veya géze carpan odak asimetrisidir. SUpheli

olarak tanimlanmaktadir.

Kalsifikasyonlar tipik olarak benign ve supheli morfolojiye sahip olmak Gzere iki
ana grupta incelenmektedir. Ciltte gorilen kalsifikasyonlar, distrofik kalsifikasyonlar,
popcorn Kkalsifikasyonlar, yuvarlak ve noktasal kalsifikasyonlar, vaskuler
kalsifikasyonlar ~ benign  morfolojiye  sahip  kalsifikasyonlardir. Noktasal
kalsifikasyonlarda daha sonra yapilan incelemelerde belli bir bdlgede toplanma,
sayisal olarak artis gibi degisimler gorulirse malignite agisindan dikkatli olunmalidir.
Tipik olarak benign olmayan kalsifikasyonlarin konumlarinin, morfolojilerinin ve
dagilimlarinin analizi gerekmektedir. Kalsifikasyon morfolojileri agisindan amorf, kaba
heterojen, ince pleomorfik ve ince lineer veya ince lineer dallanan kalsifikasyonlar
kanser icin endige vericidir ve kanser igin sirasiyla % 21,% 13,% 29 ve % 70 pozitif
prediktif degerlere sahiptir. invaziv duktal karsinom ve DCIS siklikla siipheli
kalsifikasyonlar icerir, ancak invaziv lobuler kanserde kalsifikasyonlar nadirdir.
Kalsifikasyonlar papiller karsinomda da goruliar, ancak bu daha nadir bir kanser
taradar. Memenin son derece nadir gorulen osteojenik sarkomu, kemige benzeyen
kalsifikasyonlar icerir. Yuksek riskli lezyon atipik duktal hiperplazi genellikle
kalsifikasyon icermektedir. Amorf kalsifikasyonlar belirsiz, kiiglk, yuvarlak, pul seklinde
kalsifikasyonlari tanimlamaktadir. Eger lineer veya segmental dagilim gosterecek
sekilde gruplanma gosterirlerse; bu lezyonlara biyopsi yapilmalidir. BI-RADS 2013
kilavuzuna gore yaklasik pozitif prediktif degeri %21 olup, BI-RADS 4B Sipheli
kategorisine girmektedir. Ancak, amorf kalsifikasyonlar diffiiz olarak izlenirse, benign
naturlt olabilecegi dugunulmelidir. Kaba heterojen kalsifikasyonlar; boyutu 0.5 ile 1
mm arasinda degdisen, duzensiz sekilli, kalsifik partiktlleri tanimlar. Kaba heterojen
kalsifikasyonlar, amorf kalsifikasyonlardan daha yogun ve belirgindir. Birbirleriyle
birlesmeye egilimlidir. DCIS'in mikropapiller veya kribriform formlari gibi nekrotik
tumorlerin  komponentleri olarak olugabilirler, ancak siklikla erken kalsifiye olan
fiboroadenomlarda veya distrofik kalsifikasyonlarda da gorilmektedirler. Multipl,
bilateral, gruplanmig, kaba heterojen kalsifikasyonlar; bilateral fiboroadenomlari veya
diger iyi huylu lezyonlarin varligini desteklemekle beraber, kaba heterojen
kalsifikasyonlar iceren soliter bir kimenin kanser igin pozitif prediktif degeri yaklasik
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%13 olarak olgulmustiur ve eger tariflenen gérinuim fibroadenom igerisinde degilsi
biyopsi yapilmasi gerekmektedir. ince pleomorfik kalsifikasyonlar; amorf
kalsifikasyonlara gore daha gorunur, belirgin ve kiguktir (<0,5 mm veya daha kiguk).
Ancak amorf kalsifikasyonlardan farkh olarak, ayrik, dizensiz sekiller igermektedir.
ince lineer sekiller icermemesiyle; ince lineer veya ince lineer dallanan
kalsifikasyonlardan ayirt edilebilirler. ince pleomorfik kalsifikasyonlarin malignite
agisindan pozitif prediktif degeri yaklasik %29 olarak olguldugu icin, BI-RADS 4B
Siipheli kategorisine girmektedirler. Biyopsileri yapiimalidir. ince pleomorfik
kalsifikasyonlar DCIS veya invaziv duktal kanserde gelisip ve duktuslar boyunca
yayllabilirler. ince pleomorfik kalsifikasyonlar lobiiler karsinomda nadiren gorilur.
Ince-dogrusal veya ince lineer dallanma kalsifikasyonlari meme kanseri igin en yliksek
pozitif prediktif degere sahiptir. (% 70, BI-RADS 2013) Bu nedenle BI-RADS 4C
Supheli kategorisine girmektedir. DCIS; dallanan duktuslar boyunca bulyudigu icin bu
zayIf, ince kalsifikasyonlarin lineer formlari izienmektedir. Hem yuvarlak hem de lineer
sekillerde, sivri uglu kiguk kirik igneler veya "nokta ¢izgi”(dot-dash) gérinimunde
olabilirler. Duktuslar boyunca buylyen tumoér dokusu X, Y, Z sekillerinde
kalsifikasyonlar olusturabilmektedirler. Tim ince dogrusal veya ince dogrusal dallanma
goOsteren Kkalsifikasyonlar biyopsiye tabi tutulmalidir. Ultrasonografi; mamografiye
benign ve malign meme hastaliginin tanisi agisindan yararli bir yardimcidir. Teknik
gelismeler sayesinde tutarli, tekrarlanabilir, yiksek ¢ozUnurlUkIU klinik USG goruntuleri
elde edilebilmektedir. Yogun meme dokusuna ve ek risk faktorlerine sahip kadinlarda,
USG tetkiki ile Mamografide izlenmeyen kanserlerin tespit edilebildigi gosterilmigtir.
Meme yapisi USG’ de homojen yag doku baskin, homojen fibroglandiler doku baskin
ve heterojen olarak tanimlanmaktadir. Lezyon yerlesiminin cilde paralel olmasi
genellikle benign etyolojileri dustundururken, vertikal uzanmasi supheli lezyonlari
dusundurmektedir. Lezyonun ekojenitesi, akustik guclenme veya akustik golgelenme
vermesi tek basina tanimlayici  Ozellikler olmamakla birlikte  beraber
degerlendirildiginde lezyon hakkinda bilgi verebilir. USG’nin kalsifikasyonu
mamografiyle kiyaslandiginda gésterme orani daha dusuk olsa da bazi kitlelerde
goruntulenebilmektedir. BI-RADS’a gére mammografi ve USG bulgulari asagidaki gibi
kategorize edilmektedir (110).
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Tablo 6: Mammografi ve USG bulgularina gére BI-RADS kategorizasyonu(110)
BI-RADS 0 Ek mamografik projeksiyonlara, karsilastirma yapmak ic¢in &nceki
mamogramlara veya diger radyolojik yontemlere(USG, MRG) ihtiyag vardir.
Her iki meme simetriktir. Kitlesel lezyon, yapisal bozulma, supheli
BI-RADS 1 | kalsifikasyon yoktur. Normal mamogram ve USG, yillik taramaya devam
edilir.

Benign bulgular: Yag iceren lezyonlar (lipom, yag Kkisti, galaktosel,
hamartom), intramammarian lenf nodu, vaskdler, cilt, popcorn, egg-shell ve

BI-RADS 2 sutdr kalsifikasyonlari, kalsifiye fibroadenom, kist, implant, daha o&nceki
cerrahi ile iligkili yapisal distorsiyon.Yillik taramaya devam edilir.
Muhtemelen benign bulgular. Malignite riski %2’ den azdir. Mammografide;
palpe edilemeyen sinirli kitle, spot kompresyon grafide daha az dens hale

BI-RADS 3 gelen fokal asimetri, soliter grup yapmis punktat Kkalsifikasyonlar,

fibroadenom, mikrokist kiimesi, izole komplike kistler bu gruptadir. Stpheli
memeye alti ay sonra kontrol; sonu¢ normalse, alti ay sonra iki memenin
kontrolu ve daha sonra yillik aralar ile izlem yapilir.

Supheli malign bulgular. Malignite riski %2-95 tir. Memede anormallik
olmadan supheli tek tarafli lenfadenopati varligi, kismi sinirlanabilen kitle,
BI-RADS 4 | kompleks kistler, ince pleomorfik kalsifikasyonlar, grup yapmis amorf
kalsifikasyonlar, sinirlari belirsiz dlizensiz kenarh solid kitleler. Biyopsi tanisi
gerektirir.

Hafif derecede kuskulu malignite bulgulari

4A

4B Orta derecede kuskulu malignite bulgular

aC ileri derecede kuskulu malignite bulgular
Yuksek olasilik ile malignite dlsinddren bulgular. Malignite riski %95’ten
fazladir. Duzensiz ve spikule kenarli kitleler, pleomorfik kalsifikasyonla ile

BI-RADS S5 | .. .0 .. : } < .. -
iligkili spikile kenarh kitle, segmental yada lineer dagilm gdsteren ince
kalsifikasyonlar. Bu lezyonlara biyopsi yapilir veya cikartilir.

BI-RADS 6 Neoadjuvan kemoterapiye yanitin izlendigi veya kismi eksizyon uygulanan

malign oldugu bilinen olgular

2.6. Meme Karsinomunun Manyetik Rezonans Goéruntilemesi

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG); intravendz gadolinyum bazli kontrast
madde kullanirak gergeklestirildiginde standart mamografi veya ultrasonografi tetkikine
gbére meme kanseri igin daha duyarlidir. Meme MRG tetkiki meme kanserini tespit
etmekle beraber lezyon morfolojisi ve kontrastlanma o6zelliklerini kullanarak, saglam
meme dokusunu yuksek c¢ozunurliklikla tarama araciligiyla ayirt edilmesini
saglamaktadir. Kontrastsiz MRG yontemleri gelistiriimektedir. Ancak su anda kanser
tespiti icin yeterli sensitivite de degildir. Amerikan Kanser Cemiyeti; kadinlarin ailede
meme kanseri 0ykusUu veya genetik yatkinligina bagli olarak yasam boyu meme

kanseri riski %20 ve Uzeri ise, Meme MRG tetkiki ile taranmasini dnermektedir.
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2.6.1. Protokoller ve Goriintii isleme
ACR(American College of Radiology) Meme MRG Akreditasyon programi;
minumum bir adet T2A/parlak sivi sekanslarindan biri ve en azindan 3 multifazli T1A
seriler(Prekontrast, erken faz, ge¢ faz) énermektedir. Difizyon agirlikli gorintiler
opsiyoneldir.
2.6.2. Taramada Meme Manyetik Rezonans Gdorintuleme i¢cin Kabul
Edilen Endikasyonlar
1) BRCA mutasyonu (BRCA1 veya BRCA2)
2) BRCA taslyicisinin birinci derece yakini, ancak test edilmemis
3) BRCAPRO veya diger modeller tarafindan yasam boyu meme kanseri riski
yaklasik %20-25 veya daha fazla olarak tanimlanmasi
4) Belirsiz meme dokusu (Orn. Silikon enjeksiyonu gecirmis hasta)
5) Radyografik olarak yogun meme dokusu
6) 10 ile 30 yaslarl arasinda Toraks bolgesinde radyoterapi verilmesi(Orn.
Hodgkin Hastalgr)
7) Li-Fraumeni, Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromlari
8) Preoperatif timaor evrelemesi
9) Postoperatif rezidiel hastaligin degerlendiriimesi
10)Neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendiriimesi
11)Yeni tani alan meme kanserli hastalarda kargl memede gizli odak agisindan
tarama amaciyla
12)Meme koruyucu cerrahi planlanan hastalarda (timoér boyutu, yayilimi,
multifokal ve multisentrisite)
13)Nuks suphesinde, klinik ve Mamografi net sonug vermiyorsa
14)Postop skar dokusu ile niks tumor ayrimi igin
15)Primeri bilinmeyen aksiller lenf nodu metastazi varliginda

16)Meme implantlarinin degerlendirmesinde
2.7. MRG Bulgularina Goére BI-RADS

BI-RADS (5.baski, 2013) kilavuzu; MRG'de meme lezyonlarini analiz

edilebilmesi amaciyla gerekli terminoloji igin degerli bir kaynak olusturmaktadir. Meme
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bilesimi; fibroglandiler doku miktari, arka zemin kontrastlanmasi miktari ve varsa
implantlarin pozisyonlari agisindan belirtiimelidir. Onemli bulgular igin tanimlayicilar;
boyut, yer, dagilim, morfolojik 6zellikler ve dinamik kontrastlanma 6zellikleridir. Meme
dokusu fibroglanduler doku miktarina gore; (A: neredeyse tamamen yag, B: daginik
fibroglanduler doku, C: heterojen fibroglandiler doku, D: asin fibroglandiler doku)
olarak tanimlanir. Meme MRG’de arka zemin kontrastlanmasi erken fazda yavas
yavas asamall olarak artarak ge¢ faza dek devam etmektedir. Kontrastlanmanin
derecesi; mamogramda meme dansitesi veya MRG incelemede fibroglandiler doku
miktari ile iliskili degildir. Glanduler dokunun ne kadar oldudu ile kontrastlanma miktari
tahmin edilemez. Arka zemin kontrastlanmasi meme kanserlerini gizliyebilir ve Meme
MRG tetkikinin dogru yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Arka plan parankim
kontrastlanmasi; (a. Minimal-minimal, b. Mild-hafif, c. Moderate-orta, d. Marked-
belirgin) olarak tanimlanmaktadir. Memenin arka zemin kontrastlanmasini etkileyen
parametreler; memenin vaskularitesi, endojen hormonlarin etkisi, eksojen hormonlarin
etkisi, endokrin tedavinin etkileri olarak siralanabilir. Mamografi ile uyumlu olarak,
spikile veya diizensiz sinirli kitlesel lezyonlar stipheli sinifina girmektedir. Ozellikle rim
tarzinda veya varsa septasyonlarda belirgin kontrastlanma; timoér anjiogenezi
acgisindan suphelidir. Kontrastlanmanin duktal, lineer veya segmental olmasi DCIS
agisindan suphelidir. Mamografide oldugu gibi, tamamen diz, oval veya loblile,
Cooper ligamanlarina paralel yonlenmis kitleler benign olma egiliminde iken, Cooper
ligamanlarini gecen lezyonlar anormal olup, invazif duktal kanser olma egilimindedir.
Kontrasth Meme MRG incelemesinde; sekil, sinir veya internal kontrastlanma
paternleri (111) dahil olmak Uzere lezyon morfolojisi degerlendiriimesinin kanser
agisindan sensitivite ve 6zgulligu, sirasiyla, %96 ve %80 olarak olgilimustir. Leong
ve arkadaslarinin yaptigi calismada; cilt kalinlagsmasinin ya da spkiile veya mikrolobule
sinirlar ile duktal, lineer, kaldirim paterni tarzi kontrastlanmanin kombinasyonu halinde;

malignite igin sensitive ve 6zgulllk, sirasiyla, %54 ve %94 olarak dlgulmuagstir (112).

