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OZET

Amac: Programlanmis olum ligandi 1 (PD-L1) tiimor proporsiyon skorunun (TPS) klinik esiklere gore simflandinlmas: degerlendiriciye bagh
degiskenlik gosterebilir. Bu calismada, kuctik hticreli dist akciger karsinomlarinda patologun ilk degerlendirmesi (KY-1) ile Gemini 3.1 Pro
yapay zeka (YZ) modeli arasindaki uyum ve uyumsuz olgulardaki kor ikinci patolog degerlendirmesi (KY-2) incelendi.

Gerec ve Yontemler: Tek merkezli retrospektif validasyon calismasina 25 arsiv olgusu alindi. Dort mikrometre kalinhgindaki formalinle fikse
parafine gomulu kesitler, CAL10 klonu ve ultraView Universal DAB sistemiyle BenchMark ULTRA cihazinda boyandi. Olgu basina tim timorli
alanlan kapsayan, toplam en az 100 canli ttmor hticresi iceren en az 10 Full HD goruntii 20 objektifle kaydedildi. Her Turkee istem bir kez
calistinildi ve tek YZ ¢ikust kullanildi. TPS <%1, %1-49 ve 2%50 olarak simiflandirldi. KY-1-YZ uyumu kappa ve kesin McNemar testleriyle,
KY-2 alt kiimesi kesifsel olarak degerlendirildi.

Bulgular: KY-1 dagihmi 15 negatif, 6 dustk ve 4 yiiksek pozitif; YZ dagihmi 14, 5 ve 6 idi. Tam uyum 16/25 (%64,0), Cohen kappa 0,377
ve karesel agirlikh kappa 0,531 bulundu. YZ bes olguda daha yuksek, dort olguda daha dustuk kategori verdi. %1 ve %50 esiklerinde marjinal
fark yoktu (p=1,000; p=0,625). KY-2 bulunan sekiz uyumsuz olgunun yedisinde KY-2, KY-1 ile ayni kategorideydi (kappa 0,784); KY-2-YZ
kappa -0,366 idi.

Sonuc: KY-1 ile YZ arasinda simirli-orta dizeyde uyum vardi ve klinik esiklerde sistematik yon farki gosterilemedi. KY-2, se¢ilmis uyumsuz
olgularin ¢ogunda KY-1 sonucunu yineledi. Bagimsiz ¢cok okuyuculu konsensts standardi bulunmadigindan YZ dogrulugu hakkinda kesin
cikarim yapilamaz; klinik kullanim oncesinde yerel validasyon, standartlastirlmis goruntiileme ve istem protokolu ile kor uzlasi degerlendirmesi
gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Kucuk hticreli dist akciger karsinomu, Programlanmis huicre oltumit ligand: 1, Immunohistokimya, Gozlemci degiskenligi,
Yapay zeka
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OZMEN S. ve ark: PD-L1 Skorlamasinda Patolog-YZ Uyumu Guncel Patoloji Dergisi

ABSTRACT

Objective: Classification of programmed death ligand 1 (PD-L1) tumor proportion scores at clinical thresholds may vary by evaluator. This
study assessed concordance between the primary pathologist assessment (KY-1) and the Gemini 3.1 Pro artificial intelligence model (YZ), and
explored a blinded second pathologist assessment (KY-2) in discordant cases.

Material and Methods: This single-center retrospective validation study included 25 archival cases. Four-micrometer formalin-fixed paraffin-
embedded sections were stained with CAL10 and ultraView Universal DAB on a BenchMark ULTRA platform. At least 10 Full HD images
covering all tumor-bearing areas and collectively containing at least 100 viable tumor cells were captured per case using a 20 objective. Each
Turkish prompt was run once, and a single YZ output was recorded. Scores were categorized as <1%, 1-49%, or 250%. KY-1-YZ agreement
was assessed with Cohen’s kappa and exact McNemar tests; the KY-2 subset was analyzed exploratorily.

Results: KY-1 classified 15 cases as negative, 6 as low-positive, and 4 as high-positive; YZ classified 14, 5, and 6 cases, respectively. Exact
agreement was 16/25 (64.0%), Cohen’s kappa was 0.377, and quadratically weighted kappa was 0.531. YZ assigned a higher category in five
cases and a lower category in four. Marginal differences were absent at the 1% and 50% thresholds (p=1.000; p=0.625). In eight discordant
cases with KY-2 data, KY-2 matched KY-1 in seven cases (kappa = 0.784); the KY-2—-YZ kappa was -0.366.

Conclusion: KY-1 and YZ showed limited-to-moderate agreement, without a systematic directional difference at clinical thresholds. KY-2
reproduced KY-1 in most selected discordant cases. Because no independent multi-reader consensus standard was available, YZ accuracy could
not be established. Local validation, standardized imaging and prompting, and blinded adjudication are required before clinical implementation.

