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OzET

Baytar Y. “Hipofraksiyone Stereotaktik Radyocerrahi ile Tedavi Edilmis Uveal
Melanom Hastalarinda Tedavi Oncesi Manyetik Rezonans Gériintiileme’den Elde
Edilen Radyomiks Parametrelerinin Lokal Niiks ve Metastaz Gelismesini
Ongormedeki Basarisinin Arastirilmasi”, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2023.

Uveal melanom yillik insidansi milyonda 10’un altinda olmasina ragmen erigkin
doneminde en sik gorilen primer intraokiler malign timordir. Hipofraksiyone
streotaktik radyocerrahi son vyillarda uveal melanom tedavisinde alternatif
radyoterapi tekniklerine benzer etkinligi; daha disik maliyeti, cerrahi islem
gerektirmemesi ve kolay ulasilabilir olmasi ile 6n plana c¢ikmistir. Ancak bes yil
icerisinde vakalarin yaklasik %25’inde lokal niks ve %20’sinde uzak metastaz
gelismektedir. Uveal melanomda prognozu 6ngérmek igin glinimizde AJCC TNM
evrelemesinin yani sira doku tanisi gerektiren molekiiler ve genetik analizler
kullanilmaktadir. Tibbi goérintilerdeki ¢ok boyutlu verilerin sayisal degerlere
donusturilmesine dayanan radyomiks ¢alismalarinda birgcok kanser igin prognostik
degeri olan oOznitelikler tespit edilmistir. Bu c¢alismada sterotaktik radyocerrahi
uygulanmis uveal melanom hastalarinda tedavi 6ncesi MR gorintilerinden elde
edilen radyomiks ozniteliklerinin lokal niks ve uzak metastaz gelismesini
ongdrmedeki basarisini  arastirarak kisisellestirilmis tibbi yaklasima katkida
bulunabilecek potansiyel biyobelirteclerin elde edilmesi amaclanmistir. Calismaya
dahil edilen 88 olgunun 16’sinda 4 yillik takipte lokal nlks ve yine 16’sinda metastaz
gelistigi  tespit edilmisti.  iki arastrmaci uveal melanom lezyonlarinin
segmentasyonunu bagimsiz olarak elle yapmis ve T1AG, YB-T2AG ve kontrasth YB-
T1AG sekanslarinin her birinden 854 olmak Uzere toplam 2562 radyomiks 6zniteligi
elde edilmistir. iki gbzlemci arasinda korelasyon katsayisi 0.80’in altinda olan
Oznitelikler dislandiginda T1AG igin 90; YB-T2AG igin 164 ve kontrastli YBT1AG igin 91
Oznitelik segilmistir. Vakalar %70’i model egitimi %30’u ise test grubunda kalacak
sekilde rastgele ayrilmistir. Egitim setinde gelistirilen modellerin performansi test

setinde analiz edilmistir. Elastik ag regresyon yontemi ile yapilan 6znitelik segiminde



lokal niiks modeli igin YBT2AG’den 4 ve T1AG’den 3 olmak Uizere 7 6znitelik segilmistir.
Naive Bayes algoritmasi kullanilarak gelistirilen modelin test setindeki performansi
dogruluk %92(95% Cl: 0.75, 0.99), duyarliik %100, 6zgullik %91.6, pozitif kestirim
degeri %60 ve negatif kestirim degeri %100 seklinde bulundu. Metastazi 6ngérmek
icinse timu YB-T2AG’den olmak Uzere 5 Oznitelik segilmistir. Yine Naive Bayes
algoritmasi ile olusturulan modelin test setindeki performansinda dogruluk %81 (95%
Cl: 0.62, 0.93), duyarhlik %33, 6zgullik %87.5, pozitif kestirim degeri %25, negatif
kestirim degeri %91 olarak bulunmustur. Bu sonuglar MRG’den elde edilen radyomiks
tabanli makine 6grenmesi modelinin stereotaktik radyocerrrahi (SRS) tedavisi sonrasi
lokal nuksl Ongorerek Kkisisellestiriimis tibbi yaklasima katkida bulunacak bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ancak bu modelin klinik
kullanima girebilmesi icin ¢ok merkezli veri setleri Uzerinde dogrulanmasi
gerekmektedir. Metastaz gelismesini 6ngérmeyi amaglayan modelin  duslk
performansi ise makine 6grenmesi alaninda sik karsilagilan asirt uyum problemi
nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir. Bunun Ustesinden gelmek igin daha fazla olgu igeren
ve siniflar arasi (metastaz var/yok) dengesizlik bulunmayan veri setleri ile yapilacak

calismalar yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Uveal melanom, radyomiks, stereotaktik radyocerrahi, prognoz.
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ABSTRACT
Baytar Y. “Investigation of the predictive value of radiomics parameters derived
frompre-treatment MRI for local recurrence and metastasis development in
patients with uveal melanoma treated with hypofractionated stereotactic
radiosurgery" Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Radiology,
Ankara, 2023.
The annual incidence of uveal melanoma is about 6 per million population per year,
yet it is the most common primary intraocular malignant tumor in adulthood.
Hypofractionated stereotactic radiotherapy has recently emerged as an efficient
alternative radiotherapy technique in the treatment of uveal melanoma due to its
comparable effectiveness to other radiotherapy techniques, lower cost, lack of
requirement for surgical intervention and easy accessibility. However, approximately
one-quarter of cases experience local recurrence and 20% develop metastases
within five years. In addition to the AJCC TNM staging system, molecular and genetic
analyses requiring tissue diagnosis are currently used to predict prognosis in uveal
melanoma. Studies on radiomics, which involve extracting multidimensional data
from medical images, have shown to provide useful prognostic biomarkers. This
study aims to investigate the value of radiomics features extracted from pre-
treatment MRI images in predicting local recurrence and distant metastasis in
patients with uveal melanoma treated with stereotactic radiosurgery, and to obtain
potential biomarkers that could contribute to personalized medicine approaches.
Among the 88 patients included in the study, local recurrence was detected in 16
patients and metastasis was observed in 16 patients within the four-year follow-up
period, Two researchers independently performed manual segmentation of uveal
melanoma lesions, resulting in a total of 2562 radiomics features, with 854 from
each of the T1WI, FS-T2WI, and contrast-enhanced FS-T1WI sequences. After
excluding features with a correlation coefficient below 0.80 between the two
observers, 90 features for TIWI, 164 for FS-T2WI, and 91 for contrast-enhanced FS-
T1WI were selected. Cases were randomly divided into a training set (70%) and a

test set (30%). Feature selection for the local recurrence model was performed via



Vii

elastic net regression algorithm which selected seven features including 4 from FS-
T2WI and 3 from T1WI. The model developed using the Naive Bayes algorithm
showed a performance of 92% accuracy (95% Cl: 0.75, 0.99), 100% sensitivity, 91.6%
specificity, 60% positive predictive value, and 100% negative predictive value in the
test set. For predicting metastasis, five features, all from FST2WI were selected. The
model created using the Naive Bayes algorithm achieved a performance of 81%
accuracy (95% Cl: 0.62, 0.93), 33% sensitivity, 87.5% specificity, 25% positive
predictive value, and 91% negative predictive value in the test set. These results
suggest that a radiomics-based machine learning model derived from MRI can be
used as a biomarker to predict local recurrence after SRS treatment and could
potentially contribute to personalized medicine approaches. However, for this
model to be clinically applicable, it needs to be validated on multicenter datasets.
The relatively low performance of the model in predicting metastasis may be due to
overfitting, a common problem in machine learning. To overcome this, further
studies with larger cohorts with balanced distribution of classes (metastasis

present/absent) may be beneficial.

Keywords: Uveal melanoma, radiomics, steraotactic radiosurgery, prognosis
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1. GIRiS VE AMAC

Uveal melanom Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik insidansi
yaklagik milyonda 6 olarak bildirilen gérece nadir bir hastalik olmasina ragmen
eriskin déneminde en sik gorilen primer goz i¢i malign timoérdir. Uveadaki
pigmentli hiicrelerden gelisen bu kanser en sik olarak (%90) koroid tabakasinda
goralur. Hastalarin blyik kismi gérme ile ilgili sikayetlerle basvurduklarinda,
vakalarin %30 kadari ise insidental olarak tani alir(1). Tedavide amag goz
bltlinliginl ve gérme yetisini korurken lokal hastalik kontrolli saglamak ve uzak
metastaz gelismesini engellemektir. Tedavide radyoterapi, rezeksiyon ve
fototerapi yontemleri kullaniimaktadir ancak hastalarin yariya yakininda metastaz
gelismektedir ki bu durumda yasam beklentisi bir yilin altina dismektedir(2).
Hipofraksiyone streotaktik radyocerrahi son yillarda uveal melanom tedavisinde
alternatif radyoterapi tekniklerine benzer etkinligi, daha disik maliyeti, cerrahi
islem gerektirmemesi ve kolay ulasilabilir olmasi ile 6n plana gikmistir. Ancak bes
yillik takipte vakalarin yaklasik dortte birinde igerisinde lokal niiks ve beste birinde
uzak metastaz gelistigi bildirilmektedir(3). Uveal melanomda prognozu 6ngérmek
icin gunimizde AJCC TNM evrelemesinin yani sira doku tanisi gerektiren
molekiler ve genetik analizler kullaniimaktadir(4). Radyomiks tibbi
goruntulerdeki ¢ok boyutlu verilerin sayisallastiriilmasina dayanan bir disiplindir.
Bu sayisal verilerin dokularin biyolojik davraniglari, kromozomal ve sitogenetik
farkhhklarla iligkisini inceleyerek klinik pratikte kullanilabilecek biyobelirteglere
donusturidlmesini amaglayan radyomiks g¢alismalarinin sayisinda son yillarda veri
bilimi alanindaki gelismelere paralel olarak logaritmik bir artis olmustur(5).
Radyomiks verisi en sik uygulandigl onkoloji alaninda siniflama ve prognozu
dngérme amaciyla kullanilmaktadir. Ornek vermek gerekirse radyomiks verisinin
nazofarinks kanserinde radyoterapi sonrasi lokal niks ve metastaz gelismesini
ongdrmeye; meme kanserinde ise hormon reseptdér durumunu tespit ederek
kisisellestirilmis tibbi yaklasima katkida bulunabilecegini gosteren c¢alismalar

yayinlanmistir(6,7). Bu ¢calismada stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilmis uveal



melanom olgularinda tedavi éncesi MR gorintilerinden elde edilen radyomiks
verilerinin takipte lokal niiks ve metastaz gelismesini dngérmedeki basarisinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Uveal Melanom
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Uveal melanom yetiskinlerde en sik gorilen primer orbita ici malign
timoradar. Cok buyuk kismi (yaklasik %90) koroid; digerleri ise iris veya siliyer
cisimdeki melanositlerden gelisir(8). Kuzey Avrupa ve Avustralya’da yillik insidansi
milyonda 10’a yakin bildirilen uveal melanom, Uzak Dogu ve Afrika Ulkelerinde ise
yilda milyonda 1’den daha az siklikta gortilmektedir(1). Goérece nadir bir hastalik
olmasina ragmen 5 yillik hastaliga bagli 61im oraninin %30 oldugu ve en sik karacigere
olmak Uzere hastalarin yariya yakininda metastaz gelistigi goz online alindiginda
onemli bir mortalite ve morbidite sebebi oldugu anlasiimaktadir(9). Yas, agik ten
rengi, mavi goz rengi, BAP1, MLH1, PALB2 mutasyonlarina kalitsal olarak sahip
olmanin uveal melanom igin risk faktori oldugu gosterilmisse de cilt melanomlarinin
aksine UV radyasyona maruziyet ile uveal melanom gelisimi arasinda bir iliski tespit

edilmemistir(10).

Koroid
Sklera <
Koroidal
Siliyer cisim ~ melanom
iris melanomu *4 Makula
Lens Vitreous Optik
humour sinir

Siliyer cisim 4 : ——~————— Retina
melanomu

Sekil 2.1. Uveal melanom tiplerinin sematik gosterimi (Jager ve arkadaslarinin

makalesinden uyarlanmistir(1)).



2.1.2 Tani

Uveal melanom hastalarinin en sik basvuru sikayetleri gorme alaninda kayip,
1stk gakmalari, bulanik gérmedir. Hastalarin yaklasik Ugte birinin ise herhangi bir
semptomu olmaksizin rutin géz muayeneleri sirasinda tani aldiklari bildirilmistir(11).
Vitre igine kanama nedeniyle ani gérme kaybi ve a¢i kapanmasi glokomu ise daha
nadir gorilen diger basvuru sebepleridir(12).