BI-RADS’a gére memede tum slUpheli alanlar; odak, kitle ve kitlesel olmayan
kontrastlanma olarak tanimlanir. Odak; bes milimetreden kiguk, karakterize
edilemeyen noktasal kontrastlanan alanlar olarak tanimlanmaktadir. Kitle; bes

milimetreden buyuk sekli, siniri, igyapisinin karakteri tanimlanabilen lezyonlardir.
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Kitlenin morfolojik 6zelliklerini tanimlarken sekli (yuvarlak, oval, irreguler) sinirlari
(dtzgln, irreguller, spikule) olarak tanimlanir (110,113,114). Fokal lezyonlarin sekli ve
sinirlart en iyi T1 agirlikli sekanslarla degerlendirilir. Irregller, spikile konturlu kitleler
yuksek olasliklikla malign iken; yuvarlak, oval sekilli ve duzgun sinirh kitleler blyuk
olasilikla benigndir (115,116).

Kitlelerin internal kontrastlanmasi; homojen, heterojen, rim tarzinda
kontrastlanma ve kontrastlanmayan internal septa olarak ayriimaktadir (110, 117).
internal kontrastlanma homojense bu lezyonlar yiiksek olasilikla benigndir. Lezyon
heterojen kontrastlaniyorsa malignite olma olasiligi daha ylksektir (118). Rim tarzinda
kontrastlanma; benign suregler (inflamatuar kist, sitosteatonekrozis) veya malign
surecler ile iligkili olabilmektedir. T2A goruntide hiperintens izlenen lezyonlar benign
(kistik komponent, fibroadenom, intramammarian lenf nodu) ya da malignite ile iligkili
olabilir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumu, saptanabilen bir kitle olmaksizin
kontrastlanan alan olarak tanimlanir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumunun dagilimi;
fokal, lineer, segmental, bolgesel, diffuz olarak tanimlanir. Kontrast tutulumunun
simetrik olup olmadigi belirtiimelidir. Kitlesel olmayan kontrastlanma paternleri;
homojen, heterojen, noktasal (punktat fokuslar, meme parankim kontrastlanmasi),
kaldirrmtasi, kimelenmis halkalar seklinde tanimlanmaktadir (110, 113, 114). Lineer
kontrast tutulumu siklikla duktal sistem ile iligkilidir. Ancak duktusun normal trasesinde
izlenmeyen lineer sinyaller de vizielize edilebilir. Segmental kontrast tutulumu tepe
noktasi meme basina dogru yerlesen tu¢cgen seklinde bir yapiyi tanimlar. Tek bir duktus
sistemini tutan DCIS igin anlamhdir. Segmental kontrast tutulumu; % 78 oraninda
malignite ile iligkili iken, bolgesel kontrast tutulumu % 21 oraninda malignite ile iligkilidir
(116-118). Bolgesel kontrast tutulumu memenin sadece bir kismini tutan belirsiz sinirli
genellikle dusuk veya orta dereceli ancak bazen yuksek derecede kontrast tutulumunu
ifade eder. Bolgesel kontrastlanmanin fokal olarak kontrast tutan lezyonlardan farkli
olarak sinir 6zelliklerine uymayan, belirsiz sinirlari vardir. Bolgesel kontrastlanma
nonspesifik bir bulgudur. Eger kontrastlanmanin derecesi disukse, malignite olasiligi
da dusuktur. Duguk dereceli bolgesel kontrastlanma kisa sureli takiplerde, 6zellikle
menstruel siklusun baska bir gintuinde gergeklestirildiginde kaybolmaktadir. Noktasal,

punktat kontrastlanma; araya giren kontrast tutmayan dokular ile ayriimig, 1-2mm
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boyutlarinda multipl kontrast tutan fokUsler ile karakterizedir (116). Kimelenmis
halkalar; DCIS, granlilamatdz mastit, abse, fibrokistik degisiklik, duktal ektazi ile iligkili
olabilir. Malignite icin pozitif prediktif degeri % 70-100 arasinda olup, invaziv kanser ile
iligkili DCIS ile birlikteligi siktir. BI-RADS’a gére morfolojik kriterler arasinda yer alan
ve varsa raporda belirtiimesi gereken bulgular; meme basi ¢ekintisi, kontrast madde
verilmesi oncesi yuksek sinyalli duktus, 6dem, invazyon, aksiller lenfadenopati, goégus
duvari invazyonu, postop koleksiyon-seroma ve hematom, yapisal bozulma olarak
soylenebilir. (110).

2.8. Radyomik

Radyomik, medikal gorintilerden analiz ve yorumlama icin biyoinformatik
yaklagimlar kullanilarak ¢ok sayida 6zelligin gikarildigi bir alandir (6,127). Radyomik'’in
dayandigi temel hipotez, g¢ikarilan gorintl parametreleri ile timor molekuler fenotipi
ve/veya genotipi arasinda bir iligki oldugu yonutndedir. Doku analizi (texture analysis)
ise; cesitli tibbi goruntulerden doku cesitlerini karakterize edebilemek amaciyla ilgili
bilgileri elde etme islemidir. Radyogenomik ise, belirli bir hastahigin goruntileme
Ozellikleri ile gesitli genetik veya molekuler 6zellikler arasindaki iligkiyi ifade etmek igin
kullanilan bir terimdir. Son zamanlarda, tumorin doku Ozelliklerin; kanser
arastirmalarinda onemli etkileri oldugu bilinen tumor ici heterojeniteyi yansitabilecegi
dusundlerek doku analizine ilgi artmistir (119,120). Buna ek olarak; hicre yogunlugu,
proliferasyon, anjiyogenez, hipoksi, reseptdr ekspresyonu, nekroz, fibroz ve
enflamasyon gibi Ozelliklerin medikal goérintilere yansiyabilecegi kabul edilmistir.
Klinik goérunttlerden farkl tlrlerde Ozellikler elde edilebilir. Niceliksel 6zellikler,
matematiksel algoritmalari uygulayan yazilimlar yardimi ile géruntulerden elde edilen
tanimlayicilardir (138). Bu 6zellikler farkh karmasiklik seviyeleri sergiler ve 6ncelikle
lezyon sekil ve voksel yogunluk histogramini, sekonder olarak da voksel bazinda
yogunlugun uzaysal dizenlemesini (texture analysis-doku analizi) gosterirler.
Dogrudan goruntilerden veya farkli filtreler veya dontsumler uygulandiktan sonra
cikarilabilirler (139).

Doku analizi, radyomik’in dnemli bir bilegenedir.(5) Doku analizi ile dlgulen

parametrelerin biyolojik anlaminin sinirli bir gekilde anlasiimasi, kovansiyonel
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endekslerle karsilasgtirildiginda dokusal 6zelliklerin 6nemli taniya katkisindaki kanit
eksikligi de dahil olmak Uzere cgesitli nedenlerle klinik uygulamaya aktarilamamistir
(121). Buna ek olarak; Radyomik 6zelliklerin hesaplanmasini saglayan gesitli arastirma
yazilim programlari geligtiriimis olmasina ragmen, PACS (Picture Archiving and
Communication System) ile kolayca arayuz kurulabilen, kurulumu kolay ve kullanici
dostu yazihm henlz yaygin olarak mevcut degildir. Son olarak, klinikte radyomik
kullanimi, yaygin olarak onaylanmig radyomik modellerin bulunmamasi nedeniyle
engellenmektedir. Guglu radyomik modellerin tanimlanmasi; mevcut radyolojik
goérintileme cihazinin ve protokollerinin (122-125) degdiskenligi nedeniyle gulgtur.

Ancak yakin zamanda harmonizasyon (uyumlastirma) ydntemleri tanimlanmistir (126).

MRG’de radyomik analiz genel olarak 4 ana basamaktan olusmaktadir. Bunlar;
g6rintl elde etme, ROI segmentasyonu, 6zellik ¢gikarma ve 6zellik segimidir. Gorlntul
elde etme faktorleri arasinda tarayici (marka, model), koil, sekans [sekans tipi, TE, TR,
voksel boyutu, bantwidth vb.] ve rekonstriksiyon algoritmasi (paralel goruntuleme, koil
kombinasyonu, vb.) bulunmaktadir. ROl segmentasyonu; otomatik, yari-otomatik yada
goriintiideki ROI'nin manuel olarak tanimlanmasini icermektedir. Ozellik cikarma; pre-
processing (6n isleme) adimlarini (normalizasyon, belirli sayida gri seviyeye bélme) ve
matematiksel algoritmalarin uygulanmasini veya ROI igindeki 6zelligi hesaplamak icin
filtreleri icermektedir. Cikarilan dzelliklerin degerleri; goérunti rekonstriiksiyonu ve pre-
processing yontemlerine bagli oldugundan, filtreleme teknikleri, yogunluk ayriklastirma
ve voksel yeniden drnekleme gibi yontemlerin uygun sekilde raporlanmasi, radyomik
dzelliklerin birlikte calisabilirligi icin kritik 6Gneme sahiptir. Ozellik secimi ve model
olusturma; indirgeme teknikleriyle fazlalik olusturan 6zelliklerin sayisini azaltmayi ve
makine 6grenim yoluyla secimi igerir. islemdeki herhangi bir adimda parametrelerin
degistiriimesi, farkl doku 6zellik degerlerine ve dolayisiyla énguriciu performansin
tutarlihgr ve guvenilirligini azaltmaktadir. Buna ragmen c¢ogu parametrenin
standardizasyonu kolaydir. Bazilarinin ise, MRG kapsaminda radyomik icerisindeki
fazlaca degiskenler yuzinden standardizasyonu guctir (128). Guvenilir sonuclar
cikarmak igin temel bir gereklilik; herhangi bir radyomik goérintileme biyo-belirtecinin
degerinin farkh kosullar altinda ve ayni kosullar altinda en az iki 6lgimde tutarh

olmasidir (129). Suan radyomik ozelliklerin tutarhiligini dlgebilecek fikir birligi yoktur
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(130-131). Baska calismalarda radyomik Ozelliklerin stabilitesi (132-134),
tekrarlanabilirligi (135-137) olarak adlandiriimaktadir.

Literattrde fikir birligi olmadigi i¢in radyomik Ozelliklerin tanimlanmasinda farkhliklar
bulunmaktadir. Bu durum o6zelliklerin harmonizasyonu ve tanimlamasi igin daha ¢ok
cabanin gerekli oldugunu géstermektedir (140). Kantitatif 6zellikler genellikle asagidaki
alt gruplara ayrilir:

Birinci dereceden istatistik ozellikleri, uzaysal iligkiler degerlendiriimeden
bireysel voksel degerlerinin dagihmini tanimlar. Bunlar, goéruntudeki voksel
yogunluklarinin ortalama, ortanca, maksimum, minimum degerlerini ve asimetri,

kurtosis, homojenligi ve rastlantisalligi (entropi) bildiren histogram tabanli 6zelliklerdir.