Keywords: Carcinoma, Non-small-cell lung, Programmed cell death 1 ligand 1 protein, Immunohistochemistry, Observer variation, Artificial

intelligence

GIRIS
Akciger kanseri, dunya genelinde kanser insidansi ve mor-
talitesinin baslica nedenlerinden biridir. Kucuk hucreli dist
akciger karsinomu (KHDAK), olgularin buyuk cogunlugunu
olusturur. Guncel akciger tumor siniflamasi, dogru alt tipleme
icin morfoloji, immunohistokimya ve molekuler patolojinin
birlikte degerlendirilmesini esas almaktadir (1-3).

Immun kontrol noktast inhibitorlerinin kullanima girmesiyle
programlanmis 6lum ligand: 1 (PD-L1) testi, KHDAK teda-
visinde temel biyobelirteclerden biri haline gelmistir. PD-L1,
canli ttimor hucrelerinde herhangi bir siddette parsiyel veya
komplet membranéz boyanma gosteren hiticrelerin yuzdesini
ifade eden tumor proporsiyon skoru (TPS) ile raporlanmakta-
dir. <%1, %1-49 ve 2%50 kategorileri, pembrolizumab calis-
malarinda tanimlanan ve klinik karar stureclerinde kullanilan
esiklerle uyumludur (4-9).

TPS gortintiste basit bir 6lctim olsa da yart nicel gorsel tahmi-
ne dayanir. Tumor heterojenitesi, ornek ttirti, boyama kalitesi,
nekroz, ezilme artefakti, immun hticre boyanmasi ve deger-
lendirici deneyimi sonucu etkileyebilir. Blueprint ve yontem
karsilastirma calismalar analitik degiskenleri tanimlamis; ye-
niden tretilebilirlik calismalarinda uyumun kullanilan yon-
tem, esik, ornek ve egitim baglamina gore degisebildigi gos-
terilmistir (10-16).

YZ sistemleri PD-L1 degerlendirmesinde ikinci gozlemci ola-
rak kullanilabilir. Bununla birlikte YZ ciktisinin patolog de-
gerlendirmesiyle uyumlu olmasi, tek basina dogru oldugu
anlamina gelmez. Bagimsiz ve kor bir referans standardi ol-
madan daha yuksek ya da daha dustk skorlama egiliminin
kaynag1 belirlenemez. Bu calismanin amaci, tek merkezli 25
olguluk KHDAK kohortunda arsiv kayitlarindaki PD-L1 da-

Cilt 10, Say1 2, 2026; Sayfa 96-103

gilimmi tanmimlamak, KY-1 ile Gemini 3.1 Pro YZ modeli ara-
sindaki t¢ kategorili ve esik temelli uyumu degerlendirmek ve
uyumsuz olgularda mevcut KY-2 sonuclarini kesifsel olarak
incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER
Calisma Tasarimi ve Olgu Secimi

Bu calisma tek merkezli, retrospektif ve arsiv temelli bir pa-
toloji validasyon calismast olarak tasarlandi. Histolojik tanist
dogrulanmus, klinikopatolojik verileri bulunan ve KY-1 ile YZ
icin tam eslestirilmis degerlendirme setine sahip 25 KHDAK
olgusu calismaya alindi. Olgularin tamaminda arsiv kayitlarin-
da nihai PD-L1 TPS kategorisi mevcuttu.

Histolojik tanilar skuamoz hticreli karsinom, adenokarsinom,
musinoz adenokarsinom, pulmoner enterik adenokarsinom,
siniflandirilamayan KHDAK ve buytik htcreli noroendokrin
karsinom olarak gruplandi (2,3).

Histopatolojik Degerlendirme ve PD-L1
Immiinohistokimyasi

Immunohistokimyasal inceleme, formalinle fikse parafine go-
mulu (FFPE) biyopsi bloklarindan hazirlanan 4 pm kalinhgin-
daki kesitlerde gerceklestirildi. PD-L1 boyamasi, Roche Ven-
tana BenchMark ULTRA IHC/ISH platformunda PDL-1 DAB
protokolit (#339; stirium 3; 03.11.2025) kullanilarak Biocare
CAL10 tavsan monoklonal antikoru ile yapildi. Cihaz ici de-
parafinizasyonun ardindan antijen geri kazanimi ULTRA Cell
Conditioning Solution 1 (CC1) ile 95°C'de 64 dakika uygu-
land1. Primer antikor, cihazda PREP KIT 41 olarak tanimlanan
dispenserden 36°C'de 60 dakika inkube edildi. Saptama ult-
raView Universal DAB sistemiyle gerceklestirildi; UV Inhibitor
4 dakika, UV HRP Universal Multimer 8 dakika, UV DAB/
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Giincel Patoloji Dergisi

UV DAB H202 8 dakika ve UV Copper 4 dakika uyguland.
Kesitler Hematoxylin II ile 8 dakika karsit boyand: ve Bluing
Reagent ile 4 dakika islem gordu. Her calisma serisinde dis
pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilds; retikiiler epitel
hticrelerinde beklenen kuvvetli membranoz boyanma izlendi.

