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DCNN: Evrigimli sinir aglar

CAD: Bilgisayar destekli tani

CDSS: Klinik karar destek sistemleri

ePLND: Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu

PSA: Prostat spesifik antijen

hPCa: Herediter prostat kanseri

GS: Gleason skoru



ISUP: International Society of Urological Pathology
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PSA-DT: PSA ikiye katlanma stiresi

PSAd: PSA dansitesi

mpMRI: Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme

RP: Radikal Prostatektomi

RT: Radyoterapi

PIRADS: Prostate Imaging Reporting and Data Systems

PV: Prostat hacmi

TRUS: Transrektal Ultrasonografi

PSM: Pozitif cerrahi sinir



TABLO LiSTESI

Tablo 1: PCa'nin Klinik Tiimér, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) evreleme sistemi

Tablo 2: Lokalize ve lokal ileri prostat kanserinin biyokimyasal niiksii i¢gin EAU

risk siiflamasi

Tablo 3: International Society of Urological Pathology 2014 derece (grup) sistemi

Tablo 4: Demografik veriler, 6zellikler ve klinik degiskenler



SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Yapay Sinir Aglar1 (ANN) sonuglari

Sekil 2: AUC sonuglari

Vi



OZET

AMAC

Biz bu ¢alismamizda, radikal prostatektomi (RP) planlanan prostat kanserli
hastalarda dogru evreleme yapilabilmesini 6ngdrebilmek ve ePLND karar1 vermek

adina yapay zeka tabanli bir arag¢ gelistirmeyi planladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya, RP + ePLND yapilmis olan 105 adet hasta dahil edilmistir.
Makine O0grenme (ML) modellerini egitmek, degerlendirmek ve test etmek igin
MATLAB (MATrix LABoratory) programlama dilini kullandik. Yazilim
miihendislerinin 6nerilerine gore ti¢ farkli ML algoritmasi kullanildi: Random forest,
K-nearest neighbour ve lojistik regresyon. Yas, BMI, PSAd, PIRADS v2. Skoru, ISUP
smiflamasi, perindral invazyon varligi, klinik T evresi, pozitif kor sayisi, pozitif
biyopsi materyal ylizdesi, TRUS-bx ile biyopsi derecesi (Gleason skoru <3+3, 3+4,
4+3 ve >4+4) girdi degiskenleri olarak kabul edildi.

BULGULAR

ML algoritmalar1 arasinda en iyi performans gostergeleri ANN’ye aittir.
Verinin bir kismin1 §grenme ve parametre optimizasyonu i¢in kullandiktan sonra test
degerlerinde 94.12% kesinlik seviyesine 0,97 AUC ile ulasmistir. Diger yontemler de
kesinlik olarak 80-85% arasinda bir seviyede kalmislardir. Hastalarin Briganti

grubunu tahmin etmede en ¢ok gelecek vaat eden yontem ANN olmustur.
SONUC
ML tabanli bir modelin kullanilmas1 ePLND gerektiren hastalar1 daha dogru

bir sekilde tanimlayarak prostat kanseri tedavisinde dnemli bir rol oynayabilecegine

ve 6nemli bir fark yaratabilecegine inaniyoruz.
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Anahtar kelimeler: Makine 6grenimi, prostat kanseri, yapay zeka
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ABSTRACT

AIM

In this study, we planned to develop an artificial intelligence-based tool to
predict accurate staging and to make ePLND decision in patients with prostate cancer

scheduled for radical prostatectomy (RP).

MATERIALS AND METHODS

The data of 105 patients who had undergone RP + ePLND were evaluated
retrospectively. We used the MATLAB (MATrix LAboratory) programming language
to train, evaluate, and test machine learning (ML) models. Three different ML
algorithms were used according to the software engineers' recommendations: Random
forest, K-nearest neighbor, and logistic regression. Age, BMI, PSAd, PIRADS v2.
Score, ISUP classification, presence of perineural invasion, clinical T stage, number
of positive cores, percentage of positive biopsy material, biopsy grade with TRUS-bx

(Gleason score <3+3, 3+4, 4+3 and >4+4) were accepted as variables.

RESULTS

Among the ML algorithms, the best performance indicators belong to ANN.
After using some of the data for learning and parameter optimization, it reached
94.12% precision in test values with 0.97 AUC. Other methods also remained at a level
of 80-85% precision. The most promising method for estimating the Briganti group of

patients was ANN.
CONCLUSION
We believe that the use of an ML-based model could play an important role in

prostate cancer treatment and make a significant difference by more accurately

identifying patients requiring ePLND.



