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Ozet

Amag: Epidermal biiylime faktor reseptér (EBFR) mutasyonlari tagiyan kiigiik hiicreli dist akciger kanserli (KHDAK)
hastalarin tedavisinde, EBFR mutasyon tipinin tespiti i¢in kanserli doku biyopsisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Dokuya hasar
veren, zaman alic1 ve bazi durumlarda kullanimi uygun olmayan bu yontem yerine daha hizli ve tahribatsiz tespit i¢in bir
karar destek sistemi onerilmistir.

Gerec ve Yontem: Bu caligmada, Ohio State Universitesi veri ambarinda geriye doniik tarama yapilarak akciger
adenokarsinom teshisi konulmus 40 adet hastaya ait akciger bilgisayarli tomografi (BT) goriintisii kullanilmigtir. Bu
hastalarin 21’inde ekson 19 tipi ve 19’unda ekson 21 tipi EBFR mutasyonuna rastlanmistir. Nodiil ve ¢evresini kapsayan
ilgi alanlari, gri-seviye esikleme temelli es yiizey boéliitleme kullanilarak 3 bolgeye ayrilmig, bu bolgelerin farkli
kombinasyonlar1 kullanilarak oznitelikleri ¢ikarilacak 5 ayr1 bolge olusturulmustur. Her bolgeden sekil, renk ve dokuya
bagli 211 adet olmak iizere toplamda 1055 adet Oznitelik hesaplanarak veri kiimesi elde edilmis, Sirali Minimal
Optimizasyon (SMO) kullanilarak simiflandirma islemi gergeklestirilmistir. Karar destek sisteminin simiflandirma basarim
orani mevcut veri kiimesi tizerinde 10 -katli ¢apraz- dogrulama teknigi kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Deneysel sonuglar, 6nerilen sistemin ekson 19 tipi mutasyonlarin tespitinde %90,5 (19/21), ekson 21 tipi
mutasyonlarin tespitinde %89,5 (17/19) ve ortalamada %90 (36/40) simiflandirma dogruluguna sahip oldugunu
gostermistir.

Sonug: Onerilen &znitelik ¢ikarim  ve smmflandirma  ydntemlerine dayali karar destek sisteminin akciger
adenokarsinomlarinda EBFR mutasyon tipinin belirlenmesinde kullanilabilecegi sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger adenokarsinomu, boliitleme, EBFR, mutasyon tipi, siralt minimal optimizasyon

Summary

Objective: In order to determine the epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation status for the treatment of the non-
small cell lung cancer (NSCLC), biopsy of the tumor tissue is needed. This method is known to be invasive, time
consuming and sometimes not feasible. In this study we propose a decision support system for fast and noninvasive
determination of the EGFR mutation status.

Material and Method: In this study, pulmonary computed tomography (CT) images of 40 consecutive patients with
adenocarcinoma of the lung and EGFR mutations (exon 19 mutations, n=21; exon 21 mutations, n=19) were analyzed. The
dataset was identified by performing a retrospective search at The Ohio State University data warehouse. Areas of interests,
covering the nodules and their surroundings, were divided into 3 regions using gray-level threshold-based iso-surface
segmentation. By utilizing these regions, 5 distinct sub-regions per nodule were created from which features would be
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extracted. Then, from these sub-regions 211 features relating to shape, color and texture were calculated, totaling 1055
features per nodule. Classification was performed using Sequential Minimal Optimization (SMO). The classification
success ratio of the decision support system was examined using the 10-fold cross-validation technique.

Results: Experimental results show that the proposed system has classification accuracies of 90.5% (19/21) for the
determination of exon 19 type mutations, 89.5% (17/19) for the determination of exon 21 type mutations and 90% (36/40)

on average.