TPS, canli timor hiicrelerinde herhangi bir siddette (=1+)
parsiyel veya komplet membranéz boyanma gosteren hitic-
relerin ttim canh timor htcrelerine orani olarak tammlandi
ve “TPS = (PD-L1 porzitif timor hiicresi sayis1 / toplam canli
tamor hucresi sayis1) 100” formultiyle hesaplandi. Degerlen-
dirme en az 100 canli timor hucresi tizerinden yapildi. Yalniz
sitoplazmik grantler boyanma, nekrotik hticreler ve immun
hticre boyanmast TPS hesabina kaulmadi (9). Immiin hiicre
(IC) alani degerlendirmesi yalnizca en az 50 timor hiicresi
iceren alanlarda yapild:i ve birincil uyum analizine dahil edil-
medi. Sonuclar negatif (<%1), dustk pozitif (%1-49) ve yuk-
sek pozitif (=%50) olmak tizere ¢ kategoride siniflandirldi.

Mikroskopik Gortuntilleme ve Degerlendiriciler

Patologun ilk degerlendirmesi KY-1, YZ degerlendirmesi YZ
ve uyumsuz olgulardaki kor ikinci patolog degerlendirme-
si KY-2 olarak kodlandi. KY-2, KY-1-YZ arasinda kategori
uyumsuzlugu bulunan dokuz olgunun sekizinde, ¢nceki de-
gerlendirme sonuclan gizlenerek gerceklestirildi; bir uyumsuz
olguda KY-2 kaydi yoktu. Mikroskopik alanlar Nikon Eclipse
Ni mikroskop ve iPhone 17 akill telefon kullanilarak Full HD
cozunurlikte, 20 objektif alinda kaydedildi. Ayni arastirmact
tarafindan her preparatta tim timorlu alanlan kapsayacak ve
toplamda en az 100 canh timor hucresi icerecek sekilde olgu
basina en az 10 mikroskopik fotograf cekildi. Nekroz, yogun
ezilme artefakt1 ve odak dis1 alanlar goruntii setine alinmadi.

Kaydedilen fotograflar Gemini 3.1 Pro YZ modeliyle Turkce
istemler aracihigiyla degerlendirildi. Istemde canli ttmor htic-
relerinin belirlenmesi, immiin hticrelerin TPS hesab1 disinda
tutulmasi, TPS'nin verilen formtlle hesaplanmasi ve sonucun
<%1, %1-49 veya 2%50 kategorilerinden biriyle bildirilmesi
istendi. Her vaka icin hazirlanan istem bir kez calisurildi ve
elde edilen tek degerlendirme ciktisi analize alindi; yeniden
calistirma veya ctkti secimi yapilmadi. KY-1, KY-2 ve YZ so-
nuclari olgu diizeyinde eslestirildi ve ayni ti¢c TPS kategorisine
donustiraldu.

Arsiv kayitlarindaki nihai TPS kategorileri yalnizca kohortun
PD-L1 dagilimimi tamimlamak icin kullanildi. Bu kayitlarin ba-
gimsiz ve kor bir konsensis sureciyle olusturuldugu belgelen-
mediginden, KY-1, KY-2 veya YZ dogrulugunu hesaplamak
icin referans standart kabul edilmedi.

Sonlanim Noktalar1

Birincil sonlanmim noktasi, <%1, %1-49 ve 2%50 kategori-
lerinde KY-1-YZ uyumuydu. Ikincil sonlamim noktalar1 %1
ve %50 klinik esiklerinde ikili uyum, uyusmazliklarin yond,
degerlendiriciye gore kategori dagilimi ve arsiv kayitlarida-
ki nihai PD-L1 kategorilerinin klinikopatolojik dagilimriydu.
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KY-2 verisi bulunan uyumsuz olgularda KY-1-KY-2 ve KY-2—
YZ ciftli uyumu ile ti¢ degerlendiricili uyum kesifsel sonlanim
noktalar olarak incelendi.

