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OZET

Kiiciikhiiseyin A. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom Ile Renal Onkositomlarin
Aynminda Makine Ogrenimi Temelli Bilgisayarh Tomografi Tekstiir
Analizinin  Kullamlabilirliginin  Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2024. Renal onkositoma (RO) ve kromofob renal hiicreli karsinom
(chRCC) baz1 ortak morfolojik, histolojik, elektron mikroskobu bulgulari ve
immiinohistokimyasal 6zellikleri nedeniyle konvansiyonel goriintiileme bulgulariyla
ayrimi miimkiin olmayan solid renal tiimérlerdendir. Bu ¢alismada, bu iki patolojinin
ayriminda nonkontrast ve kortikomediiller fazda ¢ekilen dinamik renal BT t{izerinden
tic boyutlu tekstiir analiz ¢calismasinin kullanilabilirligini arastirdik. Ocak 2013 ile
Haziran 2023 tarihleri arasinda ¢alisma kriterlere uyan 41 hasta c¢alismaya dahil
edildi. Hastalar patolojilerine gore iki gruba ayrildi. Hastalarin 14°i (%34) RO, 27°si
(%66) chRCC idi. Tekstiir analizi uygulamasi ile goriintii ¢ikarim: ve daha sonra
Radiomik uygulamasi ile birinci ve ikinci derece istatistikler {izerinden veri analizi
yapildi. Nonkontrast serilerde toplamda 13, kortikomediiller serilerde ise toplamda
14 degiskende anlamli farkliliklar bulundu. Daha sonra bu anlamli degiskenler
tizerinde yapilan ROC analizi ve odds ratio analizi ile nonkontrast serilerde 3
degiskenin (Imcl, LALGLE, SALGLE), kortikomediiller faz serilerde 6 degiskenin
(10 persantil, 90 persantil, Kurtosis, Median, SRLGLE, Kontrast) dahil edildigi bir
skorlama sistemi gelistirildi. Bu sistemlere gore nonkontrast serilerde 2 ve {izeri
skorunun % 92.8 (%95 ClI; 66.1-99.8) sensitivite, % 74 (%95 CI; 53.7-88.8) spesifite
ile en uygun skor oldugu saptandi. Kortikomediiller faz serilerde ise 9 ve iizeri
skorunun % 78.5 (%95 CI; 49.2-95.3) sensitivite, 96.3 (%95 CI; 81-99.9) spesifite ile
en uygun skor oldugu saptandi. Sonug olarak, renal onkositom ve chRCC ayriminda
dinamik renal BT goriintiileri tizerinden yapilan makine dgrenimi temelli BT tekstiir
analizinin bu tiimérleri ayirt etmede kabul edilebilir degerlere sahip oldugu ve

Kisisellestirilmis hasta tedavileri igin umut verici oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kromofob Renal Hiicreli Karsinom, Renal Onkositom,
BT Tekstiir Analizi, Radiomik, Radiomik
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ABSTRACT

Kiiciikhiiseyin A. Evaluation of CT Based Texture Analysis Usage For
Discrimination of Renal Oncocytoma from Chromofobe Renal Cell Carcinoma.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of
Radiology, Eskisehir, 2024. Renal oncocytoma (RO) and chromofob renal cell
caecinoma (chRCC) are solid renal tumors that have similar morphological,
histological, electron microscope and immunohistological features. In this study, we
investigated the utility of texture analysis based on dynamic renal CT screening for
distinguishing this two pathologies. Between January 2013 and June 2023, 41
patients who met the study criteria were included in the research. The patient were
divided into two groups as their pathological results. Images of the both groups were
evaluated, then texture analysis using radiomics application were used to detect
variables that show statictical significance. There were 13 variables that were
significant on noncontrast images and 14 variables on corticomedullary phase. Based
on ROC analysis and odds ratio evaluation, 3 variables (Imcl, LALGLE, SALGLE)
on nonkontrast images and 6 variables (10 percentile, 90 percentile, Kurtosis,
Median, SRLGLE, Contrast) were selected for a scoring system that we created. 2 or
more point on noncontrast phase had statistically best values (sensitivity of % 92.8
with %95 CI of 66.1-99.8; specificity of % 74 with %95 CI of 53.7-88.8). 9 or more
points on corticomedullary phase had statistically best values (sensitivity of % 78.5
with %95 Cl of 49.2-95.3; specificity of % 96.3 with %95 CI of 81-99.9). In
conclusion, usage of machine learning based texture analysis with renal CT images
showed acceptable and promising results for differantiaton between RO and chRCC

and patient management.

Key Words: Chromofobe Renal Cell Carcinoma, Renal Oncocytoma,
CT Texture Analysis, Radiomics
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1.GIRIS

Eriskin bobrek tiimdrleri Diinya Saghk Orgiitii tarafindan cesitli tiplere gore
siniflandirilmistir (1). Bunlar arasinda renal onkositoma (RO) ve kromofob renal
hiicreli karsinom (chRCC), toplayici kanaldaki interkalat hiicrelerden koken alan ve
bazi ortak morfolojik, histolojik, elektron mikroskobu bulgular1  ve
immiinohistokimyasal 6zelliklere sahip olan iki alt tiptir (2, 3). RO, benign bobrek
kitleleri arasinda anjiyomyolipomdan sonra en sik goriilen alt tip olup tiim renal
timorlerin  %3-7'sini olusturur. Renal hiicreli karsinomlarin (RCC) alt gruplarn
arasinda chRCC {igiincii en sik goriilen histolojik tip olup tiim bobrek tiimorlerinin
yaklasik %6-8'ini ve tiim RCC vakalarinin yaklasik %4-10'unu olusturur (4). Ortak
patolojik ozelliklere sahip olmalarina ragmen RO genellikle iyi huylu bir lezyon
olarak kabul edilir. chRCC ise diger RCC alt tiplerine gore daha iyi prognoza sahip
olmasina ragmen, metastatik yayilim ve mortalite potansiyeli olan malign bir
timordiir (4, 5).

Benzer koken ve solid biiylime paternleri nedeniyle, RO'lar ve chRCC'ler
birgok agidan benzer goriintileme 6zellikleri sergilerler (6). RO’un RCC'den
ayrilmasina yonelik goriintilleme ozelliklerini tanimlamak igin ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir.  Bu c¢alismalarda RO‘nin  bilgisayarli tomografideki (BT) tipik
goriintiileme bulgusu, nekroz ve kanamanin eslik etmedigi, santral yildiz seklinde bir
skar disinda, iyi sinirli homojen bir lezyon olarak ortaya konmustur (7). Santral
skarin varhigr RO’lar i¢in daha karakteristik olsa da tanisal degildir. Bu konuyla
iliskili yapilan bir ¢calismada, RO vakalarinin %45'inde histolojik analizde fibroz bir
skar saptanmasinin yaninda ayni ¢alismada chRCC vakalarinin %23'inde de skar
gozlemlenmistir (8). Bobrek maligniteleri sadece gergek fibroz skar sahibi olmakla
kalmayip aym zamanda goriintillemede skar varligini taklit eden nekroz da
sergileyebilir, bu da RO’un giivenilir bir sekilde tanimlanmasi igin bu goriintiileme

bulgusunun kullanimini daha da sinirlandirir (9).

Tekstiir analizi (TA), bazi kompleks matematiksel siire¢ kullanilarak
gerceklestirilen, bir lezyonun dokusal yapisinin, gri-level intensitesinin ve piksel

pozisyonun objektif sekilde degerlendirmesi ile yapilir (10). Radyolojik goriintiilerin



TA parametreleri birinci ve ikinci derece istatistiklere ayrilabilir. Birinci dereceden
TA parametreleri, uniformity (gri seviyeli dagilimda), skewness (histogram
asimetrisi), entropi (gri seviyeli dagilimdaki diizensizlik), kurtosis (histogram
diizligii), enerji (dagilimin tekdiizeligi), ortalama/minimus/maksimum dansite ve gri-
level histogram dagiliminin standart deviasyonunu igerir (11). Pikseller arasindaki
uzamsal iligkileri degerlendirmek igin kullanilan ikinci dereceden TA, su
parametreleri icerir: gri-level co-occurence matrisi (GLCM), komsu gri-level
farklihk matrisi (NGTDM), gri-level zon uzunlugu matrisi (GLRLM), gri-level
seviye bolge uzunlugu matrisi (GLSZM) ve bunlarin alt grup parametreleri (12). Bu
calismanin amaci, RO ve chRCC vakalarinda lezyonlarin ii¢ boyutlu olarak elde
edilen goriintiileri iizerinde birinci ve ikinci derece TA parametreleri kullanarak, altta
yatan histopatolojik bilesime dayali olarak alt grup lezyonlar: ayirt edilebilirligini

degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.  Renal Embriyoloji

Uriner sistemin gelisimi, 4. haftada nefrojenik kordonun olusmasiyla baslayip
pronefroz, mezonefroz ve metanefroz kademeleri seklinde devam eder. Nefrogenez
stireci 32.haftada sonlanmasiyla birlikte metanefrik bobrekler 11. hafta gibi erken bir

zamanda fonksiyonel bosaltim birimleri olarak calisirlar.

Pronefrozun gelisimi dordiincii haftada baslar; pronefrik kanallar, nefrojenik
kordun servikal bolgesinde ortaya ¢iktiktan sonra kloakaya dogru uzanir ve kolaka
ile birlesir. Pronefrik kanallarin bitisigindeki ara mezoderm, pronefroi olarak bilinen
islevsel olmayan nefron birimlerini olusturmak tizere yogunlasir ve 25.giinde regrese

olur.

Wolffian kanal olarak da bilinen mezonefrik kanal, nefrojenik kordun bir
sonraki en kaudal bolgesinde gelismeye baslar. Bu donemde, komsu intermediat
mezoderm yogunlasarak mezonefroi olusturur. Yaklasik 40 ¢ift mezonefroi
olusmasina ragmen sadece L1-L3 arasinda bulunanlar farkhilasarak fonksiyonel
bosaltim birimlerini olusturmaya devam ederler (13) Boylece gelisimin altinci ve
onuncu haftalart arasinda amniyona az miktarda sivi salgilayabilen yaklasik yirmi
nefron olusur. Kadinlarda, pronefrik kanala benzer sekilde, mezonefroz ve
mezonefrik kanal daha sonra dejenere olur; ancak erkeklerde bu embriyonik yapilar
varhgin siirdiirtir ve epididim, vas deferens, seminal vezikiiller ile ejakiilator kanala

doniistir.

Uciincii ve son bdbrek olan metanefrik bobrek besinci haftada gelismeye
baslar ve kalici1 bobrekleri olusturmak tizere farklilasmaya devam eder. Mezonefrik
kanal kloaka ile birlesecek sekilde ekstansiyona ugrar, boylece sakral intermediat
mezodermin metanefrik blastema olarak bilinen bir agregat olusturmasini saglar.
Besinci haftanin basinda metanefrik blastema, iireter tomurcugu olarak bilinen
mezonefrik kanalda biiyiimeyi tetikleyen bir protein salgilar; bu protein, her ikisi de
mezonefrik kanalda giiclii bir sekilde eksprese edilen hiicre ylizeyi reseptorii ve onun

yardimci reseptorii igin bir ligand gorevi goriir (14).