Key words: Artificial intelligence, machine learning, prostat cancer,



1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri (PCa), akciger ve meme kanserinden sonra diinya ¢apinda en
sik teshis edilen iiclincii kanserdir. Ayrica, erkeklerde kansere 6zgii 6liimlerin besinci
nedenidir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2020'de yaklasik 191.930 hastaya PCa
teshisi konmus ve buna bagli 33.330 6liim gerceklesmistir (2). Her ne kadar hakkinda
bir¢cok hayvan, insan ve laboratuvar ¢alismasi yapilmis ve hala yapiliyor olsa da son
birka¢ yilda yapilan arastirmalar, istatistik ve yapay zekd (AI) kullanarak PCa’nin
teshisinin, prognozunun ve tedavi seciminin daha kesin bir sekilde belirlenebilmesi
iizerine odaklanmaktadir. Bu nedenle, bilgisayar tabanli 6grenme modellerinin

kullanim1, PCa konusunda gelecek vadeden bir arastirma alani haline gelmektedir.

Yapay Sinir Aglar1 (ANN), PCa i¢in gelismis prognostik modeller olugturmak
icin giderek daha fazla kullanilmaktadir (3). Bir makine 6grenimi modelini egitmek
icin girdi ve ¢ikt1 degiskenlerini iceren, yapilandirilmis veri kiimelerine sahip olmak
yeterlidir. Giinlimiizde genomik materyaller, manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
ve biyobelirtecler (eksozomlar ve molekiiler goriintiileme) gibi PCa'nin taranmasi ve
teshisi icin kullanilan birkag¢ yeni ara¢ mevcuttur. Bu araclarin kullanimu ile; Al ilk
olarak bu muazzam miktarda verinin yorumlanmasinda, ikincisi ise tirologlarin agresif
PCa tanisin1 kagirmadan gereksiz prostat biyopsilerinin sayisini azaltmasina yardimei
olabilecek makine 6grenimi algoritmalariin gelistirilmesinde ¢ok 6nemli bir role
sahip olabilir. Ayrica, genomik materyallerin ve AI’nin kullanimi daha giivenilir ve

hizl bir PCa testi saglayabilir (4,5).

Al, bir bilgisayarin ¢evredeki ortami algilama ve bir eylemde belirli bir hedefe
ulagsmak i¢in insan zekasiyla ayni kararlari verme yetenegi olarak tanimlanmaktadir
(6). Makine 6grenimi (ML), Al'nin bir alt alanidir ve verileri ve 6zelliklerini analiz
etmek i¢in algoritmalarin olusturulmasini ve kullanilmasini ifade etmektedir. Ozellikle
belirli, nceden tantmlanmais girdilere dayali bir gérev verilmemektedir. ML teknikleri
temel olarak isimlerine ve ozelliklerine gore smiflandirilmaktadir. Isimlerine gore;
denetimli, denetimsiz ve pekistirmeli 6grenme gibi {i¢ modelde siniflandirilmaktadir.

Ozelliklerine gore; el yapimi veya el yapimi olmayan tabanli teknikler olarak



siniflandirilmaktadir (6). Derin 6grenme (DL), makinelerin (bilgisayarlar gibi)
deneyimlerden 6grenmesini ve kavramlar hiyerarsisi agisindan g¢evreyi anlamasini
saglayan bir ML bi¢imidir. Bilgisayarlar 6grenerek deneyim kazanir ve bir insanin tiim
verileri bilgisayara oOnceden belirtmesi gerekmemektedir. Son zamanlarda,
degistirilmis bir AAN tiirii olan derin evrisimli sinir aglarinin (DCNN'ler), bir
bilgisayar destekli tan1 (CAD) analizi bi¢imi olan sayisallastirilmis goriintiilere
uygulandiginda yiiksek verimlilige sahip oldugu kanitlanmistir. DCNN 6zellikle MRI
goriintiilerini kullanarak PCa ile iyi huylu dokular1 birbirinden ayirip siniflandirmak
icin kullanilmaktadir (7). Son birkag¢ yilda DL, goriintii siniflandirma, nesne algilama,
anatomik ve hiicresel yapilarin tespiti, hastalik teshisi ve prognoz konusunda ¢ok iyi
performans sergilemektedir (8). Bunlara ek olarak karar vermede iyilestirme saglamak
icin klinik karar destek sistemleri (CDSS'ler) gelistirilmektedir. Gliniimiizde,
incelemeler ve sistematik incelemeler, ML ve DL tekniklerinin PCa onkolojik
bakiminda CDSS'lere dayali klinik uygulamayi nasil saglayabilecegine dair sinirli veri
vermektedir. Bu nedenle, Al ve ML hala bir gelismekte olan bir alan olarak

goriilmektedir.