Istatistiksel Analiz

Ham veri tablosundaki sayisal TPS degerleri hucre bicimi dik-
kate alnarak ytzdeye donusturildii, ornegin yuzde bicimli
0,10 degeri %10 olarak islendi. “<%1” bicimindeki metinsel
kayitlar negatif, %1-49 arahgindaki degerler diisuk pozitif
ve 2%50 degerler ytiksek pozitif olarak kodlandi. Surekli de-
giskenler ortalamasstandart sapma, medyan, ceyrekler arasi
aralik ve aralikla; kategorik degiskenler say1 ve ytzdeyle 6zet-
lendi. Yas, nihai TPS kategorileri arasinda Kruskal-Wallis tes-
tiyle; ytiksek ekspresyonun cinsiyet ve ana histolojik gruplarla
iliskisi Fisher kesin testiyle degerlendirildi. Kugtik ve seyrek
alt gruplar nedeniyle ¢ok degiskenli model kurulmadi.

KY-1-YZ tu¢ kategorili uyumu icin ham ytzde uyum, Cohen
kappa ve sirali kategorilere karesel agirlik veren kappa he-
saplandi. Ham uyum icin Clopper—Pearson kesin %95 gtiven
araligl, uc kategorili kappa katsayilar icin asimptotik %95
gtiven araligi verildi. %1 ve %50 esiklerinde eslestirilmis mar-
jinal farklilk kesin McNemar testiyle incelendi. KY-2 verisi
bulunan secilmis uyumsuz olgularda KY-1-KY-2 ve KY-2—
YZ i¢in ham uyum, Cohen kappa ve karesel agirhikl kappa;
¢ degerlendirici icin Fleiss kappa hesaplandi. Bu alt kume
uyusmazhga gore secildigi ve yalniz sekiz olgudan olustugu
icin sonuclar kesifsel ve betimleyici olarak yorumlandi. Kappa
katsayilar1 kat1 nitel etiketlerden ¢cok buyukluk ve yonleriyle
degerlendirildi (17). Analizler Python 3.13.5; NumPy 2.3.5,
SciPy 1.17.0, scikit-learn 1.8.0 ve statsmodels 0.14.6 kullani-
larak yapildi. 1ki yonlu p<0,05 anlamh kabul edildi; alt grup
analizleri kesifsel olarak yorumlandi.

Calisma raporlamast Gozlemsel Calismalarin Raporlanmasi-
nin Guclendirilmesi ilkeleri dikkate alinarak hazirlandi (18).

BULGULAR
Klinikopatolojik Ozellikler

Toplam 25 olgunun yas ortalamas: 64,5+7,0 yil, medyan yast
62 yil (ceyrekler aras aralik 59-69) ve yas araligl 53-78 yil
idi. Olgularin 20’si erkek (%80,0), 5’1 kadind1 (%20,0). En sik
histolojik grup skuamoz hucreli karsinomdu (12/25; %48,0).
Bunu nonmiisindz adenokarsinom (8/25; %32,0), musinoz
adenokarsinom (2/25; %8,0), smiflandirlamayan KHDAK
(2/25; %8,0) ve buyuk htcreli noroendokrin karsinom (1/25;
%4,0) izledi (Tablo I).

Arsiv Kayitlarindaki Nihai PD-L1 Dagilimi

Nihai TPS kayitlarinda 14 olgu (%56,0) negatif, 5 olgu (%20,0)
dustk pozitif ve 6 olgu (%24,0) yiksek pozitifti. Nonmusinoz
adenokarsinomlarin 3/8’inde (%37.,5) ve skuamoz hitcreli
karsinomlarin  3/12’sinde  (%25,0) yuksek ekspresyon
goruldu; iki grup arasindaki fark anlamh degildi (Fisher kesin
testi; p=0,617). Musinoz adenokarsinom, siniflandirilamayan
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KHDAK ve buytik hticreli noroendokrin karsinom gruplarinda
yiiksek ekspresyon saptanmadi. TPS kategorileri arasinda yas
farkli degildi (Kruskal-Wallis p=0,153) ve cinsiyet yiiksek
ekspresyonla iliskili degildi (Fisher kesin p=1,000) (Tablo II).

KY-1-YZ Uyumu

Analizde 25 eslestirilmis degerlendirme yer aldi. KY-1, 15
olguyu negatif (%60,0), 6 olguyu dusiik pozitif (%24,0) ve
4 olguyu yuksek pozitif (%16,0) simiflandirdi. YZ, 14 olguyu
negatif (%56,0), 5 olguyu dustik pozitif (%20,0) ve 6 olguyu
yiiksek pozitif (%24,0) simflandirdi (Tablo I11).

Tablo I: Calisma kohortunun klinikopatolojik ozellikleri.