Gelisimin 6. haftasinda tireter tomurcugu, daha sonra toplayici tiibiilleri ve
temel bobrek yapisim olusturacak olan dallanma kaskatini baslatir. i1k bifurkasyon 6.
haftada meydana gelir ve bobrek pelvisinin yani sira bobregin kranial ve kaudal
loblarint da olusturur. Bir sonraki dallanmalar birleserek major Kkaliksleri
olustururken sonraki dort bifurkasyon 7. haftada birleserek mino6r kaliksleri olusturur.
Dallanma uyarilir ve her bir dal bir blastemal kep kazanir. Bu basamak 32. haftaya
kadar devam eder, boylece yaklasik 1 milyon ila 3 milyon toplayici tiibiil iretilir
(15). Fonksiyonel nefronlar, her toplayici kanallarin ucu blastemal kepin nefrik
kesecikler olusturmasint sagladiginda gelismeye baslar. Bunlar daha sonra S
seklindeki Bowman kapsiilii, proksimal ve distal tiibiiller ile Henle kulpundan olusan
nefrik tiibiillere dontisecektir (16).

Erken gelisim sirasinda bobrekler embriyonun sakral bolgesinde birbirine
yakin durur. Ancak abdomen gelistikge bobrekler birbirinden ayrilir ve 6-9. haftalar
arasinda lomber bolgedeki son konumlarina yiikselirler. Bobrekler, dorsal aortun
dallarindan ¢ikan renal arterler ile vaskiiler olarak beslenir; bobreklerin yiikselisleri
sirasinda renal arterlerin kaudal dallar1 dejenere olur ve bobrekler kanlarint siiperior
dallardan alir (15).

2.2.  Renal Histoloji

Bobrek dis kesiminde, yiizeyine zayif bir sekilde bagli olan fibroz bag dokusu
yapist olan bobrek kapsiilii ile ¢evrilidir. Kapsiil iki ayri katman igerir:
miyofibroblastlardan olusan bir i¢ katman ile kollajen lifleri ve fibroblastlardan
olusan bir dis katman. Renal hilusta, kapsiil siniis bolgesine penetre ederek kaliksleri

ve renal pelvisi kaplayan bag dokusuna katkida bulunur.

Makroskopik olarak bobrekten alinan vertikal kesitte, iki bolge agikca
goriilebilir: i¢ ve dis bolimlere sahip santral yerlesimli medulla ile tizerindeki dis

korteks ve jukstamediiller kortekse boliinmiis korteks.

Her bobregin icinde, tabanlar istteki kortekse dogru yonelmis 8-12 konik
sekilli mediiller piramitler bulunur. Her piramidin arasina, Bertini kolonlarin
olusturmak tizere bir korteks segmenti yerlesir. Mediiller piramitlerin ve onlarn

cevreleyen kortikal dokularin birlesimi ile bir bobrek lobu olusur. Bobrek



parankiminin diger bir organizasyon diizeyi, santral mediiller alan ve onu gevreleyen
kortikal dokudan olusan lobiildiir. Parankim boyunca interstisyel doku son derece az
olup ¢ogunlukla retikiiler doku bazi kollajen liflerden olusur. Bu kollajen lifler kan
damarlarini, biiyiik papiller kanallar1 ve glomeriiler kapsiilleri gevrelerler. Bobrekler
her dakika kalp debisinin yaklasik %20'sini alir; %901 kortekse ve %10'u medullaya
yonlendirilir. Kortekste renal korpiiskiiller ile nefronun kivrimlh ve diiz tiibilleri,
toplayici tiibiilleri ve toplayici kanallart dahil olmak fizere tiibiil sisteminin cesitli

bolimleri bulunur.

Renal korpuskiil, nefronun baslangi¢ bolgesindeki dilate kismini temsil eder.
Bowman kapsiiliiniin visseral ve parietal katmanlar: ile ¢evrelenmis glomertiler kilcal
damardan olusur. Her korpiiskiilde afferent ve efferent arteriyoliin bulundugu bir

vaskiiler kutup ile proksimal tiibiiliin ¢iktig: bir idrar kutbu bulunur.

Nefron, fonksiyonel olarak idrar iiretiminden sorumludur. insanlarda her
bobrekte yaklagik iki milyon nefron bulunur. Baslangig segmenti renal korpiiskiil,
glomerulus ve onu gevreleyen renal veya Bowman kapsiilinden olusur. Renal
korpiiskiiliin kars1 tarafinda proksimal kivriml: tibiiliin basladig: idrar kutbu bulunur.
Nefronun geri kalan tiibiiler boliimleri proksimal kalin boliimii, ince boliimii ve distal

kalin boliimii igerir (17).
2.3.  Perirenal ve Retroperitoneal Alan Anatomisi

Retroperiton, paryetal periton ile tranvers fasya arasinda kalan yag igerikli
kompartman olup, karin duvari, pelvik perivezikal ekstraperitoneal bosluk ve
mezenter ile devamlilik gosteren alanlar igermektedir. Retroperitoneal bolge
bobrekler diizeyinde perirenal alan, anterior pararenal alan ve posterior pararenal

alan olmak {izere 3 kompartmana ayrilmistir (18).

Anterior pararenal bosluk pankreas bas, boyun ve gévde kesimlerini, ¢ikan ve
inen kolonu ve duodenumu (proksimal birinci segment harig) igerir. Perirenal
boslukta bulunan yapilar arasinda adrenal bez, bobrek, iireterler ve bobrek damarlar
bulunur. Bobrek fasyasinin arka yapragr ve karin arka duvarinin kaslari ile
cevrelenen posterior pararenal bosluk, 6nemli organlar igermez ve esas olarak yag,

kan damarlar1 ve lenfatiklerden olusur. Ayrica biiyiik vaskiiler bosluk olarak bilinen,



daha az iyi tanimlanmis dordiincti bir alan da vardir. Omurga gévdelerinin ve psoas
kaslarinin oniinde yer almakta olup aort, inferior vena kava ve cevresindeki yag

dokusunu igerir (19).

Inferior

Renal artery

Renal vein Renal vein

Renal artery

Sekil 2.3. A’da Bobrekler ve ¢evre yapilar anatomisi. B’de sekilde anterior (APS) ve
posterior pararenal alanlar (PPS), perirenal alanlar (PS), retromezenterik alan (RMP),

laterokonal diizlem (LP) ve retrorenal diizlem (RRP) sematize edilmistir.

Kaynak: (17, 18).



2.4.  Renal Onkositom ve Kromofob Renal Hiicreli Karsinom Epidemiyolojisi

Renal hiicreli karsinom (RCC) bobregin en sik goriilen neoplazmidir. Farklh
Klinik gidisi, genetigi ve tedaviye yanmit1 olan farkli histolojik varyantlardan olusan
heterojen bir hastaliktir. Cesitli alt tipler arasinda seffaf hiicreli (ccRCC), papiller
(ppRCC) ve chRCC tanimlanmstir (20).

Amerika Birlesik Devletleri'nde RCC, 2020'de tahminen 73.750 yeni vaka ve
14.830 oliimle iriner sistemden kaynaklanan ikinci en yaygin kanserdir. 2018'de
diinya capinda %63" erkek agirlikli 403.262 yeni bobrek kanseri vakasi rapor
edilmistir. Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom en sik goriilen histolojik alt tiptir ve
vakalarin %70'inde goriliir. chRCC, en sik {igiincli goriilen alt tipidir ve RCC
vakalarinin %5'ini olusturur (21). chRCC tanisi esas olarak yasamin 6. dekadinda

konulur. chRCC insidansi kadin ve erkek hastalarda benzerdir (22).

RO’lar ise tiim bobrek epitelyal tiimorlerinin %3 ila %7'sini olusturur. En sik
50 yasin iizerindeki yetiskinlerde goriilmekte olup, erkeklerde insidans daha siktir ve
yasamin yedinci dekadinda en yiiksek sikliga sahiptirler. Bu o6zellikleri ile RCC’ler

ile benzerlik gosterirler (23).
2.5. Etyolojik Faktorler

RCC’lerin etyolojisinde bilinen ¢ok sayida gevresel ve beslenme ile iliskili
risk faktorleri bulunmakta olup beden-kitle indeksi (BMI) ile kiyaslamali olarak
yapilan bir ¢alismada morbid obez bireyler (BMI 35 kg/m2 veya daha fazla), normal
kilolu bireylerle (BMI 25 kg/m2'den az) karsilastirildiginda RCC riski %71 oraninda
artis goriilmiis. Obeziteye benzer sekilde sigara igme ile RCC riski arasinda da iligki
gozlenmistir. 22,5 paket-yili'dan fazla maruziyete sahip sigara igenlerde, hi¢ sigara

icmemis olanlara gore RCC riski %50'den daha fazla oldugu izlenmistir (24).

RCC ile hipertansiyon iliskisini arastiran bir calismada da tedavi edilmeyen
veya kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda, 6zellikle kan basinci yiiksekligi ile
RCC riskinin artmasi iligkili olarak bulunmus olup, yeterli kan basinci kontroliine
sahip hipertansif kisilerde riskin belirgin sekilde daha diisiik oldugu gézlemlenmistir
(25).



Literatiirde, diabet ile RCC iligkisini arastiran ¢alismalarin bazilarinda diabet
ile RCC riskinin arttigi, bazilarinda ise iliski bulunmadigi saptanmistir (26, 27).
Bunun yaninda, diabetin kanser hastalarinda niiks oranimi arttirdigi ve genel

sagkalimi azalttigi ortaya konmustur (28).

Literatiirde bilgimiz dahilinde, ¢evresel etkenler ve hayat tarz: ile iligkili risk
faktorlerinin chRCC ve RO ile iliskisi agisindan yapilan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak her iki patoloji ile iliskili bazi herediter faktorler ortaya
konmustur. Bunlardan biri olan Birt-Hogg-Dube sendromu (BHD), benign kutanoz
lezyonlar, pulmoner Kistler, spontan pnomotoraks ve bilateral, multifokal RCC ile
karakterizedir. Bu ailesel sendroma sahip hastalarin yaklasik %30'u chRCC, %5'i RO
ile %50'si ise chRCC ve RO’nun birlikte oldugu mikst patern ile prezente olur (20).

Bir diger herediter hastalik olan tuberoskleroz (TSC), otozomal dominant
gecis gosteren, embriyonik ektodermde (deri, gozler ve sinir sistemi) ¢cok sayida
benign tiimorlerin  gelisimi ile karakterize edilen bir fakomatozdur. TSC'li
hastalardaki bobrek patolojileri arasinda anjiomyolipom (AML), bobrek Kistleri ve
epitelyal neoplaziler bulunur. RCC'nin ortaya ¢ikmasi, TSC'nin nadir fakat iyi bilinen
bir komplikasyonudur ve hastalarin %21-2'sinde meydana gelir. Literatiire gore
tiiberosklerozda en sik goriilen renal hiicreli neoplazm ccRCC olup chRCC daha
nadir goriiliir. Ayrica tiiberosklerozlu hastalarda RO sikligi da artmaktadir (29).

ChRCC ile iliskili diger nadir otozomal dominant bozukluklar arasinda BAP1
timor yatkinlik sendromu, kalitsal paraganglioma/feokromositoma sendromu ve

Cowaden sendromu yer alir (21).
2.6. Renal Onkositom ve Kromofob Renal Hiicreli Karsinom Histolojisi

Kromofob RCC; Diger RCC'lerden daha az agresif olan kromofob hiicreli
tipi, ags: sitoplazmali ve belirgin hiicre zarina sahip biiyiik saydam goriiniimlii
hiicrelerle karakterizedir. Renal epitelyal tiiméorlerin %5'ini olusturur. chRCC katidir
ve fiksasyondan sonra turuncuya donerek gri veya kumlu goriiniir. Eozinofilik
varyantin onkositomdan ayrilmas: gerekir. Sarkomatoid transformasyon agresif

hastaliklarla iliskilidir. Diffiiz sitoplazmik Hale demir kolloid boyas: karakteristiktir.