Lenf nodu metastazlar prostat kanserinde 6nemli bir prognostik belirtectir. Bu
yiizden son yillarda yapilan ¢calismalarda, dogru bir evreleme icin genisletilmis pelvik
lenf nodu diseksiyonu (ePLND) yapilmasi 6nerilse de bu prosediir beraberinde ekstra
morbidite getirmektedir. Evrelemede lenf nodu tutulumunu 6ngérmede Briganti ve
Partin nomogramlar1 kullanilmaktadir. Giiniimiiz teknolojisinde kullanilan Al ve ML,
tip dis1 bir¢ok alanda kullanilmakta ve gilivenilir sonuglar vermektedir. Bu yiizden biz
bu calismamizda, radikal prostatektomi (RP) planlanan prostat kanserli hastalarda
dogru evreleme yapilabilmesini 6ngorebilmek adina yapay zeka tabanli bir arag

gelistirmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT ANATOMISI

Prostat, mesanenin altinda yer alan ve iirogenital diyaframin iist tabakasina
dayanan siki, elastik bir organdir. Normal yetiskin prostat yaklasik 4 cm uzunlugunda
ve 4 ila 5 cm genigligindedir. Tiim uzunlugu boyunca, tabandan giren ve posterior

prostatik liretrada sonlanan iiretra ve ejakiilator kanallar tarafindan gegilir.

Prostat anatomik olarak 4 loba ve 3 zona ayrilmaktadir. On lob, iiretranin
onilinde uzanan bezin 6n kismini tanimlamak i¢in kullanilir. Tamamen fibromiiskiiler
dokudan olugmaktadir ve glandiiler dokudan yoksundur. Medyan lob, iki ejakiilatér
kanal1 ve iiretra arasinda yer alan bezin koni seklindeki kismidir. Yan loblar (sag ve
sol loblar) bezin ana kiitlesini olusturur ve arkada siireklidir. Prostatik {iretra ile
ayrilirlar. Posterior lob, bazilar1 tarafindan, dijital rektal muayene (DRE) sirasinda
rektumdan palpe edilebilen lateral loblarin postero-medial kismini tanimlamak igin
kullanilir. Zonlar ise santral, tranzisyonal ve periferik zon isimlerini almistir. {yi huylu
prostat biiyiimesi transizyonel zon kaynakli olup, prostat karsinomlar1 ise periferik zon

kaynaklidir.

Prostat, prostat: tamamen saran ve sert bir fibr6z doku ve kas elemanlarindan
olusan bir kapsiile sahiptir. Bu kapsiil aslinda asini ile baglantili ve parankimden
ayrilmaz olan aglandiiler prostat dokusudur. Kapsiil ise periprostatik fasya ile

cevrilidir.

Prostatin ¢evresinde 6nemli fasyal yapilar bulunmaktadir. Endopelvik fasya,
endoabdominal fasyanin devamidir ve pelviste bu fasyal diizlemin {i¢ boliimii vardir
(9). Parietal tabaka, pelvik duvari (piriformis ve obturatorius internus) kaplayan
kaslariun tizerini Orter ve transversalis ve iliopsoas fasyalarina baglanir. Obturator sinir
disindaki tiim somatik sinirler bu fasyal tabakanin altindadir. Bu fasyanin pubisten
iskiuma uzanan kalinlasmas1 arkus tendineus olarak bilinir. Endopelvik fasyanin ikinci

kismi (diyafragma kismi), pelvik diyaframi (coccygeus and levator ani) olusturan iki



kas1 kaplar. Endopelvik fasyanin {giincii (visseral) kismi diyafragmatik fasya ile
devam eder ve pelvik organlar iizerinde uzanir. Anteriorda, endopelvik fasya, pubisi
prostatik kapsiile baglayan medial puboprostatik ligamentlerle birlesir. Lateral
puboprostatik baglar, endopelvik fasyanin iist diyafragmatik tabakasindan prostata
kadar uzanir. Posteriorda, prostat, embriyolojik olarak peritondan gelismis olan
Denonvillier fasyasi lizerine yatmis haldedir. Denonvillier fasyasinin arka tabakasi
rektal fasyay1 olustururken, on tabaka lateral olarak endopelvik ve periprostatik fasya

ile birlesir.

Uretra verumontanumda yaklasik 45 derece acilanarak tamamen prostatin
icinden gecerek mesaneye girer. Verumontanum, seminal vezikiiller/vas
deferenslerden prostat boyunca ilerlerken ejakiilator kanallarin terminal ucunu temsil
eder. Verumontanumun tepesindeki agiklik, prostatik utrikiil olarak bilinir. Ek olarak,
prostat bezlerinden dogrudan prostat {iretrasina giden bir dizi duktal ac¢iklik vardir.
Verumontanumun tepesindeki agiklik ise, prostatik utrikiil olarak bilinir. Ek olarak,

prostat bezlerinden dogrudan prostat iiretrasina giden bir dizi duktal aciklik vardir.

Prostatik kan akimi agirlikli olarak internal iliak arterden gelmektedir. En
belirgin vaskiiler yapilar prostatin tabanindaki (superior prostatik arter) bir dizi lateral
pedikiildiir. Superior prostat arteri mesane boynunun hemen altindan girer ve biri
kapsiile digeri iiretraya olmak {izere iki dal olusturur. Hastalar yaslandik¢a, prostat
biliylimesi ile ikincisi daha belirgin hale gelir (10). Prostatik arterin diger ¢ikis yerleri

ise internal pudendal, superior vezikal veya obturator arterdir.