Ozellik Deger

Toplam olgu 25
Yas, y1l; ortalama=£SS 64,5+7,0
Yas, yil; medyan (CAA) 62 (59-69)
Yas aralig 53-78
Erkek 20 (%80,0)
Kadin 5 (%20,0)
Skuamoz hticreli karsinom 12 (%48,0)
Nonmuisindz adenokarsinom 8 (%32,0)
Miisindz adenokarsinom 2 (%8,0)
Siiflandirilamayan KHDAK 2 (%8,0)
Buytik hiicreli noroendokrin karsinom 1 (%4,0)

CAA: Ceyrekler aras aralik, KHDAK: Kuctk hucreli dist akciger
karsinomu, SS: Standart sapma.

Guncel Patoloji Dergisi

Uc kategorili tam uyum 16/25 (%64,0; %95 given araligi
%42,5-%82.,0) idi. Cohen kappa 0,377 (%95 guven araligi
0,072-0,682), karesel agirlikli kappa 0,531 (%95 giiven ara-
higt 0,196-0,866) bulundu. Dokuz uyumsuzlugun besinde
YZ, KY-1'den daha yiksek kategori atadi: iki olgu negatiften
dusuk pozitife, iki olgu negatiften yuksek pozitife ve bir olgu
dustik pozitiften yuksek pozitife gecti. Dort uyumsuzlukta YZ
daha dustik kategori verdi: ti¢ olgu dustk pozitiften negatife,
bir olgu yuksek pozitiften diistik pozitife gecti.

%1 esiginde KY-1"in pozitiflik oran1 10/25 (%40,0), YZnin po-
zitiflik oran1 11/25 (%44,0) idi; ikili uyum 18/25 (%72,0; %95
guven araligl %50,6-%87,9), kappa 0,426 ve kesin McNemar
p=1,000 bulundu. %50 esiginde KY-1, 4/25 (%16,0), YZ ise
6/25 (%24,0) olguyu yuksek pozitif siiflandirdi; ham uyum
21725 (%84,0; %95 guven araligt %63,9-%95,5), kappa
0,505 ve kesin McNemar p=0,625 idi (Tablo IV).

Kor Ikinci Patolog Degerlendirmesi (KY-2)

KY-1 veYZ arasinda uyumsuzluk olan dokuz olgu ayni patolog
tarafindan kor olarak yeniden degerlendirildi. Bu alt kiime-
de KY-2, 2 olguyu negatif (%22,2), 6 olguyu dusuk pozitif
(%66,7) ve 1 olguyu yuksek pozitif (%11,1) siiflandirdi.
KY-2, dokuz olgunun yedisinde KY-1 ile ayn1 kategoriyi ver-
di; KY-1-KY-2 tam uyumu 7/9 (%77,8; %95 giiven aralig
%47,3-%99,7), Cohen kappa 0,784 ve karesel agirlikli kap-
pa 0,846 idi. KY-2-YZ tam uyumu 2/9 (%22,2; %95 gtuven
arahigt %0,3-%52,7), Cohen kappa -0,366 ve karesel agirlikhi
kappa -0,290 bulundu. U¢ degerlendirmenin aym kategoride
birlestigi olgu yoktu; Fleiss kappa -0,091 idi. KY-2 yedi ol-
guda KY-1"1, bir olguda YZ'yi yineledi (Tablo IV ve Tablo V).

Tablo II: Arsiv kayitlarindaki nihai PD-L1 TPS dagilimi ve histolojik gruplara gore ytksek ekspresyon.

A. Nihai TPS kategorileri

%
56,0
20,0
24,0

Nihai TPS kategorisi n
Negatif (<%1) 14
Dustik pozitif (%1-49) 5
Yiiksek pozitif (2%50) 6
B. Histolojik gruplara gore ytuksek ekspresyon
Histolojik grup Toplam n
Nonmusindz adenokarsinom 8
Skuamoz hucreli karsinom 12
Musinoz adenokarsinom 2
Simiflandirilamayan KHDAK 2
Buytik hucreli noroendokrin karsinom 1

Yiksek PD-L1, n (%) Yuksek degil, n (%)

3(37)5) 5(62,5)
3 (25,0 9 (75,0)
00,0 2 (100,0)
0 (0,0) 2 (100,0)
0 (0,0) 1 (100,0)

Yuksek ekspresyon TPS 2%50 olarak tanimlandi. Adenokarsinom ile skuamoz hicreli karsinom karsilastirmasi: Fisher kesin p=0,617.
KHDAK: Kucuk hucreli dis1 akciger karsinomu, PD-L1: Programlanmis olum ligandi 1, TPS: tiimor proporsiyon skoru.
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TARTISMA

Bu tek merkezli validasyon calismasinin temel bulgusu, KY-1
ile Gemini 3.1 Pro YZ modeli arasinda klinik olarak kulla-
nilan ¢ TPS kategorisinde tam uyumun 9%64,0 olmasidir.
Cohen kappa 0,377, karesel agirlikli kappa 0,531 bulundu.
Siral kategoriler arasindaki uzakhk dikkate alimdiginda uyum
artmakla birlikte, dokuz olguda kategori farkliligi devam etti.
Uyusmazliklar tek yonlu degildi; YZ bes olguda daha ytiksek,
dort olguda daha dustik kategori verdi.