Uveal melanom tanisi fundoskopik muayeneyi takiben okiler ultrason, OKT ve
floresan anjiyografi gibi invazif olmayan goriintileme yéntemlerine dayanir. Ayirici
tanida en 6nemli geldirici olan uveal nevisten kesin bir ayrim yapmak her zaman
mimkin olmamaktadir(13). Koroidal nevislerin koroidal melanoma dénisimini
ongdérmek amaciyla Shields ve ark. farklh muayene yodntemleri ve goriintileme
tekniklerinde belirledikleri risk faktorleri ile bunlarin neden oldugu risk artiglarini

(Tablo 2.1) bildirmislerdir(14).

Tablo 2.1. Koroidal neviisten melanom gelismesi igin risk faktorleri

Risk faktori Risk artig orani
Kalinlik > 2 mm 3,80
Subretinal sivi 3,56
Portakal rengi pigment 3,07
GOrme keskinligi < 20/50 2,28
US’de kitle iginin bos olmasi 2,10
Taban ¢api >5 mm 1,84

Uveal melanom ayirici tanisindaki diger bir geldirici ise uvea metastazlaridir.
Ozellikle akciger, mide ve meme kanserinde uvea metastazi ile tani almak

mimkundir(15).



Orbita MRG hastalarin bir kisminda taniyi dogrulamak, bir kisminda ise sklera
dist yayilimi ve timarin sinirler ile iliskisini degerlendirmek amaciyla kullaniimaktadir.
Ayrica siliyer cisim melanomlarinda timorin taban boyutlarinin olglilmesi icin de
faydahdir. MRG’de UM tipik olarak TLAG’de melanin icerigi nedeniyle parlak, T2AG’de

ise vitreye gore dislik sinyalli olarak gorilir ve kontrast madde verilmesini takiben

parlaklasma gosterir(16).

Sekil 2.2. Koroidal melanom olgusunun T1AG (A) ve YB-T2AG(B) MRG goriintiisd.

Muayene ve gorintiileme yontemlerinin yetersiz kaldig1 hastalarda hem taniyi
kesinlestirmek hem de prognoz agisindan énemli bilgiler verebilen kromozomal ve
molekdler analizleri gergeklestirilebilmek icin biyopsi alinabilir. Deneyimli cerrahlarin
yaptigl indirek oftalmoskopi rehberliginde ince igne aspirasyon biyopsisi glvenli bir

islem olarak kabul gormustiir(17).

2.1.3 Evreleme

Uveal melanomlarin evrelemesi ile ilgili tarihsel olarak ilk bliylik ¢calisma The
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) ¢alisma grubu tarafindan 1998 yilinda
gelistirilmistir. Bu siniflamaya gére okiiler melanomlar kalinlik ve en genis taban ¢api
olmak Uzere iki 6lciime gore kiicik, orta ve biylk olmak lizere Ug¢ sinifa (tablo 1.3)

ayrilmistir(18).



Tablo 2.2. COMS Uveal Melanom Siniflamasi

Sinif Kalinhk Taban genisligi
Kigik 1-3 mm 5-16 mm
Orta 3-10 mm <16 mm
Blyuk 210 mm 216 mm

GUnUmuzde klinik pratikte genel kabul gormis ve yaygin olarak kullanilan
American Joint Commission on Cancer (AJCC) grubunun TNM evreleme sisteminin en
gilincel hali olan 8. siirlimiinde uveal melanomlar koroid ve siliyer cisim melanomlarini
kapsayan ‘posteriyor uveal melanom’ ve ‘iris melanomu’ olmak Gzere iki ayri baslikta ele
alinmistir.

Posteriyor uveal melanomlarin AJCC evreleme sisteminde; prognostik acidan en
onemli belirte¢ olarak belirlenen tiimér boyutlarinin yani sira siliyer cisim tutulumu ve
ekstraskleral uzanim varligi ile lenf nodu ve uzak metastaz durumu esas alinmistir. Ayrica
su an icin evrelemede kullanilmamasina ragmen histopatolojik hiicre tipine dayali
derecelendirme de vyapilmistir ve bunun ileride evrelemeye dahil edilecegi
disinilmektedir (19). Cok merkezli calismalar ile posteriyor uveal melanom hastalarinda
AJCC evresi arttikca sag kalimin azaldig1 ve metastaz gelisme riskinin artan her bir evre icin
yaklasik 2 katina ¢iktiginin bildirilmesi ile AJCC evreleme sisteminin gecerliligi teyit
edilmistir (20).

2.1.3.1 Posteriyor Uveal Melanom Siniflamasi (Koroid ve Siliyer Cisim)

Koroidal melanom hastalarinda tani yasi, timar kalinhigi, timor tabaninin en genis
boyutu, siliyer cisim tutulumu, sklera disina yayihm ve epitelioid hiicre tipi gibi klinik ve
histopatolojik parametrelerin kotli prognoz ile iliskili olduklari gdsterilmistir Bunlar AJCC

evrelemesine dahil edilmistir(21).



Tablo 2.3. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Siniflamasi - T Evresi

1 1 2

Tablo 2.4. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Siniflandirmasi - T Kategorisi Alt Gruplar

Tla Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokuler uzanim yok
Tib Siliyer cisim tutulumu var
Tlc <5 mm ekstraokiler uzanim var
Tid Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokuler uzanim var
T2 TmerBoyutukategorsiz
T2a Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiler uzanim yok
T2b Siliyer cisim tutulumu var
T2c <5 mm ekstraokiler uzanim var
T2d Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokiler uzanim var
T TmerBoyutukategorisi3
T3a Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiler uzanim yok
T3b Siliyer cisim tutulumu var
T3c <5 mm ekstraokuler uzanim var
T3d Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokiler uzanim var
T TumorBoyutuKategorisia
T4a Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiler uzanim yok
T4b Siliyer cisim tutulumu var
T4c < 5 mm ekstraokiler uzanim var
T4d Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokuiler uzanim var

Tde Herhangi timor boyutunda >5 mm ekstraokdler uzanim var



Tablo 2.5. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Siniflamasi - Lenf Nodu Kategorileri

Nx
No
N1
Nla
N1b

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

Bolgesel lenf nodu metastazi veya orbitada tutulumu
Bir veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodu metastazi yok fakat orbitada goz ile devamliligi olmayan
timor mevcut

Tablo 2.6. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Siniflamasi - Uzak Metastaz Kategorileri

Mo
M1
M1la
M1b
Mic

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

En bllyik metastaz boyutu < 3.0 cm
En bllyik metastaz boyutu 3.1-8.0 cm

En buyik metastaz boyutu > 8.1 cm

Tablo 2.7. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Evrelemesi

T Kategoisi N Kategorisi M Kategorisi Evre Grubu
Tib-d NO MO |
T2a NO MO A
T2b NO MO 1A
T3a NO MO 1B
T2c-d NO MO 11B
T3b-c NO Mo A
T4a NO MO 1A
T3d NO MO A
T4b-c NO MO 1B
T4d-e NO MO 1B
Herhangi bir T kategorisi | N1 MO \Y
Herhangi bir T kategorisi | N1 M1la-c v

Tablo 2.8. AJCC Histolojik Derece Kategorileri

Gx Degerlendirilemeyen derece
G1 igsi hiicreli melanom

G2 Karisik tip hiicreli melanom
G3 Epiteloid melanom




2.1.3.2 iris Melanomu Siniflamasi

iris melanomlari disaridan fark edilebilmeleri nedeniyle daha erken tani alan
ve daha iyi prognozlu olan; uveal melanomlarin en az siklikla goriilen tipidir(22).iris
melanomlarinin siniflandirilmasinda T evresi icin tiUmaor boyutu, koroid ve/veya siliyer
cisim tutulumu, sekonder glokom gelisimi ve ekstraskleral yayilimin derecesi (tablo
1.9 iris Melanomu AJCC Siniflandirmasi) baz alinmaktadir(23). Lenf nodu ve uzak
metastaz ile evrelemesi ise posteriyor uveal melanom ile ayni kategoriler (tablo 1.6-

8) kullanilarak yapilmaktadir.

Tablo 2.9. iris Melanomu AJCC Siniflandirmasi

T1 Tiimor irise sinirh
Tla 3 saat kadranini agmayan timor
Tlb 3 saat kadranini asmis timor
Tlc Tumor irise sinirli, ikincil glokom ile birlikte
T2 Tumor siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmig
T2a Tumor siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmis, ikincil glokom ile birlikte
T3 Timor siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmis, skleral uzanim ile birlikte
T3a Tamor siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmis, skleral uzanim ve ikincil glokom
ile birlikte
T4 Sklera digina uzanmig tiimor
T4a < 5 mm sklera disina uzanmis timor
T4b > 5 mm sklera disina uzanmig timor
2.1.4 Tedavi

Uveal melanom hastalari 20. yuzyilin son ¢eyregine kadar ¢ok yaygin olarak
enlkleasyon ile tedavi edilmekteydi (24). Ancak 2004 yilinda Collaborative Ocular
Melanoma Study (COMS) grubunun vyayinladigi c¢alisma plak radyoterapi ve
enulkleasyon ile tedavi edilen UM hastalarinin 12 yillik takiplerinde gruplar arasi
mortalite oranlarinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koyduktan sonra uveal
melanom hastalarinin tedavisinde radyoterapi yontemleri en sik kullanilan yontem
olarak 6n plana ¢ikmistir (25). Glinimuzde goz koruyucu tedavi yontemleri 6n planda

olmak Uzere hastaligin yonetimi; timoér boyutu, yeri, evresi, hastanin yasi, genel
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durumu, diger goziin durumu, tedavi edecek kurumun imkanlari ve hasta tercihleri

gibi pek ¢ok degiskene bagli olarak sekillenmektedir (1).

2.1.4.1 Radyoterapi

Uveal melanom tedavisinde kullanilan radyoterapi yontemleri brakiterapi
(radyoaktif plak tedauvisi), ylukli partikil radyoterapisi ve stereotaktik radyocerrahi
olmak Uzere U¢ ana baslikta toplanabilir. UM’un nadir goérilmesi nedeniyle
karsilagtirmali ¢alismalar yayinlanmamis olsa da lokal kontrol ve tedaviye bagh
komplikasyonlar agisindan yontemler arasinda anlamli  bir fark olmadig
disanidlmektedir(26).

Radyoterapi ile tedavi edilen UM hastalarinda kuru goz, katarakt, neovaskiiler
glokom, vitréz igine kanama, radyasyon retinopatisi ve optik noropati gibi
komplikasyonlar nadir olmayarak gorilmektedir. Radyasyona bagli okuller hasarin
derecesi toplam radyasyon dozu ve fraksiyon basina radyasyon dozu ile iligkilidir. Bu
hasarin hipertansiyon, diyabet veya kemoterapi alma 6ykiisi olan hastalarda daha sik

gelistigi gosterilmistir (27).

2.1.4.1.1 Brakiterapi

Brakiterapi radyasyon kaynaginin tedavi edilecek alanin yakinina veya igine
yerlestiriimesi seklinde uygulanan radyoterapi yéntemidir. iyot-125, Palladyum-103,
Kobalt-60 gibi radyoizotoplar iceren kavisli plaklar, timorin Uzerindeki skleraya
hassas bir sekilde yerlestirilir ve dikilir. Kullanilan radyoizotopun 6zelliklerine bagh
olmakla beraber tipik olarak iki ile yedi glinlik siire sonunda hedeflenen doza ulasilir
ve plak cikarilir (28). iki ayri cerrahi islem gerektirmesine ragmen giinimiizde UM
tedavisinde en yaygin kullanilan yéntemlerden biridir. Uygun sekilde segilmis
hastalarda brakiterapinin 6zellikle de operasyon sirasinda plak yerinin ultrasonografi
ile dogrulanmasi halinde 5 yillik lokal timor kontrolii saglamada %95’e varan

oranlarda basarili oldugu gosterilmistir (29,30).
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2.1.4.1.2 YUklIU Partikiil Radyoterapisi

Hidrojen veya helyum iyonlari gibi yukli pargaciklarin hizlandirilarak hassas bir
sekilde hedef dokuya yonlendirilmesi prensibi ile ¢alisan bu yontemde tim timor
dokusu esit ve yiksek dozda isinlanabilmektedir. Timore komsu dokularin ¢ok az
radyasyona maruz kalmasi nedeniyle Ozellikle disk ve papillaya yakin yerlesimli
timorlerin tedavisinde tercih edilir. Ancak alternatif radyoterapi yontemlerine gore
fazla zaman almasi, yliksek maliyeti ve 6zel hizlandiricilar barindiran tesis gerektirmesi
yaygin kullanimini engellemektedir. Bu yontemin kullanildigi UM hastalarinin
takibinde lokal niiks oranlari 5 yil sonunda %5’in altinda 10 yil sonda ise %10 olarak

bildirilmistir (31,32).