Gegtigimiz 20 yildan giliniimiize kadar siiregelen zamanda, radikal
prostatektomi i¢in “sinir koruyucu” cerrahi teknigi oldukca popiilerlik kazanmistir. Bu
operasyon aslinda norovaskiiler demeti prostattan ayirmayr amaclayan bir
ndrovaskiiler demet koruyucu tekniktir. Norovaskiiler demet, Denonvillier fasyasinin
on tabakasmin altinda ve prostatin posterio-laterali boyunca yer almaktadir. Daha
distalde, norovaskiiler demet prostatin apeksini gecer ve membrandz {iiretranin

posterolateralinden pelvik diyaframa girer. Prostatin vendz drenaji ise, prostatin



anterior ve lateralinde bulunand vendz pleksus (Santorini) yoluyla olur. Bu pleksus,

penisin dorsal damarindanda kan alarak hipogastrik vene bosalir.

Prostatin lenfatik drenaji, primer olarak obturatuar lenf nodlar1 olmak iizere,
agirlikli olarak prostatik arter yolu boyunca olur. Nodal metastazlarin diger potansiyel

bolgeleri ise, eksternal iliak ve presakral lenfatik nodlar1 icermektedir.

Prostat sempatik, parasempatik ve somatik innervasyona sahiptir. Sempatik
innervasyon, superior hipogastrik pleksus yoluyla L1 ve L2'dendir. Parasempatik ve
somatik innervasyon sirastyla alt hipogastrik pleksus ve pudendal sinirler yoluyla

S2,3,4'ten gelir.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

PCa, erkeklerde en sik teshis edilen ikinci kanserdir ve 2012 yilinda diinya
capinda tahmini 1,1 milyon teshis ile tiim kanserlerin %15'ini olusturmaktadir (11,12).
PCa tanisinin insidansi, farkli cografi bolgeler arasinda biiyiik farkliliklar gdsterir; en
yiiksek Avustralya/Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika'da ve Bati ve Kuzey Avrupa'da
goriilmektedir. Bu farkin nedeni ise biiyiik 6l¢iide prostata 6zgii antijen (PSA) testinin
kullanimi1 ve yaslanan niifusun fazla olmasina baglanmaktadir. Dogu ve Giiney-Orta
Asya'da goriilme siklig1 diisiik olmasina ragmen teshis sayilarinda istikrarh bir artis
goriilmektedir (11-13). Diinya capinda 6liim oranlarinda nispeten daha az degisiklik
vardir, ancak oranlar genellikle Afrika kdkenli popiilasyonlarda yiiksek, ABD'de orta
ve Asya'da ¢ok diistiktiir (11).

2.3. ETiYOLOJi

2.3.1. Kalitsal Prostat Kanseri
Aile oykiisii ve etnik koken, genetik yatkinlig1 diisiindiiren, artan PCa insidans1
ile iliskilidir (14,15). PCa'li erkeklerin yalnizca kiigiik bir alt popiilasyonu gercek
kalitsal hastaliga sahiptir. Kalitsal PCa (hPCa), alt1 ila yedi y1l daha erken bir hastalik



baslangici ile iligkili olup, hastaligin saldirganligi ve klinik seyri kalitsal olmayan

PCa’dan farklilik gostermemektedir (16,17).

2.3.1.1.Germline mutasyonlar1 ve prostat kanseri: Genom ¢apinda
yapilan c¢alismalar, PCa riskine katkida bulunan 100'den fazla
lokus tanimlamistir (18-20). Bir calismada, yazarlar ABD
genelinde PCa'li erkeklerden alinan klinik ve genetik verileri
incelemistir. Yazarlar, PCa'li erkeklerin %15,6'sinin, test edilen
genlerde (BRCA1, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2,
MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN ve TP53) patojenik
varyantlara sahip oldugunu ve erkeklerin %10,9'unda DNA
onarim genlerindeki germ hatt1 patojenik varyantlar1 oldugunu
rapor etmiglerdir (21). Patojenik varyantlar en yaygin olarak
BRCA2 (%4,5), CHEK2 (%2,2), ATM (%1,8) ve BRCA1
(%1,1) olarak tanimlanmistir. Gleason 8 veya daha yiiksek
Gleason puanlar1 varligi, DNA onarim patojenik varyantlari ile

onemli dlctide iligkili oldugu rapor edilmistir (21).

2.3.2. Risk Faktorleri
Cok cesitli ekzojen/cevresel faktorlerin, PCa gelistirme riski ile iligkili oldugu
veya latent PCa'dan klinik PCa'ya ilerleme i¢in etiyolojik olarak onemli oldugu
tartisilmaktadir (22). Bu risk faktorleri asagida siralanmastir.