Skewness(Carpiklik): Ortalama deger ile ilgili dagihmlarin asimetrisini Olger.
Kuyrugun uzandigi ve dagilmin kudtlesinin nerede yogunlastigina bagli olarak, bu
deger pozitif veya negatif olabilir. Kurtosis(Basiklik): Goruntli ROl alanindaki degerlerin
dagiliminin “zirve noktasi’nin bir dlgusudur. Daha ylUksek basiklik; dagilimin kutlenin
ortalamasina degil kuyruk kesimine yogunlastigini gostermektedir. Daha dusuk
basiklik bunun tersini ifade eder. Yani dagihmin kuatlesi, ortalama degerine yakin bir
artisa dogru yogunlasir. Entropy(Rastlantisallik): Gorinti degerlerindeki belirsizligi /
rastgeleligi belirtir. Goruntu degerlerini kodlamak igin gereken ortalama bilgi miktarini
Olger. Enerji; goruntlideki voksel degerlerinin buyukligundn bir lgusudur. Daha buyuk

degerler, bu degerlerin karelerinin daha buyulk bir toplamini ifade eder.

ikinci dereceden istatistik 6zellikleri, komsu vokseller arasindaki istatistiksel
iliskilerin hesaplanmasiyla elde edilen ve doku ozellikleri olarak da adlandirilan
Ozellikleri icermektedir (141-142). Voksel yogunlugunun spasyal dizenlemesinin ve
dolayisiyla lezyon igi heterojenligin bir dlglisuna saglarlar. Literatlirde farkli matrisler

tanimlanmistir;
GLCM (Gray-level co-occurrence matrix) o6zellikleri; MRG 6lgimuU igin en sik

cikarilan doku o6zelliklerinden birisidir. GLCM; belirli gri dizey yogunluklarinda,

belirtilen gorintl ydénunde ve birbirine goére belirli bir mesafede konumlanmig iki
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vokselin frekansini kodlar (142). GLCM doku 6zellikleri sikhkla dort diyagonal gorinta
yonelimleri (0°, 45°, 90°, 135°) duzleminde olculmektedir (143). Boylece ikinci
dereceden doku ozellikleri ¢ikarilabilmektedir. GLCM, komsu vokseller arasinda 6-
voksel mesafesi iligkisi olan 3 boyutta 13 farkli yonden hesaplanir. Bu matriksten 7

adet doku indeksi hesaplanabilmektedir.

1) GLCM_Homogeneity: Gri seviye voksel ¢iftlerinin homojenligini géstermektedir.

2) GLCM_Energy: Gri seviye voksel ciftlerinin birbirine olan benzerligini
gOstermektedir. Ayni zamanda Uniformity ya da Second Anguler Momentum
olarak da ifade edilmektedir.

3) GLCM_Contrast: GLCM icerisindeki lokal varyasyonlari gostermektedir. Ayni
zamanda Variance ya da Inertia olarak da ifade edilmektedir.

4) GLCM_Correlation: GLCM'deki gri seviyelerin lineer bagimlihgr ve
iligkisidir.(satir ve sutun)

5) GLCM_Entropy_log10: Gri seviye voksel giftlerinin rastgeleligidir.

6) GLCM_Entropy_log2: Gri seviye voksel ciftlerinin rastgeleligidir.

7) GLCM_Dissimilarity: Gri seviyeli voksel ciftlerinin varyasyonudur.

NGLDM (Neighborhood gray-level different matrix) 3 boyutta bir voksel ile 26
komsusu arasindaki gri seviyelerinin farklihgina karsilik gelmektedir. Bu matriksten 3
adet doku indeksi hesaplanabilmektedir.

1) NGLDM_Coarseness: intensitedeki spasyal degisim orani diizeyidir.

2) NGLDM_Contrast: Komsu alanlar arasindaki intensite farkidir.

3) NGLDM_Busyness: intensitedeki spasyal frekans degisimlerdir.

GLRLM(Gray-level run length matrix); ayni gri seviye degerine sahip ardigik
piksellerin, piksel sayisi uzunlugu olarak tanimlanan gri seviye galismalarini (Run)
hesaplar. GLRLM’de bir 6zelligin degeri her bir agi igin ayri ayri hesaplanir. Bundan
sonra degerlerin ortalamasi olusturulmaktadir. Eger mesafeye bagli agirliklandirma
gerceklestirilirse (distance weighting); GLRLM’ler komsu vokseller arasindaki mesafe

ile agirhklandirilir ve sonrasinda bulunan degerler toplanmaktadir. Ozellikler daha
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sonra elde edilen matrikste hesaplanir (145). Bu matris, 3 boyuttaki 13 farkh yén (2

boyutta 4 yon) igin hesaplanir. Bu matriksten 11 doku indeksi hesaplanabilir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

GLRLM_SRE, GLRLM_LRE(Short-Run Emphasis or Long-Run Emphasis)
Goruntlude kisa ya da uzun homojen c¢alismalarin (Run) dagilimi ile iligkilidir.
SRE, daha kisa ¢alisma uzunluklarini ve daha ince dokusal 6zellikleri gosteren
daha blyuk bir degere sahip kisa ¢alismalarin dagiliminin bir élgusudur. LRE,
daha uzun ¢alisma uzunluklarini ve daha kaba yapisal dokulari gésteren daha
bluyuk bir degere sahip uzun ¢alismalarin dagiliminin bir dlgusudur.
GLRLM_LGRE, GLRLM_HGRE(Low Gray-level Run Emphasis or High Gray-
level Run Emphasis): Calismalardaki(Run) dusik ya da yuksek gri seviyelerin
dagilimi ile iligkilidir.

GLRLM_SRLGE, GLRLM_SRHGE(Short-Run Low Gray-level Run Emphasis
or Short-Run High Gray-level Run Emphasis): Duslik ya da yiksek gri
seviyelerde, kisa(short) homojen ¢alismalarin(run) dagilimi ile iligkilidir.
GLRLM_LRLGE, GLRLM_LRHGE(Long-Run Low Gray-level Run Emphasis or
Long-Run High Gray-level Run Emphasis): DUsuk ya da yuksek gri seviyelerde,
uzun(long) homojen calismalarin(run) dagilimi ile iligkilidir.

GLRLM_GLNUr, GLRLM_RLNU(Gray-level Non-Uniformity for run, Run Length
Non-Uniformity): Gri seviyelerde esi olmayan(nonuniform) ya da homojen
calismalarin(run) uzunlugu ile iligkilidir. GLN, goruntideki gri dizey yogunluk
degerlerinin benzerligini olcer; burada daha dusuk bir GLN dederi, yogunluk
degerinde daha buyuk bir benzerlik ile iligkilidir. RLN goruntl boyunca ¢alisma
uzunluklarinin benzerligini Olger, daha dusik bir deger goruntideki ¢alisma
uzunluklarinin daha homojen oldugunu gostermektedir.

GLRLM_RP(Run Percentage) : Homojen calismalarin(run) homojenitesini

Olcmektedir.

GLZLM(Gray-Level Zone Length Matrix); Literatlirde ayni zamanda GLSZM(Gray-
Level Size Zone Matrix) olarak da adlandirilmaktadir. GLZLM; gérintideki gri seviye

zonlarini 6lgmektedir. Gri seviye zonu, ayni gri seviye yogunlugunu paylasan birbirine

badli voksel sayisi olarak tanimlanir. Bu matriksten 11 doku indeksi hesaplanabilir

(146).
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

GLZLM_SZE, GLZLM_LZE (Short-zone Emphasis or Long-zone Emphasis) :
SZE ya da LZE; goéruntudeki kisa yada uzun homojen zonlarin dagilimi ile
iligkilidir. SZE, daha kuguk boyut bolgelerinin ve daha ince dokularin gostergesi
olan, daha buyuk bir degere sahip kuguk boyutlu bdlgelerin dagihminin bir
Olgusudur. LZE ise, daha buyuk boyut bdlgelerini ve daha kaba dokulari
gOsteren, daha buyuk bir degere sahip genis alan boyutu bolgelerinin
dagiliminin bir 6lgusuddr.

GLZLM_LGZE, GLZLM_HGZE (Low Gray-level Zone Emphasis or High Gray-
level Zone Emphasis): Duslk ya da yuksek gri seviyelerin dagilimi ile iligkilidir.
GLZLM_SZLGE, GLZLM_SZHGE (Short-Zone Low Gray-level Run Emphasis
or Short-Zone High Gray-level Run Emphasis): Dluguk ya da yuksek gri
seviyelerde, kisa(short) homojen zonlarin dagilimi ile iligkilidir.
GLZLM_LZLGE, GLZLM_LZHGE (Long-Zone Low Gray-level Run Emphasis or
Long-Zone High Gray-level Run Emphasis): Disuk ya da yiksek gri
seviyelerde, uzun(long) homojen zonlarin dagilimi ile iligkilidir.
GLZLM_GLNUz, GLZLM_ZLNU (Gray-level Non-Uniformity for zone, Zone
Length Non-Uniformity): Gri seviyelerde esi olmayan(nonuniform) ya da
homojen zonlarin uzunlugu ile iligkilidir. GLNUz, gértnttdeki gri seviye yogunluk
degerlerinin degiskenligini Olger, duguk bir deger yogunluk degerlerinde daha
homojenligi gosterir. ZLNU goéruntideki boyut bdlgesi hacimlerinin
degiskenligini 6lger, daha dusuk bir deger boyut bodlgesi hacimlerinde daha
homojenligi gosterir.

GLZLM_ZP (Zone Percentage) : Homojen zonlarin homojenitesini dlgmektedir.

Radyomik, radyoloji alani igin nispeten yeni bir kelimedir. Yapay zeka (Al), temel

olarak, gorinmeyen veri kimeleri Uzerinde tahminler yapmak icin, elde edilen
verilerdeki kaliplari 6grenen bir dizi gelismis hesaplama algoritmasidir. Radyomik,
geleneksel istatistiksel yontemlere kiyasla ¢ok buyuk miktarda veri isleme kabiliyeti
nedeniyle yapay zeka ile birlestirilebilir. Bu alanlarin temel amaci; birlikte, karar
desteginde kullanilacak olabildigince ¢ok ve anlamli gizli nicel veri elde etmek ve analiz
etmektir. Radyomik ve yapay zekd, farkli metodolojik yonleri ile genis alanlardir. Bu
cesitlilik bircok adimda uzlasma eksikligine yol agcmaktadir. Bu da yakin gelecekte

ustesinden gelinmesi gereken bir sorundur (147).
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3. Materyal-Metot

3.1. Hasta Grubu

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Radyoloji Tip Anabilim Dalinda Ocak 2016-
Aralik 2019 tarihleri arasinda Meme Kanseri stphesi nedeniyle Meme MRG tetkiki
uygulanan ve BI-RADS 5 olarak raporlanan hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin  goruntileme anindaki yaslarina, meme MRG go6runtileme
endikasyonlarina, meme MRG sonrasi gegirmis olduklari operasyon oykulerine,
postoperatif patoloji raporlarina hastane bilgi yonetim sistemi Uzerinden ulagiimigtir.
Meme kanseri suphesi nedeniyle Dokuz Eylul Radyoloji Anabilim Dalina yonlendirilmis
meme MRG tetkiki yapilan 115 hasta taranmistir. Oncesinde meme kanseri tanisi
almis (BI-RADS 6), meme kanserine yoOnelik tedavi 6ykisli olan, mastektomi
uygulanmig hastalar calisma digi birakilmigtir. Bunun disinda bazi hastalarin
goéruntileme sonrasi operasyonunun gergeklesmedigi ve bazilarinin da ¢ekimlerinin
Body Coil araciligiyla gerceklestirildigi anlasiimistir. Sonug olarak, toplamda 17 hasta
calisma digi birakilmistir. Hastalarin USG esliginde Trucut biyopsi veya operasyon
sonrasi Eksizyonel biyopsi materyallerine ait patoloji raporlari degerlendirilmigtir.
Patolojik taninin yani sira immunhistobiyokimya ve biyolojik belirtegleri (Ostrojen
reseptorii, Progesteron reseptori, C-erb B-2, ki67) degerlendirilmistir.
immunhistobiyokimya ve biyolojik belirtecler temel alinarak alinan yapilan siniflamaya
gore meme kanserinin intrinsik subtipleri belirlenmistir. Memeye yonelik éncesinde
operasyon Oykusu olmayan, kanser suphesi ile MRG goruntilemesi yapilan meme
kanseri tanisi alan 98 hastanin yas ortalamasi 53 (26-82)’tur. Hastalara ortalama 20
cc Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guerbet ilag) Kontrast madde enjeksiyonu
yapilmistir. 57 hasta (%58,1) meme MRG'yi takiben eksizyonel biyopsi amaciyla
operasyon gegcirmistir. 41 hasta (%41,9) meme MRG'yi takiben USG egliginde Trucut
biyopsisi gerceklestirilmigtir. Hastalarin 8'i (%8.1) HER2+, 24U (%24.4) Luminal A,
57’si (%58.1) Luminal B, 9’u (%9.2) Triple negatif biyolojik alt grubuna aittir. Ki 67 orani
(Proliferatif indeks) %15 ve Uzeri olan hasta sayisi 23 (%23.4), %15 alti olan hasta
sayisl 75 (%76.6) tir. Hastalarin 56’si invazif duktal karsinom, 11’i invazif lobiler
karsinom, 3’0 Meduller 6zellik goésteren karsinom, 3’0 Apokrin diferansiyasyon

gOsteren karsinom, 1’i Kribriform karsinom, 3’0 Noroendokrin 06zellik gdsteren
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karsinom, 2’si Solid papiller karsinom, 19'u Mikst tlrde invazif Meme karsinomu tanisi

almistir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 7 ve Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Meme timdrlerinin Histopatolojik tanilarinin demografik dagilimi

karsinomu

Histopatolojik tani Olgu Sayisi Olgu Yuzdesi
invazif duktal karsinom | 56 57,1
invazif lobiiler karsinom | 11 11,2
Meddller Ozellik | 3 3
gosteren karsinom
Apokrin diferansiyasyon | 3 3
gosteren karsinom
Kribriform karsinom 1 1
Noroendokrin ozellik | 3 3
gosteren karsinom
Solid papiller karsinom |2 2
Mikst tirde invazif Meme | 19 19,3