2.1.4.1.3 Stereotaktik Radyocerrahi

Stereotaktik radyoterapi teknikleri, hesaplanan radyasyon dozununun bir veya
birkag fraksiyonda uygulandigi ve tipik olarak bir dogrusal hizlandirici veya kobalt-60
kaynagi tarafindan Uretilen fotonlarin kullanildigi yéntemlerdir. Bu yontemler; timor
sinirlarini net olarak gizebilmek ve isinlanan alanin dogrulugunu teyit etmek amaciyla
BT ve MRG gibi yiksek ¢ozlntrlaklt gorintiler kilavuzlugunda uygulanir. Ayrica bu
teknik hedeflenen alana yliksek dozda radyasyon verilirken timoér sahasinin disinda
radyasyon dozunun keskin bir sekilde diismesi nedeniyle cevredeki risk altindaki
normal dokulara en az zarar verilmesini temin eder. (33)

Gamma Knife (GK) (Elekta AB, Stockholm, Sweden) ve CyberKnife (CK)
(Accuray Inc., Sunnyvale, CA) stereotaktik radyoterapi uygulamalarinda en c¢ok
kullanilan radyocerrahi cihazlaridir. GK’ta Kobalt-60 enerji kaynaklarinda uretilen isin
hizmeleri farkh agilardan génderilerek hedeflenen bdlgede bulusturulur. Bunun igin
hasta pozisyonunu sabitlemek lizere metal gergeveler kullanilir (34).

CyberKnife’in insanlarda tedavi edici olarak kullanilmak Gzere ilk defa 2001
yilinda FDA tarafindan ruhsatlandiriimigtir. Bu yontemde dogrusal hizlandiricida
uretilen foton hizmeleri yiksek hareket kabiliyeti olan robotik kol sayesinde hedef

alana hassas bir sekilde yonlendirilir. Hedef alani zaman ve mekan igerisinde takip
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etmeyi saglayan vyardimci teknolojiler kullanilmaktadir (35). Uveal melanom
tedavisinde bu teknik kullanildiginda goziin hareketsiz kalmasini saglamak igin
retrobulber lokal anestezi uygulanmaktadir(36).

Uveal melanom tedavisinde lokal kontrol acisindan brakiterapi ve yukla
partikll radyoterapisinin birbirlerine benzer basari oranlari gosterilmisse de yliksek
maliyetleri, cerrahi islem gerektirmeleri, brakiterapinin biyuk veya optik sinire yakin
timorlerde uygulanamamasi, yukll pargacik radyoterapisinin kisith sayida merkezde
bulunmasiile son yillarda stereotaktik radyocerrahi yéntemleri 6n plana ¢ikmistir (37).
Stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilen uveal melanom hastalarinda 5 yillik takipte

%90’a varan oranlarda lokal kontrol saglandig bildirilmistir (38).

2.1.4.2 Lazer

Uveal melanom tedavisinde kullanilan lazer bazli tedavi ydntemleri
transpupiller termoterapi (TTT), lazer fotokoagiilasyon ve fotodinamik terapidir.
Bunlarin avantaji cerrahi miidahale ve genel anestezi gerektirmemeleri ile hastalarin

glnluk hayata hizl sekilde donmeleridir.

2.1.4.2.1 Transpupiller termoterapi (TTT)

Transpupiller termoterapi, diger adiyla diyot lazer hipertermi, 810 nanometre
dalga boyuna sahip lazer i1s1ginin timor igerisine odaklanmasi prensibine dayanir. Bu
sayede timor 45-60 °C arasinda bir sicakliga kadar isitilir ve nektoz tetkiklenir. Ancak
penetrasyonun sinirli olmasi nedeniyle kullanimi kalinligi 3 mm’ye kadar olan
timorlerile sinirhdir (39). Ayrica retinal damar tikanikhig, vitre igcine kanama ve retinal
dekolman gibi komplikasyonlarin sik goriilmesi ve 3 yillik takipte %30a varan niiks
oranlari nedeniyle UM tedavisinde birincil yéntem olarak nadiren kullanilmaktadir
(40). Ginlimiizde daha ¢ok radyoterapi sonrasi lokal niiksii dnlemek amaciyla segilmis

hastalarda faydali oldugu gosterilmistir (41).
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2.1.4.2.2 Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapide belirli dalga boyuna sahip lazer isini ile aktiflenen ve
reaktif oksijen radikallerinin salinmasini saglayan vertoporfin gibi ajanlar intravendz
yolla hastaya verilir. Daha sonra timor Uzerine uygun dalga boyundaki lazer iginlari
yonlendirilir ve timor dokusunda endotel hasari, hiicre 6limu ve nekroz ortaya cikar.
Pigmentli timarlerde lazer 1sininin penetrasyonu azaldigindan etkinligi azalmaktadir.
Ayrica kalinligi 4 mm’den fazla olan tiimérlerde radyoterapi yontemlerine gére daha
yuksek lokal niks oranlari bildirildiginden sinirl bir hasta grubunda

uygulanabilmektedir (42,43).

2.1.4.2.3 Lazer Fotokoagilasyon

Lazer fotokoagiilasyon yonteminde timoére ve damarlarina hasar vermek igin
yuksek sicakliklar olusturan termal enerji kullanilir. Ancak ciddi géz komplikasyonlari
ve lokal kontrol saglamada yetersiz oldugunun gosterilmesi nedeniyle giinimiizde UM

tedavisinde uygulanmamaktadir (1).

2.1.4.3 Cerrahi Yontemler

2.1.4.3.1 Lokal rezeksiyon

Uveal melanomun lokal rezeksiyonu skleral yol ile timoérin blok halinde
cikarilmasi (ekzorezeksiyon) ve retinadan ilerletilen vitréz kesici yardimiyla
(endorezeksiyon) olmak Uzere iki temel yontem ile yapilabilir (44). Lokal rezeksiyon
papillaya yakin olmasi nedeniyle radyoterapiye uygun olmayan posteriyor kutup
timorlerinde tercih edilmektedir. Rezeksiyonun diger bir faydasi molekiiler ve genetik
galismalar ile hastalik prognozu hakkinda bilgi saglarken géz ve gérme yetisininin
korunabilmesidir(45). Ancak teknik olarak zor olmasi nedeniyle sinirli sayida merkezde

uygulanabilmektedir.

2.1.4.3.2 Enlikleasyon
GUnUmuzde enukleasyon taban ¢api 20 mm’den, kalinligi 12 mm’den fazla,

optik sinir tutulumu, orbita invazyonu olan veya sekonder glokom gelismis uveal
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melanom hastalarinda ©nerilmektedir. Bu islem sirasinda bir orbita implant

yerlestirilir ve rektus kaslarina dikilerek protezin hareketliligi saglanir (46).

2.1.4.3.3. Ekzantrasyon
Bulbus okuli, ekstraokiler kaslar, sinirler ve intraorbital yag dokusunun
cikarildig ekzantrasyon islemi ileri derece orbital yayilim gésteren uveal melanom

hastalarinda uygulanmaktadir (47).

2.1.5 Prognoz

Uveal melanom hastalarinin takibinde dnem atfedilen iki ana baslk lokal
hastalik kontroli ve uzak metastaz seklinde siralanabilir.

Uveal melanomun radyoterapi yontemleri ile tedavisinin lokal kontrol ve uzak
metastaz agisindan eniikleasyona benzer diizeyde basarili oldugu birgok ¢alisma ile
gosterilmistir(36,48). Timor boyutuna ve radyoterapi teknigine bagl olmak tzere 5
yillik takiplerde lokal niiks orani %10 ile %17 arasinda bildirilmistir. Lokal niikstin erken
tani ve uygun tedavisi igin hastalar RT sonrasi ilk 2 yil 3-6 ayda bir ve daha sonra 6-12
ayda bir olmak uzere okiiler onkoloji alaninda uzmanlasmis bir oftalmolog tarafindan
takip edilmelidir. ~ Bu takipler nadir olmayarak goriilen radyoterapiye ikincil
komplikasyonlarin tespit ve erken tedavisi i¢in de ¢ok dnemlidir (49). Hipofraksiyone
stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilen hastalarin yariya yakininda neovaskdler
glokom, radyasyon retinopatisi ve optik néropati gibi komplikasyonlarin gelistigi ve
glin asiri SRS uygulanmasi ile bu komplikasyonlarin gérilme sikhginin azaltilabilecegi
gosterilmistir (50).

Lokal kontroldeki yliksek basariya ragmen uveal melanom hastalarinda uzak
metastaz gelisme riski halen yiksektir (2). Bunun sebebi olarak tani aninda
saptanamayacak durumdaki mikrometastazlarin var oldugu ve ancak uzun siire sonra
tespit edilebilecek boyuta geldikleri hipotezini 6ne slren galismalar vardir. Uzak
metastaz %90’dan yiksek oran ile en sik karacigere olmaktadir. Uzak metastaz gelisen
hastalarin bir yillik sag kalimi tim ¢abalara ragmen %15’in altinda bildiriimektedir

(51).
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Son yillarda metastaz gelisme riski ile iliskili sitogenetik anomaliler tespit
edilmistir. Kromozom analiz ¢aligmalarda monozomi 3 ve trizomi 8q yuksek metastaz
riski ile iliskili bulunmustur (52). Onken ve arkadaslari ise gen ekspresyon profilleme
yontemi ile hastalari metastaza bagh 6lum riskleri agisindan yuksek ve disuk riskli
olmak Uzere iki ayri molekiler sinifa ayirmislardir (53). Ayrica BAP1 mutasyonu ve
PRAME ekspresyonu vyiksek; EIFLAX mutasyonu ise dislik metastaz riski ile
iliskilendirilmistir (54).

Hastaligin metastaz riskini belirlemede AJCC TNM evrelemesinin sitogenetik
biyobelirtegler ile birlikte kullanilmasinin daha basarili oldugu gosterilmistir (55). Bu
dogrultuda, hastalarin mortalite ve metastaz olasiliklarini dngérmede tiimorin
morfolojik, patolojik ve genetik 6zelliklerinin yani sira yas ve cinsiyetin de dahil edildigi
“The Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator Online” (LUMPO) adli prognoz
tahmin araci gelistirilmis ve eksternal validasyonu yapildiktan sonra internet

Uzerinden (cretsiz kullanima sunulmustur (56).

2.2 RADYOMIKS

Radyomiks en genel tanimi ile tibbi gorintilerdeki ¢ok boyutlu verilerin
matematiksel yontemler ile sayisallastirilmis verilere donustirilmesi islemidir.
Genomik, proteomik ve metabolomik gibi bliylk veriyi elde etme ve analiz ederek
klinikte kullanisli hale getirmeyi amaglayan -okmiks ailesine lye bir disiplindir (57).
Tibbi gorintilerde, mevcut radyolojik degerlendirme yontemleri ile insan gézinin
ayirt edemedigi ancak dokularin biyolojik davraniglari ve hatta genetik, epigenetik
yapilarina dair bilgiler bulunabilecegi varsayimina dayanmaktadir (58). Bu kavramin
temelini olusturan doku Ozniteliklerinin gikarilmasina dair ilk ¢alismalar 1970’lere
dayaniyor olsa da 6zellikle son on yilda “radyomiks” terimini igeren yayinlarin sayisinin
katlanarak arttig1 gorilmektedir (59).

GUnUmuzde veri bilimi alanindaki gelismelere paralel olarak gorintlyi

olusturan piksellerin gri seviyesi degerlerinin uzaydaki dagilimi ve birbirleri olan
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iliskilerinin analizi sonucu elde edilen doku o6znitelikleri ile klinik pratikte tibbi
gorintulerde lezyonlari tanimlamakta kullanilan sekil, kenar 6zellikleri, heterojenite
gibi 6znel degerlendirmelere acgik nitelikler; nesnel degerlendirmeye imkan veren
sayisal verilere donustiridlmektedir(4).

Radyomiks en sik kullanildigi onkoloji alaninda siniflama ve klinik olarak
anlamh bir sonlanim noktasina kadar gegcen zamani (sagkalim) tahmin etme olmak
uzere iki ana amag igin kullaniimaktadir. Siniflama ¢alismalarinda bir lezyonun benign
ya da malign oldugu, belirli sitogenetik bozukluklarin varligi, metastaz varligi gibi iki
veya daha fazla kategoriye ayrilabilecek bagimsiz degiskenler radyomiks
parametreleriile tahmin edilmeye ¢alisilir (60). Sagkalim ¢alismalarinda ise hastaliksiz
sagkalim, metastaz gelisimine kadar gegen siire gibi sonlanim noktalari; risk
derecelendirmesini yapmak ve prognostik biyobelirtecler elde etmek amaciyla
incelenir. Radyomiks tiimoér dokusunun bir kisminin érneklendigi kalin veya ince igne
biyopsisi ile 6rnekleme islemine kiyasla bitin timor dokusunun drneklenmesi ile
potansiyel olarak bir girisim yapmadan sanal biyopsi elde edilmesini saglayabilecegi
distnitlmektedir(61). Radyomiks ¢alismalarinin tani, prognoz tayin etme ve
sitogenetik degisikliklerin saptanmasina yardim ederek nazofarinks, meme, prostat
kanseri ve hepatoselliler kanser gibi bircok malign timoérin tedavisinde
kisisellestirilmis tibbi yaklasima katkida bulunabilecegini gosteren ¢alismalar
yayinlanmistir (62,63)

Radyomiks ¢alismalarinda is akisi tibbi goérintinin elde edilmesi ve
standardizasyonu (6n isleme), ilgilenilen alanin secilmesi (segmentasyon), 6znitelik
parametrelerinin ¢ikarilmasi, egitim ve test gruplarinin yarilmasi, egitim setindeki
veriler ile sonlanim noktasi ile iligkisi en yiksek olan parametrelerin segilmesi, segilen
parametreler ile model gelistiriimesi ve modelin test grubu Uzerinde dogrulanmasi

(validasyon) adimlarindan (sekil 2.3. Radyomiks is akis semasi) olusmaktadir(64).