PD-L1 esikleri klinik acidan ¢nemlidir. KEYNOTE-024, KEY-
NOTE-010 ve KEYNOTE-042 calismalar farkli TPS diizeyle-
riyle tanimlanan tedavi populasyonlarini; KEYNOTE-189 ve
KEYNOTE-407 ise nonskuamoz ve skuamoz KHDAK'ta ke-
moterapi—-immiinoterapi kombinasyonlarinin degerini ortaya
koymustur (4-8). Bu nedenle bir olgunun <%1’den %1-49’a

OZMEN S. ve ark: PD-L1 Skorlamasinda Patolog-YZ Uyumu

veya %1-49’dan 2%50’ye tasinmast yalniz sayisal bir fark de-
gildir; klinik siniflandirmay etkileyebilecek bir kategori degi-
simidir. Calismamizda YZ, %1 esiginde KY-1'den yalniz bir,
%50 esiginde iki fazla olguyu pozitif stmiflandirds; ancak es-
lestirilmis marjinal farklar anlamh degildi.

Patologlar arasinda 22C3 klonu ile yapilan calismalarda iyi ya
da belirgin uyum bildirilebilmekle birlikte, tekrarlabilirligin
ornek turt, esik ve egitim baglamina duyarh oldugu gosteril-
mistir (13,14,16). Calismamizdaki kappa degerleri bu yaym-
larla dogrudan karsilastirilamaz; cunkt burada ikinci deger-
lendirici bir patolog degil, secilmis mikroskopik fotograflari
Turkge istemlerle yorumlayan bir YZ modelidir. Sonuclar, YZ
ctktilannin yerel validasyon ve kalibrasyon yapilmadan de-
gismez bir 6lctum olarak kabul edilmemesi gerektigini goster-
mektedir.

Tablo III: Patolog degerlendirmeleri (KY-1 ve KY-2) ile Yapay Zeka (YZ) sonuglarinin karsilastirilmas.

A. Degerlendiriciye gore kategori dagilimi.

Degerlendirici Negatif (<%1) Dusik pozitif (%1-49) Yiiksek pozitif (=%50)

KY-1 15 (%60,0) 6 (%24,0) 4 (%16,0)

YZ (Gemini 3.1 Pro) 14 (%56,0) 5 (%20,0) 6 (%24,0)

KY-2 (n=9) 2 (%22,2) 6 (%66-7) 1(%11,1)

B. Ug kategorili KY-1-YZ capraz tablosu (Satirlar KY-1, siitunlar YZ sonuclarin1 goéstermektedir).
KY-1/YZ Negatif Dusiik pozitif Yiiksek pozitif Toplam
Negatif 11 2 2 15
Diistik pozitif 3 2 1 6
Yiiksek pozitif 0 1 3 4
Toplam 14 5 6 25

KY-1 patologun ilk degerlendirmesini, KY-2 uyumsuz olgulardaki kor ikinci degerlendirmeyi ve YZ Gemini 3.1 Pro degerlendirmesini temsil
eder. KY-2 yuzdeleri yalniz KY-2 verisi bulunan sekiz uyumsuz olgu tizerinden hesaplanmistir.

Tablo IV: KY-1-YZ birincil uyum analizleri ve KY-2 kesifsel sonuclar1.

Analiz n Ham uyum, % (%95 GA) Kappa Agirhkh kappa McNemar p
KY-1-YZ, ti¢ kategori 25 64,0 (42,5-82,0) 0,377 (0,072-0,682) 0,531 (0,196-0,866) -
Pozitiflik esigi: %1 25 72,0 (50,6-87,9) 0,426 - 1,000
Yiiksek pozitiflik esigi: %50 25 84,0 (63,9-95.5) 0,505 - 0,625
KY-1-KY-2, u¢ kategori 9 77,8 (47,3-99,7) 0,784 0,846 =
KY-2-YZ, ti¢ kategori 9 11,1 (0,3-52,7) -0,366 -0,290 -
KY-1/KY-2/YZ, tu¢ degerlendirici 9 0,0 (0,0-36,9) -0,091* - -

Agirhikh kappa tg sirah kategori icin karesel agirlikla hesaplandi. U degerlendiricili satirdaki deger Fleiss kappa'dir. Eslestirilmis p deger-
leri kesin McNemar testine aittir. Ham uyum guiven araliklar: Clopper—Pearson kesin yontemiyle hesaplandi. KY-2 analizleri, uyumsuzluga

gore secilmis sekiz olgudan olustugu icin kesifseldir.