Tablo 8: Meme timdrleri Molekuler alt tiplerinin demografik dagilimi

Molekdtler alt tiplere

gore Meme Kanserleri

Olgu Sayisi

Olgu Yuzdesi

HER2+ 8 8.1
Luminal B 57 58.1
Luminal A 24 24.4
Triple Negatif 9 9.2

3.2. MRG ve Kontrast Madde

Hastalar aydinlatiimis onam formu ile bilgilendirilerek, radyasyon guvenligi ve

goéruntileme protokoli anlatilmistir. Tum hastalarin meme MRG incelemeleri,

bélimimizde bulunan 1,5 Tesla MRG cihazi (Gyroscan Achieva, Philips, ACS-NT) ile
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gerceklestiriimistir. Rutin meme inceleme sekanslari olarak TSE T1 ve T2 agirlikli yag
baskilamali aksiyal, gradient eko T1 agirlikli aksiyal, kontrastli gradient eko T1 agirlikli
dinamik ve ge¢ fazli aksiyal sekanslar ile prone pozisyonda standart meme Koili
kullanilarak 40 cm goruntuleme alani (FOV) ile elde edilmistir. Kontrast 6ncesi TSE T1
SPIR agirlikli gérintiler icin TR: 515 msn, TE: 8 msn, matriks: 512x512, kesit kalinligi
3 mm ve kesit araligi 0,3 mm olan imajlar elde edilmistir. MRG cihazi igine alinmadan
once kontrast madde enjeksiyonu icin olgulara antekubital venden kateter
yerlestirilmistir. TUm hastalarda, 23G branul ile damar yolu agilip ortalama 0.2 mmol/kg
dozdan 2ml/ sn hizla Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guerbet ilag) Kontrast madde
enjeksiyonu gergeklestiriimistir. Dinamik ¢calisma icin TR: 15 msn, TE: 5 msn, yatis
agisl: 20°, matriks: 256x256, kesit kalinligi: 4 mm ve kesit araligi: 0,4 mm olacak
sekilde T1 agirhkli FFE sekansinda 30 sn aralarla tekrarlamali, aksiyal duzlemde her
kesit icin 8 goruntl elde edilmistir. Elde olunan dinamik goérunttler Philips MRG
konsolunda standart olarak bulunan subtraksiyon programi kullanilarak, piksel bazinda
kontrast 6ncesi goruntuler, karsiligi olan kontrast sonrasi goruntilerden c¢ikarilarak
kontrastlanma profilinin ortaya konmasinda yardimci olan subtrakte seriler elde

edilmistir.

3.3. Doku Analizi

Hastalara ait MRG goruntuleri Local Feature Extraction (LIFEx) programinda
deg@erlendirildi. Literatirde Meme MRG doku analizi ¢alismalari degerlendirildiginde
Multifaz T1A gérintilerin geg fazi (Postkontrast) olan seri secilmistir.(150) Oncelikle
subtrakte serilerde erken fazda kontrastlanmanin en yogun oldugu alanlar tespit edilip,
postkontrast seride bu alanlara yonelik ROI (region of interest) cizilmigtir. 98 hastanin
Meme MRG tetkikinde izlenen kitle uzun aks boyutlari ortalama 16.3(11-41) mm olarak
Olculmustur. Doku analiz dlgumleri igin yeterli sayida piksel saglamak ve parsiyel hacim
etkisinden kaginmak icin analiz edilen tim lezyonlara uyacak sekilde ROl boyutu
secilmistir. Elde edilen ilgi alanindan histogram parametreleri ve doku analizi 6zellikleri

LIFEx programi ile elde edilmistir.(Tablo 9)
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Tablo 9: LIFEx Programindan Elde Edilen Konvansiyonel, Histogram-Sekil ve

Doku Analiz Parametreleri

Histogram tabanh | Skewness, Kurtosis, Entropy, Energy

GLCM Homogeneity, Energy, Contrast, Correlation, Entropy, Dissimilarity

SRE, LRE, LGRE, HGRE, SRLGE, SRHGE, LRLGE, LRHGE,

GLRLM GLNU, RLNU, RP
NGLDM Coarseness, Contrast, Busyness
GLZLM SZE, LZE, LGZE, HGZE, SLZLGE, SZHGE, LZLGE, LZHGE, GLNU,

ZLNU, ZP

Doku analizi ozellikleri incelenirken, calismalar arasinda belirgin metodolojik
farkhliklar bulunmakta olup bu durum sonuglarin karsilastirimasini ve tekrar
uretilebilirligini belirgin olarak kisitlamaktadir. Bu kisithligin olusmasindaki etkenler
goruntinin elde olunmasi, islenmesi, ROI belirlenmesi ve doku analizinde kullanilan
algoritmalardaki farkliliklar olarak siralanabilir. Yapilan c¢alismalarda, c¢ekim
protokollerindeki farkliliklarin doku 6zelliklerini etkiledigi bildirilmistir (130). Bu etkiyi
minimuma indirgemek icin piksel boyutlarini ayarlamak, gri seviye ayriklastirmasi ve
gri seviye normalizasyonu gibi goruntu isleme yontemleri uygulanabilir. Bu islemler
sayesinde daha homojen bir veri seti olusturularak, ¢cok merkezli calismalar igin elde
edilen verilerin kargilastirilabilir olmasi saglanmaktadir. Ancak doku 6zelliklerinin elde
edilmesinde oldugu gibi, goruntinun islenmesi surecinde de henluz bir
standardizasyon mevcut degildir. Bu c¢alismada, benzer protokolle elde edilen
goruntuleri homojenize etmek ve karsilastirilabilir kilmak amaciyla, goruntu isleme
tekniklerinden piksel-voksel boyutu ayarlama, gri seviye ayriklastirma ve gri seviye
normalizasyonu uygulanmigtir. Resim 1’de LIFEx programinda goruntuleme igleme
parametreleri gosterilmigtir.

Goruntu isleme yontemi olan gri seviye ayriklastirmasi ise temel olarak ROI
icerisindeki gri seviyelerinin standart bir seviyeye getiriimesi olarak tanimlanabilir. MR
goérintilemede gri seviye sayisi ¢ok fazla oldugu icin doku 6zellikleri hesaplanmasini

guglestirmekte ve hesaplanan 6zellikler ayriklastirma yapiimadigi takdirde tUmorin
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Ozelliklerini daha az yansitmaktadir. Gri seviye ayriklastirmasiyla gurultinin etkisi
azaltihp tumoruan ozellikleri 6n plana ¢ikartiimaktadir. Bu ¢alismada gri seviye sayisi
64 olarak belirlenmigtir. Tariflenen ROI'lerin gri seviye normalizasyonu ise goruntu
yogunluklarini [u-30, y + 30] araliginda normallestiren yontem kullanilarak yapildi. Bu

hesaplamada p ortalama gri seviye degeri ve o standart sapma degeridir.

Spatial Resampling

spacing X (mm) |1.0 (7]
spacing Y (mm)-|1.0 @

spacing Z (mm)

Intensity Discretization— rIntensity Rescaling
Nb of grey levels: [540 (7] | ) absolute bounds: min<>max)

size ofbins: |- | ©

advanced seffings []

O relative (ROI: min<>max)

(@ relative (ROl mean+-3sd)

Resim 1: LIFEx programinda gérintileme isleme parametreleri

Ornek Olgu 1; 50 yasinda kadin hasta, MRG sonrasi yapilan eksizyonel biyopside
invazif duktal karsinom+fokal invazif lobller karsinom, derece 3 tanisi aldi. Yapilan
immunhistobiyokimya testleri sonucunda Luminal B alt tipinde oldugu anlasildi.(Resim

2) LIFEx programi kullanilarak lezyondan Doku analizi gergeklestirildi.

Resim 2: Ornek Luminal B Olgusu

Ornek Olgu 2; 80 yasinda kadin hasta, MRG sonras! yapilan eksizyonel biyopside
invazif duktal karsinom derece 2 tanisi aldi. Yapilan immunhistobiyokimya testleri
sonucunda Luminal A alt tipinde oldugu anlagildi.(Resim 3) LIFEx programi

kullanilarak lezyondan Doku analizi gergeklestirildi.
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Resim 3: Ornek Luminal A Olgusu

Ornek Olgu 3; 63 yasinda kadin hasta, MRG sonrasi yapilan eksizyonel biyopside
Invazif duktal karsinom derece 2 tanisi aldi. Yapilan immunhistobiyokimya testleri
sonucunda HER2+ alt tipinde oldugu anlasildi.(Resim 4) LIFEx programi kullanilarak

lezyondan Doku analizi gerceklestirildi.

Resim 4: Ornek HER2+ Olgusu

Ornek Olgu 4; 70 yasinda kadin hasta, MRG sonras! yapilan eksizyonel biyopside

invazif lobiiler karsinom+fokal derece 2 tanisi aldi. Yapilan immunhistobiyokimya
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testleri sonucunda Triple negatif alt tipinde oldugu anlasildi.(Resim 5) LIFEx programi

kullanilarak lezyondan Doku analizi gerceklestirildi.

Resim 5: Ornek Triple negatif Olgusu

3.4. istatistiksel Analiz

Veri setinin istatistiksel analizinde Statistical package for the Social Sciences
(SPSS, Armonk, NY) v.24.0 programi kullaniimistir. Tim hastalar Luminal A, Luminal
B, HER2+, Triple negatif grup olmak Uzere 4 gruba ayriimistir.

incelenen veriler normal dagilima sahip olmadigi icin, gruplar arasi histogram
ve doku analizi 6zelliklerinin anlamli farklihk gosterip gostermedigini belirlemek
amaciyla oncelikle Kruskal Wallis-H testi yapilmistir. Bu islemin ardindan Kruskal
Walllis-H sonrasi belirlenen anlamh farklihdin hangi gruplardan kaynaklandigini

belirlemek tizere tamamlayici karsilastirma tekniklerine gegilmistir.

incelenen verilerin normal dagilima sahip olmadigi anlasildidi icin gruplar arasi
ikili karsilastirmalarda nonparametrik Mann — Whitney U-testi kullanildi. Postkontrast
goruntulerin doku indeksi 6zellikleri sirasiyla Luminal A-Diger Subtipler, Luminal B-
Diger Subtipler, HER2+-Diger Subtipler, Triple negatif-Diger Subtipler arasinda Mann-
Whitney U-testi kullanilarak analiz yapildi.
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Ki 67 orani %15 ve Uzeri olan hasta grubu ve %15 alti olan hasta hasta grubu arasinda

Mann-Whitney U-testi kullanilarak analiz yapildi.

Gruplarin doku analiz degerlerinin ne kadar farkl oldugunu ve birbirlerinden ayrim
yapabilmelerini daha fazla degerlendirebilmek i¢in, gruplar arasinda belirgin farkhliklar
gosteren parametreler igin ROC egrileri olusturuldu. Parametrenin iki grup arasinda

ayirt edebilirligini 6lgen egri altinda kalan alan(area under the curve) hesaplanmistir.

4. BULGULAR
Luminal A, Luminal B, HER2+, Triple negatif gruplari arasinda veriler normal dagilima
sahip olmadidi igin, gruplar arasi histogram ve doku analizi 6zelliklerinin anlaml
farklihk gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla oncelikle Kruskal Wallis-H testi

yapilmistir. Testin sonuglari Tablo 10 ‘da gosterilmistir.

Tablo 10: Meme timér tim subtipler arasinda Anlamli Ozellikler ve p degerleri

Ozellik Luminal A Luminal B HER2+ Triple Negatif P
GLRLM_KIGRE (11515-61%70) (112101-%00) (115%,1537-?%8,7) (11:71-710176) 0,024
GLRLM_GLNU (4,212-;i750) (4,@346) (9,;2'674,1) (7,32462631,4) 0,025
GLRLM_RLNU (1147632560) (131—%50) (2991-2%0,7) (19891-?00) 0,021
GLZLM_HGZE (1081(}-318.’180) (98%5360) (114(1)—1182096,9) (10713-61302) 0,016
GLZLM_GLNU (3,%—29'3,6) (3,%%5) (7,5?%;1,9) (6,%%—243) 0,025
GLZMZING | (00 | sasrio) | (ossicon) | sosses | 002

Kruskal Wallis-H sonrasi belirlenen anlamh farkhiligin  hangi gruplardan
kaynaklandigini belirlemek Gzere 2 tarafli tamamlayici testler yapiimistir. P degeri 0,05
olarak kabul edilmigtir. Anlamhlik degerleri tamamlayici testler icin Bonferroni

dogrulamasi ile duizeltilmistir. Ozellikler ayri ayri ele alindiginda;
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GLRM_HGRE i¢in Luminal A-HER2+(p=0,020) ve Luminal B-HER2+(p=0,049)
grup karsilastirmalari istatistiksel olarak anlamhdir. GLRLM_GLNU i¢in Luminal A-
HER2+(p=0,026) grup karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamhdir. GLRLM_RLNU
icin Luminal A-HER2+(p=0,019) grup karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamhdir.
GLZLM_HGZE i¢cin Luminal A-HER2+(p=0,010) grup karsilastirmasi istatistiksel olarak
anlamhidir. GLZLM_GLNU ic¢in Luminal A-HER2+(p=0,019) grup Kkarsilastirmasi
istatistiksel olarak anlamhdir. GLZLM_ZLNU i¢in Luminal A-HER2+(p=0,023) grup
kargilagtirmasi istatistiksel olarak anlamhdir. Tanimlanan ikili gruplar disindaki
digerlerinin karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamh degildir. Dortlii grup analizinden
sonra hasta grubu; Luminal A-Diger Subtipler, Luminal B-Diger Subtipler, HER2+-
Diger Subtipler, Triple negatif-Diger Subtipler, Ki67 orani disuk-yuksek olmak lzere
ikili gruplara ayriimistir. Mann Whitney U testi kullanilarak analiz yapilmigtir.