Goriinti elde etme:
-MRG
-UsSG
-BT

Segmentasyon:
-Manuel
-Yari-otomatik
-Otomatik

On igleme:
-Normalizasyon
-Yeniden drnekleme
-Ayristirma

Oznitelik Gikarma:
-Morfolojik 6zellikler
-Birinci derece istatistik
-ikinci derece istatistik
-Yiiksek dereceli
istatistik

Egitim ve Dogrulama
(Test) Gruplarinin
Ayriimasi:
-i¢ dogrulama grubu
(zamansal, rastgele)
-Dis dogrulama grubu

l—‘—\

Egitim Grubu

,_I

Oznitelik segimi:
-Korelasyon analizi
-Cezalandirmali regresyon
yontemleri

Sekil 2.3. Radyomiks is akis semasi

2.2.1. Gorunti elde edilmesi

Dogrulama
(Test) Grubu

—
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-PPD & NPD
-Dengeli Dogruluk
-ROC Egrisi (AUC)

Modelin Performansinin
Olglilmesi:
-Duyarlilik & Ozgiillik

Model Geligtirme:
-Lojistik Regresyon
-Naive Bayes
-Rastgele Orman

GlnUmizde en sik BT olmak lzere PET, MRG ve US’den elde edilen tibbi

gorlntuler radyomiks uygulamalarinda kullanilmaktadir. BT ve PET’in avantaji sinyal

intensitelerinin sayisal bir deger (HU, SUV) ile ifade edilebilmesidir. Gorlintlileme

protokollerinin optimize edilmesi, gerektiginde girilti ve artifakt azaltici algortimalar

kullanilmasinin radyomiks uygulamalarinin tekrarlanabilirligini arttirdigi gosterilmistir.

Ayrica farkh Greticilerin cihazlar kullanilarak elde edilen MRG incelemelerinin bir

arada kullanildigi galismalarin genellenebilirlik agisindan daha degerli olacagi gorusi

yaygin kabul gérmustir (65).
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2.2.2 Segmentasyon (Lezyon isaretleme)

ilgilenilen alanin (ROI) veya hacmin (VOI) sinirlarinin gizilmesi islemidir.
Karacigerdeki kitlenin 3 boyutlu olarak manuel segmentasyonuna ait 6rnek sekil
2.3 te gosterilmistir. ROl veya VOI onkolojik uygulamalarda siklikla timér dokusudur.
Ancak timor icerisindeki kontrast boyanmasi gésteren bilesen, nekroz alani veya
timoru cevreleyen 6dem de segmente edilebilir. Bununla birlikte arastirma konusuna
bagh olarak cerrahi rezeksiyon yapilmis bir beyin timoériu olgusunda rezeksiyon
kavitesi ya da kemik mineral dansitesinin BT gorintilerinden radyomiks ile tespit
edilmesinin amaglandigi bir calismada vertebra gévdesinin segmentasyonu yapilabilir.
Bu islem icin glinim{izde altin standart olarak kabul edilen yontem ROI’nin bir uzman
tarafindan elle gizilmesidir. Ancak zaman alici olmasi ve tekrarlanabilirlik konusundaki
kaygilar nedeniyle son yillarda yari-otomatik ve otomatik segmentasyon yontemleri
giderek daha fazla kullanilmaktadir (66). Yari-otomatik yéntemde 6rnegin belirli bir gri
skala arahg belirlenerek bu aralik disinda kalan piksellerin diglanmasi saglanabilir.
Tekrarlanabilirligin saglanmasi agisindan, manuel segmentasyon kullanildiginda
gozlemci ici veya gozlemciler arasi korelasyonu 6lcmek lzere ayni goriintilere ayni
uzman tarafindan farkli bir zamanda veya farkl bir uzman tarafindan segmentasyon
yapilmasi ve elde edilecek parametreler igin korelasyon katsayilarinin hesaplanmasi

onerilmektedir (67).

Sekil 2.4. Uveal melanom lezyonunun 3 boyutlu segmentasyon érnegi
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2.2.3. Onisleme
Ozellikle sinyal intensite degerlerinin rastgele atandigi MR gériintiilerinde
intensite degerlerini ortak bir araliga oturtmak ve ham veriyi izotropik hale getirmek

icin Onisleme islemleri uygulanir (68)

2.2.3.1. Normalizasyon

Sinyal intensitelerini ortak bir araliga yerlestirme islemidir. Bu islemin yontemi
ile ilgili fikir birligi saglanamamistir. Ancak en sik kullanilan normalizasyon yontemi
olan z skoru hesaplamasinda; her bir piksel igin intensite degerinden, ROI'nin
ortalama intensitesi c¢ikariir ve bulunan deger ROI’'nin ortalama intensitesine

boliinlr(68,69).

2.2.3.2. Yeniden 6rnekleme

MRG vokselleri genellikle 1x1x3 mm gibi izotropik olmayan boyutlara karsilik
gelir. Ayrica gorintilerde, ¢cekim protokollerine baglh olarak farkh piksel araliklari ve
kesit kalinhklari kullanilabilmektedir. Bazi radyomiks parametrelerinin voksel
boyutlarina bagimli olmalari nedeniyle gorintlinln ortak bir uzaysal ¢ézlnurlige
getirilmesi amaciyla yeniden érnekleme uygulanir. Ornegin 1x1x1 mm veya 3x3x3
mm gibi izotropik bir voksel boyutu belirlenir ve yeni olusturulan matristeki bosluklar
cevre voksellerin sinyal intensitelerine kullanilarak interpolasyon algortimalari ile

doldurulur (70).

2.2.3.3. Ug intensitelerin ayiklanmasi

BT ve PET verilerinde belirlenen aralik disinda kalan gri seviyesi degerleri
degerlendirme digi birakilir. MRG verisi igin ise genellikle uygulanan yéntem ortalama
intensite degerinin ¢ standart sapma Ustl ve alti arasi disinda kalan intensitelerin

dislanmasidir (71).
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2.2.3.4. Aynistirma (Diskretizasyon)

Ayristirma adiminda piksellere, sahip olduklari intensite degerlerinin denk
geldikleri dnceden belirlenmis araliklara (bin) uygun sekilde yeni bir deger atanir. Bu
islem kavramsal olarak histogram olusturmaya benzer. Bin araliklari ya da bin sayisi
kullanici tarafindan 6nceden belirlenir (72). Bin sayisinin yiksek tutulmasi doku
Ozniteliklerinin korunmasini saglarken giriltli miktari artar (sekil 2.5). MRG verisinin
kullanildigi calismalarda bin sayisinin sabit tutulmasi elde edilecek 6znitelik

parametrelerinin tekrarlanabilirligini saglayacagindan mutlaka yapilmahdir (73).

Segmente edilen alandan elde edilen gri seviye histogramlari

Bin sayisi: 5 20 50 100
Bin genisligi: 100 25 10 5

Gri seviye ayrintisi azalr _ Gri seviye ayrintisi artar
Gurilti azahr Glrilti artar

Sekil 2.5. Bin sayisi ve bin genisliginin histogram egrileri tizerindeki etkisi.

2.2.3.5 Filtreleme

Filtreleme, gorintldeki belirli ozelliklerin 6n plana cikarilmasi amaciyla
gerceklestirilen islemleri kapsar. Kare, karekdk, eksponansiyel gibi uzamsal olmayan
filtreler elde edilecek radyomiks parametrelerinin ylksek ve disiik intensitelerden
etkilenme derecesini degistirirken; uzamsal bir filtre olan LoG filtresi ROI'nin kenar
ozelliklerini 6n plana ¢ikarmayi saglar (74) Bu filtrelerin kullanilmasinin, sadece orijinal
Ozniteliklerin kullanilmasi ile gelistirilen radyomiks tabanli siniflama modellerine

kiyasla daha basarili sonuglar dogurdugu gosterilmistir (75).
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2.2.4 Oznitelik Parametrelerinin Cikarilmasi

Oznitelik parametrelerinin elde edilmesi model gelistiriimesinden énceki son
adimdir. Sayilari giderek artan ve farkh formller kullanilarak elde edilebilen 6znitelik
parametrelerinin Uluslararasi Biyobelirte¢ Standardizasyon inisiyatifi’nin (IBSI)
rehberine uygun sekilde kullanilmasi dnerilmektedir. Giincel pratikte IBSI 6nerilerine
uygun olarak gelistirilmis yazilimlar sayesinde bu adim uygulayicilar igin sadece ¢alistir
tusuna basmaktan ibarettir(76). IBSI rehberinde fantom galismalari da kullanilarak i¢
tutarhhgi yuksek olarak tanimlanmis olan 6znitelik aileleri ve her bir aileye ait 6znitelik
parametrelerinin sayisi tablo 2.10'da verilmistir. Oznitelikler diger bir siniflama
yontemine gore morfolojik &znitelikler, birinci derece istatistik (histogram
Oznitelikleri) ve doku analizi 6znitelikleri (ikinci derece istatistik) ve yuksek dereceli

istatistikler olmak tizere dort ana grupta incelenebilir(77).

Tablo 2.10. IBSI rehberine gore 6znitelik aileleri ve igerdikleri parametrelerin sayisi

Morfoloji 29
Lokal intensite 6znitelikleri 2

intensite bazli istatistikler 18
intensite histogrami 23
intensite-hacim histogrami 5

GLCM (Gri seviye birliktelik matrisi) 25
GLRM (Gri seviye uzunluk matrisi) 16
GLSZM (Gri seviye boyut bolgesi matrisi) 16
GLDZM (Gri seviye uzakhk boélgesi matrisi) 16
NGRDM (Komsu gri tonu farki matrisi) 5

NGLDM (Komsu gri seviye bagimhgi matrisi) 17
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2.2.4.1 Morfolojik Oznitelikler

Morfolojik 6znitelikler ROI'nin hacim, alan, en uzun boyut, kiiresellik, ylizey
alaninin hacme orani gibi geometrik ozelliklerin sayisal ifadelerini kapsar. IBSI
rehberinde bu baslikta 29 parametre tanimlanmistir.

Bu bashk altindaki 6zniteliklere 6rnek vermek gerekirse “en blylk lezyon
boyutu” Solid Tumorde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) gibi solid timorlere
yanitin degerlendirilmesinde kullanilan yapilandiriimis kriterlerin esasini olusturur.
Yine bu aileye ait 6zniteliklerden biri olan “yilizey alaninin hacme orani” radyolojik
degerlendirmede akciger noddlleri igin bir malignite kriteri olarak 06znel
degerlendirmede kullanilan spikle kenarli olma 6zelligi ile paralellik gosteren nesnel

bir sayisal parametre seklinde karsimiza gikar (78).

2.2.4.2. Birinci Derece istatistik Oznitelikleri

Birinci derece istatistik parametreleri; intensitelerin uzamsal 6zelliklerini goz
ardi eder ve yalnizca frekanslari ile ilgilenir. Bu gruptaki 6zniteliklerin elde edilmesi;
piksellerin intensite degerlerinin nasil dagilim gosterdiginin analiz edilmesi amaciyla
histogram egrisi olusturulmasi ile baglar. Histogram ROl igerisinde intensitelerin hangi
sikhikta bulundugunun intensite-frekans egrisi ile ifadesidir.

GOriuntlyu olusturan piksel intensitelerinin dogrudan kullaniimasi parlaklk
birimi olarak kullanilan HU degerlerinin standardize olmasi nedeniyle BT gorintileri
icin mimkiindir ancak MRG gibi sinyal intensitelerinin rastgele atanmis oldugu veri
setlerinde bu Oznitelikler anlamsizdir. Bu nedenle MRG’den 06znitelik gikarilmasi
oncesi ayristirma islemi mutlaka gereklidir.