2.3.2.1.Metabolik sendrom: Metabolik sendrom bilesenserinden olan
hipertansiyon ve artmis bel ¢evresi olan 6nemli dlgiide daha

yiiksek PCa riski ile iligskilendirilmistir (23,24).
2.3.2.2.0bezite: REDUCE calismasinda obez hastalarda yiiksek

dereceli PCa riskinin artmig oldugu goriilmiistiir (25).

2.4. SINIFLANDIRMA VE EVRELEME

Bir tiimor siiflama sisteminin amact, benzer klinik sonuglara sahip hastalari

bir araya getirmektir. Bu, nispeten homojen hasta popiilasyonlar: iizerinde klinik



deneylerin tasarlanmasina, diinyadaki farkli hastanelerden elde edilen klinik ve
patolojik verilerin karsilagtirllmasina ve bu hasta popiilasyonlarmin tedavisi igin
tavsiyelerin gelistirilmesine olanak tanir. Giiniimiizde, PCa evrelemesi i¢in 2017
Timor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) smiflandirmas1 (Tablo 1) ve esas olarak
D'Amico'nun PCa smiflama sistemine dayanan EAU (Avrupa Uroloji Dernegi) risk
grubu smiflamas1 (Tablo 2) kullanilmaktadir (26,27). ikinci siniflama, radikal
prostatektomi (RP) veya eksternal 1sin radyoterapisi (EBRT) sonrasinda benzer

biyokimyasal niiks (BCR) riski tasiyan hastalarin gruplandirilmasina dayanmaktadir.

Tablo 1: PCa'nin Klinik Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) evreleme sistemi

T-Primer Tiimor (sadece dijital rektal muayeneye (DRE) dayal evre)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor kanit1 yok

T1: Palpe edilemeyen, klinik olarak belirgin olmayan tiimor
Tla: Rezeke edilen dokunun %35 veya daha azinda tesadiifen tiimor
bulunmasi
T1b: Rezeke edilen dokunun %5’inden daha fazlasinda tesadiifen tiimor
bulunmasi

Tlc: igne biyopsisi ile tanimlanan tiimér (6rn. yiiksek PSA nedeniyle)

T2: Palpe edilebilen ve prostat i¢inde sinirlt timor
T2a: Tiimor bir lobun yarisini veya daha azini igerir
T2b: Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini igerir, ancak her iki lobu icermez

T2c: Tiimor iki lobu da igerir.

T3: Tiimor prostat kapsiilii boyunca uzanir
T3a: Ekstrakapsiiler yayilim vardir (unilateral ya da bilateral)

T3b: Seminal vezikiil invazyonu vardir.

T4: Tuimdr fiksedir veya seminal vezikiiller disindaki bitisik yapilar1 invaze eder:
dis sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar

N-Bolgesel (pelvik) Lenf Nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok




N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

M-Uzak Metastazlar

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Mlec: Diger alanlara metastaz

M1la: Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi

M1b: Kemik Metastazi

Tablo 2: Lokalize ve lokal ileri prostat kanserinin biyokimyasal niiksii i¢in EAU risk

siniflamasi
Diisiik risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA<10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL | PSA>20 ng/mL Herhangi PSA
ve GS<7 (ISUP yada GS 7 (ISUP |yadaGS>7 Herhangi GS
grade 1) grade 2/3) (ISUP grade 4/5) | cT3-4 yadacN+
ve cT1-2a ya da cT2b ya da cT2c
Lokalize Lokal ileri

GS: Gleason score; ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA =

prostat-spesifik antijen.

Biyopsi ile saptanan PCa'nin 2005 ISUP (International Society of Urological
Pathology) modifiye Gleason skoru (GS), en kapsamli (birincil) modelin Gleason
derecesini ve eger ikisi varsa, en yaygin ikinci (ikincil) paterni igerir. ISUP 2014 onayli

derecelendirme sistemi ise, 1 ile 5 arasindadir (Tablo 3).

Tablo 3: International Society of Urological Pathology 2014 derece (grup)

sistemi

Gleason skoru ISUP derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3




8 (4+4 ya da 3+5 ya da 5+3) 4
9-10 5

2.5. TANI

2.5.1. Dijital Rektal Muayene
Cogu PCa periferik bolgede bulunur ve hacim>0,2 mL oldugunda DRE
tarafindan tespit edilebilir. Anormal bir DRE, yiiksek ISUP derecesi riski ile iligkilidir
ve biyopsi i¢in endikasyondur (28-31).

2.5.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)
Prostata 0zgli antijen kansere 6zgili degildir; bu nedenle, iyi huylu prostat
hipertrofisi (BPH), prostatit ve diger kotii huylu olmayan durumlarda yiikselebilir.
Bagimsiz bir degisken olarak PSA, kanserin DRE veya transrektal ultrasondan

(TRUS) daha iyi bir gostergesidir (32—35).