Sonrasinda ROC egrileri olusturulmustur.

Tablo 11: Ki-67 Gruplarinda (<15, >%15) Anlamli Ozelliklerin Median Degerleri

Ozellik Ki67<15 Ki67>%15 p
GLRLM_GLNU 16,3(4,1-150) 25,3(4,8-246) 0,027
GLRLM_RLNU 483,7(117-3660) 717(134,8-7050) 0,027
GLRLM_RP 0,92(0,87-0,94) 0,91(0,76-0,95) 0,038
NGLDM_Contrast 0,18(0,01-0,38) 0,15(0,05-0,50) 0,023
GLZLM_SZE 0,82(0,73-0,88) 0,79(0,53-0,88) 0,014
GLZLM_LZE 2,3(1,8-4,8) 3,02(1,6-21,7) 0,018
GLZLM_LZHGE 2978,5(2340-5390) 3570,5(1900-21744) 0,044
GLZLM_GLNU 12,9(3,3-99,6) 18,1(3,7-185) 0,04
GLZLM_ZLNU 283,4(77,6-1580) 411(78,8-3710) 0,03
GLZLM_zP 0,74(0,60-0,82) 0,69(0,34-0,84) 0,022

Ki67 <15 olan hastalar ile >%15 olan hastalar arasinda ilk sira 6zelliklerinden anlamli
olan parametre mevcut degildir. Tablo 11’da verilen doku analizi 6zelliklerinden 10/32
tanesinde Ki67 <15 olan hastalar ile >%15 olan hastalar arasinda anlamli fark
mevcuttur. Bu gruplari ayirt edebilme glcu en yuksek olan doku analizi parametreleri
GLZLM_SZE(p=0,014, EAA=0,669, 0,545-0,793, %95 CI) ve GLZLM_LZE(p=0,018,
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EAA=0,664, 0,547-0,782, %95 CI) idi. Grafik 1 ve Grafik 2'de tariflenen doku analizi
ozelliklerinin ROC egrileri verilmigtir.

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Grafik 1: Ki-67 Gruplarinin Ayriminda (<15, >%15) GLZLM_SZE’ye ait ROC egrisi
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Grafik 2: Ki-67 Gruplarinin Ayriminda (<15, >%15) GLZLM_LZE’ye ait ROC egrisi

Tablo 12: HER2+ subtiplerinde diger gruplara gére Anlamli Ozelliklerin Median
Degerleri

Ozellik HER2+Subtip Diger Subtipler p
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GLRLM_HGRE 1173,6(1157,8-1198,7) | 1163,1(1120-1200) 0,006
GLRLM_RLNU 1037(299-3750) 631(117-7050) 0,026
NGLDM_Coarseness 0,009(0,006-0,042) 0,021(0,001-0,085) 0,022
NGLDM_Busyness 0,048(0,016-0,108) 0,026(0,001-0,242) 0,034
GLZLM_HGZE 1180(1140-1296) 1143(987-1260) 0,006
GLZLM_SZLGE 0,002(0,001-0,004) 0,003(0,001-0,016) 0,035
GLZLM_GLNU 28,4(7,7-77,9) 16,2(3,3-185) 0,021
GLZLM_ZLNU 569(205-1000) 335(77-3710) 0,028

HER2+ olan hastalar ile diger subtipler arasinda ilk sira 6zelliklerinden anlamli olan
parametre mevcut degildir. Tablo 12'da verilen doku analizi 6zelliklerinden 8/32
tanesinde HER2+ olan hastalar ile diger subtiplere sahip hastalar arasinda anlamli fark
mevcuttur. Bu gruplari ayirt edebilme glcu en yuksek olan doku analizi parametreleri
GLRLM_HGRE(p=0,0086, EAA=0,792, 0,627-0,958, %95 Cl) ve
GLZLM_HGZE(p=0,006, EAA=0,795, 0,654-0,936, %95 CI) dir. Grafik 3 ve Grafik 4'de

tariflenen doku analizi 6zelliklerinin ROC egrileri verilmigtir.
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Grafik 3: HER2+ timdrlerin diger subtipler ile ayriminda GLRLM_HGRE’ye ait ROC
egrisi
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Tablo 13: Luminal A subtiplerinde diger gruplara gére Anlamli Ozelliklerin Median
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Grafik 4: HER2+ tumdrlerin diger subtipler ile ayriminda GLZLM_HGZE’ye ait ROC

egrisi

Degerleri
Ozellik Luminal A Subtip Diger Subtipler p
HISTO_Skewness -0,65(-1,87-1,03) -0,40(-2,39- 0,95) 0,026
HISTO_Entropy_log10 1,56(1,45-1,62) 1,58(1,47- 1,63) 0,046
HISTO_Entropy_log2 5,19(4,82-5,38) 5,26(4,89- 5,43) 0,039
GLRLM_SRE 0,94(0,91- 0,959 0,93(0,82- 0,96) 0,032
GLRLM_LRE 1,28(1,18-1,49 1,35(1,13- 2,15) 0,013
GLRLM_GLNU 23,7(4,1- 150 38,2(4,8- 246) 0,011
GLRLM_RLNU 635(117- 3660 1056(134- 7050) 0,011
GLRLM_RP 0,92(0,87- 0,945 0,90(0,76- 0,95) 0,023
NGLDM_Contrast 0,22(0,01- 0,384 0,17(0,05- 0,50) 0,012
GLZLM_SZE 0,81(0,73- 0,885 0,78(0,53- 0,88) 0,008
GLZLM_LZE 2,7(1,8- 4,89 3,7(1,6- 21,7) 0,013
GLZLM_LZHGE 3305(2340- 5390 4453(1900- 21744) 0,037
GLZLM_GLNU 17,1(3,3- 99,6 26,4(3,7- 185) 0,018
GLZLM_ZLNU 333(77,6- 1580 508(78- 3710) 0,014
GLZLM_ZP 0,73(0,60- 0,823 0,68(0,34- 0,84) 0,014
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Tablo 13'de verilen Luminal A subtipinde olan hastalar ile diger subtipler arasinda ilk
sira 6zelliklerinden 3/6 tanesi istatistiksel anlamli fark mevcuttur. Bununla birlikte, doku
analizi ozelliklerinden 12/32 tanesinde Luminal A olan hastalar ile diger subtiplere
sahip hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttur. Bu gruplari ayirt edebilme
gucu en yiksek olan doku analizi parametreleri GLZLM_SZE(p=0,008, EAA=0,682,
0,561-0,803, %95 CI) ve GLRLM_GLNU(p=0,011, EAA=0,672, 0,552-0,792, %95 CI)

dir. Grafik 5 ve Grafik 6’da tariflenen doku analizi 6zelliklerinin ROC egrileri verilmistir.
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Grafik 5: Luminal A timodrlerin diger subtipler ile ayriminda GLZLM’ye ait ROC egrisi
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Grafik 6: Luminal A timdrlerin diger subtipler ile ayriminda GLRLM_GLNU’ya ait
ROC egrisi

5. TARTISMA

Radyomik analiz; tibbi goruntulerden cikarilabilecek nicel veri miktarinda
katlanarak artan bir artigla kigisellestiriimis tibba dogru bir adimdir. Suanki mevcut
literatirde; MRG'deki doku 6zellik saglamhigi arastiriimakta ve doku 6zellik ¢gikarma
teknikleri evrensel olarak standartlagtirlamamaktadir. Doku 6zellik saglamliginin
sistematik degerlendiriimesine ihtiyag vardir. Bu, Ozellikle parametrelerin
degisebilecedi farkli kurumlarda ©Ongorucu bir biyobelirtegin tekrarlanabilir ve

genellestirilebilir olmasini saglamak igin gereklidir (128).

Memede MRG doku analizinin kanser tanisindaki umut verici sonuglari, benign
ve malign lezyonlarin yapisal farkhliklarini doku 6zellikleri kullanilarak dlgulebilecegini
gOstermektedir. Son galismalarda altta yatan tumor biyolojik farkliliklarinin MRG’de

doku analizi kullanilarak karakterize edilebilecegini gostermektedir. Birgok grup; doku
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analizi ile meme kanseri histopatolojik ve molekiler subtiplerini analiz ederek

kisisellestiriimis tani saglamayi hedeflemistir.

Meme kanserinin tedavisi hastaligin tipi ve yayilimi g6z 6nunde bulundurularak;
cerrahi, radyoterapi, hormonal terapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerle
sekillenmektedir. Glinimuzde timdérin durumuna gore cerrahi olarak genis segenekler
mevcuttur. Parsiyel mastektomi (lumpektomi veya kadrenektomi) ve total mastektomi
uygulanan segenekler arasindadir. Radyoterapi siklikla post operatif adjuvan tedavi
olarak uygulanirken, primer tedavi olarak veya lokal rekurren hastaligin kontroll igin
de tercih edilebilmektedir. Kemoterapinin en iyi sonu¢ verdigi uygulama yontemi,
kombine kemoterapi rejimleridir. Kemoterapo6tik tedavi, metastatik meme karsinomlu
hastalarda sagkalim Uzerinde 6nemli bir etki yaratmistir. Hormon tedavisi ana unsuru
olan Tamoksifen, ER-pozitif meme kanserlerinde (Luminal), tim evrelerde endokrin
tedavi secenegi olmasiyla son 20 yilda en 6nemli ila¢ haline gelmistir. Trastuzumab,
HERZ2/ neu reseptorune karsi gelistirilen hUmanize monoklonal bir antikor olup HER2
pozitif meme kanserlerinde etkili, hedefe yonelik bir tedavi bicimidir. Aslen metastatik
hastalikta kullanima girmis olsa da, erken evre meme kanserlerinde kullanimi
artmaktadir. Tedavi segeneklerindeki farkliliklar sebebiyle ¢alismamizda meme MRG
tetkikinde doku analizi kullanarak timarlerin alt tiplerinin saptamak hedeflenmistir.

Bu ¢alismada, meme MRG’de doku analizi ile Luminal A ve HER2+ grubun diger
alt tiplerden ayirt edilebilecegini gosterdik. Calismamizda birinci derece ve ikinci
derece doku analizi istatistik verilerini birlestirerek meme kanseri alt tip analizini
gerceklestirdik. Calismamizda ayni zamanda daha agresif timorleri digerlerinde ayirt
etmeyi hedefledik. Bunun icin meme tumorlerinin Ki67(proliferatif indeks) degerlerini
baz aldik.

Fan et al.(149) 60 hastali seride; Dinamik kontrastl MRG tzerinden doku analizi
yaparak meme tumorleri subtiplerini ayirt etmeyi hedeflemistir. Yazarlarin galisma
grubunda 34 Luminal A, 8 luminal B, 7 HER2+ and 11 Triple negatif hastasi
bulunmaktaydi. Calismalarinda bizden farkli olarak segmentasyon otomatik olarak
yapilimistir.  Gereklilik halinde uygulayicilar tarafindan manuel duzeltmeler

gerceklestiriimigtir. Calismalarinda; Luminal A subtipi i¢in diger subtiplere gore
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Kurtosis ve Skewness degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak izlemistir. Sutton et
al. 2016’da yaptigi calismada Skewness dederlerinin tahmin modellerinde yuksek
onem gosterdigini tespit etmigtir. Bizim ¢alismamizda her iki ¢alismayla benzer olarak
Luminal A subtipi i¢in diger subtiplere gore anlamlidir. Diger ¢calismalardan farkl olarak
Luminal A subtipi icin; birinci derece doku analizi verilerinden Entropy Logl0 ve

Entropy_Log2 degerlerinin diger subtiplere gore istatistiksel olarak anlamhdir.