Onkositoma ile chRCC arasindaki iligki halen arastirnlmaktadir. Her ikisinin de
toplayict kanallarin interkalat hiicresinden koken aldigi diistinilmektedir. Her
ikisinde de mitokondri degisiklikleri bulunmakta olup; RO’da mitokondriyal
DNA'nin yeniden diizenlenmesi ve mitokondri artis1, chRCC'de ise ¢ok sayida
mitokondriden tiiretilmis mikropartikiiller izlenmektedir. Her ikisi de BHD sendromu
olsun veya olmasin onkositozda siklikla goriiliir. Ayrica onkositik ve kromofob
elementlerden olusan hibrit timdor raporlari da mevcuttur. Bu nedenle onkositoma,
chRCC'nin iyi huylu karsiligi olabilir. Birkag kromozomun kaybi chRCC'yi
karakterize eder. Tan konuldugunda hastalarin ¢cogu altinci on yilda olup, evre T1

veya T2 (%86) olup cinsiyet siklig1 benzerdir (30).

Renal Onkositom; Onkositoma, interkalat hiicrelerden koken alan benign
renal epitelyal neoplazidir. Tyi sinirli, kapsiilsiiz, maun-kahverengi veya soluk sar
renktedir ve merkezinde yildiz seklinde bir skar vardir. Onkosit yogun graniiler
eozinofilik sitoplazma ile yuvarlak ve diizenli ¢ekirdeklere sahiptir. Mitotik aktivite
ve nekroz nadirdir. Onkositom tiim primer bobrek neoplazmlarinin %3 ila %9'unu
olusturur. Erkekler kadinlara gore iki kat daha sik etkilenir. Cogu tesadiifi ve

sporadik olup ¢ok az1 semptomatiktir (30).

Histolojik ozellikleri oldukga karakteristiktir. Timoér boyunca adalar ve
tiibtiller olusturan giiclii eozinofilik tiimor hiicreleri hakimdir. Tiimor hiicreleri biiytlik
ve ince graniiler sitoplazma, tekdiize yuvarlak ¢ekirdekler, kiimelenmis kromatin ve
kiiciik niikleoller sergiler. Atipik, genislemis ¢ekirdekler tiimoriin her yerine dagilmis
olabilir, ancak mitoz nadirdir (31). chRCC'nin eozinofilik varyantlarint hematoksilin
ve eozin boyali histolojik kesitlerde RO’lardan ayirmak siklikla zordur. chRCC
malign bir tiimo6r iken onkositomanin benign bir lezyon oldugu diisiiniildiigiinde bu
aynnm onemlidir. 'Malign' veya 'metastatik’ onkositoma raporlarinin ashinda yanls
teshis edilmis chRCC'leri temsil ettigi varsayilmaktadir. Hale'nin kolloidal demir
boyasi, chRCC'nin neredeyse %100'tinde yaygin ve gii¢lii bir retikiiler desen gosterir
ve onkositomada sikhkla diizensiz ve fokaldir. chRCC sikhikla 1 ve 17.
kromozomlarin kaybini gosterir. Birkag aragtirmaci grubu, onkositomada 3p

kromozomu kaybinin tespit edilemedigini bildirmistir (30).
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2.7.  Klinik Bulgular

chRCC vakalar siklikla insidental olarak tespit edilirken bildirilen klinik
bulgular arasinda karin veya yan agrisi (vakalarin %34-67'si), karin Kitlesi (vakalarin
%27'si) ve hematiiri (vakalarin %17-401) gibi lokal semptomlar ile ates, kaseksi,
yorgunluk ve kilo kaybi (vakalarin %20-33"i) gibi sistemik semptomlar yer alir.
Cogu chRCC, tan1 aminda diistik evrededir; bu, chRCC'nin yavas biiyiime egilimini
yansitirken daha siklikla insidental tan: almasi ile uyumludur. Lenf nodu ve uzak
metastazlar nadir olup sirasiyla vakalarin %2-4'inde ve %]1-4'inde goriliir. En sik
metastaz bolgeleri karaciger ve akcigerlerdir (32). ccRCC’ye kiyasla hastalar daha
gengtir, kadin cinsiyet yatkinlig1 daha fazladir, daha erken bir asamada tan1 konur ve
sarkomatoid farklilasma ccRCC'li hastalara gore daha nadir gelisir. Ek olarak,
chRCC'nin klinik seyri ccRCC'ye kiyasla daha az agresiftir (21).

RO, genellikle yash hastalarda (yasamin yedinci dekatinda) goriiliir. Bu
hastalarin %75 kadar1 asemptomatiktir ve tiimorleri siklikla insidental olarak baska
sebeplerle yapilan goriintiilemede tan: alir. Hastalarin yaklasik tigte biri semptomatik
olup en sik yan-karin agrisi ve hematiiri ile prezente olurlar. Nadiren lomber bolgede
kitle palpe edilebilir. Bazen hipertansiyon basvuru sikayeti olabilir ve Birt-Hogg-
Dubé sendromu tanmisi alan hastalar da dahil olmak iizere nadir ailesel vakalar

tanimlanmustir (33).
2.8. Evreleme-Yonetim ve Prognoz

chRCC de diger RCC'ler gibi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi TNM
evreleme sistemi kullanilarak evrelenir. Diger tiimoérler igin TNM evreleme
sistemlerine benzer sekilde, RCC siniflandirmasi i¢in TNM sistemi, primer tiimoriin
boyutuna ve lokal ekstensiyonuna (T), bolgesel lenf nodu metastazlarinin (N) ve

uzak metastaz (M) varhigina dayanmaktadir.

Timor evre | (T1) hastaligi, bobrege sinirli ve en biiyiikk boyutu 7 cm veya
daha kii¢iik olan tiimorleri igerir. T1 tiimorler, 4 cm baz alinarak Tla ve T1b alt
gruplarina ayrilir. Timor evre 11 (T2) hastaligi, bobrege sinirl ancak en biiyiik

boyutu 7 cm'den biiylik timorleri icerir. Timor evre Il (T3) hastaligi, major
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damarlara veya perinefrik yag dokusuna yayilan ancak ipsilateral adrenal beze
invazyonu olmayan ve Gerota fasyasini agmayan tiimorleri igerir. Timor evre IV
(T4) hastalig, ipsilateral adrenal bez de dahil olmak tizere Gerota fasyasinin ilerisine
yayilan tiimorleri igerir (34). Cerrahi sirasinda chRCC'lerin %40-70'inin evre T1 ve
%19-%38'inin evre Tla oldugunu unutmamak onemlidir. Major damarlara veya
perinefrik yag dokusuna yayilim da dahil olmak {izere timéoriin bobrek dig1 yayilimi
(evre T3 veya T4) nispeten nadirdir (vakalarin %12-23"%). TNM sistemi kullanilarak
tanimlanan hastahgin  boyutu, chRCC'li hastalar1 klinik evre gruplarina
siniflandirmak igin kullanilabilir. Bu gruplar erken evre (evre | ve 1l: T1-T3, NO,
MO), intermediet evre (evre IlIl: T1-T3, N1, MO0) ve ileri hastalik (evre IV: T4
vel/veya M1) seklindedir (32).

chRCC'li hastalarin Kklinik sonuglar1 ccRCC'li hastalarla karsilastirildiginda
daha iyi olup, rekiirrenssiz sagkalim (RFS), kansere bagl sagkalim ve genel
sagkalim oranlar1 daha yiiksektir. chRCC'de RFS oranlari 5 ve 10 yilda sirasiyla %89
ve %79'dur. Cogu chRCC ile iliskili iyi prognoza ragmen, biiyiik timor boyutu,
yikksek T evresi, kiiciik veya biiyiik damar wvaskiiler invazyonu, sarkomatoid
farklilasma ve timdor nekrozu, vakalarin bir kisminda negatif prognostik gostergeler
olarak tanimlanmistir (32). ccRCC'ler ve ppRCC'lerden farkli olarak chRCC'ler,
dogal niikleer atipileri nedeniyle rutin olarak derecelendirilmez. Patoloji literatiiriinde
chRCC'ye 6zgii birkag derecelendirme sistemi onerilmis olmasina ragmen higbiri
Klinik uygulamada heniiz genis c¢apta kabul gormemistir (35). chRCC'de hastalik
niiksiiniin veya metastazinin en yaygin bdlgeleri karaciger, akcigerler ve
retroperitoneal lenf diigiimleridir. Metastatik chRCC, yaklasik 29 aylik ortalama
sagkalim ile iliskilidir (20).

Onkositomanin benign dogas: goéz oOniine alindiginda, asemptomatik olan
kiigiik RO'larda cerrahi yaklasim asir1 tedavi anlamina gelebilir. RO vakalarinda
perkutan biyopsi uygulamasinin yayginlasmasi, yavas biiyiime O6zelligine ragmen
bazi1 vakalarda cerrahi sonrasi lenfovaskiiler ya da renal kapsiil invazyonu saptanmasi
RO igin cerrahinin gerekliligi ile ilgili tartismay: canli tutmaktadir. RO'nun
cogunlugunun yillik biiylime hizi yavas oldugundan, iyi se¢ilmis hastalarda aktif

gbzetim, yonetim igin de giivenli bir yol olabilir. Konservatif tedavi 6zellikle bobrek
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fonksiyonlarinin korunmasinin hayati 6nem tasidigi multipl komorbiditeli hastalarda
faydahdir. Aktif izlem, cerrahiye aday olmayan kiicilk RCC'li hastalarda bile yaygin
olarak kullaniimaktadir ve biyopsi ile dogrulanan T1 onkositomalar igin giivenli bir
tedavi secenegi olabilir. Bu perspektifte Avrupa kilavuzlari, histolojik taniya
ulasildig: takdirde RO'nun aktif gézetim ile yonetilebilecegini belirtmektedir. Ancak
aktif siirveyansa iligkin birkag endisenin varhig: tartisiilmaktadir. Bunlar; RO’nun
zamanla biiytliyebilmesi ya da c¢ok biiylik boyutlara ulasabilmesi, saglikli bobrek
dokularina zarar verebilmesi ve hastalar ve aileleri igin bir endise kaynagi olmasidir.
Ayrica RO'lu hastalarin %10-32'sinde RCC ve onkositoma birlikteligi goriilmektedir.
Bu azimsanmayacak diizeyde yiiksek oran, RO'yu RCC'den ayirmak ve eslik eden
malign tiimorlerin varhigin diglamak i¢in daha dogru yontemler mevcut olana kadar

cerrahi tedaviyi diistinlip diisinmememiz gerektigi sorusunu giindeme getiriyor (33).
2.9. Bobrek Kitlelerinde Radyolojik Goriintiileme

Cesitli goriintilleme yontemlerindeki stirekli gelismeler bobrek Kitlelerinin
goriintiileme  algoritmasinda 6nemli adimlar atilmasini  saglamistir.  Bobrek
Kitlelerinin biiyiik bir kismi hastada farkli sikayetler nedeniyle yapilan tarama
sirasinda tesadiifen tespit edilir. Solid tiimorlerin %90 kadart malign oldugundan, saf
kistik lezyonlar genellikle iyi huylu veya yavas biiyiime huyunda oldugundan, en
onemli adim Kistik ve solid kitleler arasinda ayrim yapmaktir. Goriintiileme ayni
zamanda malign bobrek Kitlelerinin evrelemesi, tedavisinin planlanmas: ve takibi
acisindan da onemlidir. Ultrason (US), bobrek Kitlelerinin degerlendirilmesinde
tarama yontemidir ancak iyi huylu ve kotii huylu lezyonlar arasinda net bir sekilde
aynm yapamaz ve aym zamanda operator bagimhdir. Multifazik kontrasth
bilgisayarli tomografi (BT), bobrek Kitlelerinin degerlendirilmesinde mevcut altin
standarttir ve multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (MRI) esas olarak

problem ¢oziicii olarak kullanilir (36).