Ayristirma; ROl igerisindeki intensitelerin her biri icin denk geldikleri
belirlenmis intensite araliklarina (bin) gore yeni bir deger atanmasidir. Bin genisligi ya
da bin sayisi kullanici tarafindan belirlenir. Ornegin 8 bit’lik bir tibbi gériintii 256 gri
seviyesi icerir. Bin genisligi 8 segilerek ayristirma yapilacak olursa 32 adet bin ortaya
¢ikar. ROl igindeki her bir piksele, denk geldigi bin araligina uygun yeni bir deger atanir.

Daha sonra bu yeni atanmis bin degerlerinin dagilimi; x eksenine bin degerleri, y
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eksenine ise bu bin degerlerindeki piksellerin frekansi islenerek histogram egrileri
(sekil 2.6) olusturulur.

Histogram egrilerinden elde edilen dagilimin yerlesimini ifade eden ortalama,
mod ve medyan; dagilimin genisligini ifade eden varyans ve ceyrekler arasi aralik;
dagilimin seklini ifade eden basiklik ve garpiklik ile gri seviyelerinin heterojenliginin
gostergesi olan entropi ve enerji gibi 6znitelik parametreleri birinci derece istatistik

Ozniteliklerini olusturur.

Ortalama
Medyan
Medyan Mod Medyan
Mod : Mod

\-- Ortalama Ortalama --#

Pozitif Carpik Simetrik Dagilim Negatif Carptk

Pozitif Basik Normal Dagilim Negatif Basik

Sekil 2.6. Histogram egrisi 6rnekleri

2.2.4.3. Doku Analizi Oznitelikleri (ikinci Derece istatistik)

Birinci derece istatistiklerin aksine doku analizi 6znitelikleri piksellerin uzamsal
ozelliklerini de degerlendirmeye katar. Bu amag ile GLCM (Gri seviye birliktelik
matrisi), GLRM (Gri seviye uzunluk matrisi), GLSZM (Gri seviye boyut boélgesi matrisi),
GLDZM (Gri seviye uzaklik bolgesi matrisi), NGLDM (Komsu gri tonu farki matrisi) ve
NGLDM (Komsu gri seviye bagimliligi matrisi) olusturulur. Daha sonra her bir matristen

sayisal 6znitelikler gikarilir. Bu matrislerin nasil olusturuldugu ve bunlardan gikarilan
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parametrelerin elde edilme sekli bu tez ¢alismasinin asil odak noktasi olmadigindan
fikir verici olmasi amaciyla asagida GLCM ve GLSZM matrislerinin elde edilis sekli
Ozetlenmistir. Daha ayrintili bilgi i¢in Pyradiomics rehberine bakilabilir(79).

GLCM gorintide birbirine belirli bir a¢i ve mesafede yerlesim gosteren
intensite ciftlerinin ka¢ defa bulundugunun ifade edildigi matristir. iki boyutlu
goriinttde her bir piksel icin 1 birim mesafede, her 45 derecelik acida yerlesmis bir
piksel olmak tizere toplam 8 piksel vardir. U¢ boyutlu gériintiide ise bir piksel i¢in yine
bir birim mesafede ve 45 derece agl ile yerlesmis 26 piksel vardir.

iki boyutlu bir 6rnek ile agiklamak icin asagidaki 5x5 boyularindaki | matrisini
(Sekil 2.7) ele alabiliriz. Bu matriste 8 ayri intensite degeri bulundugundan elde

edilecek GLCM 8x8 boyutlarinda olacaktir.

" 1| 1Ds|e|s O T T2l o] o] o] o]0
2| 3|l s| 7|1 270j01 0Of 11000
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Sekil 2.7. | matrisinden GLCM matrisinin elde edilmesine ait 6rnek.

GLSZM ise goriintiide ayni intensiteye sahip birbirine bagh piksellerin toplam
boyutlarinin ifade edildigi matristir. Birbirine komsu pikseller ve onlarin komsulari
bagh pikselleri olusturur. GLSZM matrisi P(i,j) olarak ifade edildiginde i intensite

degerini, j bu intensitedeki bagh piksellerin boyutu gosterir. GLSZM yoén ve
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rotasyondan bagimsizdir. iki boyutlu bir matristen GLSZM olusturulmasina ait érnek

sekil 2.8’de gosterilmistir.

_______ Zon boyutu
24 2 | 3
< L 2
1 3 4 3
<« %
3 21 4 5
4 1 |e 4
(a) (bl

\,
N,

Sekil 2.8. GLSZM olusturulmasina ait érnek.

Doku analizi 6znitelikleri, yukarida ikisinin elde edilme ydntemi gosterilen
matrislerden ilgili matematik formdulleri ile c¢ikartilir Bunlardan bazilari komsu
intensite ciftlerinin rastgeleliginin 6lglsl olan ‘ortak entropi’, homojenligin 6lgusi
olan ‘ortak enerji’, ortalamadan daha ¢ok sapan intensite giftlerinin daha g¢ok
agirhklandinimasi ile elde edilen ve heterojenligin bir 6lglsi olan ‘farklarin

varyansi’dir (80).

2.2.5. Egitim ve Dogrulama Gruplarinin Ayrilmasi

Asiri uyum (overfitting) gelistirilen modelin egitim setinde basarili olup bir
baska grupta uygulandiginda basarisiz olmasi olarak tanimlanir(81). Bunu engellemek
icin model egitimine dahil edilmeyecek ayri bir veri setine ihtiya¢c duyulur. ideal
kosullarda, radyomiks ¢alismalarinda gelistirilecek modelin basarisinin élglilmesinde
kullanilmak Uzere tercihen de farkli bir merkezden alinmis bir dogrulama grubu
kullaniir. Buna dis dogrulama grubu denir. Ayni merkezde farkl bir Ureticinin
gorlintlleme cihazindan elde edilen veri seti dogrulama grubu olarak ayrilirsa bu da
dis dogrulama grubu olarak kabul edilir(82). Ancak cesitli sebeplerle dis dogrulama
grubu olusturulamiyorsa mevcut veri seti %70 veya %80 egitim seti; kalani test seti

olarak ayrilabilir ki buradaki test grubu i¢c dogrulama grubu olarak adlandirilir. Bu
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ayirma islemi rastgele ya da zamana gore yapilabilir. Yetersiz hasta sayisi ile yapilan
¢alismalarda dogrulama grubu ayrilmasi egitimde kullanilabilecek veriyi daha da
azaltacagindan gelistirilen modelin basarisizligi ile sonuglanabilir. Bu durumda bir
dogrulama grubu ayrilmaksizin tiim veri seti model egitiminde kullanilir ve dogrulama
basamaginda ¢apraz-dogrulama teknikleri kullanilabilir. Capraz-dogrulamanin
kullanilacagi calismalarda, 6znitelik segiminin ¢apraz-dogrulama asamasindan 6nce
tim veri setine uygulanmasinin ciddi bir veri sizintisina sebep olacagi ve gelistirilen
modelin  basarisinin  hatali  olarak  yuksek ¢ikacagi  mutlaka  akilda

bulundurulmalidir(83).

2.2.6. Oznitelik Secimi

Model gelistirme 6ncesi son basamak 6znitelik segimidir. Amag elde edilen ¢ok
sayida parametreden tekrarlanabilirligi ve sonlanim noktasini éngérme basarisi
yuksek, anlamlandiriimasi kolay ve en az sayida 6znitelik segmektedir. Nitekim model
gelistirilirken ne kadar fazla sayida 6znitelik dahil edilirse agiri uyum ihtimali o kadar
artar (57).

Tekrarlanabilirligin saglanmasi igin en sik kullanilan ydntem korelasyon
¢alismasidir. Bu yontemde ayni gézlemci farkli bir zamanda ya da farkh bir gdzlemci
ayni hasta grubunda, ayni yontem ve parametreleri kullanarak 6znitelik ¢ikarma
islemini tekrarlar. Elde edilen Oznitelik parametrelerinin siniflar arasi korelasyon
analizi ile gozlemci ici ya da gozlemciler arasi korelasyon katsayisi (ICC) tespit edilir.
Belirlenen korelasyon katsayisinin altinda kalan parametreler elenir. ICC esik degerinin
yuksek segilmesi tekrarlanabilirligi ve tutarhligi artiracaktir ancak ayni zamanda ¢ok
saylida 6zniteligin elenmesine de sebep olabilir. Radyomiks ¢alismalarinda ICC esiginin
genellikle 0,75 ile 0,90 arasinda secilmesi 6nerilmektedir (84).

Oznitelik korelasyonu ile secim diger bir yéntemdir. Bu yéntemde 6zniteliklerin
ikiserli korelasyon analizleri yapilir. Ylksek korelasyon gosteren 6zniteliklerden
sonlanim noktasi ile iligkisi en yiiksek olan tek bir degisken segilir. Bu se¢im yapilirken
gbdz onlinde bulundurulmasi gereken bir diger kriter 6zniteligin ait oldugu ailedir.

Ornegin birbiri ile yiiksek korelasyon gdsteren biri morfoloji digeri ise ikinci derece
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istatistik ailesine ait iki 6znitelikten morfoloji ailesine ait olan segilip digeri dislanabilir.
Bu calisma sonunda elde edilecek modelin daha kolay anlamlandirilmasini mimkiin
kilacaktir (61).

Radyomiks galismalarinda 6znitelik segimi icin yaygin olarak kullanilan diger
yontemler Ridge regresyon, LASSO (en kiigiik mutlak kiigciltme ve segim islemcisi) ve
elastik net gibi cezalandirmali regresyon yontemleridir. Bu ydontemlerde lojistik
regresyon analizi ile model gelistirilir ve modele katkisi gérece az ve asiri uyuma neden
olmasi olasi Ozniteliklerin cezalandirilmasi (katsayilarinin sifira yaklastiriimasina)
prensibine dayanir (77). Ridge regresyon ve LASSO yontemlerinin birlesimi olarak
ifade edilebilecek olan elastik net regresyon yonteminin Gstiinligu bagimsiz degisken
sayisinin gozlem sayisindan ¢ok daha fazla oldugu durumlarda da basarili sonuglar

vermesi ve korelasyonu yiiksek olan bagimsiz degiskenleri birlikte segebilmesidir(85).

3.4.1 Model Gelistirme

Birbirine hi¢ benzemeyen iki sinifin ayrimi disinda bir 6zniteligin tek basina
hedeflenen siniflamayi yiiksek basari ile gergeklestirebilme olasiligi son derece disik
oldugundan hemen her zaman g¢ok degiskenli modeller gelistiriimesi gerekmektedir.

Siniflandirma ¢alismalarinda genellikle veri setini iki gruba ayiracak dogrusal
ya da kivrintih bir ‘karar hatt’ olusturulur. Bu amagla dogrusal ayrim analizi (LDA),
normal daglimh Naive Bayes veya lojistik regresyon analizi kullanilabilir. Ancak iki
grubun ayrimi daha karmasik nitelikte ise ¢ok boyutlu siniflama yapabilen destek
vektor makinesi (SVM), sinir agi (neural network), rastgele orman algoritmasi gibi
makine Ogrenmesi yontemleri kullanilabilir. Bu ydntemler ince ayar ile modelin
optimizasyonunu da olanakli kilar (86).

Sagkalim (olaya kadar gegen zaman) analizi ¢alismalarinda ise en sik Cox
regresyon analizi ve rastgele orman sagkalim yontemi kullanilir. Her iki yontem de veri
sansirlemesini g6z 6nlinde bulundurur yani olayin gerceklesmemesi halinde dahi o
gbzleme ait zaman verisini modeli gelistirmekte kullanabilir. Rastgele orman sagkalim
algoritmasi dogrusal olmayan etkileri modelleyebilme Gstiinligiine sahiptir ancak Cox

regresyonuna gore daha fazla veriye ihtiyac¢ duyar (87).
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Naive Bayes siniflandiricisi veri madenciligi ve makine 6grenmesinde siklikla
kullanilan bir denetimli 6grenme algoritmasidir. Bayes teoremine dayanan bu yontem
onsel olasiliklari gbz 6niinde bulundurur ve her bir degisken igin belirli bir sinifa ait
olma olasihgini hesaplayarak karar verir(88). Bu yontem degiskenlerin Gaussian
dagilim goésterdigini kabul eder. Onsel olasiliklari gz éniinde bulundurur ve her bir
degisken igin siniflarin ortalama ve standart sapma degerlerini kullanarak bir
godzlemin bir sinifa ait olma olasiligini belirlemeye ¢alisir. Dolayisiyla her bir degisken
icin her bir sinifa ait ortalama ve varyans degerleri egitim setindeki veriler kullanilarak
hesaplanmaktadir. Ayrica siniflarin egitim setindeki oranlari belirlenir ki bu 6nsel
olasilik olarak siniflandirma asamasinda kullanilmaktadir.

C1 ve C2 olmak Uzere iki sinifli ve tek degiskenli bir veri seti varsayalim. Egitim

setinden C1 ve C2 siniflarinin oranlari (6nsel olasilik) hesaplanir.