Holli-Helenius et al.(150) 27 hastali seride; Postkontrast yag baskili T1A
goruntiler ve prekontrast T1A goruntiler Gzerinden doku analizi yaparak Luminal A ve
Luminal B Meme timorleri ayirt etmeyi hedeflemistir. Calismalarinda doku analizi igin
MaZda programini kullanmiglar. Yazarlar Postkontrast serilerde tumor tiplerini
birbirinden ayirt edebilecek bir 6zellik saptamaz iken, Prekontrast serilerde Sum
Variance ve Sum Entropy degerlerinde belirgin anlamli sonuclara ulasmiglar.
Calismamizda sadece Postkontrast serilere doku analizi yapilmis olup, sadece
Luminal A ve HER2+ grubun diger subtiplerden ayirt edebilen indeksler saptayabildik.
Yazarlarin ¢alismasinda érneklem sadece 15 Luminal A ve 12 Luminal B hastasinda
olusmaktayken, ¢alisma grubumuzda 8 HER2+, 9 Triple negatif, 24 Luminal A ve 57
Luminal B hastasi vardi. Her iki calismadaki farkli bulgular; HER2+ ve Triple negatif
hasta sayimizin gorece kuguk olmasi ancak oOrneklemimizin genis, heterojen bir
populasyona sahip olmasi nedeniyle bu gruplarin yeterince yansitilamamis olmasi ile
aciklanabilmektedir. Bu anlamda ¢ok merkezli, daha genis hasta grubuyla, standardize

yontemlerle dizayn edilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Jiang et al.(151) 73 hastali seride; Dinamik kontrastli MRG Uzerinden doku
analizi yaparak sadece HER2+ meme tumorlerini ayirt etmeyi hedeflemigtir.
Calismalarinda doku analizi icin MaZda programini kullanmistir. Calismalarinda
bizden farkli olarak her bir hasta i¢in 279 adet doku endeksi(9 histogram, 220 GLCM,
20 GLRLM, 5 Absolute Gradient, 5 Autoregressivemodel, 20 Wawelet) dlgulmustar. 30
tane doku analiz 6zelligi HER2+ meme kanseri subtipinde diger timorlere gore
istatiksel olarak anlamhdir. Anlamli 6zellikler esas olarak GLCM ve GLRLM doku
Ozelliklerine ait endeksleridir. Bizim c¢alismamizda ise, HER2+ meme kanseri
subtipinde diger tumorlere gore GLRLM doku o6zelliklerinden; GLRLM_HGRE ve

54



GLRLM_RLNU istatistiksel olarak anlamlidir. GLCM doku 6zelliklerine ait endekslerde
istatistiksel olarak anlamli bulgu saptanmamigstir. 98 hastalik ¢alisma grubumuzun
yalnizca 8 hastasi HER2+ gruba ait iken, onlarin 73 hastalik calisma grubunun 37
tanesi HER2+ pozitiftir. Her iki galismadaki farkh bulgular; HER2+ hasta sayimizin

goOrece az olmasi nedeniyle olabilecegini dugunmekteyiz.

Ma et al.(152) 377 hastali seride; Dinamik kontrasth MRG Uzerinden doku
analizi yaparak meme tumorlerinin Ki67 proliferasyon indeksi arasindaki iligkiyi
arastirmistir. Calismalarinda bizden farkh olarak 3T MRG kullaniimistir. Yazarlar
calismalarinda Ki67 esik degerini %14 olarak belirleyip, hasta populasyonlarini disuk
ya da yuksek proliferasyon indeksi olarak iki gruba ayirmigtir. Biz de benzer esik degeri
kullanarak, hastalarimizi siniflandirdik. Onlarin 53 dusik, 324 yuksek proliferasyon
indeksine sahip hastasi mevcut iken; bizim 23 disuk 75 ylksek proliferasyon indeksine
sahip hastamiz mevcuttur. Bizim g¢alismamizdan farkl olarak onlarin g¢alismasinda
uygulayicilar ROI'yi; Dinamik Kontrasth MRG tetkikinde meme tumdrlerinin
konturlarini; algoritma tabanli semiotomatik olarak olusturmuslardir. Calismalarinda
birinci derece doku analizi verilerinden Skewness, Kurtosis ve Entropy, ikinci derece
doku analizi verilerinden GLCM-Contrast, GLCM-Homogeneity istatistiksel olarak
anlamliydi. Bizim ¢alismamizda birinci derece doku analizi verilerinden hicbir 6zellik
istatistiksel olarak anlamli degilken, ikinci derece doku analizi verilerinden temel olarak
GLRLM ve GLZLM o6zellikleri istatistiksel olarak anlamlidir. Her iki ¢galismadaki farkl
bulgular; toplam hasta sayimizin gérece kiguk olmasi nedeniyle bu gruplarin yeterince
yansitilamamis olmasi, segmentasyon ve gorunti elde etmedeki farkliliklar ile
aciklanabilir. Bu anlamda ¢ok merkezli, daha genis hasta grubuyla, standardize

yontemlerle dizayn edilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizla degerli bilgiler elde edilmesine karsin birtakim kisithliklar
mevcuttur. Bunlardan ilki, doku analiziyle ilgili tim calismalarda en énemli kisithhgi
olusturan, goruntl elde etme ve doku o6zellikleri ¢ikartiimasiyla iligkili hentz bir fikir
birligi saglanamamis olmasi ve dolayisiyla sonuglarin tekrar uretilebilirliginin zor
olmasidir. Bir diger kisitlilik ise, galismanin retrospektif olarak dizayn edilmis olup farkh

piksel ve FOV boyutlarinda goéruntuler icermesidir. Bu kisitlihgr bir dereceye kadar
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gidermek icin piksel boyutlarinda tekrar ayarlama, gri seviye ayriklastiriimasi ve

normalizasyonu tekniklerinden yararlaniimistir.

Bunun disinda, galismada aksiyel kesitlerde tumorin en genis oldugu kesit
secilerek iki boyutlu planda belirlenen ROI lzerinden doku 6zellikleri arastiriimistir.
Literaturde timorlerin G¢ boyutlu olarak incelenmesinin tumor 6zellikleri hakkinda daha
fazla fikir verdigini savunan yayinlar mevcuttur (153). Buna karsin, tek kesit veya tum
tumor Gzerinden yapilan doku analizi sonuglarini karsilastiran bazi yayinlarda ise bu
iki yaklagsim arasinda anlamli farkhlik olmadigini éne sutrtlmustir (154). Ayrica Ug¢
boyutlu incelemelerin uygulanabilirliginin daha zor ve segmentasyon zamaninin da
belirgin olarak uzun olmasi 6énemli bir dezavantaj olusturmaktadir. Bunlari g6z énunde
bulundurarak, bu ¢alismada doku analizi 6zelliklerini iki boyutlu gorantuler tGzerinden

degerlendirilmistir.

Calismamamizin bir diger kisitlihgi; toplam hasta sayimizin gérece az olmasi
nedeniyle meme tumora alt tiplerinin yeterince homojen yansitilamamig olmasidir. Bu
anlamda ¢ok merkezli, daha genis hasta grubuyla, standardize yontemlerle dizayn

edilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

6. SONUC

Meme tumorlerinde ayirict tani  igcin  halen altin standart yontem
biyopsi(Eksizyonel, Trucut) olmakla birlikte, gérintileme yontemleri ve gorunttlerden
elde edilen bilginin yorumlanmasinda kullanilan doku analizi gibi yontemler her gecen
gun gelismektedir. Su anda nispeten yeni bir ydontem olan doku analizi yontemlerinin
gelecekte buyuk veri analizi ve yapay zeké&nin da yardimiyla, invaziv yontemlere gerek
kalmadan, goruntuleme yontemlerinden konulan taninin guvenilirligi ve gegerliligini
arttirmasi beklenmektedir. Calismamiz sonucunda butin meme timdrlerinde ayirici
tani agisindan vyeterli duyarlihik ve oOzgullikte ayrim yapabilen bir parametre
bulunamamasina ragmen, HER2+ ve Luminal A gruplari arasinda istatistiksel agidan
anlamli doku 6zellikleri saptanmistir. Alt grup incelemelerindeki ikili kargilastirmalarda
Luminal A ve Luminal A disindaki diger subtipler, HER2(+) ve HER2(-) digindaki diger
subtipler, Ki67 proliferatif indeksi duguk ve yuksek olan tumorler arasinda istatistiksel
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agidan anlaml doku 6zellikleri saptanmistir. Bulgular MRG doku analizinin, her bir
patolojik subtip farkli mikroskobik o6zelliklerinin olusturdugu paternleri taniyabilme
kabiliyetine baglanabilmektedir. Sonu¢ olarak c¢alismamizda meme MRG doku
analizinin; meme tumor hastasinda, hedefe yonelik tedavi segcenegdi olan HER2+ alt
tipini ve hormonoterapi segenegi olan Luminal A alt tipini ayirt etmede potansiyel
faydali oldugu izlenmigtir. Bu ydntemin yaygin kullanima girmesini engelleyen teknik
problemler mevcuttur. MRG doku analizi yontemleriyle elde edilen bu 6zelliklerin
gecerliliginin dogrulanabilmesi ve referans degerler elde edilebilmesi agisindan genis
hasta gruplarinda standardize edilmis 6lgum metotlariyla yapilacak tutarli, stabil ve

tekrarlanabilir calismalara ihtiyag vardir.

7. KAYNAKCA

1. Carol E. DeSantis, Jiemin Ma, Rebecca L. SiegelBreast Cancer Statistics, 2019 CA
CANCER J CLIN 2019;69:438-451

2. Lehman CD, Gatsonis C, Kuhl CK, et al: MRI evaluation of the contralateral breast
in women with recently diagnosed breast cancer, N Engl J Med 356:1295-1303,
2007.

3. Saslow D, Boetes C, Burke W, et al: American Cancer Society guidelines for breast
screening with MRI as an adjunct to mammography, CA Cancer J Clin 57:75-89,
2007

57



4. Berg WA, Gutierrez L, Nes Aiver MS, et al: Diagnostic accuracy of mammography,
clinical examination, US, and MR imaging in preoperative assessment of breast
cancer, Radiology 233:830-849, 2004.

5. Robert J. Gillies, Paul E. Kinahan, Hedvig Hricak. Radiomics: Images Are More
than Pictures, They Are Data. Radiology. February 2016; 278(2): 563-577.

6. Avanzo M, Stancanello J, El Naga I. Beyond imaging: The promise of radiomics.
Physica medica : PM : an international journal devoted to the applications of physics
to medicine and biology : official journal of the Italian Association of Biomedical
Physics (AIFB). 2017;38:122-39.

7. T.W. Sadler Langmans medical embryology Thirteenth Edition 2015;365-366

8. McCarty KS, Nath M. Breast. In: Sternberg SS, ed. Histology for Pathologists.
Philadelphia, PA: Lippincott-Raven; 1997:71-82.

9. Moore, Keith L., et al. Klinik yonleri ile insan embriyolojisi. Nobel Tip Kitabevleri,
2002:520.

10. Mills, Stacey E. Histology for Pathologists. Lippincott Williams & Wilkins, 2012:67-
68

11.S.Standring Grays Anatomy, The anatomical basis of clinical practice forty-first
edition 2015,945-951

12.Rosen PP. Rosens’s Breast Pathology. 3rd ed. Philadelphia, PA: Lippincott
Williams & Wilkins; 2009.

13.Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M, Thirlimann B,
Senn HJ. Panel members. Personalizing the treatment of women with early breast
cancer: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary
Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann Oncol. 2013;24:2206—-2223. doi:
10.1093/annonc/mdt303.

14.Mescher, Anthony L. Junqueira’s Basic Histology Text and Atlas Thirteenth edition,
McGraw-Hill 2013.

15.Schnitt, Stuart J., and Laura C. Collins. Biopsy interpretation of the breast.
Lippincott Williams & Wilkins, 2009.

16.Rosai, Juan. Rosai and Ackerman's surgical pathology. Elsevier Health Sciences,
2011:1659-1770.

58



17.Bo6cker, Werner, et al. "Common adult stem cells in the human breast give rise to
glandular and myoepithelial cell lineages: a new cell biological concept." Laboratory
Investigation 82.6 (2002): 737-746.

18.Akoz G, Diniz G, Ekmekci S, Ekin ZY, Uncel M. Evaluation of human epididymal
secretory protein 4 expression according to the molecular subtypes (luminal A,
luminal B, human epidermal growth factor receptor 2-positive, triple-negative) of
breast cancer. |Indian J Pathol Microbiol. 2018;61(3):323-329. doi:
10.4103/1JPM.IJPM_465 17.

19.Marucci, Gianluca, et al. "Toker cells are probably precursors of Paget cell
carcinoma: a morphological and ultrastructural description." Virchows Archiv 441.2
2002: 117-123.

20.Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin.
2014;64:9-29.

21.Key TJ, Verkasalo PK, Banks E. Epidemiology of breast cancer. Lancet Oncol.
2001;2:133-40.

22.Global Cancer Facts and Figures. www.cancer.org .

23.Ziegler RG, Hoover RN, Pike MC, Hildesheim A, Nomura AM, West DW, et al.
Migration patterns and breast cancer risk in Asian-American women. J Natl Cancer
Inst. 1993;85:1819-27.

24.King SE, Schottenfeld D. The “epidemic” of breast cancer in the U.S. — determining
the factors. Oncology. 1996;10:453—-62; discussion 62, 64, 70-2.

25.Cancer Facts and Figures ACS.

26.Breast Cancer Statistics. http://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html .