Kitlenin optimum karakterizasyonu ve evrelemesi i¢in yiiksek kaliteli, cok
fazli, kesitsel goriintiileme esastir. Multifazik BT bobrek tiimorlerinin tanisinin
temelini olusturur. Lezyonun morfolojisi, kontrastlanmanin varligi ve dinamik
dogasi, bu yontemlerde benign Kkitleleri malign kitlelerden ayirmada 6nemli

kriterlerdir. Stiphelenilen tim vakalarda bobrek protokolii izlenir. Kontrastsiz bir



13

tarama yapilir ve kontrast sonrasi 25 ila 70 saniyede kortikomediiller faz, 100 ila 120
saniyede yapilan nefrojenik faz ve 7 ila 10 dakikada g¢ekilen ekskresyon fazi izler.
Bobrek kanseri en iyi nefrojenik fazda tanimlanmir. RCC'nin c¢esitli alt tipleri
kortikomediiller fazda daha iyi degerlendirilebilir. Ekskresyon asamasinda

pelvikaliksiyel sistemin tutulumu goriilebilir (37).

Bobrek lezyonlar: varliginda ilk adim kist-solid kitle ayriminin yapilmasidir.
Kitle kistik ise lezyonun kompleksligine bagli olarak Bosniak siniflandiriimasi
yapilir. Bosniak siniflandirmasi, versiyon 2019, kistik bobrek kitlelerinde malignite
riskini tahmin etmek icin renal Kkitle protokolii BT veya MR'da kullanilir ve tedaviye
rehberlik eder. Lezyon solid ise malign (RCC, metastaz, lenfoma) veya benign
(anjiyomiyolipoma veya onkositoma) olarak karakterize edilmelidir. Solid kitlelerin
yaklasik %901 maligndir. Kontrastsiz BT'de lezyon dansitesi 20 ila 70 Hounsfield
Unit (HU) arasinda oldugunda, postkontrast serilerde 15-20 HU artis oldugunda ve
%>5’ten az yag igerigi saptandiginda RCC ig¢in yiiksek siipheli olarak degerlendirilir.
Kitle karakterize edildikten ve malign olarak etiketlendikten sonra, uygun tedaviye
karar vermek ig¢in ileri evreleme yapilir. Kitlenin evrelemesinde g6z oOniinde
bulundurulmas: gereken temel noktalar; kitlenin boyutu, kompleks yapida olmasi-
kitlenin morfolojisi, kontrastlanma ve yag varligi, Kitlenin ekzofitik veya endofitik
dogasi, pelvikalisyel sistem tutulumu, perinefrik yag invazyonu, renal ven/inferior
vena kava tutulumu, adrenal/¢evre organlarin invazyonu, lenfadenopati, uzak

metastaz ve kontralateral bobregin tutulumunu igerir (36).

Multiparametrik ~ MR gériintiileme, solid  bobrek  kitlelerinin
degerlendirilmesinde tamamlayic1 bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. MRG, kiigiik
bobrek Kitlelerinin, kompleks bobrek kistlerinin daha iyi karakterizasyonu, timor
trombiisiiniin degerlendirilmesi ve BT ile net tanimlanamayan bobrek kitlelerinin
ayriminda problem ¢6zme yontemi olarak giderek artan bir sekilde kullaniimaktadir.
Omegin hemorajik Kistler ve ppRCC vakalarinda. BT'de net tan1 konulamamasi

durumunda renal kitlenin karakterizasyonunda faydalidir (38).
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2.9.1 Kromofob Renal Hiicreli Karsinom ile Onkositomlarin Spesifik

Gériintiileme Ozellikleri ve Karakterizasyonu

Radyoloji literatiirii, chRCC'nin gériintiileme bulgularini agiklayan ¢ok sayida
vaka serisi icerir. chRCC'lerin boyutlar1 degiskendir ve vaka serilerinde ortalama
boyutlar: 3,2 cm ile 7,0 cm arasinda degismektedir. Genellikle bobrekle sinirhidirlar

ve goriintiilemede lokal invazyon veya renal ven invazyona nadiren rastlanilir. (39)

BT'de chRCC tipik olarak diizgiin veya lobiiler konturlara sahip, iyi sinirl bir
Kitle olarak izlenir. Goériiniimleri homojen veya heterojen olabilmekle birlikte
agirhikli olarak heterojendirler. Vakalarin 9%14-34'inde Kalsifikasyon goriiliir.
Vakalarin %19 ila %34'tinde santral skar mevcut olup, az sayida vakada tekerlek
paterninde kontrastlanma tanimlanmistir. Kistik komponentin baskin olmasi,
kanama, yag ve mikroskobik lipid nadir goriilen bulgulardir. Kontrastsiz BT
goriintiilerinde chRCC, arka plandaki bobrek parankimi ile karsilastirildiginda izo-
hafif hiperdens olma egilimindedir. chRCC, nefrojenik fazda veya daha az yaygin
olarak kortikomediiller fazda pik yapan orta derecede bir boyanma gosterir.
Kontrastlanma tiim asamalarda renal korteksinkinden daha azdir. chRCC, ccRCC'den

daha az, ancak ppRCC'den daha fazlasi kontrastlanir (32).

RO’lann tipik goriintiileme bulgulari, homojen hipervaskiiler Kkitle ve geg
fazda yikanma gelismesi olarak tanimlanmaktadir. Santral skar, o6zellikle biiytlik
onkositomlarda karakteristik bir bulgudur. Ancak bu tir Klasik goriintiileme
bulgularina sik rastlanmaz. Cogu durumda, RO’lar cerrahi olarak rezeke edilir, ¢iinkii
preoperatif goriintileme tamsi onkositomanin renal hiicreli karsinomdan ayirt

edilmesinde giivenilir degildir (40).

Onkositomalarin  vaskiilaritesi ve kontrastlanma paternleri ¢esitli olup
homojen veya heterojen bir kitle olarak ortaya ¢ikabilirler. Genis bir goriintiileme
bulgular: yelpazesine sahip olduklar: i¢in, RCC'lerin yaygin alt tipleriyle ortiismeler
sik olmaktadir. RO heterojen hipervaskiiler bir kitle olarak ortaya c¢iktiginda
ccRCC'yi taklit edebilir. RO homojen bir hipovaskiiler kitle olarak ortaya ¢iktiginda
BT'de chRCC ve ppRCC'leri taklit edebilir (41)
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RO’larin goriintilleme bulgularinin genis spektrumu, yiiksek veya diisiik
seliilerite bilesenlerinin degisken kombinasyonlarindaki farkliliklar ile agiklanabilir.
Yiiksek seliilerite, yogun arteriyel kontrastlanmay: ve ardindan gelen yikanmayi
aciklayabilir. Bol stroma ile diisiik seliilarite, daha az derecede arteriyel boyanmayi
ve bunu takip eden kademeli kontrastlanmay: agiklayabilir. Kistik degisiklik ve
kanama da lezyon heterojenligine ve daha az derecede arteriyel kontrastlanmaya
katkida bulunabilir (42).

Segmental kontrastlanma inversiyonu, kortikomediiller (30-40 sn) ve erken
eksresyon (120-180 sn) fazlari arasinda ters paternler gosteren iki farkh
kontrastlanma bolgesine sahip bobrek lezyonu olarak tanimlanan bir terimdir.
Lezyonun bir bolgesi kortikomediiller fazda belirgin boyamp, daha sonra erken
eksresyon fazinda hipoattenuasyon gosterir. Lezyonun baska bir bolgesi ise
kortikomediiller fazda hipoatteniie iken erken ekskresyonda belirgin boyanir.
Segmental kontrastlanma inversiyonunun varligi, RO’yu disiindiirmekle birlikte
RCC alt tiplerinde de goriilebilir (42).

RO’lar ve chRCC baglantil: patolojiler olabilir (onkositik lezyonlar). Bu iki
timor, benign (onkositoma) veya malign (chRCC) lezyona farklilasma potansiyeli
olan ortak bir onciilden kaynaklanabilir. Onkositoma ve chRCC bilesenlerinden
olusan hibrit tiimorler tarif edilmistir. Gorilintiilemedeki lezyon heterojenligi
chRCC'nin varligina isaret etmez ve gorintileme bulgular: hibrid timoér tanisin
koymada yardimci degildir. Ayrica metastatik onkositomalar bildirilmis olsa da,

bunlar yanlislikla onkositoma olarak teshis edilen chRCC'ler olabilir (42).
2.10. Renal Onkositoma ve Kromofob Hiicreli Renal Karsinom Tedavisi

Uzun yillardir RO'nun standart tedavisi cerrahi olarak eksizyon olmustur.
Ancak nefrektomi hem malign hem de benign tiimérler i¢in major komplikasyonlara
neden olabilen bir prosediirdiir. Toplayici sistemde kanama, idrar sizintisi, iireteral
darliklar ve komsu bagirsak segmentlerinde termal yaralanmalar cerrahi tedavinin
bilinen komplikasyonlaridir (43). Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada RO
nedeniyle opere edilen hastalarda yaklasik %20 diizeyinde komplikasyon gelistigini

ortaya koymustur (44). Bununla birlikte, robot yardimli ameliyatlardaki son
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gelismeler, daha yiiksek diizeyde hareket serbestligi, el becerisi ve 3 boyutlu goriis
sunarak ameliyat sonrasi sonuglari iyilestiriyor. Ashnda robotik parsiyel
nefrektominin daha iyi postoperatif bobrek fonksiyonu elde etmede anlamli olumlu
etkisi vardir (45).

Onkositomanin benign dogasi géz ontine ahndiginda, asemptomatik olan
kiigiik RO'larda cerrahi yaklasim asir1 tedavi anlamina gelebilir. RO vakalarinda
perkutan biyopsi uygulamasinin yayginlasmasi, yavas biiyiime O6zelligine ragman
bazi1 vakalarda cerrahi sonrasi lenfovaskiiler ya da renal kapsiil invazyonu saptanmasi
RO igin cerrahinin gerekliligi ile ilgili tartigmay: canl tutmaktadir. Timor
ablasyonunun kiigiik bobrek lezyonlarinda cerrahiden daha az maliyetli ve daha
giivenli oldugu ve umut verici bir alternatif segenck olabilecegi gosterilmistir.
RO'nun ¢ogunlugunun yillik biiyime hiz1 yavas oldugundan, iyi se¢ilmis hastalarda
aktif gozetim, yonetim icin de giivenli bir yol olabilir. Konservatif tedavi 6zellikle
bobrek fonksiyonlarinin korunmasinin hayati 6nem tasidigir multipl komorbiditeli
hastalarda faydalidir (33).

Lokalize chRCC'nin tedavisinde genel yaklasim, ccRCC'ye benzer sekilde
cerrahi olup iki timor karsilastirildiginda chRCC daha iyi prognoza sahiptir. Yapilan
bir ¢aligmada 5 yillik niikssiiz sagkalim ve kansere 6zgii sagkalim oranlar sirasiyla
%89,3 ve %93 olarak izlendi (46). Ancak ileri evre IV chRCC'nin ccRCC'ye kiyasla
hayatta kalma avantaji yoktur. ilerlemis metastatik hastaligin tedavisi vaskiiler
endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ve rapamisinin memeli hedefi (mTOR)
inhibitorleriyle palyatiftir (21).