2.5.2.1.PSA dansitesi (PSAd): Prostata 6zgli antijen yogunlugu,
prostat hacmine boliinen serum PSA seviyesidir. PSA
yogunlugu ne kadar yiiksekse, PCa'nin klinik olarak anlaml
olma olasilig1 o kadar yiiksektir.

2.5.2.2.PSA hiz1 ve ikiye katlanma siiresi: PSA hizi (PSAV), serum
PSA'sinda yillik mutlak artistir (ng/mL/y1l). PSA iki katina
cikma siiresi ise (PSA-DT): zaman i¢inde serum PSA'sindaki
artigin dl¢lilmesidir. Prostata 6zgii antijen hiz1 ve PSA-DT, PCa
tedavisinde prognostik bir role sahip olabilir, ancak arka
plandaki degiskenler (toplam prostat hacmi ve BPH) nedeniyle
sinirli tanisal kullanima sahiptir (36-39).

2.5.2.3.Serbest/Total PSA orami: PSA 4-10 ng/mL olan erkeklerde
prostat kanseri f/t PSA<0.10 olan erkeklerin %56'sinda
saptanirken, f/t PSA>0.25 ng/mL olan erkeklerin sadece

%S8'inde saptanmigtir. Toplam serum PSA>10 ng/mL ise veya



bilinen PCa'nin takibi sirasinda serbest/toplam PSA klinik
olarak kullanilmaz (40—42).

2.5.3. Goriintilleme Teknikleri

2.5.3.1.Transrektal ultrason ve ultrason tabanh teknikler: Standart
TRUS, PCa'y1 saptamada giivenilir degildir. Bu tekniklerin
standardizasyon eksikligi, kullanicilar aras1 degiskenlik
nedeniyle hala sinirli klinik uygulanabilirligi vardir (43—45).

2.5.3.2.Multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme: mpMRI,
radikal prostatektomi ornekleriyle korele edildiginde (6zellikle
caplart 10 mm'den biiyiikk oldugunda) ISUP derecesi>2 olan
kanserlerin tespiti ve lokalizasyonu i¢in iyi bir duyarliliga

sahiptir (46—49).

2.5.4. Baseline Biyopsi

Prostat biyopsisi ihtiyaci, PSA diizeyine, diger biyobelirteglere ve/veya siipheli
PRE ve/veya goriintiilemeye baglidir. Yas, olast komorbidite ve terapotik sonuglar da
onceden diislintilmeli ve tartigilmalidir. Risk simiflandirmasi, gereksiz biyopsileri

azaltmak icin potansiyel bir aragtir (50).

Siirli PSA  yiikselmesi tek basina hemen biyopsi yapilmasini
gerektirmemelidir. Prostata 6zgii antijen seviyesi, ayni laboratuvarda, standart kosullar

altinda ayni test kullanilarak birkac hafta sonra dogrulanmalidir (51,52).

Ultrason rehberliginde biyopsi artik standart yaklagimdir. Prostat biyopsisi ya
transrektal ya da transperineal yaklasimla yapilir. MRI ile dnceden goriintiileme
yapilmadan yapildiginda kanser saptama oranlarn iki yaklasim arasinda
karsilagtirilabilir, ancak bazi kanitlar transperineal yolla enfeksiyon riskinin azaldigini

diisiindiirmektedir (53).
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2.6. TEDAVI

2.6.1. Tedavi Secenekleri

2.6.1.1.

2.6.1.2.

2.6.1.3.

AKtif izlem: Aktif izlem, klinik olarak lokalize PCa's1 olan ve
acil tedavi gerektirmeyen erkeklerde gereksiz tedaviden
kaginmay1, ancak ayn1 zamanda sonunda tedavi gorenlerde
tyilestirici tedavi i¢in dogru zamanlamay1 saglamay1 amaglar
(54-56). Aktif izlem uygulanabilecek hastalar: Klinik evre T1-
2a, PSA<10ng/dl, biyopsi GS <6, 2 kor altinda tutulum, korun
%350’sinden az tutulum

Bekle gor: Baslangictan itibaren kiiratif tedavi i¢in uygun
olmadig1 diisiiniilen hastalar i¢in konservatif tedavi anlamina
gelir ve hastalar, hastalikla ilgili sikayetlerle lokal veya sistemik
progresyon gelisimi i¢in klinik olarak 'izlenir' ve bu asamada
daha sonra duruma gore palyatif olarak tedavi edilirler (57-59).
Radikal prostatektomi (RP): RP'nin amaci, miimkiin
oldugunda pelvik organ fonksiyonunu korurken kanserin
eradike edilmesidir. Prosediir, tiim prostati kapsiilii ile ve
seminal bezlerin ¢ikarilmasini ve ardindan veziko-iiretral
anastomozu igerir (60—62).