27.Moore, Dan H. Cathleen T. Moore. "Breast carcinoma etiological factors."
Advances in cancer research 40 (1983): 189-253.

28.Colditz GA, Kaphingst KA, Hankinson SE, Rosner B. Family history and risk of
breast cancer: nurses’ health study. Breast Cancer Res Treat. 2012;133: 1097—
104.

29. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Familial breast cancer:
collaborative reanalysis of individual data from 52 epidemiological studies including
58 wwbca, 986 women without the disease. Lancet. 2001;358:1389-99.

59



30.Rosai, Juan. Rosai and Ackerman's surgical pathology. Elsevier Health Sciences,
2011:1659-1770.

31.Hsieh CC, Trichopoulos D, Katsouyanni K, Yuasa S. Age at menarche, age at
menopause, height and obesity as risk factors for breast cancer: associations and
interactions in an international case—control study. Int J Cancer. 1990;46:796—800.

32.Ritte R, Lukanova A, Berrino F. Adiposity, hormone replacement therapy use and
breast cancer risk by age and hormone receptor status: a large prospective cohort
study. Breast Cancer Res. 2012;14:R76.

33.Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer and breastfeeding:
collaborative reanalysis of individual data from 47 epidemiological studies in 30
countries, including 50302 women with breast cancer and 96973 women without
the disease. Lancet. 2002;360:187-95.

34.Sieri S, Krogh V, Bolelli G. Sex hormone levels, breast cancer risk, and cancer
receptor status in postmenopausal women: the ORDET cohort. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2009;18:169-76.

35.Kelsey JL, Gammon MD, John EM. Reproductive factors and breast cancer.
Epidemiol Rev. 1993;15: 36-47.

36.Lahmann PH, Hoffmann K, Allen N. Body size and breast cancer risk: fi ndings from
the European Prospective Investigation into Cancer And Nutrition (EPIC). Int J
Cancer. 2004;111:762-71.

37.Anderson GL, Manson J, Wallace R, Lund B, Hall D, Davis S, et al. Implementation
of the Women’s Health Initiative study design. Ann Epidemiol. 2003;13:S5-17.

38.Colditz GA, Rosner B. Cumulative risk of breast cancer to age 70 years according
to risk factor status: data from the Nurses’ Health Study. Am J Epidemiol.
2000;152:950-64.

39.Chlebowski RT, Manson JE, Anderson GL, Cauley JA, Aragaki AK, Stefanick ML,
et al. Estrogen plus progestin and breast cancer incidence and mortality in the
Women'’s Health Initiative Observational Study. J Natl Cancer Inst. 2013;105:526—
35.

40.Breast cancer and hormone replacement therapy: collaborative reanalysis of data

from 51 epidemiological studies of 52 wwbca, 411 women without breast cancer.

60



Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet.
1997;350:1047-59.

41.Danaei G, Vander Hoorn S, Lopez AD, Murray CJ, Ezzati M, Comparative Risk
Assessment Collaborating Group. Causes of cancer in the world: comparative risk
assessment of nine behavioural and environmental risk factors. Lancet.
2005;366:1784-93.

42.Chen WY, Rosner B, Hankinson SE, Colditz GA, Willett WC. Moderate alcohol
consumption during adult life, drinking patterns, and breast cancer risk. JAMA.
2011;306:1884-90.

43.Wu Y, Zhang D, Kang S. Physical activity and risk of breast cancer: a meta-analysis
of prospective studies. Breast Cancer Res Treat. 2013;137:869-82.

44.Lahmann PH, Hoffmann K, Allen N. Body size and breast cancer risk: fi ndings from
the European Prospective Investigation into Cancer And Nutrition (EPIC). Int J
Cancer. 2004;111:762—-71.

45.Milazzo G, Giorgino F, Damante G, Sung C, Stampfer MR, Vigneri R, et al. Insulin
receptor expression and function in human breast cancer cell lines. Cancer Res.
1992;52:3924-30.

46.Gunter MJ, Hoover DR, Yu H. Insulin, insulin-like growth factor-I, and risk of breast
cancer in postmenopausal women. J Natl Cancer Inst. 2009;101:48-60.

47.Henderson TO, Amsterdam A, Bhatia S. Systematic review: surveillance for breast
cancer in women treated with chest radiation for childhood, adolescent, or young
adult cancer. Ann Intern Med. 2010;152:444-55; W144-54.

48.Barlow WE, White E, Ballard-Barbash R. Prospective breast cancer risk prediction
model for women undergoing screening mammography. J Natl Cancer Inst.
2006;98:1204-14.

49.Boyd NF, Guo H, Martin LJ, Sun L, Stone J, Fishell E, et al. Mammographic density
and the risk and detection of breast cancer. N Engl J Med. 2007;356: 227-36.

50.McCormack VA, dos Santos Silva I. Breast density and parenchymal patterns as
markers of breast cancer risk: a meta-analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2006;15:1159-69.

61



51.Pettersson A, Hankinson SE, Willett WC, Lagiou P, Trichopoulos D, Tamimi RM.
Nondense mammographic area and risk of breast cancer. Breast Cancer Res.
2011;13:R100.

52.Lynch HT, Lynch JF. Breast cancer genetics in an oncology clinic: 328 consecutive
patients. Cancer Genet Cytogenet. 1986;22:369-71.

53.Margolin S, Johansson H, Rutqvist LE, Lindblom A, Fornander T. Family history,
and impact on clinical presentation and prognosis, in a population-based breast
cancer cohort from the Stockholm County. Fam Cancer. 2006;5:309-21.

54.Lalloo F, Evans DG. Familial breast cancer. Clin Genet. 2012;82:105-14.

55.Sharif S, Moran A, Huson SM, lddenden R, Shenton A, Howard E, et al. Women
with neurofi bromatosis 1 are at a moderately increased risk of developing breast
cancer and should be considered for early screening. J Med Genet. 2007;44:481—
4.

56.Ford D, Easton DF, Stratton M, Narod S, Goldgar D, Devilee P, et al. Genetic
heterogeneity and penetrance analysis of the BRCA1 and BRCAZ2 genes in breast
cancer families. The Breast Cancer Linkage Consortium. Am J Hum Genet.
1998;62: 676—89.

57.Antoniou A, Pharoah PD, Narod S. Average risks of breast and ovarian cancer
associated with BRCA1 or BRCA2 mutations detected in case Series unselected
for family history: a combined analysis of 22 studies. Am J Hum Genet.
2003;72:1117-30.

58.King MC, Marks JH, Mandell JB, New York Breast Cancer Study Group. Breast and
ovarian cancer risks due to inherited mutations in BRCA1 and BRCA2. Science.
2003;302:643-6.

59.Thompson D, Duedal S, Kirner J, McGuffog L, Last J, Reiman A, et al. Cancer risks
and mortality in heterozygous ATM mutation carriers. J Natl Cancer Inst.
2005;97:813-22.

60.Seal S, Thompson D, Renwick A, Elliott A, Kelly P, Barfoot R, et al. Truncating
mutations in the Fanconi anemia J gene BRIP1 are low-penetrance breast cancer
susceptibility alleles. Nat Genet. 2006;38:1239-41.

62



61.Wong MW, Nordfors C, Mossman D. BRIP1, PALB2, and RAD51C mutation
analysis reveals their relative importance as genetic susceptibility factors for breast
cancer. Breast Cancer Res Treat. 2011;127:853-9.

62.Melhem-Bertrandt A, Bojadzieva J, Ready KJ, Obeid E, Liu DD, Gutierrez-Barrera
AM, et al. Early onset HER2-positive breast cancer is associated with germline
TP53 mutations. Cancer. 2012;118:908-13.

63.Lakhani SR, Ellis 10, Schnitt SJ, Tan PH, van de Vijver MJ. World health
organization classification of tumors, WHO classification of tumors of the breast.
2nd ed. Lyon: IARC; 2012.

64.Rosai J. Breast. In: Rosai and Ackerman’s surgical pathology. 9th ed. New York:
Mosby; 2004. p. 1763-876.

65.Vuong, Darina, et al. "Molecular classification of breast cancer."” Virchows Archiv
465.1 (2014): 1-14.

66.Millet I, Curros-Doyon F, Molinari N, Bouic-Pages E, Prat X, Alili C, Taourel P:
Invasive breast carcinoma: influence of prognosis and patient-related factors on
kinetic MR imaging characteristics, Radiology 270(1):57-66, 2014.

67.Viehweg P, Lampe D, Buchmann J, Heywang-Kobrunner SH: In situ and minimally
invasive breast cancer: morphologic and kinetic features on contrast-enhanced MR
imaging, MAGMA 11:129-137, 2000.

68.Tavassoli FA, Eusebi V. Tumors of the mammary gland. AFIP atlas of tumor
pathology. Fourth series; fasc 10. Washington, DC: American Registry of Pathology
in collaboration with the Armed Institute of Pathology; 2009.

69.Rosen PP. Rosen’s breast pathology. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wolters Kluwer business; 2009.

70.Dixon JM, Anderson TJ, Page DL, Lee D, Duffy SW. Infi Itrating lobular carcinoma
of the breast. Histopathology. 1982;6(2):149-61.

71.Tavassoli FA. Pathology of the breast. 2nd ed. New York: Appleton & Lange; 1999.

72.Mann RM: The effectiveness of MR imaging in the assessment of invasive lobular
carcinoma of the breast, Magn Reson Imaging Clin North Am 18:259-276, 2010.

73.Lopez JK, Bassett LW: Invasive lobular carcinoma of the breast: spectrum of

mammographic, US, and MR imaging findings, Radiographics 29:165-176, 20009.

63



74.Mann RM, Veltman J, Huisman H, Boetes C: Comparison of enhancement
characteristics between invasive lobular carcinoma and invasive ductal carcinoma,
J Magn Reson Imaging 34:293-300, 2011.

75.Levrini G, Mori CA, Vacondio R, Borasi G, Nicoli F: MRI patterns of invasive lobular
cancer: T1 and T2 features, Radiol Med 113:1110-1125, 2008.

76.Michael M, Garzoli E, Reiner CS: Mammography, sonography and MRI for
detection and characterization of invasive lobular carcinoma of the breast, Breast
Dis 30:21-30, 2008.

77.Mann RM, Hoogeveen YL, Blickman JG, Boetes C: MRI compared to conventional
diagnostic work-up in the detection and evaluation of invasive lobular carcinoma of
the breast: a review of existing literature, Breast Cancer Res Treat 107:1-14, 2008.

78. Stivalet A, Luciani A, Pigneur F, et al: Invasive lobular carcinoma of the breast: MRI
pathological correlation following bilateral total mastectomy, Acta Radiol 53:367—
375, 2012.

79.Kim SH, Cha ES, Park CS, et al: Imaging features of invasive lobular carcinoma:
comparison with invasive ductal carcinoma, Jpn J Radiol 29:475-482, 2011.

80.Yeh ED, Slanetz PJ, Edmister WB, Talele A, Monticciolo D, Kopans DB: Invasive
lobular carcinoma: spectrum of enhancement and morphology on magnetic
resonance imaging, Breast J 9:13-18, 2003.

81.Tominaga J, Hama H, Kimura N, Takahashi S: MR imaging of medullary carcinoma
of the breast, Eur J Radiol 70:525-529, 2009.

82.Yoo0 JL, Woo OH, Kim YK, et al: Can MR imaging contribute in characterizing well-
circumscribed breast carcinomas? Radiographics 30: 1689-1702, 2010.

83.Liberman L, LaTrenta LR, Samli B, Morris EA, Abramson AF, Dershaw DD:
Overdiagnosis of medullary carcinoma: a mammographic-pathologic correlative
study, Radiology 201:443-446, 1996.

84.Linda A, Zuiani C, Girometti R, et al: Unusual malignant tumors of the breast: MRI
features and pathologic correlation, Eur J Radiol 75:178— 184, 2010.

85.Jeong SJ, Lim HS, Lee JS, et al: Medullary carcinoma of the breast: MRI findings,
AJR Am J Roentgenol 198:W482-\W487, 2012.

64



86.Yilmaz E, Lebe B, Balci P, Sal S, Canda T: Comparison of mammographic and
sonographic findings in typical and atypical medullary carcinomas of the breast,
Clin Radiol 57:640-645, 2002.

87.Monzawa S, Yokokawa M, Sakuma T, et al: Mucinous carcinoma of the breast: MRI
features of pure and mixed forms with histopathologic correlation, AJR Am J
Roentgenol 192:W125-W131, 2009.

88.Memis A, Ozdemir N, Parildar M, Ustun EE, Erhan Y: Mucinous (colloid) breast
cancer: mammographic and US features with histologic correlation, Eur J Radiol
35:39-43, 2000.

89.Chopra S, Evans AJ, Pinder SE, et al: Pure mucinous breast cancermammaographic
and ultrasound findings, Clin Radiol 51:421-424, 1996.

90.Lam WWM, Chu WCW, Tse GM, Ma TK: Sonographic appearance of mucinous
carcinoma of the breast, AJR Am J Roentgenol 182: 1069-1074, 2004.

91.Linda A, Londero V, Mazzarella F, Zuiani C, Bazzocchi M: Rare breast neoplasms:
is there any peculiar feature on magnetic resonance mammography? Radiol Med
112(6):850-862, 2007.