Cerrahi, bolgesel lenf nodu tutulumu olan veya olmayan evre I-111 chRCC
igin altin standart tedavidir. Cerrahin uzmanhgina bagl olarak parsiyel veya radikal
nefrektomi segilebilir. Preoperatif goriintilemede veya intraoperatif muayenede
anormal lenf nodlar tespit edilirse bolgesel lenf nodu diseksiyonu 6nerilir. 3 cm'den
kiiciik tiimorler igin Kkriyocerrahi, radyofrekans veya mikrodalga ablasyonu gibi
ablatif prosediirler alternatif segeneklerdir ancak geleneksel cerrahiye gore nispeten
daha yiiksek lokal niiks riski tasirlar. Su anda evre I-111 chRCC igin cerrahi sonrasi

adjuvan tedavinin rolii yoktur (47).
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Son yirmi yildir, sistemik tedaviye ek olarak sitorediiktif nefrektomi,
metastatik bobrek karsinomu igin standart uygulama olmustur. Ancak yeni VEGF
inhibitorleri ve immiinoterapinin kullanimi ile bu yaklasimda degismelere yol
acabilir. Bu konuda yapilan yeni ¢calismalarda sitorediiktif cerrahinin genel sagkalima
katkisi iizerinde farkli sonuglar elde edilmektedir. Giincel Ulusal Kapsamli Kanser
Agi (NCCN) rehberlerinde genel performans: iyi olan ve beyin metastazi
bulunmayan hastalarda sistemik tedavi oncesi sitorediiktif nefrektomi yapilmasi

onerilmektedir (21).
2.11. Tekstiir Analizi ve Radiomik ile Lezyon Degerlendirme

Radiomik, hizla gelisen bir arastirma alan: olup tibbi gériintiilerden niceliksel
ozelliklerin elde edilmesini saglar. Daha sonra bu dijital goriintiilerin, incelenebilir,
yiiksek boyutlu verilere doniistiirerek hastalik siireglerine iliskin anlayisimizi

gelistirebilecek ve Kklinik karar destegi saglayabilecek 6nemli biyolojik bilgiler sunar.

Radyomik, diger "omiklerden™ farkl olarak, invaziv biyopsi veya molekiiler
analizlerden ziyade radyolojik goriintiilemeye dayanmaktadir. Biyopsi ve molekiiler
analizler yalnizca belirli bir anatomik bolgedeki veya tiimériin kiigiik bir kismindaki
hastaligi yakalayabilir, elde edilmesi pahalidir, hastalar igin kiilfetlidir. Ayrica birden
fazla hastalik bolgesinden veya seri zaman noktalarinda alinmas: genellikle pratik
degildir. Radyomik analiz, hastanin rutin klinik bakimi sirasinda standart
goriintiileme ekipmanindan elde edilen goriintiiler tizerinde gergeklestirilir. Bu
nedenle ek goriintileme yapilmasina gerek yoktur ve lezyonlar arasi farkliliklart

veya heterojenligi hesaba katarak patolojinin tiim 6zelliklerini kapsar (48).

Tekstiir analizinde Radiomik uygulumasimin kullanimi, bazi  kompleks
matematiksel siire¢ kullanilarak gergeklestirilen, bir lezyonun dokusal yapisinin, gri-
level intensitesinin ve piksel pozisyonun objektif sekilde degerlendirmesi ile yapilir
(10). Radyolojik goriintiilerin TA parametreleri birinci ve ikinci derece istatistiklere
ayrilabilir. Birinci dereceden TA parametreleri, uniformity (gri seviyeli dagilimda),
skewness (histogram asimetrisi), entropi (gri seviyeli dagilimdaki diizensizlik),
kurtosis (histogram diizligi), enerji (dagilimin tekdtizeligi),

ortalama/minimus/maksimum dansite ve gri-level histogram dagiliminin standart
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deviasyonunu igerir (11). Pikseller arasindaki uzamsal iliskileri degerlendirmek igin
kullanilan ikinci dereceden TA, su parametreleri igerir: gri-level co-occurence
matrisi (GLCM), komsu gri-level farklilik matrisi (NGTDM), gri-level zon uzunlugu
matrisi (GLRLM), gri-level seviye bolge uzunlugu matrisi (GLSZM) ve bunlarin alt

grup parametreleri (12).

Radyomik arastirma alani bugiine kadar onkoloji alanindaki ¢alismalarin
tizerine olmustur. Radyomik araglar1; tarama, hastalik tespiti, tani, evreleme ve
prognoz, biyolojik bagintilarin bulunmas: ve tahmin edilmesi, tedaviye yanitin
ongoriilmesi ve temel onkogenik siireclere iliskin anlayisimizi ilerleten projeler ile

ilgili caligmalarda kullanilmistir (49).

Radyomik, potansiyel olarak bircok hastaliga uygulanabilir; tek gereklilik,
radyolojik ilgi hacmini ve sonucu igeren bir veri kiimesidir. Ozellikle kanser
goriintiileme programlarindan gelen destek ve onkolojik veri setlerinin daha fazla
kullanilabilirligi, diger uygulamalarin daha az yaygin ve daha az kapsamli olmasina
neden olmustur. Onkoloji disindaki radyomik arastirmalarinin ¢ogu baslangig
asamasinda olmasina ragmen, ¢esitli alanlarda umut verici sonuglar veren diger

patolojilerde kullanilmasina olan ilgi giderek artmaktadir (48).

Literatiirde bobrek lezyonlarinin tekstiir analizi ile ilgili de bazi ¢aligmalar
bulunmaktadir. Raman ve ark.’in yaptigi ¢alismada, bobrek Kistleri, onkositom ve
ccRCC ayriminda tekstiir analizi kullanilmistir. Birkag farkli calismada da, lipidden
fakir AML ile RCC’lerin ayriminda tekstiir analizi kullanilmistir. Ayrica bir baska
calismada da ccRCC’lerin ppRCC ve lipid fakir AML’den ayriminda yine BT
goriintiileri iizerinden tekstiir analizinin etkinligi degerlendirilmistir (50). Tim bu
calismalarda umut verici sonuglar olmakla birlikte bobrek lezyonlarinda Radiomik
kullanimi ile yapilan tekstiir analizi sonuglarinin standartize edilmesi i¢in alinmasi

gereken uzun bir yol bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Eskisehir Osmangazi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Calismalar Etik Kurulu’ndan 25.07.2023 karar tarihli 20 nolu karar sayisi ile etik
kurul onayr alinmstir. Arastirmanin retrospektif karakterde olmasi nedeniyle etik

kurul tarafindan hastalardan onam alinmasina gerek goriilmemistir.

3.1.  Hasta Se¢cimi

01.01.2013 ile 01.06.2023 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Radyoloji Anabilim Dalinda dinamik renal BT tetkiki cekilen ve cerrahi
olarak eksize edilip, patolojik tanisi chRCC ya da RO tamisi olan olgularin,
retrospektif olarak elde edilen goriintiileri ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen olgularin yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri ile lezyona yonelik yapilan
operasyon sonucu elde edilen histopatolojik verilere Hastane Isletim Sistemi (HBYS)

araciligi ile ulasildi.

Retrospektif tarama sonucunda, dinamik renal BT ¢ekilen, opere edilen ve
histopatoloji sonucu RO gelen 16 vaka ve chRCC gelen 28 vakaya ulasildi. RO tanih
hastalardan 2’si ve chRCC tamili hastalardan 1’inin renal BT’sinde hareket
artefaktlari oldugundan bu olgular calisma disinda birakildi. Sonug¢ olarak 14
onkositomlu ve 27 chRCC’li olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin histopatolojik tanilar1 Eskisehir Osmangazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji anabilim dalinda degerlendirildi.

3.2. BT Parametreleri

Dinamik Renal BT tetkikleri 64 kesit (Aquilion 64; Toshiba Medical
Systems, Otawara, Japan) veya 128 kesitli (Revolution EVO Gen 2; GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin, United States of America) cihazlar ile intravaskiiler (IV)
kontrast madde verilerek gerceklestirildi. Kontrast madde olarak bobrekler yolu ile
atilimi olan ektraseliiler bir 300 mg/ml iyot konsantrasyonuna sahip kontrast madde,
standart tek doz olarak antekiibital alana yerlestirilen 20 gauge intravendz kaniil

vasitasi ile otomatik enjektdr ile verildi.
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BT protokolii su sekildeydi: pitch degeri 1:1/1.35; tiip voltaji 120 kVp; tiip
akimi  otomatik tip akim modillasyonu (150-350 mAs). incelemenin
gerceklestirildigi cihaza gore degiskenlik gostermekle birlikte 0,5-0,625 mm kesit
kalinliginda aksiyal planda goriintiiler elde edildi. Lezyon segmentasyonu igin bu

goriintiilerin aksiyal planda 5 mm’lik rekonstriiksiyonlar1 kullanild.

3.3.  Goriintiilerin Degerlendirilmesi ve Tekstiir Analizi

Yapilan incelemeler sonrasinda tomografide bobrek Kitlesi tespit edilip
histopatolojik olarak RO ve chRCC tanisi alan ve uygun goriintiilemeye sahip toplam
41 olgunun mevcut oldugu goriildii. 5 yillik ve 12 yillik radyoloji deneyimi olan iki

gozlemci tarafindan olgular degerlendirildi.

Daha sonra olgularin goriintiileri, hasta bilgileri gizlenerek 3d Slicer
(https://www.slicer.org) isimli uygulama igerisine yiiklendi. Bu uygulama igerisinde
nonkontrast seriler ve koritkomediiller faz serilerde manuel segmentasyon sekmesi
kullanilarak, kitle lezyonlar bobrek ve gevre intraabdominal yag dokusundan ayirt
edilecek sekilde ayrildi. Lezyonlar segmente edilirken, kitle simirindan 0,5 cm
iceriden kesildi. Elde edilen ii¢ boyutlu kitle segmentleri, Radiomik isimli tekstiir
analizi uygulamasi ile degerlendirildi. Bu uygulamada lezyonlarin birinci ve ikinci
derece istatistikler olmak {izere 93 adet ozellik bulunmaktadir. Birinci derece
istatistiksel degerlendirme orjinal goriintii piksellerinden hesaplanir. ilgili alandan
(“region of interest”, ROI) elde olunan piksel yogunluk histogramindaki gri deger
seviyelerinin frekans dagilimlarint incelemektedir. Bu degerlendirmede ortalama
(ortalama gri deger seviyesi), diizensizlik (entropi), standart sapma, carpikhk
(ortalama etrafindaki asimetri seviyesinin olgiisii, skewness) ve basiklik (histogram
diizligiiniin  Ol¢iisii, Kkurtosis) parametreleri incelenmektedir. Birinci dereceden
tekstiir analizinde, piksellerin uzaysal konumu ve gri degerler arasindaki uzamsal
iliski incelenmez. Ikinci dereceden istatistikler gri seviye es olusum matrisi (“gray
level cooccurrence matrix”, GLCM) veya tekstiir degerlerini spesifik bir yonde
incelenmesiyle elde olunan gri seviye kosu uzunlugu matrisi (“gray level run length
matrix”, GLRLM) {izerinden yapilan hesaplamalara dayanmaktadir. Entropi,
homojenlik, benzesmezlik (“dissimilarity”’) ve korelasyon gibi parametreleri

icermektedir. Ust diizey istatistiksel incelemeler, komsu voksellerle olan iliski ve
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uzaysal konumu dikkate alinarak elde olunan komsu gri seviye fark matrisi
(“neighborhood 14 gray-level difference matrix”, NGLDM) kullanilarak
hesaplanmaktadir. Kontrast, kabalik (“coarseness”), mesguliyet (“busyness”) gibi
parametreleri incelemektedir. Bu veriler elde edildikten sonra kaydedilerek

istatistiksel analize gegildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilks ve Kolmogorov Smirnov testlerinden yararlanild.
Basiklik ver carpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilhm

acisindan yeterli gortilmektedir.

Gruplar arasi karsilastirmada normal dagilima uyan parametrelerde bagimsiz
orneklerde t testi (independent samples t test), normal dagilima uymayan

parametrelerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.