P(C=1)=N1/(N1+ N2) (Cl'e ait olma olasiligi)

P(C=2)=N2/(N1+ N2) (C2'ye ait olma olasiligi)

C1 ve C2 siniflan igi yine egitim setinden x degiskeni icin ortalama(p) ve
varyans(c?) hesaplanir.

X0 degerine sahip yeni bir gozlemin C1 ve C2 siniflarina ait olma olasiligi Naive
Bayes teoremine gore degerlendirildiginde P(C=1 | X =x0) C1 sinifina ait olma olasiligs;
P(C=2 | X = x0) C2 sinifina ait olma olasiligi olmak Uzere asagidaki sekilde
hesaplanabilir.

P(C=1 | X =x0) = [P(X=x0 | C=0)*P(C=1)]/[(C=1 | X =x0)+P(C =2 | X =x0)]

P(C=2 | X =x0) = [P(X=x0 | C=1)*P(C=2)]/[(C=1 | X =x0)+P(C =2 | X =x0)]

P(X=x0 | C=1) ve P(X=x0 | C = 2), xO degerinin normal dagilim olasilik
yogunluk fonksiyonunda yerine koyularak hesaplanir.

f(x | p, 0%) = (1/V(2no?)) * exp(-(x - p)* / (26%))

Bu formiilde:

"f(x | 1, 6%)" normal dagilimin olasilik yogunluk fonksiyonunu,

"x" degiskenin degerini,
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n..n

K" normal dagilimin ortalama degerini,
"62" normal dagilimin varyansini,
"n" (pi), matematiksel sabit olarak 3,14 degerini

"exp()" fonksiyonu, s alma islemini (e tabaninda Us alma) ifade eder.

Gaussian Naive Bayes siniflama algoritmasi yukarida agiklandigi sekilde X0
degerine sahip gozlem igin C1 ve C2 siniflarina ait olma olasiliklarini hesaplayarak
gbzlemin daha yliksek olasiliga sahip sinifa ait oldugu kestiriminde bulunan bir makine

0grenmesi yontemidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vakalarin secilmesi
Calismanin  6rneklemi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’'nda uveal melanom tanisi ile stereotaktik radyocerrahi (SRS)
uygulanmis hastalar igerisinden asagidaki dahil etme ve dislama olgutleri kullanilarak
secilmistir.
Dahil etme olgitleri:
o Oftalmolojik degerlendirme sonucu klinik olarak uveal melanom tanisi almis
olmak.
o Uveal melanom tanisi nedeniyle SRS tedavisi almisg olmak.
o SRS tedavisinden 6nce aksiyel T1A, aksiyel YB-T2A ve kontrast sonrasi aksiyel YB-
T1A sekanslarini igeren orbita MRG tetkikinin hastane PACS arsivinde bulunmasi.
o SRS tedavisi sonrasi en az 48 aylik klinik takip yapilmis olmasi.
Diglama olgultleri:
o SRS tedavisinden 6nce ilgili goze enlikleasyon yapilmis olmasi.
o Takipte metastaz durumunun tespit edilememesi
o Takipte lokal niiks durumunun tespit edilememesi
o SRS o6ncesi MRG tetkikindeki aksiyel T1A, aksiyel YB-T2A veya kontrast sonrasi
aksiyel YB-T1A sekanslarindan herhangi biri veya birkaginin tanisal kalitede
olmamasi.
Yukaridaki olgutler 1si8inda hastane bilgi yonetim sistemi ve Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’'ndaki hasta dosyalarinin retrospektif olarak taranmasi sonucu

calismaya dahil edilebilecek 88 hasta tespit edilmistir.

3.2 Klinik verilerin toplanmasi
Hastalarin yas, cinsiyet, tani aninda gérme kaybi durumu, retina dekolmani ve
subretinal kanama varligi, uveal melanom COMS sinifi, AJCC evreleme sistemine gore

T kategorisi, SRS fraksiyon dozu, SRS toplam dozu, 48 aylik takipte metastaz gelisme
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durumu ve 48 aylik takipte lokal progresyon durumu hastane bilgi ydonetim sistemi ve

fiziksel dosyalardan retrospektif olarak toplanip kaydedilmistir.

3.3 MRG protokolleri

88 hastadan 17’sinin SRS 6ncesi orbita MRG incelemesi 1.5T MRG (Magnetom

Aera, Siemens, Erlangen, Almanya); 71’i ise 1.5T MRG (Achieva, Philips, Hollanda) ile

gergeklestirilmistir.

Galismamizda kullanilan MRG sekanslarinin ¢ekim parametreleri 1.5 T Achieva

MRG igin;

O

O

Aksiyel TSE T1AG: TR=550 ms; TE=15 ms; kesit kalinhgr 3 mm;
matris=384x384; FOV= 150x150 mm; NEX=2
Aksiyel YB TSE T2AG: TR=3000 ms; TE= 100 ms; kesit kalinligi 3 mm;
matris=320x320; FOV=150x150 mm; NEX=2
Kontrast sonrasi aksiyel YB AG: 0,2 ml/kg dozunda gadoterat megluminin
intravenoz yoldan verilmesini takiben; TR=450 ms; TE=15 ms; kesit kalinhigi 3

mm; matris=384x384; FOV=150x150 mm; NEX=1

1.5T Magnetom Aera MRG igin;

O

O

Aksiyel TSE T1AG: TR=437 ms; TE=13 ms; kesit kalinhgr 3 mm;
matris=256x256; FOV= 160x160 mm; NEX=3
Aksiyel YB TSE T2AG: TR= 4030 ms; TE= 73 ms; kesit kalinhigi 3 mm;
matris=512x512; FOV=160x160 mm; NEX=3
Kontrast sonrasi aksiyel YB AG: 0,2 ml/kg dozunda gadoterat megluminin
intravenoz yoldan verilmesini takiben; TR=633 ms; TE=13 ms; kesit kalinhigi 3

mm; matris=256x256; FOV= 160x160 mm; NEX=3 seklinde kullaniimistir.

3.4 Radyomiks Ozniteliklerinin Cikariimasi

Olgularin SRS 6ncesi ¢ekilmis MRG tetkiklerindeki aksiyel T1AG, aksiyel YB-

T2AG ve kontrast sonrasi aksiyel YB-T1AG olmak Uzere (¢ sekanstan uveal

melanom lezyonlarinin segmentasyonu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyoloji Anabilim Dal’'nda mevcut bulunan syngo.via VB60A (Siemens
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Healthineers, Forchheim, Germany) is istasyonundaki “Radiomics Frontier version
1.4.0” uygulamasi kullanilarak gerceklestirilmistir. Uveal melanom lezyonlarinin
onemli bir kisminin 5 mm’den kiiglik olmasi nedeniyle parsiyel volim etkisinin
onem arz edecegi, ayrica gozlin hareketli bir organ olmasi nedeniyle de hareket
artifaktlarinin katkisiyla ti¢ boyutlu segmentasyon yapilmasi halinde elde edilecek
radyomiks Ozniteliklerinin dokunun gergek 6zelliklerini yansitmayabilecegi
dislinilmistir. Bu sebeplerle segmentasyon, uveal melanom lezyonlarinin

yukarida belirtilen MRG sekanslarinda en genis gorindukleri tek bir kesitten iki

boyutlu olarak gergeklestirilmistir.

Sekil 3.1. T1AG, YB-T2’AG ve kontrast sonrasi YB-T1AG'de uveal melanom
lezyonunun iki boyutlu segmentasyonu

Ozniteliklerin ¢ikarilmasi asamasinda én isleme basamaginda goriintiilerin esit
piksel boyutlarina getirilmesi amaciyla yeniden érnekleme ¢6zinirligid 1x1x1 mm
segilerek interpolasyon yapilmis; gri seviyesi ayristirmasi igin “bin genigligi” 25; asiri

degerlerin dislanmasi icin sinir degerler +/-3 standart sapma olarak secilmistir.
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Reference
PyRadiomics Features
Options
¥ Normalization Scale: | 100 % Remove outliers
Margin:  x 0 vy 0 z 0
¥ Resampling Voxel Size [mm]: x 1 y i Interpolator: ' BSpline w Padding
Resegmentation
Filtering
¥ LoG filtering sigma [mm]: [0.5,1.5,25, 3.5, 3.5, 4.5]
¥ Wavelet filtering Start level 0 Level 1 Wavelet: | coif
¥ Square ¥ Square root ¥ Logarithm ¥ Exponential

Features
V¥ GLDM Vv GLCM ¥ Shape ¥ Firstorder
V¥ GLRLM Vv GLSZM ¥ NGTDM Vv Al
Parameters
Bin width (CT, MR): | 25 =

Bin width (PET-SUV): 0.10 o

¥ Force 2D extraction Dimension: |axial
Texture matrix weighting None

Distance to neighbor. [1]

Voxel array shift

ymmetrical GLCM
GLDM cutoff value

Sekil 3.2. Onisleme basamagindaki kullanilan ayarlar

Segmentasyon ve 6n isleme ayarlarinin yukaridaki sekilde segilmesi sonucu
110 orijinal radyomiks 6zniteligi ve bunlarin kare, karekdk, logaritma, eksponansiyel
ve dalgalet(wavelet) filtrelerinden tlretilmis 744 Ust seviye 6znitelik olmak lzere her

bir sekans icin 854 6znitelik elde edilmistir.

3.5 Ozniteliklerin Secilmesi ve Model Gelistirme

Radyomiks ¢alismalarinin en 6nemli kisithhigi olan tekrarlanabilirlik sorununu
ortadan kaldirmak amaciyla elde edilen 6zniteliklerin gézlemciler arasi korelasyonunu
tespit etmek ve gozlemciye bagimh degiskenlik gdsteren ozniteliklerin diglanmasini
saglamak Uzere bas ve boyun radyolojisi alaninda 10 yillik tecriibesi bulunan
arastirmaci (E.B), yine yukarida tanimlanan yontem ve 6n isleme ayarlari ile bagimsiz
olarak segmentasyon ve 6znitelik ¢ikarilmasi islemini gerceklestirdi. iki gdzlemcinin
cikardigi oOznitelik parametreleri icin korelasyon katsayillari (ICC) R 4.3.1 (R
Development Core Team, 2023) programinda “irr” ve “IpSolve” paketleri kullanilarak
hesaplandi. ICC esik degeri olarak 0.80 belirlendi ve bu esik degerin altinda kalan

Oznitelikler dislandi. Bunun neticesinde T1 agirlikli gériintiilerden 90, YB-T2 agirlikli
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gorintilerden 164 ve kontrast sonrasi YB-T1 agirhkli goriintiilerden 91 olmak Uzere
gozlemciler arasi uyumu olan yiiksek toplam 345 6znitelik tespit edildi.

Klinik veriler ve yiksek korelasyon gosterdikleri tespit edilen 6znitelik
parametrelerinin timua tek bir veri setinde birlestirildi. Veri seti, veri sizintisini
onlemek amaciyla 6znitelik segimi ve model gelistirme agamasindan dnce egitim seti
ve test seti (i¢ dogrulama grubu) olmak lizere iki gruba ayrildi. Bu ayrim rastgele olarak
ve egitim setinde vakalarin %70’i test setinde ise %30’u olacak sekilde yapildi.

Egitim ve test seti arasinda degiskenler bakimindan farkhlik olup olmadiginin
tespit edilebilmesi igin sayisal degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk uyum
iyiligi testi ile incelendi. Normallik varsayimini saglayan sayisal degiskenler
bakimindan egitim ve test setleri arasinda farkhlik olup olmadigi Student’s t testi ile,
normallik varsayimini saglamayan sayisal degiskenler igin ise Mann-Whitney U testi
ile incelendi. Kategorik degiskenler bakimindan egitim ve test setleri arasinda farklihk
olup olmadig Ki-kare testi ile incelendi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
alind.

Takipte metastaz ve lokal niks gelisme durumu sonlanim noktalari olarak
belirlendi. Klinik ve radyomiks verileri kullanilarak metastaz ve lokal niiksii 6ngérecek
model gelistiriimesi amaglandi. R 4.3.1 (R Development Core Team, 2023)
programinda “tidyverse” ve “glmnet” paketleri kullanilarak elastik net regresyon
algoritmasi ile 6znitelik segimi yapildi.

Model gelistirme asamasinda R 4.3.1 (R Development Core Team, 2023)
programinda “caret” ve “el071” paketleri kullanilarak Naive Bayes siniflama
algoritmasi tercih edildi.