92.Yuen S, Uematsu T, Kasami M, et al: Breast carcinomas with strong highsignal
intensity on T2-weighted MR images: pathological characteristics and differential
diagnosis, J Magn Reson Imaging 25:502-510, 2007.

93.0Okafuji T, Yabuuchi H, Sakai S, et al: MR imaging features of pure mucinous
carcinoma of the breast, Eur J Radiol 60:405-413, 2006.

94.Kawashima M, Tamaki Y, Nonaka T, et al: MR imaging of mucinous carcinoma of
the breast, AJR Am J Roentgenol 179:179-183, 2002.

95.Woodhams R, Kakita S, Hata H, et al: Diffusion-weighted imaging of mucinous
carcinoma of the breast: evaluation of apparent diffusion coefficient and signal
intensity in correlation with histologic findings, AJR Am J Roentgenol 193:260-266,
20009.

96.Hatakenaka M, Soeda H, Yabuuchi H, et al: Apparent diffusion coefficients of
breast tumors: clinical application, Magn Reson Med Sci 7:23-29, 2008.

97.Pal SK, Lau SK, Kruper L, et al: Papillary carcinoma of the breast: an overview,
Breast Cancer Res Treat 122:637—-645, 2010.

65



98.Lam WWM, Chu WCW, Tang APY, Tse G, Ma TKF: Role of radiologic features in
the management of papillary lesions of the breast, AJR Am J Roentgenol
186:1322-1327, 2006.
99.Soo0 MS, Williford ME, Walsh R, Bentley RC, Kornguth PJ: Papillary carcinoma of
the breast: imaging findings, AJR Am J Roentgenol 164: 321-326, 1995.
100. Robertson FM, Bondy M, Yang W, et al: Inflammatory breast cancer: The
disease, the biology, the treatment, CA Cancer J Clin 60:351-375, 2010.
101.Yang WT, Le-Petross HT, Macapinlac H, et al: Inflammatory breast cancer:
PET/CT, MRI, mammography, and sonography findings, Breast Cancer Res
Treat 109:417-426, 2008.
102.Lee KW, Chung SY, Yang I, et al: Inflammatory breast cancer: imaging findings,
Clin Imaging 29:22-25, 2005.
103. Le-Petross HT, Cristofanilli M, Carkaci S, et al: MRI features of inflammatory
breast cancer, AJR Am J Roentgenol 197:W769-W776, 2011.
104.Kalli S, Freer PE, Rafferty EA: Lesions of the skin and superficial tissue at breast
MR imaging, Radiographics 30:1891-1913, 2010.
105.Renz DM, Baltzer PA, Boéttcher J, et al: Magnetic resonance imaging of
inflammatory breast carcinoma and acute mastitis. A comparative study, Eur
Radiol 18:2370-2380, 2008.
106.Vuong, Darina, et al. "Molecular classification of breast cancer." Virchows Archiv
465.1 (2014): 1-14.
107.Sarlie, Therese, et al. "Gene expression patterns of breast carcinomas
distinguish tumor subclasses with clinical implications." Proceedings of the
National Academy of Sciences 98.19 (2001): 10869-10874.
108. Perou, Charles M., et al. "Molecular portraits of human breast tumours." Nature
406.6797 (2000): 747-752.
109. Gabriel N. H, James L. C, Carly J. D, AJCC Cancer Staging Manual, Eighth
Edition, The American Collage of Surgeons, Chicago, Ilinois, 2018.
110.D’Orsi CJ SE, Mendelson EB, Morris EA et al. ACR BIRADS® Atlas, Breast
Imaging Reporting and Data System. 5th Edition, American College of Radiology,
Reston, VA, USA, 2013.

66



111.Nunes LW, Schnall MD, Orel SG: Update of breast MR imaging architectural
interpretation model, Radiology 219:484—-494, 2001.

112.Leong CS, Daniel BL, Herfkens RJ, et al.: Characterization of breast lesion
morphology with delayed 3ADSSMT: an adjunct to dynamic breast MRI, J Magn
Reson Imaging 11:87-96, 2000.

113.Kuhl CK. The current status of breast MR imaging. Part I. Choice of technique,
image interpretation, diagnostic accuracy, and transfer to clinical practice.
Radiology. 2007;244(2):356-78.

114.Kuhl CK. Current status of breast MR imaging. Part 2. Clinical applications.
Radiology. 2007;244(3):672-91.

115. Schnall MD, Blume J, Bluemke DA, et al. Diagnostic architectural and dynamic
features at breast MR imaging: multicenter study. Radiology. 2006;238(1):42-53.

116.Evan S. Siegelman, Mark A. Rosen. Body MRI. Ceviri: Deniz Cebi Olgun. Tum
Vicut MRG. Meme MR Géruntuleme. _stanbul Tip Kitapevi 2008: 425-473.

117.Liberman L, Morris EA, Lee MJ, et al. Breast lesions detected on MR imaging:
features and positive predictive value. AJR American journal of roentgenology.
2002;179(1):171-8.

118.Balci P. Meme Manyetik Rezonans Gértintileme Teknik, Tani Kriterleri ve Yeni
Gelismeler. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007; 3:39-49

119. Alic L, Niessen WJ, Veenland JF. Quantification of heterogeneity as a biomarker
in tumor imaging: a systematic review. PLoS One 2014;9: e110300.

120. Fisher R, Pusztai L, Swanton C. Cancer heterogeneity: implications for targeted
therapeutics. Br J Cancer 2013;108:479-85.

121.Chalkidou A, O'Doherty MJ, Marsden PK. False discovery rates in PET and CT
studies with texture features: a systematic review. PLoS One 2015; 10:e0124165.

122.Nyflot MJ, Yang F, Byrd D, Bowen SR, Sandison GA, Kinahan PE. Quantitative
radiomics: impact of stochastic effects on textural feature analysis implies the
need for standards. J Med Imaging 2015;2:041002

123.Yan J, Chu-Shern JL, Loi HY, Khor LK, Sinha AK, Quek ST, et al. Impact of
image reconstruction settings on texture features in 18F-FDG PET. J Nucl Med
2015;56:1667-73.

67



124.Zhao B, Tan Y, Tsai WY, Qi J, Xie C, Lu L, et al. Reproducibility of radiomics for
deciphering tumor phenotype with imaging. Sci Rep 2016;6:23428.

125.Reuze S, Orlhac F, Chargari C, Nioche C, Limkin E, Riet F, et al. Prediction of
cervical cancer recurrence using textural features extracted from 18F-FDG PET
images acquired with different scanners. Oncotarget 2017;8:43169—-79.

126. Orlhac F, Boughdad S, Philippe C, Stalla-Bourdillon H, Nioche C, Champion L,
et al. A post-reconstruction harmonization method for multicenter radiomic
studies in PET. J Nucl Med. doi: 10.2967/jnumed.117.199935.

127.Lambin P, Rios-Velazquez E, Leijenaar R, Carvalho S, Van Stiphout RG,
Granton P, et al. Radiomics: extracting more information from medical images
using advanced feature analysis. European journal of cancer. 2012;48(4):441-6.

128.Renee Cattelll, Shenglan Chenl and Chuan Huang Robustness of radiomic
features in magnetic resonance imaging: review and a phantom study. Visual
Computing for Industry, Biomedicine, and Art (2019) 2:19

129. Schwier M, van Griethuysen J, Vangel MG, Pieper S, Peled S, Tempany C et al
(2019) Repeatability of multiparametric prostate MRI radiomics features. Sci Rep
9(1):9441.

130. Baessler B, Weiss K, Pinto Dos Santos D (2019) Robustness and reproducibility
of radiomics in magnetic resonance imaging: a phantom study. Investig Radiol
54(4):221-228.

131.Molina D, Pérez-Beteta J, Martinez-Gonzéalez A, Martino J, Velasquez C, Arana
E et al (2017) Lack of robustness of textural measures obtained from 3D brain
tumor MRIs impose a need for standardization. PLoS One 12(6): e017884

132.Saha A, Harowicz MR, Mazurowski MA (2018) Breast cancer MRI radiomics:
an overview of algorithmic features and impact of interreader variability in
annotating tumors. Med Phys 45(7):3076—3085.

133.Bologna M, Corino VDA, Montin E, Messina A, Calareso G, Greco FG et al
(2018) Assessment of stability and discrimination capacity of radiomic features
on apparent diffusion coefficient images. J Digit Imaging 31(6):879-894

134.Peerlings J, Woodruff HC, Winfield JM, Ibrahim A, Van Beers BE, Heerschap A
et al (2019) Stability of radiomics features in apparent diffusion coefficient maps

from a multi-Centre test-retest trial. Sci Rep 9(1):4800.

68



135. Schwier M, van Griethuysen J, Vangel MG, Pieper S, Peled S, Tempany C et al
(2019) Repeatability of multiparametric prostate MRI radiomics features. Sci Rep
9(1):9441

136.Fiset S, Welch ML, Weiss J, Pintilie M, Conway JL, Milosevic M et al (2019)
Repeatability and reproducibility of MRI-based radiomic features in cervical
cancer. Radiother Oncol 135:107-114

137.Gourtsoyianni S, Doumou G, Prezzi TB, Stirling JJ, Taylor NJ et al (2017)
Primary rectal cancer: repeatability of global and local-regional mr imaging
texture features. Radiology 284(2):552-561

138.Larue RT, van Timmeren JE, de Jong EE, Feliciani G, Leijenaar RT, Schreurs
WM, et al. Influence of gray level discretization on radiomic feature stability for
different CT scanners, tube currents and slice thicknesses: a comprehensive
phantom study. Acta oncologica. 2017;56(11):1544-53.

139.Rizzo S, Botta F, Raimondi S, Origgi D, Fanciullo C, Morganti AG, et al.
Radiomics: the facts and the challenges of image analysis. European radiology
experimental. 2018;2(1):36.

140. Gardin |, Grégoire V, Gibon D, Kirisli H, Pasquier D, Thariat J, et al. Radiomics:
Principles and radiotherapy applications. Critical reviews in
oncology/hematology. 2019.

141.Ergen B, Baykara M. Texture based feature extraction methods for content
based medical image retrieval systems. Bio-medical materials and engineering.
2014;24(6):3055-62.

142.Haralick RM, Shanmugam K. Textural features for image classification. |IEEE
Transactions on systems, man, and cybernetics. 1973(6):610-21.

143. Chitalia, R. D., & Kontos, D. (2018). Role of texture analysis in breast MRI as a
cancer biomarker: A review. Journal of Magnetic Resonance Imaging.

144. Amadasun M, King R. Textural features corresponding to textural properties.
IEEE Transactions on systems, man, and Cybernetics. 1989;19(5):1264-74.
145. Tustison N., Gee J. Run-Length Matrices For Texture Analysis. Insight Journal

2008 January - June.
146. Guillaume Thibault; Bernard Fertil; Claire Navarro; Sandrine Pereira; Pierre

Cau; Nicolas Levy; Jean Sequeira; Jean-Luc Mari (2009). “Texture Indexes and

69



Gray Level Size Zone Matrix. Application to Cell Nuclei Classification”. Pattern
Recognition and Information Processing (PRIP): 140-145.

147.Burak Kogak, Emine Sebnem Durmaz, Ece Ates, Ozgir Kilickesmez.
Radiomics with artificial intelligence: a practical guide for beginners. Diagn Interv
Radiol. 2019 Nov; 25(6): 485—-495

148.Davnall, F. et al. Assessment of tumor heterogeneity: An emerging imaging tool
for clinical practice? Insights into Imaging (2012). doi:10.1007/s13244-012-0196-
6

149.Fan, M., Li, H., Wang, S., Zheng, B., Zhang, J., & Li, L. (2017). Radiomic
analysis reveals DCE-MRI features for prediction of molecular subtypes of breast
cancer. PLOS ONE, 12(2), e0171683.

150. Holli-Helenius, K., Salminen, A., Rinta-Kiikka, I., Koskivuo, I., Brick, N.,
Bostrom, P., & Parkkola, R. (2017). MRI texture analysis in differentiating luminal
A and luminal B breast cancer molecular subtypes - a feasibility study. BMC
Medical Imaging, 17(1)

151.Jiang, Z., Song, L., Lu, H., & Yin, J. (2019). The Potential Use of DCE-MRI
Texture Analysis to Predict HER2 2+ Status. Frontiers in Oncology, 9.

152.Ma, W., Ji, Y., Qi, L., Guo, X., Jian, X., & Liu, P. (2018). Breast cancer Ki67
expression prediction by DCE-MRI radiomics features. Clinical Radiology.

153.Ng, F., Kozarski, R., Ganeshan, B. & Goh, V. Assessment of tumor
heterogeneity by CT texture analysis: Can the largest cross-sectional area be
used as an alternative to whole tumor analysis? Eur. J. Radiol. (2013).
doi:10.1016/j.ejrad.2012.10.023

154.Ahn, S. J., Kim, J. H., Park, S. J. & Han, J. K. Prediction of the therapeutic
response after FOLFOX and FOLFIRI treatment for patients with liver metastasis
from colorectal cancer using computerized CT texture analysis. Eur. J. Radiol.
(2016). doi:10.1016/j.ejrad.2016.08.014

70