Istatistiksel analizde SPSS 24.0 (IBM Corporation, New York, Amerika
Birlesik Devletleri) istatistiksel yazilimi ile MedCalc (version 15.6.1, MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium) kullanilmis ve sonuslar % 95 giiven diizeyinde
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 degeri esik deger olarak kabul
edilmistir. Anlamli ¢ikan degiskenler i¢in kesme degerinin belirlenmesi amaciyla
Reciever Operating Characteristics (ROC) curve analizi kullanildi. Optimum kesme
degeri i¢in Youden J index (sensitivity+specificity-1) hesapland: ve buna gore kesim
degeri bulundu. Bu degerler i¢in odds ratio analizi yapildi. Bu sonuglar baz alinarak
nonkontrast ve kortikomediiller faz serilerde ayri ayri skorlama sistemleri gelistirildi.
Bu skorlama sistemleri iizerinden uygun sensitivite ve spesifite degerleri ile cut off

degerleri belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Calisma Gruplan

Ocak 2013 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan 64-kesitli (Toshiba, Aquillon) ve
128-kesitli (GE, Revolution) multidetektor BT cihazlarinda Dinamik Renal BT
goriintiilemesi yapilan ve renal kitle tespiti sonucu cerrahi miidahele edilen ve
histopatolojik tanist RO (16) ve chRCC (28) olarak konulan 44 hasta mevcuttu. Bu
hastalardan 3’tiniin (2°si RO, 1’i chRCC) goériintiilemesinde artefaktlar ve kontrast
madde faz uyumsuzlugu olmasi nedeniyle ¢alismaya alinamamistir. Sonug olarak 14

RO ve 27 chRCC tanili olgunun ¢aligmaya dahil edilmesine karar verildi.

4.2. Istatistiksel Degerlendirme

RO ve chRCC olgular1 arasinda, nonkontrast ve kortikomediiller fazda
cekilen kontrastlh BT sekanslari tizerinden, 3d slicer uygulamas: ile manuel
segmentasyon yapilmis olup, elde edilen goriintiiler tizerinde Radiomik birinci ve
ikinci derece istatistiklerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesi ig¢in

normallik testlerine basvurulmustur.

Her iki fazda her iki grup i¢in olan degiskenlerin normal dagilima
uygunlugunun arastirilmasinda basiklik ve carpiklik degerleri +3 ile -3 arasinda
olanlar i¢in normallik kosullar: saglanarak parametrik testlerin kullanilmasi, bu aralik
disinda olanlar igin parametrik olmayan testlerin kullanilmas: gerektigi sonucuna

varildi.

RO ve chRCC gruplarinin nonkontrast ve kontrastlari goriintiilerinin
verilerinin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t-testi ile tek tarafli ANOVA testi

kullanilmastir.
Bu sekilde elde edilen istatistiksel analiz sonucunda;

Calismada; RO grubunda 14 (%34,1), chRCC grubunda ise 27 (%65,9) kisi

bulunmaktadir.
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RO grubundakilerin 5’1 (%35,7) erkek, 9’u (%64,3) kadin; chRCC
grubundakilerin 12°si (%44,4) erkek, 15’1 (%55,6) kadindir. Ki kare testi sonucuna
gore iki grup ile cinsiyet arasinda anlamli bir korelasyon bulunmad: (p= 0,601,
X?=0,742).

RO grubundaki hastalarin yas ortalamasi 58,14+13,6 yil (32-79) olarak
hesaplanirken, chRCC grubunda yas ortalamasi 54,31+12,2 (31, 73) olarak bulundu.

Her iki grup arasinda yas dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,367).
Analiz sonuglarina gore;

Nonkontrast ¢ekimlerin Radiomik incelemesinde, RO ile chRCC arasinda
birincil derece istatistiklerden 10 persantil (p=0.05), kurtosis (p=0.014), maksimum
(p=0.014), range (p=0.014) degiskenleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Nonkontrast BT goriintiilerde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan, birinci

derece Radiomik degiskenlerinin sonuglari.

Onkositom chRCC
Birinci Derece Ortalama SD Ortalama SD p degeri
Degiskenler
10 persantil (HU) 2,36 11,399 10,52 12,668 0,050
Kurtosis (HU) 4,84 2,261 1,08 8,488 0,014
Maksimum (HU) 78,29 13,958 230,07 219,646 0,014
Range (HU) 155,00 25,474 370,81 311,291 0,014

SD= standart sapma

ikinci derece istatistiklerden GLCM alt gruplarindan olan korelasyon
(p=0.02), Imcl (p=0.012) ve mcc (p=0.011); GLRLM alt gruplarindan olan Gray
Level Variance (p=0.027), GLSZM alt gruplarindan olan Large Area Low Gray
Level Emphasis (p=0.008), Small Area High Gray Level Emphasis (p=0.001) ve
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Small Area Low Gray Level Emphasis (p=0.037); NGTDM alt gruplarindan olan
kontrast (p=0.046) ve busyness (p=0,00009) degiskenleri arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Nonkontrast BT goriintiilerde RO ve chRCC gruplarinin karsilastiriimasi
amaciyla yapilan ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikan, ikinci derece

Radiomik degiskenlerinin sonuglari.

Onkositom chRCC Karsilastirma Testi
ikinci Derece | Ortalama SS | Ortalama  SS t p
Degiskenler
GLCM- 0,219 0,033 | 0,303 0,018 -2,421 0,020
Correlation
GLCM- Imc1 0,087 0,015 | 0,133 0,009 6,949 0,012
GLCM-MCC | 0,279 0,034 | 0,399 0,026 -2,684 0,011
GLRLM- 0,098 0,018 | 0,090 0,012 -2,309 0,026
GLV*
GLSZM- 1,819 5,201 | 1,419 3,337 2,784 0,008
LALGLE**
GLSZM- 0,090 0,012 | 0,157 0,038 -3,452 0,001
SAHGLE***
GLSZM- 0,212 0,118 | 0,140 0,092 2,156 0,037
SALGLE****
NGTDM- 3,329 7,249 | 1,439 1,968 -5,111 0,0009
Busyness
NGTDM- 0,004 0,001 | 1,396 0,482 4,265 0,046
Contrast
*  =Gray level variance

** = Large area low gray level emphasis
*** = Small area high gray level emphasis

**** = Small area low gray level emphasis
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Kortikomediiller fazda g¢ekilen BT goriintiilerinini Radiomik incelemesinde,
RO ile chRCC arasinda birincil derece istatistiklerden 10 persantil (p=0.004), 90
persantil (p=0.000112), basikhik (p=0.041), median (p=0.001), variance (p=0.047)

degiskenleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kortikomediiller fazda ¢ekilen BT goriintiilerde istatistiksel olarak

anlamli ¢ikan, birinci derece Radiomik degiskenlerinin sonuglari.

Onkositom chRCC
Birinci Derece Ortalama SS Ortalama SS p degeri
Degiskenler
10 persantil (HU) | 64,56 10,337 36,26 4,031 0,004

90 persantil (HU) | 126,43 9,792 89,06 3,729 0,000112

Kurtosis (HU) 1,28 3,244 731 8,366 0,041
Median (HU) 100,46 10,227 | 67,15 3,699 0,001
Variance (HU) 5,91 1,155 141 2805 0,047

ikinci derece istatistiklerden GLCM alt gruplarindan olan Idmn (p=0.039);
GLRLM alt gruplarindan olan Short Run Low Gray Level Emphasis (p=0.048);
GLSZM alt gruplarindan olan High Gray Level Zone Emphasis (p=0.002), Large
Area Emphasis (p=0.001), Large Area High Gray Level Emphasis (p=0.001) ve
Small Area High Gray Level Emphasis (p=0.002); NGTDM alt gruplarindan
busyness (p=0.001), kontrast (p=0.017), degiskenleri arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (Tablo 4.4).

Elde edilen istatistiksel olarak anlamli olan veriler {izerinden cut off degeri
hesaplanmasi igin ROC analizi yapildi. ROC analiz sonuglar Sekil 4.1 ve 4.2’de
gosterilmistir. Bu sekilde elde edilen istatiki analizin sonucunda;

Nonkontrast serilerden elde edilen verilerde, Imcl, LALGLE ve SALGLE
degiskenlerininin ROC egrisine gore egri altinda kalan alant (AUC) 0,5’ten biiyiik
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olarak o6l¢iildii (Tablo 4.5). Bu ii¢ degisken i¢in uygun cut off degerleri belirlendikten
sonra odds ratio analizi (Tablo 4.6) kullanilarak bir skorlama sistemi gelistirildi. Bu
skorlama sisteminde her bir degisken cut off degeri iistiinde oldugunda RO agisindan
pozitif olup, Imcl ve LALGLE 2’ser puan, SALGLE 1 puan degerinde kabul edildi
(Tablo 4.9).

Tablo 4.4. Kortikomediiller fazda ¢ekilen BT goriintiilerde istatistiksel olarak

anlamli ¢ikan, ikinci derece Radiomik degiskenlerinin sonuglari.

Onkositom chRCC
ikinci Derece Ortalama SS Ortalama SS p degeri
Degiskenler
GLCM- Idmn 0,985 0,001 0,990 0,001 0,039
GLRLM- 0,097 0,013 0,068 0,007 0,048
SRLGLE*
GLSZM- 4,129 1,025 1,119 2,318 0,002
HGLZE**
GLSZM- Large 2,319 7,702 1,019 1,971 0,001
Area Emphasis
GLSZM- Small 0,439 0,252 0,494 0,013 0,042
Area Emphasis
GLSZM- 2,109 6,669 6,579 1,321 0,001
LAHGLE***
GLSZM- 4,239 5,718 1,338 2,797 0,002
SAHGLE****
NGTDM- 3,648 6,673 1,369 2,276 0,001
Busyness
NGTDM- 0,009 0,001 0,005 0,0007 0,017
Contrast
* = Short run low gray level emphasis

** = High gray level zone emphasis
*** = arge area high gray level emphasis

**** = Small area high gray level emphasis
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Nonkontrast serilerden elde edilen verilerde, Imcl, LALGLE ve SALGLE
degiskenlerininin ROC egrisine gore egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,5’ten biiyiik
olarak ol¢iildii (Tablo 4.5). Bu ii¢ degisken i¢in cut off degerleri belirlendikten sonra
odds ratio analizi (Tablo 4.6) ile bir skorlama sistemi gelistirildi. Bu skorlama
sisteminde degiskenler cut off degeri iistiinde oldugunda RO agisindan pozitif olup,
Imcl ve LALGLE 2’ser puan, SALGLE 1 puan degerinde kabul edildi (Tablo 4.9).

Kortikomediiller fazda yapilan c¢ekimlerden elde edilen verilerde, 10
persantil, 90 persantil, kurtosis, SRLGLE ve kontrast degiskenlerinin ROC egrisine
gore egri altinda kalan alani1 0,5’ten biiyiik olarak olgiildii (Tablo 4.7). Bu 6 degisken
icin uygun cut off degerleri elde edildikten sonra odds ratio analizi (Tablo 4.8)
kullanilarak ayr1 bir skorlama sistemi gelistirildi. Bu sisteme gére 10 persantil 2
puan, 90 persentil 3, kurtosis 1, median 2, SRLGLE 1 ve kontrast 2 puan degerinde
kabul edildi ve yine cut off iistiindeki degerler RO agisindan pozitif olarak kullanild:
(Tablo 4.9).

Bu skorlama sistemleri iizerinden uygun sensitivite ve spesifite degerleri ile
cut off degerleri belirlendi. Non kontrast serilerde >2 skoru , kortikomediiller faz igin

ise >9 skorunun kullaniimasinin uygun oldugu bulundu (Tablo 4.10 ve 4.11).