GCahsmada gelistirilen radyomiks modelleri test seti Gzerinde uygulandi ve
modelin performansi dogruluk, dengeli dogruluk, duyarlilik, 6zgullik, pozitif kestirim

degeri ve negatif kestirim degeri ile olglldi. Ayrica modelin alici isletim karakteristigi
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4. BULGULAR

Gahsmaya katilma olgltlerini saglayan 88 hastanin yas ortalamasi 54.3+14.3
olarak bulundu. Hastalarin cinsiyet dagilimi 44’1G(%50) erkek; 44’(i (%50) kadin olmak
lUzere birbirine esitti. 66 hasta (% 75) gorme kaybi ile basvururken 22 hastada (%25)
tani aninda gérme kaybi yoktu. Hastalarin 29’unda (%33) tani aninda eslik eden retina
dekolmani; 38’inde (%43,2) ise subretinal kanama tespit edildi. Vakalarin 61’i (%69,3)
COMS grup 2 iken; COMS grup 1 ve COMS grup 3 hastalarin sayilari sirasiyla 5 (%5,7)
ve 22 (%25) olarak bulundu. AJCC T evrelerine gore hastalarin 10'u (%11,4) T1; 37’si
(%42) T2; 33’UG (%37,5) T3 ve 8'i (%9,1) T4 seklindeydi. 4 yilik takipte hastalarin
16’sinda (%18,2) metastaz ve yine 16’sinda (%18,2) lokal niiks tespit edildi.

Oznitelik ¢ikarma asamasinda T1AG, YB-T2AG ve postkontrast T1AG
sekanslarindan her biri icin 854 olmak Uzere toplam 2562 radyomiks 6zniteligi elde
edildi. Bunlardan gozlemciler arasi korelasyonu (ICC) 0,80’'in altinda olanlar
dislandiginda T1AG igin 90; YB-T2AG igin 164 ve postkontrast T1AG igin 91 olmak
Uzere 345 Oznitelik veri setine eklendi.

Yas, cinsiyet, tani aninda gérme kaybi, retina dekolmani, subretinal kanama,
COMS grubu, T evresi ve toplam SRS dozu ile takipte metastaz ve lokal nlks gelismesi
acisindan karsilastirildiginda egitim ve test setlerinde gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi tespit edildi. Egitim ve test setlerinin demografik ve klinik 6zellikleri tablo

4.1’de verilmistir.



Tablo 4.1. Egitim ve Test gruplarinin demografik ve klinik 6zellikler bakimindan

karsilastirmasi.

Yas
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Gorme Kaybi
Var
Yok
Retina Dekolmani
Var
Yok
Subretinal Kanama
Var
Yok
COMS
Grup 1
Grup 2
Grup 3
T evresi
T1
T2
T3
T4
Toplam doz (mGy)
<4500
4500-6000
Metastaz
Var
Yok
Lokal niiks
Var
Yok

Egitim seti(n=61)
55,8(+14,3)

33 (%54,1)
28 (45,9)

46(%75,4)
15(%24,6)

22(%36,1)
39(%63,9)

29(%47,5)
32(%52,5)

1 (%1,6)
44(%72,1)
16(%26,2)

4(%6,6)
25(%41,0)
27(%44,3)
5(%8,2)

12 (%19,7)
49 (80,3)

13(%21,3)
48(%78,7)

13(%21,3)
48(%78,7)

Test seti(n=27)
51,1(+14,3)

11 (%40,7)
16(59,3)

20 (%74,1)
7(%25,9)

7(%25,9)
20(%74,1)

9(%33,3)
18(%66,7)

4(%14,8)
17(%63,0)
6(%22,2)

6(%22,2)
12(%44,4)
6(%22,2)
3(%11,1)

6 (%22,2)
21 (%77,8)

3(%11,1)
24(%388,9)

3(%11.1)
24(%88.9)

P=0,15

P=0,35

P>0,05

P=0,49

P=0,31

P=0,067

P=0,083

p>0.05

P=0.37

P=0.37

36

Yas, cinsiyet, gorme kaybi, retina dekolmani, subretinal kanama, COMS grubu,

T evresi ve toplam SRS dozu olmak lzere sekiz bagimsiz degisken ile metastaz ve lokal

niks gelisme durumu arasindaki iliski incelendiginde toplam radyoterapi dozunun

4500 mGy’den yiksek verildigi grupta 4500 mGy’den dustk verilmis olanlara gore
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istatistiksel anlamli oranda daha az lokal niiks gelistigi tespit edildi. Diger degiskenler
ile metastaz ve lokal niks durumu arasinda ise istatistiksel anlamli iliski olmadigi

bulundu (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Demografik ve klinik degiskenler ile lokal niiks ve metastaz arasindaki iliski
(ort: ortalama, ss: standart sapma).

Metastaz Lokal Niiks
Var Yok Var Yok
Yas (orttss) 54+14.5 55+14 p=0.67 54.8+9 42.2+16 | p=0.073
Cinsiyet
Kadin 6(%37,5) | 38(%52.8) | p=0.40 | 7(%43.8) | 37(%51.4) | p=0.78
Erkek 10(%62,5) | 36(%47.2) 9(%56.2) | 35(%48.6)
Gorme Kaybi
Yok 4(%25) 18(%25) | p>0.05 | 3(%18.8) | 19(%26.4) | p=0.75
Var 12(%75) | 54(%75) 13(%81.2) | 53(%73.6)
Retina
Dekolmani
Yok 8(%50) | 51(%70.8) | p=0.19 | 8(%30) | 51(%70.8) | p=0.13
Var 8(%50) | 21(%29.2) 8(%50) | 21(%29.2)
Subretinal
Kanama
Yok 6 (%37.5) | 44(%61.1) | p=0.14 | 7(%43.8) | 43(%59.7) | P=0.37
Var 10(%62.5) | 28(%38.9) 3(%56.2) | 25(%40.3)
COMS grubu
Kugiik 1(%6.3) 4 (%5.6) 0(%0) 5(%6.9)
Orta 10 (%62.5) | 51(%70.8) | p—g71 | 9(%56.2) | 52(%72.2) | p=0.08
Biiyiik 5(%31.3) | 17(%23.6) 7(%43.8) | 15(%20.8)
T Evresi
1 1(%6.3) | 9(%12.5) 1(%6.7) | 9(%12.5)
2 6(%37.5) | 31(%43.1) | p=0.54 | 6(%37.5) | 31(%43.1) | p=0.14
3 6(%37.5) | 27(%)37.5 5(%31.3) | 28(%38.9)
4(%25) 4(%5.6)

4 3(%18.8) | 5(%6.9)
Toplam Doz (mGy)
<4500 5(%31.3) | 13(%18.1) | p=0.30 | 8(%50) 10(%13.9) | P=0.003
4500-6000 11(%68.8) | 59(%81.9) 8(%50) | 62(%86.1)




4.1 Lokal Nuks Siniflandirma Modeli
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345 radyomiks parametresinden elastik net lojistik regresyon yontemi ile lokal

niks gelisme durumunu 6ngérmek amaciyla 6znitelik segimi yapildiginda timu YB-

T2AG’den elde edilen 4 ve T1AG’den elde edilen 3 6znitelik secilmistir (tablo 4.3).

Tablo 4.3 Lokal niiks modeli igin elastik ag yontemi ile segilen 6znitelikler

YB-T2AG logarithm_firstorder_TotalEnergy
original_shape_MeshVolume
logarithm_glszm_ZoneVariance
original_shape_VoxelVolume

T1AG logarithm_firstorder_TotalEnergy

squareroot_firstorder_TotalEnergy

squareroot_gldm_GrayLevelNonUniformity

Egitim setinde lokal nlks var/yok seklinde olusturulmus iki sinif igin Naive

Bayes algoritmasi ile gelistirilmis modelde kullanilan radyomiks 6zniteliklerinin dnsel

olasiliklari, ortalama ve varyans degerleri tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4 Lokal niiks modelinin 6nsel olasilik, ortalama ve varyans degerleri.

Lokal Niiks Yok

Lokal Niiks Var

Lokal Niiks Onsel Olasiliklari 0,787 0,213
T2_logarithm_firstorder_TotalEnergy p =1424952 p =2148418
0% =1021512 0% = 1594092
T2_original_shape_MeshVolume p =194.5 p =283.2
02=139.5 0%=225.7
T2_logarithm_glszm_ZoneVariance p =43.2 p =939
02=49.7 02=121.3
T2_original_shape_VoxelVolume p =218.6 p =314.6
0% =146.8 0?=237.5
T1_squareroot_firstorder_TotalEnergy p =1447492 p =1955028
0? = 859487 0? = 1458399
T1 squareroot_gldm_GrayLevelNonUniformity | u =13.6 u =18.8
0’°=6.6 0>=13.3
T1_logarithm_firstorder_TotalEnergy p =1956133 KL =2686830
0% =1151926 0% =2127768

Lokal niks oOngorme modeli; test grubuna uygulandiginda lokal niks

saptanmamis olan 24 vakanin 22’sini dogru siniflandirmis, 2 vaka igin ise hatali olarak
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lokal niiks gelisecegi yoniinde tahminde bulunmustur. Gergekte lokal niks tespit

edilen 3 hastanin ise 3’Uni de dogru siniflandirmistir. Modelin kestirim sonuglarinin

konflizyon matrisi tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Lokal niiks modelinin konflizyon matrisi.

Gergek Lokal Niiks Durumu

Var Yok
Lokal Niiks Var 3 2
Modelinin Yok 0 22
Tahmini

Buna gore lokal niiks modelinin performans 6lgitleri su sekilde bulunmustur:

Dogruluk: 0.92 (95% Cl: 0.757, 0.990)

Duyarhhk: 1

Ozgiillik: 0.916

Pozitif kestirim degeri: 0.6
Negatif kestirim degeri: 1
F1:0.75

Dengelenmis Dogruluk: 0.958

Lokal niiks modeli igin gizilen ROC egrisinin altinda kalan alan (AUC) 0.944

bulunmustur (sekil 4.1).

ROC Curve - Naive Bayes

e

0.8

Sensitivity
06
1

04

0.2

0.0
1
I

AUC: 0.944

Sekil 4.1. Lokal niiksii 6ngérme modelinin ROC egrisi

T
05

Specificity

00
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345 radyomiks parametresinden elastik net lojistik regresyon yontemi ile

metastaz gelisme durumunu 6ngérmek amaciyla 6znitelik segimi yapildiginda timi

YB-T2AG’den elde edilen 5 6znitelik segilmistir ve bunlar tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Metastazi 6ngérme modeli igin elastik ag yontemi ile segilen oznitelikler.

YB-T2AG

waveletLL_firstorder_TotalEnergy

exponential_glrlm_GrayLevelNonUniformity

waveletLH_glszm_ZoneVariance

waveletLL firstorder_Energy

waveletLH glszm_LargeAreaEmphasis

Vakalarin 4 vyillik takipte metastaz gelisme durumu agisindan iki sinifli

etiketlenmesini takiben segilmis olan 5 6znitelik degiskeni kullanilarak Naive Bayes

algoritmasinda model gelistirilmistir. Her bir sinif igin radyomiks degiskenlerinin dnsel

olasiliklari, ortalama ve varyans degerleri tablo-4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7 Metastazi 6ngérme modelinin 6nsel olasilik, ortalama ve varyans degerleri.

Metastaz Yok = Metastaz Var

Metastaz Onsel Olasiliklari 0,787 0,213

T2_ waveletLL_firstorder_TotalEnergy u=1720641 pn =3520634
02=1383144 ¢%*=2520923

T2_ exponential_glrim_GrayLevelNonUniformity n =9.08 u=12.19
02=3.19 0>=3.9

T2_ waveletLH_glszm_ZoneVariance n=28.55 u =80
02=39.46 0°=82.1

T2_ waveletLL_firstorder_Energy n=479241 H=969223
0’ =339883 02=742777

T2_ waveletLH_glszm_LargeAreaEmphasis u=40.17 u=102.44
0°=47.6 02=95.8

Gelistirilen metastaz 6ngérme modeli test grubuna uygulandiginda elde edilen

konflizyon matrisi tablo 4.8’de verilmistir. Model toplam 27 vakanin 22’sini dogru

siniflandirirken metastaz goértilmeyen Ug¢ vakayi hatali olarak pozitif; metastaz gorilen

iki vakay! ise hatal olarak negatif olarak siniflandirmistir.
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Gercek Metastaz Durumu

Var Yok
Metastaz Var 1 3
Modelinin Yok ) 21
Tahmini

Buna gore metastaz modelinin performans 6lcttleri su sekilde bulunmustur:

Dogruluk: 0.81 (95% Cl: 0.62, 0.93)
Duyarhhk: 0.33

Ozgiillik: 0.875

Pozitif kestirim degeri: 0.25
Negatif kestirim degeri: 0.91
F1:0.28

Dengelenmis Dogruluk: 0.60

Metastazi 6ngérme modelinin ROC egrisi sekilde 4.2°de verilmistir. Egri

altinda kalan alan 0.556 bulunmustur.