Yakin tarihli bir sistematik inceleme, RP sirasinda PLND
(pelvik lenf nodu diseksiyonu) gerceklestirmenin sagkalim da
dahil olmak iizere onkolojik sonuglari iyilestirmede basarisiz
oldugunu gostermistir. Ancak, PLND'nin evreleme ve prognoz
icin su anda mevcut bagka herhangi bir prosediirle
eslestirilemeyen onemli bilgiler sagladigi genel olarak kabul
edilmektedir (63).

ePLND, eksternal iliyak arter ve veni Orten lenf nodlarimin,
obturator sinire kraniyal ve kaudal olarak yerlestirilmis

obturator fossa icindeki diigiimlerin ve i¢ iliak arterin mediali

11



ve lateralindeki diiglimlerin ¢ikarilmasini igerir. Bu sablonla
hastalarin %94'i dogru sekilde evrelendirilir.
Pozitif LN'leri barindiran hastalarin bireysel riski, onaylanmis
nomogramlara dayali olarak tahmin edilebilir. Briganti
nomogrami, Roach formiili veya Partin ve MSKCC
nomogramlari, LN invazyon riskini tahmin etmede benzer
tanisal dogruluk gostermistir (64,65).

2.6.1.4. Radyoterapi (RT): Eksternal RT, gama radyasyon 1ginlarinin
genellikle fotonlarin degisik alanlardan direkt olarak prostat ve
cevre dokulara verilmesi ile yapilir. Mesane ve rektumda
radyasyon hasarint minimize etmek i¢in radyasyon isinlarini
prostat lizerine odaklayan bir bilgisayar igeren 3 boyutlu
konformal RT gelistirilmistir (66).

2.6.1.5.Brakiterapi: Cevre dokular, mesane ve rektum korunarak,
direkt prostat icerisine bazen de ¢evre dokuya transrektal USG
esliginde radyoaktif ¢ekirdekler yerlestirilerek tiimore yiiksek

doz radyasyon verilmesine dayanan bir tedavi yontemidir (67).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. HASTA SECIMI

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulundan onay alindiktan sonra caligmaya baslandi. Bu c¢alismaya, Saglik
Bilimleri Universitesi Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi iiroloji
Klinigi’de Ocak 2017 — Ocak 2021 tarihleri arasinda RP + ePLND yapilmis olan 105
adet hasta dahil edilmistir. Kemoterapi ya da radyoterapi alma hikayesi olan,
otoimmiin hastalig1 olanlar, steroid kullananlar ve preoperatif degerlendirmede viral
veya bakteriyel enfeksiyon gecirmis olan hastalar calisma digi birakilmistir. Ayni
zamanda, PCa i¢in preoperatif radyoterapi veya hormonoterapi almis olan, mpMRG
yapilmamis hastalar ve uzak metastazi olan veya uzak metastaz siiphesi olan hastalar
da calisma dis1 birakilmistir. Bunlara ek olarak postoperatif takip siiresi 12 aydan kisa
olan, takip verileri eksik olan veya adjuvan radyoterapi alan hastalar da ¢aligma dis1

birakilmistir.

Tiim hastalara TRUS kilavuzlugunda yapilan biyopsiden en az alt1 hafta sonra
RP + ePLND uygulandi. Preoperatif kan testleri ameliyattan iki hafta 6nce alind1.
Hastalar risk siniflamasma gore siniflandirildi ve orta ve yiiksek riskli olanlara
abdominopelvik bilgisayarli tomografi ve tiim viicut kemik taramasi ile potansiyel
metastaz taramasi yapildi. Tim mpMRI prosediirleri i¢in 3 Tesla MRI Tarayici
(Magnetom Verio; Siemens) kullanildi. PI-RADS (Prostat Goriintiileme-Raporlama
ve Veri Sistemi) skorlari, Amerikan Radyoloji Dernegi tarafindan bildirilen PI-
RADS"n ikinci versiyonuna (yani, PI-RADS v2) gore belirlendi (68). PI-RADS v2
skoru >2 olan lezyonlar, pozitif olarak kabul edildi. Prostat hacmi (PV), aksiyal T2WI
goriintlilerinde elipsoid formiil (PV = yiikseklik x genislik x uzunluk x 0,52)
kullanilarak TRUS ile hesaplandi. En yiiksek PIRADSv2 skoruna ve en biiyiik ¢apa
sahip lezyon indeks lezyon olarak tanimlandi. Gorlintiileme ile ilgili parametreler

mpMRI raporlarindan alindi.

3.2. DATA TOPLANMASI
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Hastalarin demografik verileri, preoperatif ve postoperatif parametrelerinin
hepsi caligmada belirtilmistir (Tablo 4). Ayrica PSA dansitesi (PSAd), serum total
PSA seviyesinin PV'ye boliinmesiyle hesaplandi.