ROC Curve
1,0
Source of the Curve
Imec1 Smallarea
Largefrea LowGray
LowGray Level
Level Emphasis
0,5 ) Emphasis Reference
Line
0,61
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=
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=
@
I —
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0.0 0,2 04 06 0,8 1,0
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Sekil 4.1. Nonkontrast serilerin verileri tizerinde yapilan ROC egrisine gore egri
altinda kalan alan1 0,5’ten biiyiik ¢ikan 3 degiskenin (Imcl, LALGLE, SALGLE)
ROC egrisi.
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 4.2. Kortikomediiller faz serilerin verileri lizerinde yapilan ROC egrisine gore

egri altinda kalan alan1 0,5’ten biiyiik ¢ikan 6 degiskenin (10 persantil, 90 persantil,
Kurtosis, Median, SRLGLE, Kontrast) ROC egrisi.

Tablo 4.5. Nonkontrast serilerde elde edilen ROC egrisine gore egri altinda kalan
alan1 0,5’ten biiytik olan degiskenlerin egri altinda kalan alan degeri, cut
off degerleri, sensitivite ve spesifiteleri.

Degisken Cut off Degeri AUC Degeri  Sensitivite Spesifite
Imcl 0,096868 0,786 %78,6 %78,8

LALGLE | 17274569424603150 0,693 %71,4 %74,1

SALGLE 0,246630 0,661 %42,9 %89,9
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Tablo 4.6. Nonkontrast serilerde elde edilen ROC egrisine gore egri altinda kalan

alan 0,5’ten biiyiik olan degiskenlerin cut off ile p degerleri.

Degisken Odd Ratio (%95 CI) P degeri
Imc
> 0,096868 1.0 0,001
< 0,096868 12.83 (2.68-61.45)
LALGLE

> 17274569424603150
< 17274569424603150

SALGLE

0,246630

>
> 0,246630

1.0 0,001
11 (2.42-49.91)

1.0 0,028
6 (1.21-29.72)

Tablo 4.7. Kortikomediiller faz serilerde elde edilen ROC egrisine gore egri altinda

kalan alan1 0,5’ten biiyiik olan degiskenlerin egri altinda kalan alan

degeri, cut off degerleri, sensitivite ve spesifiteleri.

Degisken Cut off Degeri AUC Degeri  Sensitivite Spesifite
10 persantil 48,8 0,770 %71,4 %77,8
90 persantil 107 0,858 %85,7 %77,8
Kurtosis 6079041874991235 0,582 %71,4 %51,9
Median 77,5 0,794 %85,7 %70,4
SRLGLE 0,061769 0,661 %78,6 %51,9
Kontrast 0,006214 0,717 %78,6 %66,7
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Tablo 4.8. Kortikomediiller faz serilerde elde edilen ROC egrisine gore egri altinda

kalan alani 0,5’ten biiyiik olan degiskenlerin cut off ile p degerleri.

Degisken Odd Ratio (%95 CI) P degeri
10 persantil

> 0,096868 1.0 0,001
< 0,096868 8.75 (2.00-38.14)

90 persantil

> 17274569424603150 1.0 0,001
< 17274569424603150 21 (3.64-120.9)

Kurtosis

> 0,246630 1.0 0,028
< 0,246630 2.69 (0.67-10.74)

Median

> 0,096868 1.0 0,001
< 0,096868 14.25 (2.57-78.76)

SRLGLE

> 17274569424603150 1.0 0,001
< 17274569424603150 4.23 (0.96-18.52)

Kontrast

> 0,246630 1.0 0,028
< 0,246630 7.33 (1.62-33.08)
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Tablo 4.9. Nonkontrast ve Kortikomediiller faz serilerindeki degiskenler iizerinden

yapilan skorlama sistemi.

Nonkontrast Seri Skorlama Puan1 | Kortikomediiller Faz Skorlama Puan

Degikenleri Seri Degiskenleri

Imcl 2 10 persantil 2

LALGLE 2 90 persantil 3

SALGLE 1 Kurtosis 1
Median 2
SRLGLE 1
Kontrast 2

Tablo 4.10. Nonkontrast serilerinde yapilan skorlama sisteminin cut off degeri,

sensitivite, spesifite, PPV ve NPV oranlar:.

Cut off | Sensitivite (%)  Spesifite (%) PPV (%) NPV (%)

degeri

>0 100 (76.8-100) 0 (0-12.7) 34.1(20-50.5)

>1 100 (76.8-100)  59.2(38.8-77.6) 56 (44.6-66.7) 100 (79.4-100)
>2 92.8 (66.1-99.8) 74 (53.7-88.8)  65(49.1-78.3)  95.2 (74.9-99.2)
>3 71.4 (41.9-91.6) 92.5(75.7-99)  83.3(55.8-95) 86.2 (73-93.5)
>4 57.4 (28.8-82.3) 96.3(81-99.9)  88.8(52.5-98) 81.2(70.2-88.8)
>5 21.4 (4.6-50.8) 100 (87.2-100) 100 (29.2-100) 71 (65.1-76.3)

Parantez igindeki alanlar %95 CI degerini gostermekte
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Tablo 4.11. Kortikomediiller faz serilerinde yapilan skorlama sisteminin cut off

degeri, sensitivite, spesifite, PPV ve NPV oranlar:.

Cut off | Sensitivite (%) | Spesifite (%) PPV (%) NPV (%)

degeri

>0 100 (76.8-100) | 0 (0-12.8) 34.1 (20-50.6)

>1 100 (76.8-100) | 14.8 (4.2-33.7) | 37.8 (34-41.6) | 100 (39.7-100)
>2 100 (66.1-99.8) | 29.6 (13.7-50) | 42.4 (36-48.5) | 100 (63-100)
>3 92.8 (66.1-99.8) | 44.4 (25.5-64.6) | 46.4 (37.5-55) | 92.3 (63.4-98.8)
>4 85.7 (57-98.2) | 62.9 (42.3-80.6) | 54.5 (41-67.2) | 89.4 (69.5-96.9)
>5 85.7 (57.1-98.2) |70.3(50-86.2) |60 (44.6-73.5) |90.4 (72-97.2)

> 6 85.7 (57.1-98.2) |77.7 (57.7-91.3) |66.6 (49-80.7) |91.3 (74.1-97.4)
>7 85.7 (57.1-98.2) |88.8(70.8-97.6) |80 (57.4-92.2) |92.3 (76.7-97.7)
>8 78.5(49.2-95.3) |92.5(75.7-99)  |84.6 (58-95.5) |89.2 (75.2-95.8)
>9 78.5(49.2-95.3) |96.3(81-99.9) |91.6 (61.6-98) |89.6 (76-95.9)
>10 57.1(28.8-82.3) | 96.3(81-99.9) |88.8(52.6-98) | 81.2(70.2-88.8)
>11 28.5(8.3-58.1) | 100 (87.2-100) | 100 (39.7-100) | 72.9 (65.9-78.9)

Parantez ig¢indeki alanlar %95 CI degerini gostermekte
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4.3. Olgulardan Ornekler

Olgu 1. 82 yas, kadin hasta, patoloji sonucu onkositom olan bobrek kitlesi

Sag bobrek orta kesim-alt pol diizeyinde posteriorda egzofitik uzaniml Kkitle
lezyonun A.’da kontrastsiz BT de ve B.’de kontrast sonrasi kortikomediiller faz
BT’de 3D Slicer uygulamas: ile manuel segmentasyonu, C ve D.’de sirasiyla ayni

fazlarda 3 boyutlu goriintiisii.
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Olgu 2. 53 yasinda, Erkek hasta, patoloji sonucu chRCC olan bobrek kitlesi

Sol bobrek alt polde egzofitik uzanimh kitle lezyonun A.’da kontrastsiz BT de ve
B.’de kontrast sonrasi kortikomediiller faz BT’de 3D Slicer uygulamas: ile manuel

segmentasyonu, C ve D.’de sirasiyla ayni fazlarda 3 boyutlu goriintiisii.
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Olgu 3. 32 yasinda, Kadin hasta, patoloji sonucu chRCC olan bobrek kitlesi

Sol bobrek orta kesimdeki kitle lezyonun A.’da kontrastsiz BT de ve B.’de kontrast
sonrasi kortikomediiller faz BT de 3D Slicer uygulamas: ile manuel segmentasyonu,

C ve D.’de sirastyla ayni fazlarda 3 boyutlu goriintiisii.
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Olgu 4. 51 yasinda, Erkek hasta, patoloji sonucu onkositom olan bobrek kitlesi

Sol bobrek alt polde egzofitik uzanimli kitle lezyonun A.’da kontrastsiz BT de ve
B.’de kontrast sonrasi kortikomediiller faz BT de 3D Slicer uygulamas: ile manuel

segmentasyonu, C ve D.’de sirasiyla ayn fazlarda 3 boyutlu goriintiisii.
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5. TARTISMA

RO ile chRCC lezyonlari hem histopatolojik hem de radyolojik olarak birgok
acidan benzerlikler gostermektedirler (6,7). RO benign bir lezyon iken, chRCC diger
renal kanser alt gruplarina kiyasla daha iyi prognoza sahip olmakla birlikte
metastatik yayilim ve mortalite potansiyeli olan bir timérdir (4,5). Bu nedenle
goriintiileme bu iki antitenin ayriminda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Klasik
goriintiilemede ortiisen santral skar, homojen ya da heterojen kontrastlanabilme gibi
radyolojik bulgular olmasi bu patolojilerin ayriminda yeni goriintiileme yollarinin

aranmasini elzem kilmaktadir.

TA, bir goriintii icindeki gri-level intensiteyi pozisyonlarinin birbirleriyle
olan iliskileri tammlamak i¢in kullanilan ¢esitli  goriintii  piksellerinin
degerlendirilmesine olanak saglar. Bobrek lezyonlarin internal mimarisini
degerlendirmek i¢in TA, gri-level degerlerinin dagilimina ve belirli bir kesit igindeki
piksellerin mekansal diizenine baz alarak intratiimoral heterojenligi 6lgmek igin
kullanilabilir (51). Konvansiyonel goriintiileme modaliteleri solid renal kitlelerin
ayriminda yetersiz kaldigindan 6zellikle son zamanlarda TA’y1 da igeren Radiomik
tabanlh ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Biz de ¢calismamizda chRCC ile RO’larin
ayrnnminda makine ogrenimi temelli bilgisayarli tomografi tekstiir analizinin

kullanilabilirligini degerlendirdik.

Bu c¢alismada, RO ile chRCC olgularinin dinamik renal BT ¢ekimleri
tizerinden 3d Slicer uygulamas: ile lezyon segmentasyonu yapilmistir. Daha sonra
tekstiir analizi i¢in Radiomik uygulamas: kullanilarak birinci ve ikinci derece
Ozelliklerden, nonkontrast ve kontrastli serilerde ayri ayr1 olmak tizere 93 adet
degisken degerlendirimistir. Sonug olarak iki patolojinin ayriminda nonkontrast
serilerde 13, kontrastl serilerde 14 adet degiskenin istatistiksel olarak anlaml ¢iktigi
goriilmiistiir. Bu degiskenlerden HU-10 persantil, HU-basiklik, NGTDM-busyness
ve NGTDM-kontrast ile GLSZM-Small Area High Gray Level emphasis
ozelliklerinin hem nonkontrast hem de kortikomediiller fazda anlamli oldugu
goriilmiistiir. Bu ozellikler disginda nonkontrast ¢ekimlerde GLSZM-large area low

gray level emphasis (p=0.008), GLSZM-small area high gray level emphasis
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(p=0.037) ve NGTDM- busyness (p=0,00009) degiskenlerinin istatistiksel olarak
diger degiskenlerden daha anlamli oldugu goriilmistiir. Ayni sekilde kortikomediiller
faz ¢ekimlerde de HU-10 persentil (p=0.004), HU-90 persentil (p=0.000112), HU-
median (p=0.001), GLSZM-high gray level zone emphasis (p=0.001), GLSZM-small
area high gray level emphasis (p=0.002), NGTDM-busyness (p=0.001)

degiskenlerinin daha yiiksek istatistiksel anlamliliga sahip oldugu goriilmiistiir.