ROC Curve - Naive Bayes
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Sekil 4.2. Metastazi 6ngérme modelinin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilen uveal melanom hastalarinda,
radyomiks tabanli lokal niiks modelimizin test grubundaki performansinda negatif
kestirim degeri %100 olarak bulunmustur. Modelin lokal niiks gelisecegini 6ngordigu
5 vakanin 2’sinde gergekte niiks gérilmemisti. Dolayisiyla pozitif kestirim degeri %60
olarak bulunmustur. Duyarlilik (%100), 6zgullik (%91) ve dengeli dogruluk (%95)
degerleri de modelimizin lokal nikst 6ngérmede yiksek oranda basarili olduguna
isaret etmektedir. Bu sonuglar ile gelistirdigimiz radyomiks modelinin, SRS sonrasi
lokal nliks gelisme olasihgl yiuksek hastalari saptayarak alternatif tedavi yontemlerinin
uygulanmasi agisindan yol gosterici olacagina inanmaktayiz.

Eriskin doneminde en sik gorilen primer goz i¢i malign timoérid olan uveal
melanom hastalarinin tani aninda medyan yasi 62 olarak bildirilmistir ve erkeklerde
daha sik gorulmektedir(89). Calismamizda ise vakalarin medyan yasi 56 olarak
bulundu. Cinsiyet agisindan ise erkek ve kadin hasalarin sayisi birbirine esitti.

Yas, cinsiyet, tani aninda gorme kaybi, retina dekolmani ve subretinal kanama
durumunun takipte metastaz veya lokal niiks gelismesi ile arasinda iliski bulunmamasi
sasirtici degildir. Nitekim uveal melanomda bu klinik parametrelerin prognoz ile iliskisi
gosterilmemistir(90). Ote yandan T evresi ile lokal niiks veya metastaz gelisme
durumu arasinda iliski bulunamamis olmasi evre 1 ve 4 hastalarin sayisinin evre 2 ve
3’e oranla ¢ok az olmasi veya takip siresinin 4 yil ile sinirli olmasindan kaynaklanmis
olabilir.

45 Gy’in Uzerinde doz ile tedavi edilen hastalarda lokal niks oraninin anlamli
sekilde daha disik bulunmus olmasi Yazici ve arkadaslarinin ¢alismasi ile paralellik
gostermektedir(50). Harvard Universitesi’'nde stereotaktik foton radyoterapisi ile
tedavi edilmis koroidal melanom hastalarinin sonuglarinin arastirildigi bir prospektif
¢alismada 50 Gy doz alan hastalar ile 60 veya 70 Gy doz alan hastalarin takiplerinde
lokal niiks agisindan fark olmadigi bildirilmistir(91). Episkleral plak brakiterapi ile
tedavi edilmis uveal melanom hastalarinin retrospektif olarak derlendigi bir galismada
radyasyon dozundaki artisin lokal timoér kontrol agisindan ek yarar saglamadig

gosterilmistir(92). Uveal melanom tedavisinde toplam radyasyon dozu ile onkolojik
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sonuglar arasindaki iliski agisindan literatiirde siregelen tartismali sonuglar
randomize kontrolll ¢alismalarla giderilebilir.

Uveal melanom tedavisinde glinimiizde plak brakiterapi ve proton isin
radyoterapisi yaygin ve etkili olarak kullanilan yontemler olmakla birlikte son yillarda
GammakKnife ve CyberKnife kullanilarak uygulanan hipofraksiyone streotaktik
radyocerrahi de lokal kontrol ve uzak metastaz agisindan etkinligi kanitlanmis bir
yontem olarak 6ne gikmaktadir. Kirsten ve arkadaslari CyberKnife ile SRS uyguladiklari
107 uveal melanom hastasinin takiplerinde 3 ve 5 yillik lokal niiks oranlarini sirasiyla
%13,3 ve %27 olarak bildirmislerdir(93). Calismamizda ise 4 yillik takipte lokal niiks
orani %18,1 bulunmustur. GammakKnife ile SRS uygulanmis hastalarin derlendigi bir
calismada medyan 40 aylik takip sonucunda 50 vakanin 9’unda (%18) metastaz tespit
edilmistir(94). Calismamizda 88 vakanin 4 yillik takiplerinde 16 (%18,1) hastada
metastaz saptanmistir.

Radyomiks oOzniteliklerinin ¢esitli kanserlerde radyoterapi tedavisine yaniti
ongorebilecegine isaret eden birgok ¢alisma yayinlanmistir. Fodor ve arkadaslari
stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) uygulanmis akciger metastazi olan vakalar
derledikleri ¢galismalarinda planlama igin gekilmis BT goriintilerinden elde edilen dért
radyomiks Ozniteliginin tedavi sonrasi lokal niks gelismesi ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (95). Bir baska calismada ise MRG’den elde edilmis radyomiks
Oznitelikleri ile gelistirilen modelin brakiterapi uygulanmis prostat kanseri vakalarinda
biyokimyasal niiksii 6ngérmede basarili olabilecegi gosterilmistir (96). Benzer sekilde
cerrahi rezeksiyon yapilmis beyin metastazi olgularinda Gammaknife ile radyocerrahi
sonrasi lokal hastalik kontroliini 6ngérmek igin gelistirilen radyomiks tabanli modelin
performansinin klinik parametrelere kiyasla daha basarili oldugu bildirilmistir (97).
Calismamiz diger kanserlerde yapilan calismalara paralel sekilde uveal melanom
hastalarinda SRS sonrasi lokal niksi 6ngdérmek igin radyomiks tabanli modelin
prognostik bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermistir.

GUnumizde onkoloji alaninda 6nemi giderek artan kisisellestirilmis tip yaklasimi
cercevesinde, gelistirdigimiz radyomiks modeli ile SRS sonrasi lokal niks olasihgl

yuksek olan hastalar dnceden saptanarak alternatif tedavi yontemleri ile tedavi
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edilebilir. Kisisellestirilmis tip yaklagimi 21. ylizyilda molekiler analiz yéntemlerindeki
gelismelere paralel olarak timor igi ve timorler arasi genetik degisiklikler ile
mikrogevredeki imminolojik farkhliklarin kanser dokusunun biyolojik davranisi ile
iliskili oldugunun gosterilmesi ile 6n plana ¢ikmistir (98). Ozellikle meme kanserinde
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) amplifikasyonu ve akciger
kanserinde EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) mutasyonunun tespit edilmesi
bu molekuler degisiklikleri hedefleyen sirasiyla trastuzumab emtansine ve gefitinib
gibi ajanlarinin gelistirilmesini takiben bu kanserlerin hedefe yonelik tedavilerini
mumkin kilmis ve prognozunu dramatik sekilde iyilestirmistir (99,100). Glioblastome
multiforme icin IDH, kolorektal kanserde KRAS mutasyonu, meme kanserinde HER2
durumu gibi bircok kanserde prognoz ile iligkili molekuler degisikliklerin radyomiks
verileri ile saptanmasina yonelik yapilan g¢alismalarda Umit verici sonuglara
ulasilmistir(101). Radyogenomik adi verilen bu arastirma alaninda vyurutilen
¢alismalarin sayisi giderek artmaktadir.

Uveal melanomda da agresif seyir ve kotl prognoz ile iliskilendirilmis monozomi
3, kromozom 8 amplifikasyonu, BAP1 mutasyonu gibi genetik degisiklikler tespit
edilmistir. Ote yandan SF3B1 (Splicing factor 3B subunit 1 geni) ve EIF1AX (Eukaryotic
translation initiation factor 1A geni) mutasyonlarinin ise daha iyi prognoz ile iliskili
olduklari gosterilmistir (102). Bu molekiler degisikliklerin tespiti doku 6rneklemesini
gerekli kilmaktadir ve timor igi heterojenite nedeniyle igne biyopsisi ile elde edilen
orneklerden de tutarsiz sonuglar elde edilebilmektedir. Bu da uveal melanom tanili
hastalarda radyogenomik ¢alismalar yapmay: gliglestirmektedir.

Uveal melanomda timor dokusundaki baskin hiicre tipine gore belirlenen
histopatolojik alt tiplerin biyolojik davranig ve prognozu ile iligkisi gosterilmistir.
Dokudaki igsi hiicre orani arttikga prognoz iyilesirken epiltelioid hiicre tipinin baskin
oldugu timorlerin daha agresif seyrettigi ve kotu prognoz ile iliskili olduklar
bildirilmistir (103). Lin ve arkadaslari Akciger kanserinin histolojik alt tiplerinin BT
gorintulerinden elde edilen 7 radyomiks Ozniteligi kullanilarak gelistirilen model ile
basarili  sekilde siniflandirilabildigini gostermislerdir (104). Benzer sekilde

endometriyum kanseri, over kanseri ve parotis timorleri igin de histolojik alt tiplerin



45

MRG’den elde edilen radyomiks oznitelikleri yardimi ile ylksek dogruluk ile tespit
edilebildigini bildiren ¢alismalar vardir (15,105,106). Radyomiks 6zniteliklerinin uveal
melanom olgularinda SRS sonrasi lokal niiks agisindan prognoz ile iliskili oldugunu
gosteren galisma sonuglarimiz MR goriintilerinin uveal melanom hiicre tiplerine bagli
olarak farkhlik gostermesi ile acgiklanabilir. Calismamizda hastalar klinik tani
aldiklarindan ve igne biyopsisi yapilmadigindan histolojik alt tipleri hakkinda veriye
ulasmamiz mimkdn olmamistir.

ileride uveal melanom hastalarinin radyomiks &zniteliklerinin direkt olarak
molekiler degisiklikler ve histolojik alt tipler ile iliskisinin incelenecegi ¢alismalar
gelistirmis oldugumuz modelin basarisini nedensellik baglaminda agiklamak igin
yararli olabilir.

Metastaz gelismesini 6ngdérmeyi amaglayan radyomiks tabanh modelin test
grubundaki performansina baktigimizda 6zgulliik (%87,5) ve negatif kestirim degeri
(%91) yuksek olsa da duyarlilik (%33), dogruluk (%60) ve ROC egrisi altinda kalan alan
(0.556) dusik bulunmustur. Bu haliyle egitim seti verisi ile gelistirilen modelin test
setinde duslik basari gosterdigi soylenebilir ki bu makine 6grenmesinde “asiri uyum”
olarak adlandirilir(107). Asiri uyum, ayrimi kolay olmayan iki sinifli makine 6grenmesi
modelleme galismalarinda az sayida gézlem kullanmak ve siniflar arasi dengesizlik
nedeniyle gelismis olabilir  Calismamizda metastaz goriilen (n=16) ve
gorilmeyen(n=62) hastalar arasinda dengesizlik mevcuttu. Bu sebeple SRS sonrasi
uveal melanom hastalarinda metastaz gelisme durumu ile radyomiks 6znitelikleri
arasinda bir iliski olmadigini sdyleyebilmek igin bu hipotezin metastaz gorilen ve
gorilmeyen vaka sayilarinin birbirine yakin oldugu daha genis kohort ¢alismalari ile
gosterilmesi gerekmektedir.

Radyomiks tabanli modelin SRS ile tedavi edilen uveal melanom hastalarinda
gelisebilecek lokal niiks agisindan bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret
eden bu sonuglar degerlendirilirken galismanin tek merkezli olusu, vaka sayisinin
(n=88) radyomiks 6zniteliklerinden elde edilen bagimsiz degisken sayisindan (n=345)
disik olmasi ve lokal niks goriilen (n=16) ve gorilmeyen (n=72) vaka sayilari arasinda

fark olmasi (siniflar arasi dengesizlik) gibi kisitliliklar gz éniinde bulundurulmahdir.
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Radyomiks 6zniteliklerinin glinlik pratikte kisisellestirilmis tip uygulamalarinda yaygin
kullaniminin saglanabilmesi igin daha ¢ok vakanin dahil edildigi, ¢ok merkezli
calismalar ile gelistirilecek modellerin farkli merkezlerden elde edilecek vaka gruplari

Uzerinde dogrulanmalari gerekmektedir.
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6. SONUC

e Uveal melanom hastalarinda SRS sonrasi lokal niiks gelismesini 6ngérmek
icin tedavi 6ncesi MRG’den elde edilen radyomiks verisinin yararli
olabilecegi gorilmistir.

e Tedavi 6ncesi MRG’den elde edilen radyomiks verisine dayanarak lokal
nikst 6ngdéren modelin klinik pratikte kullanilabilmesi igin ¢ok merkezli
veri setlerinde dogrulanmasi gerekmektedir.

e Uveal melanom hastalarinda SRS sonrasi metastaz gelismesini 6ngérmek
icin gelistirilen radyomiks modelinin test setinde dusuk performans
gostermesi ¢calismamiza dahil edilen vaka sayisinin kisitli olmasi ve siniflar
arasi dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikmis ‘asirt uyum’ sorunundan
kaynaklanmis olabilir. Bunun Ustesinden gelmek igin siniflarin dengeli
dagildig1 daha genis ve tercihen ¢ok merkezli kohortlar (izerinde yapilacak

calismalar yararli olabilir.
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