Conclusion: This decision support system based on the proposed feature extraction and classification methods can be
utilized during determination of EGFR mutation status in adenocarcinomas of the lung.
Key Words: Adenocarcinoma of the lung, segmentation, EFGR, mutation status, sequential minimal optimization

Giris

En yaygin kanser tipi olan akciger kanseri
diinyada her yil yaklasik 1600000 6liime neden
olmaktadir (1). Tiim akciger kanseri vakalarinda
%80-85 oraninda rastlanan kii¢iik hiicreli disi
akciger kanserlerinin (KHDAK) en yaygin alt
tipi olan akciger adenokarsinomu akciger
kanserlerinin  %40’mn1  olusturmaktadir  (2).
KHDAK molekiiler anormalliklerinin baslica
nedenleri arasinda olan epidermal biiyiime
faktor reseptorii (EBFR) mutasyonlarinin %95°1
adenokarsinomlarda goriilmektedir (4). EBFR
mutasyonlarmin %45-50’sini 19. ekson i¢indeki
delesyonlar, %35-45’ini 21. eksondaki L858R
substitiisyonu olusturmaktadir (5).

Hedefe yonelik molekiiler tedavilerin geligimi,
akciger adenokarsinom hastalarinin tedavisinde
geleneksel kemoterapiye gore daha etkin timor
kontrolii ve daha az toksisite avantaj
saglamaktadir (3). EBFR mutasyon tipinin
dogru tespiti, uygulanacak tedavi i¢in 6nemli bir
o6n adim niteligindedir. Bu tespit gilinlimiizde
kanserli dokudan alman biyopsi orneklerinin
patolojik incelemesi ile yapilabilmektedir. Bazi
vakalarda kullanim1 uygun goriilmeyen bu
yontemin zaman alict ve kanserli dokuya
tahribat verici oldugu bilinmektedir.

Biyomedikal goriintii isleme alaninda yaganan
gelismeler, hastalara ait goriintillerden ¢ok
sayida sayisal verinin ¢ikarimimi ve iglenmesini
mimkiin kilmistir (6). Karar destek sistemleri,
bu sayisal verileri isleyerek hastaliklarla ilgili
hizli ve tahribatsiz tan1 koyma ve tedavi
yontemlerinin se¢imi konularinda hekimlere
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yardimci  olabilmektedir (7). Akciger adenokarsinom
hastalarinin BT goriintiilerinden ¢ikarimi yapilan bazi
Ozniteliklerin (kontrast, korelasyon, ters farklar momenti
vb.) EBFR mutasyon durumu ile iligskili oldugu
bildirilmigtir (8,9,10). Bu g¢aligmanin amaci, 6nceki
¢alismalarda incelenen 6zniteliklere ilaveten hastalarin BT
goriintiilerinden elde edilen toplam 1055 adet Oznitelik
yardimiyla EBFR mutasyon tipinin tespiti i¢in bir karar
destek sistemi 6nermektir.

Gere¢ ve Yontem

Calismada, Ohio State Universitesi veri ambarinda
retrospektif tarama yapilarak elde edilen, 2007-2013
yillar1 arasinda akciger adenokarsinom teshisi konulmus,
ekson 19 ve ekson 21 EBFR mutasyon pozitif, nodiil
bliyiikligi 3 cm ve daha kiiciik, goriintiileme ile biyopsi
arasinda gecen zaman araligi 12 haftadan az olan 40 adet
hastaya ait akciger BT goriintiileri kullanilmistir. Bu
hastalarin 21’inde ekson 19 tipi ve 19’unda ekson 21 tipi
EBFR mutasyonu mevcuttur.

Kullanilan akciger BT goriintileri farkli reticilere
(Siemens Healthcare, GE Healthcare, Toshiba Medical
Systems, Philips Healthcare, Picker International) ait
tarayicilardan elde edildiginden goriintiiler arasinda
histogram uyumsuzluklar tespit edilmis, tiim goriintiiler
on isleme tabi tutularak histogram normalizasyonu
yapilmistir (Sekil 1.a ve 1.b). Goriintiilerde tespit edilen
adenokarsinom nodiillerini ve g¢evresini igine alacak ilgi
alanlar1 olusturulmustur (Sekil 1.c). Gri-seviye esikleme
temelli es ylizey boliitleme algoritmasi kullanilarak iki
ayr1 maske olusturulmus ve ilgi alam1 3 bélgeye (A,B,C)
ayrilmustir (Sekil 1.d). Burada A, nodiiliin yogunlugunun
yiiksek oldugu bolgeyi; B, daha az yogun oldugu bolgeyi;
C, nodiilin etkisini kaybettigi normal akciger doku
bolgesini gostermektedir.
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Sekil 1. (a) Akciger BT goriintiisii, (b) Histogram normalizasyonu yapilmis goriintii iizerinde ilgi alanminin secimi, (c) Ilgi
alani, (d) Boliitleme ile ilgi alanimin A, B, C bélgelerine ayrilmasi
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Boliitleme ile olusturulan 3 bolgenin tablo.1’de gosterilen kombinasyonlar1 kullanilarak 5 farkli alan grubuna ait
oznitelikler hesaplanmuistir.