Bu istatistiksel veriler iizerinden yapilan ROC analizi sonucu nonkontrast
serilerde Imcl, LALGLE ve SALGLE degiskenlerinin egri altindan kalan alan
0,5’ten bilylik olgilmiistir. Kortikomediiller faz serilerde ise 10 persantil, 90
persantil, kurtosis, median, SRLGLE ve kontrast degiskenlerinin egri altindan kalan
alan 0,5’ten biiyiik olarak dl¢iilmiistiir. Daha sonra bu veriler {izerinden bir skorlama
sistemi gelistirilmistir. Bu sisteme gore nonkontrast serilerde 2 ve tizeri skor puanin,
yine kortikomediiller faz i¢in ise en uygun skor 9 ve iizeri bulunmustur. Nonkontrast
serilerdeki 2 ve iizeri skorun sensitivitesi %92.8, spesifitesi %74, PPV %65, NPV
%95.2 olarak hesaplanmistir. Kortikomediiller serilerde ise 9 ve iizeri skorun
sensitivitesi %78.5, spesifitesi %96.3, PPV %91.6, NPV %89.6 olarak

hesaplanmstir.

Literatiirde bobrek kitlelerine ayrimina yonelik yapilan bazi tekstiir analizi
calismalar1 vardir. Raman ve ark.’in yaptigi ¢alismada, bobrek Kistleri, onkositom,
papiller karsinom ve ccRCC arasi ayrimda iki boyutlu segmentasyondan yapilan
tekstiir analizinin baz1 6zelliklerinin (mean, SS, entropy) istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmus (52). Raman ve ark. random forest modeli ile birlikte yapilan BT
tekstlir analizinde hasta grubundaki onkositomalarin %89’unun, ccRCC’lerin
%921’inin,  kistlerin ~ %100’iniin ve ppRCC’lerin  %100’iniin  ayrimim
yapabilmislerdir. Birkag¢ farkli ¢alismada da, lipidden fakir AML ile RCC’lerin
aynnminda tekstiir analizi kullanilmistir. Hogdon ve ark. homojenite ve entropy’yi
anlamli bulurken, baska bir ¢alismada basiklik anlamli farklilik gostermistir (53, 54).
Leng ve ark.’inin ¢aligmasinda da ccRCC’nin lipid fakir AML ile kiyaslamada
heterojenite, entropy ve standart sapma 6zelliklerinin ayrici oldugu gortilmistiir (55).
RO’lar ile RCC’lerin ayrimina yonelik ¢alismalardan biri olan Sasaguri ve
arkadaslarinin calismasinda BT attentiasyon degerleri ile tekstiir analizinin kullanimi

yapilmis olup, heterojenite ve skewness degiskenlerinin onkositom ve RCC
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ayrnnminda yardimci olabilecegini belirtilmistir (56). Ancak bu c¢alismada tekstiir
ozelligi olarak sadece heterojenite ve skewness kullanilmis makine 6grenimi temelli
diger 6zellikler kullanilmamistir. Bizim ¢alismamizda makine 6grenimi temelli diger
ozelliklerin kullanilmas: g¢alismay: daha giicli kilmaktadir. Bizim c¢alismamizda
heterojenite ve skewness degiskenleri iki patoloji grubu arasinda anlaml: farklilik
gostermemekteydi. RO ile chRCC’lerin ayriminda radyomikslerin  roliinii
degerlendirdikleri Li ve arkadaslarinin dinamik renal BT nin her ii¢ asamasini da
iceren Radiomik calismasinda ayri ayr fazlar icin ve kortikomediiller ve nefrojenik
fazin kombine kullanimi ile birinci derece istatistiklerden olan 10 persantil, 90
persantil, skewness, mean ve robust mean absolute deviation parametrelerinde
anlaml: farkliliklar izlenmistir. Ayrica ikinci derece istatistiklerden Imcl, Imc2,
correlation, SALGLE, cluster shade, gray level nonuniformity normalized ve small
area emphasis degiskenlerinde de anlamli farkliliklar bulunmustur (57). Biz
calismamizda onlardan farkli olarak nonkontrast faz ile kortikomediiller fazi
degerlendirdik. Kortikomediiller fazda bizim calismamizda onlarinkiyle benzer
olarak, 90 persantil ve small area emphasis parametrelerinde iki tiimor tipi arasinda
anlamli  farklhiliklar vardi. Onlarinkinden farkli olarak bizim c¢alismamizda
kortikomediiller faz serilerde 10 percentile, kurtosis, median, variance, 1dmn,
SRLGLE, high gray level zone emphasis, large area emphasis, LAHGLE, SAHGLE,
busyness ve kontrast parametlerinde de anlamli farkliliklar tespit ettik. Onlarin
caligmasinda nonkontrast faz degerlendirilmemisti, biz ¢alismamizda bu fazi da
degerlendirdik ve 10 percentile, kurtosis, maximum, range, correlation, Imc1, MCC,
GLV, LALGLE, SAHGLE, SALGLE, busyness, kontrast parametrelerinde iki timor
tipinde farkl oldugunu gosterdik.

Bu konuyla alakali bir baska calismada Deng ve ark. chRCC ve RO
aynminda entropi ve skewness degiskenlerinin anlamli farklilik gosterdigini
bulmuslardir (58). Bizim ¢alismamizda bu iki degisken diizeyinde belirtilen
patolojilerde anlamli farklilik bulunamamistir. Bu farkliligin  sebebi diger
calismadaki hasta populasyonun bizim ¢alismamizdan ¢ok daha biiyiik olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ancak bunun yaninda bu g¢alismada tekstiir analizi igin
makine 6grenmesi temeli kullanilmamistir. Lezyon segmentasyonu ise tek aksiyel

kesitler iizerinden gergeklestirilmistir.  TA i¢in 3 boyutlu segmentasyon
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onerilmektedir. Ayrica makine 6grenimi temeli ile TA’de ¢ok daha fazla 6znitelik
elde edilebilmektedir. Bu iki durumun ciddi limitasyonlar oldugunu, bu nedenle

bizim c¢aligma sonuc¢larimizin daha giivenilir oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu calismadan elde edilen veriler, BT iizerinden yapilan tekstiir analizinin
radyologun lezyon histolojisini karakterize etme yetenegini artirabilecek niceliksel
bir goriintileme araci olarak umut vaat edebilecegini gostermektedir. Bobrek
Kitlelerini biyopsiye ihtiyag duymadan prospektif olarak daha iyi ayirt edebilme
imkani potansiyel olarak hasta yonetimini etkileyebilir: Onkositom gibi benign bir
antite oldugu kuvvetle diisiiniilen lezyonlar teorik olarak takip edilmelidir. Ayrica,
bobrek Kitlelerinin perkiitan biyopsisi son birkag yilda daha yaygin hale geldiginden,
tekstiir analizi, 6zellikle perkiitan biyopside nispeten yaygin olan tanisal olmayan
biyopsiler ve 6rnekleme hatalar: ile ilgili problemler 1siginda degerli bir yardimci
olarak hizmet edebilir. Ozellikle, chRCC'leri ve onkositomalar: dogru bir sekilde
ayirt etme yetenegi, ameliyattan 6nce hayati 6neme sahiptir ve bu iki antiteyi giivenli
bir sekilde ayirt edemememiz, ¢ogu hipervaskiiler renal Kitlenin rutin rezeksiyonuyla

sonuglanir.

Bununla birlikte, bu c¢alismanin umut verici sonuglarina ragmen, birkag
stnirlamanin ve gelecekte yapilacak ¢alismalarin géz 6niinde bulundurmas: gereken
onemli noktalarin belirtilmesi gerekir: bu yalnizca, bu kantitatif yontemin etkinligini
degerlendirmek igin bobrek lezyonlarimin kiigiik bir alt kiimesini inceleyen bir
caligmadir. Su anda, bu yontemin giinliikk pratikte aktif klinik kullanimini 6nermek
icin bu teknigin yeterli dogrulamas: mevcut degildir ve boyle bir klinik uygulama,
cok daha fazla farkli bobrek kitlesi tipini, ¢ok daha biiyiik populasyon 6rneklemleri
iceren saglam calismalar gerektirecektir. Bu c¢alisma yalmzca teksiir analiz
yonteminin bu endikasyon i¢in erken vaatlerini géstermeyi amaglamaktadir ve daha
fazla titiz bilimsel degerlendirme ihtiyacini ortaya koymaktadir. Ayrica lezyonlarin
segmentasyonun kullanilan parametrelerin standardizasyonu atilmasi gereken 6nemli
bir adim olarak durmaktadir. Bu calismada BT goriintiilerinin 5 mm’lik kalin
kesitleri kullanilmis olup, 6zellikle kii¢iik lezyonlarda kitlenin segmentasyonunda
zorluklara neden olmustur. Segmentasyonun manuel olarak yapilmis olmasi da
calismanin  objektif olarak baska kullanicilar tarafindan tekrarlanabilirligini

sinirlamaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

RO ve chRCC diger bobrek lezyonlarina kiyasla nadir rastlanan tiimorlerdir.
Bu iki patolojinin radyolojik ve histopatolojik olarak ortiisen bulgularinin olmasi

lezyonlarin ayriminda ve tedavi yonetiminde 6nemli zorluklara yol agmaktadir.

Calismamizda, onkositom olgular: ile chRCC olgularinin radyolojik olarak
ayrnnminda dinamik renal BT tetkiki {izerinden yapilan 3 boyutlu tekstiir analiz
uygulamasinin  kullanilabilirligini  degerlendirdik. Tekstiir analizi igin Yyapilan
Radiomik veri degerlendirmesinde, nonkontrast serilerde HU-maksimum, HU-range,
GLCM-correlation, GLCM-Imc1, GLCM-MCC, GLRLM-GLV, GLSZM-LALGLE,
GLSZM-SAHGLE, GLSZM-SALGLE; kortikomediiller serilerde HU-90 persantil,
HU-kurtosis, HU-median, HU-variance, GLCM-ldmn, GLRLM-SRLGLE, GLSZM-
HGLZE, GLSZM-Large Area Emphasis, GLSZM-Small Area Emphasis, GLSZM-
LAHGLE, GLSZM-SAHGLE; her iki seride de HU-10 persantil, HU-kurtosis,
NGTDM- busyness ve kontrast degiskenlerinin iki tiimor ayriminda anlamli farklilik

gosterdigi belirlendi.

Daha sonra ROC egrisi agisindan anlamli olan veriler iizerinden nonkontrast
ve kortikomediiller faz serilerde ayri ayri skorlama sistemi gelistirildi. Bu sistemin

dogruluk oranlarinin kullanilabilir degerlere sahip oldugu saptand:.

Sonug olarak, konvansiyonel radyolojik gortintiilemeler ile ayrimin miimkiin
olmadig1 chRCC ile RO’larda, bazi limitasyon ve dis validasyon eksikligine ragmen,
3 boyutlu tekstiir analizi kullanilabilir umut vaat eden bir yontem olarak
goriinmektedir. Kitle patoloijisini biyopsi ya da operasyona gerek kalmadan
noninvaziv olarak belirlenmesi, kisisellestirilmis tedavilerin gelistirilmesine katki

saglayabilir.
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