GA: Guven araligi; KY-1: Patologun ilk degerlendirmesi; KY-2: Kor ikinci patolog degerlendirmesi; YZ: Yapay zeka.
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Tablo V: Olgu diizeyinde KY-1, YZ ve mevcut KY-2 TPS sonuclart ile kategori uyumu.

KY-1-YZ durumu

Olgu no* Kaynak notu / 6zellik

1 — <%1 (N)
2 — %10 (DP)
3 I¢ kontrol negatif <%1 (N)
4 — %100 (YP)
5 — %20 (DP)
6 — <%1 (N)
7 Misinoz <%1 (N)
8 — <%1 (N)
9 — %100 (YP)
10 Hucre blogu? %70 (YP)
11 — <%1 (N)
12 — <%1 (N)
13 — %10 (DP)
14 — <%1 (N)
15 — %100 (YP)
16 — <%1 (\)
17 — %10 (DP)
18 — %10 (DP)
19 — <%1 (N)
20 — <%1 (N\)
21 — <%1 (N)
22 Tkinci %5 <%1 (N)
23 Tkinci <%1 <%1 (N)
24 — %10 (DP)
25 — <%1 (N)

%2 (DP) <%1 (N) YZ
%20 (DP) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
%95 (YP) — Uyum
<%1 (N) %10-20 (DP) YZ
<%1 (N) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
%95 (YP) — Uyum
%10 (DP) %70-80 (YP) YZ
<%1 (N\) — Uyum
%5 (DP) %1 (DP) YZ
<%1 (N) %20 (DP) YZ
%95 (YP) %5 YZ
%95 (YP) — Uyum
%90 (YP) <%1 (N) YZ
%90 (YP) %10-20 (DP) YZ
%10 (DP) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
<%l (N) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
<%1 (N) — Uyum
<%1 (N) %20 (DP) YZ
<%1 (N) — Uyum

Olgu numaralari, Excel kayit sirasina gore preparati bulunmayan bir kayit dislandiktan sonra verilmistir. TPS degerleri, calisma sayfasinda
goruntilenen ytizde bicimleri esas alinarak aktarilmistir. Kaynak veri tablosunda olgu duzeyinde yas, cinsiyet ve histolojik alt tip eslestirme-
si bulunmadigindan yalniz mevcut not/ozellik alani gosterilmistir. N: negatif (<%1); DP: dustk pozitif (%1-49); YP: ytuksek pozitif (=%50);
YZ: YZ'nin KY-1'den daha ytiksek kategori vermesi; YZ: YZ'nin KY-1’den daha dustuk kategori vermesi; —: veri yok.

Blueprint ve yontem karsilastirma projeleri, PD-L1 testinde
antikor klonu, platform ve analitik baglamin ¢énemini goster-
mistir (10-12,15). Benzer bicimde YZ degerlendirmesinde de
yalniz model adini bildirmek yeterli degildir. Bu calismada
kesit kalinhg, antijen geri kazanmimi, antikor inkubasyonu,
saptama sistemi, dis kontrol, géruntu sayisi, alan secimi, bt-
yutme, ¢cozunurlik, istem calistirma sayist ve ¢ikti kural stan-
dartlastirilarak ayrintilh bicimde tanimlandi. Model surami
veya goruntiileme kosullar degistiginde yeniden validasyon
yapilmasi gerekir.
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YZ'nin KY-1'den daha yiiksek kategori verdigi olgular yeniden
gozden gecirildiginde, ozellikle bazi yuksek pozitif YZ deger-
lendirmelerinde alveoler makrofaj yogunlugunun belirgin ol-
dugu goruldu. TPS hesabina immun hticreler katilmamasina
ragmen, secilmis mikroskopik fotograflarda makrofaj boyan-
masinin tumor hucresi membran boyanmasiyla karismast YZ
skorunu artirmis olabilir. Alan secimi ve goruntu kalitesi de
karsilastirmay1 etkisleyen unsurlar olabilir. Bununla birlikte
YZ dort olguda KY-1'den daha dustuk kategori verdiginden,
makrofaj karisikhigr buttin uyusmazliklar aciklayan tek bir
mekanizma olarak kabul edilemez.
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Cift yonlu uyusmazliklar; timor heterojenitesi, se¢ilmis alan-
larin temsiliyeti, siir degere yakin gorsel tahminler, immuin
hticre—timor hiicresi ayrimi veya hem patolog hem YZ kay-
nakli simiflandirma degiskenligi ile iligkili olabilir. Bagimsiz,
kor ve ¢cok okuyuculu bir konsenstis standardi bulunmadigin-
dan bu olasiliklarin hangisinin baskin oldugu belirlenemez.
Gelecek calismalarda her olgunun en az iki deneyimli torasik
patolog tarafindan bagimsiz degerlendirilmesi, uyusmazlikla-
rn dcinet patolog ya da panel tarafindan karara baglanmast
ve YZ ¢iktisinin bu referans standardina kor tutulmasi gerekir.