Tablo 1. Oznitelikleri ¢ikarilan alan gruplar

Alan grubu Kapsadigi alan
A+B+C Ilgi alaninin tamanm
A+B Nodiiliin tamanmu
C Normal akciger dokusuna ait bolge
A Nodiiliin yiiksek yogunluklu oldugu bolge
B Nodiiliin diisiikk yogunluklu oldugu bolge

Her bir alan grubuna 30 farkli filtre uygulanmistir. Uygulanan filtreler ve filtre ¢ikisinda elde edilen 6rnek goriintiiler
tablo.2’de verilmistir.
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Tablo 2. Uygulanan filtreler ve ¢ikig goriintiileri

No Filter Average Contrast Deviation Skewness Kurtosis
(simple) (simple) (simple) (simple) (simple)

Homogeneity . Contrast V Variance " Inverse Difference
(asm) (CCM) (Ccwm) (CCcm) Moment (CCM)

" Difference Variance | Difference Entropie Measures of correlationl
(CCMm) (Ccm) (ccwm)

A o

Grey level Run length
nonuniformity (RLM) | nonuniformity (RLM)

Second moment Coarseness Complexity "~ Texture strength
(NGLDM) (NGTDM) (NGTDM) (NGTDM)

A

Her bir filtreleme ile 7 deger (minimum, Sirali  Minimal Optimizasyon (SMO) kullanilarak
maksimum, toplam, ortalama, mutlak ortalama, smiflandirma islemi gergeklestirilmistir. Karar destek
varyans, standart sapma) hesaplanmistir. Hacim sisteminin siniflandirma basarim oran1 mevcut veri kiimesi
verisi ile birlikte 211 6znitelik her bir alan grubu iizerinde 10-katli ¢apraz dogrulama teknigi kullanilarak
icin hesaplanarak her bir nodiil i¢in toplamda incelenmistir.

1055 6znitelik verisi elde edilmistir.
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Bulgular

Deneysel sonuglar, onerilen sistemin ekson 19
tipi mutasyonlarin tespitinde %90,5 (19/21),
ekson 21 tipi mutasyonlarin tespitinde %89,5
(17/19) ve ortalamada %90  (36/40)
smiflandirma  dogruluguna sahip oldugunu
gostermistir.

Tartisma

Bu konuda yapilmis dnceki ¢aligmalarin, kisith
sayidaki  Oznitelik  verileri ile  (kontrast,
korelasyon, ters farklar momenti vb.) EBFR
mutasyon tipi arasindaki iligkileri inceledigi
(8,9,10), mutasyon tipinin siniflandirilmasi
konusunda caligma yapilmadigi goriilmiistiir. Bu
nedenle bu c¢alismada elde edilen ortalama
%90’likk  bagsarim oram1 diger ¢alismalarla
kiyaslanamamaktadir. Ayrica onceki
calismalarda Oznitelik hesaplamalarinin nodiil
alaninin tamam dikkate almarak yapildig1
gOrlilmiistiir. Bu ¢caligmada onerilen karar destek
sisteminde nodiil ve ¢evresi 5 bolgeye ayrilmus,
her bir bolge 30 farkli filtreden gegirilerek 150
farkli goriintli lizerinden 1050 6znitelik verisi
cikarilmig, bolgelerin hacim verileri ile birlikte
her bir nodiil i¢in 1055 veri smiflandirmada
kullanilabilmistir. ~ Yiiksek sayida 0Oznitelik
verisinin kullanilmasi, smiflandirmada yiiksek
bagsarim  oranina  ulasilabilmesine  imkan
tanimmigtir.

Sonug¢

Onerilen 6znitelik ¢ikarrm ve smiflandirma
yontemine dayali karar destek sisteminin
akciger adenokarsinomlarinda EBFR mutasyon
tipinin belirlenmesinde kullanilabilecegi
sonucuna vartlmigtir.
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