Kor ikinci patolog degerlendirmesi, secilmis uyumsuz olgu-
larda onemli ek bilgi sagladi. KY-2, dokuz olgunun yedisinde
KY-1 kategorisini yineledi ve KY-1-KY-2 agirlikh kappa 0,846
idi; bir olguda bir ust kategoriye cikt1, yalniz bir olguda YZ
ile aym1 kategoriye ulasti. Bu oruntd, ilk patolog degerlen-
dirmesinin soz konusu alt kiimede tekrarlanabilir oldugunu
dustundiirmektedir. Ancak KY-2 yalniz uyumsuzluklara gore
secilmis dokuz olguda bulundugundan, bu degerler tum ko-
horta ait intraobserver uyumu temsil etmez ve YZ'nin hatali
oldugunu tek basina kanitlamaz.

Kohortta yuksek ekspresyon hem nonmusindz adenokarsi-
nom hem skuamoz hucreli karsinom grubunda goruldu; di-
ger histolojik alt gruplarda yuksek ekspresyon saptanmadi.
Bununla birlikte kucuk alt gruplar bir ile iki olgudan olus-
tugundan bu dagihmlar yalniz betimleyici ve hipotez uretici
kabul edilmelidir. Calismanin guclu yonleri, tam eslestirilmis
25 olguluk kohortun kullanilmasi, klinik esiklerin ayr deger-
lendirilmesi, uyusmazlhik yontntn acik bicimde gosterilmesi,
sekiz uyumsuz olguda kor ikinci patolog degerlendirmesinin
bulunmasi ve olgu duzeyindeki sonuglarin ayrintih olarak su-
nulmasidir.

Simrhiliklar

Calismanin baslica simirhiliklart ¢rneklemin kuctik olmasi ve
calismanin tek merkezli, retrospektif tasarimidir. Arastirmaya
planlanan sure icinde yalnizca 25 olgu dahil edilebilmistir. Bu
durum kappa tahminlerinde genis gtiven araliklarina neden
olmustur. Yalniz bir patolog ile bir YZ modeli karsilastirilmis
ve bagimsiz konsenstus referans standardi olusturulmamustir;
bu nedenle duyarlilik, ozgulltk veya dogruluk hesaplanamaz.
Patolog tarafindan ikinci kor degerlendirme (KY-2) tiim olgu-
lara uygulanmadigindan genel intraobserver tekrarlanabilirlik
olarak degerlendirilemez. YZ degerlendirmesi lamdaki kesitin
tim yuzeyinin taranmis goruntilerine degil, akill telefonla
kaydedilmis secilmis mikroskopik fotograflara dayandigindan
alan secimi sonuclari etkilemis olabilir. Her olgu icin istemin
yalniz bir kez calistinlmasi modelin yanit tekrarlanabilirliginin
olculmesine izin vermemistir. Evre, sigara dykusu, molekuler
degisiklikler, tedavi, yanit ve sagkalim verileri bulunmadigin-
dan prediktif veya prognostik ¢ikarim yapilamaz.
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SONUC

Bu 25 olguluk KHDAK validasyonunda KY-1 ile Gemini 3.1
Pro YZ modeli arasinda PD-L1 TPS kategorileri bakimidan
tam uyum 9%64,0; Cohen kappa 0,377 ve karesel agirlikh
kappa 0,531 bulundu. Uyusmazliklar ¢ift yonliydut ve %1 ile
%50 klinik esiklerinde eslestirilmis marjinal fark saptanmadi.
Kor KY-2 degerlendirmesi, mevcut sekiz uyumsuz olgunun
yedisinde KY-1 sonucunu yineledi. Bununla birlikte bagimsiz
ve cok okuyuculu konsensts referans standard: bulunmadi-
gindan bu ortuntd YZ'nin dogrulugunu ya da hatasini kesin
olarak gostermez. Klinik uygulama icin yerel kalibrasyon, mo-
del surimuntn sabitlenmesi, standartlastirllmis goruntileme
ve istem protokolt, patolog denetimi ve kor uzlasi degerlen-
dirmesi gereklidir.

Gelecek calismalarda YZ degerlendirmesinin birden ¢ok kez
calhistirilarak tekrarlanabilirliginin gozden gecirilmesi, calis-
manin timu taranmis lamlarda gerceklestirilmesi, olgu sayi-
simin daha fazla olmasi, calismanin birden ¢ok patolog tara-
findan kor degerlendirme yapilarak yurttulmesi, sinirhliklar
azaltacaktir.
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