Tiim prostat biyopsi ornekleri histopatolojik olarak Gleason skorlama
sistemine gore incelendi ve hastalarin klinik ve patolojik evrelemesi 2009 TNM
siniflamasina gore yapildi (69). Pozitif cerrahi sinir (PSM) varligi, boyanmis kenarda

timor varligl olmasina gore karar verildi.

3.3. ISTATISTIKSEL METOD

Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak verildi. Siirekli degiskenler icin
ortalamalar ve SD'ler hesaplandi. Siirekli degigskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile kontrol edildi. Normal dagilan iki grubun ortalamalar1 Student t testi
kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen gruplar arasindaki
ortalamalarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilan
ve normal dagilmayan ikiden fazla grubun ortalamalari sirasiyla, ANOVA ve Kruskal-
Wallis testleri ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin siklig1 Pearson %2 ve Fisher'in
kesin testleri kullanilarak karsilastirildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Istatistiksel analiz, Statistical Package of Social Sciences versiyon 21

(IBM SPSS Statistics; IBM Corp.) kullanilarak yapildi.

3.4. MAKINE OGRENME MODELLERI

Makine O0grenme (ML) modellerini egitmek, degerlendirmek ve test etmek igin
Makine o0grenme (ML) modellerini egitmek, degerlendirmek ve test etmek igin
MATLAB (MATrix LABoratory) programlama dilini kullandik. Yazilim
miihendislerinin 6nerilerine gore alt1 farkli ML algoritmasi kullanildi: Karar agaci, K-
nearest neighbour, lojistik regresyon, Support vector machine, discriminant analysis
ve artificial neural networks. Karar agaci olasilik hesaplamalar1 kullanan bir
smiflandirma yontemidir. K-nearest neighbour algoritmasi, Orneklerin en yakin

komsularini arar ve bu 6rneklerin siniflarini gosterir. Lojistik regresyon, siniflandirma
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problemlerinin olasiliklarimi  iki olast sonugla modeller. Lojistik regresyon
siiflandirici, siniflandirma icin dogrusal regresyonun degistirilmis bir versiyonudur.
Ornekleri smiflandirmak igin sigmoid islevini kullanir. Support vector machine
noktalar iki gruba ayirmak icin ¢izgiler ¢izer ve bu ¢izginin noktalara maksimum
uzaklikta olmasin1 hedefler. Discriminant analysis verideki degiskenlerin veriyi en iyi
aciklayan dogrusal birlesimini inceleyerek onlari siniflandirmay1 hedefler. Artificial
neural networks ise beyindeki ndronlari1 taklit eden bir sistemle verinin ic¢indeki

bagintilar1 ¢cozmeye calisir.

Veri setini artificial neural network yontemi i¢in gelistirme seti (n = 76), test seti (n =
17) ve validasyon seti (n=17) olmak {izere {i¢ kisma ayirdik. Diger yontemlerde ise 5

kat capraz dogrulama uygulandi.
Yas, BMI (kg/m?), PSAd, PIRADS v2. Skoru, ISUP siniflamasi, perinoral invazyon

varligi, klinik T evresi, poizitif kor sayist ve biyopsi materyalindeki pozitif 6rneklem

yiizdesi girdi degiskenleri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA OZELLIKLERI

Dabhil etme ve hari¢ tutma kriterlerinin uygulanmasindan sonra bu ¢aligmaya
105 hasta dahil edildi. Bu gruplarin demografik veriler ile ameliyat dncesi ve ameliyat
sonrasi laboratuvar tetkikleri, histopatolojik degerlendirme ve goriintiileme sonuglari

Tablo 5'te gdsterilmektedir.

Tablo 4: Demografik veriler, 6zellikler ve klinik degiskenler

Degiskenler (Ortalama+Standart Sapma) Total (n) 105
Yas (n) 62,14 (£6,42)
BMI (kg/m?) 27,02 (£2,27)
Pre-op PSA (ng/dl) 10,84 (+11,38)
PSAd 0,22 (+0,22)
Post-op PSA (nd/dl) 0,03 (+0,16)
Prostat hacmi (cc) 57,07 (£26,52)
Pozitif biyopsi materyal ytizdesi (%) 37,89 (£19,57)
Briganti (%) 5,73 (£7,05)
PIRADS v2., n (%)

1 5(4.5)

2 7 (6,4)

3 35(31,8)

4 54 (49,1)

5 9(8.,2)
Biyopsi GS, n (%)

3+3 59 (53,6)

3+4 23 (20,9)

3+5 2 (1,8)

4+3 19 (17,3)

4+4 4 (3,6)

16



4+5 2 (1,8)

5+5 1(0,9)
Ameliyat materyali GS, n (%)

3+3 15 (13,6)

3+4 49 (44,5)

3+5 3(2,7)

4+3 30 (27,3)

4+4 4 (3,6)

4+5 9(8,2)
ISUP, n (%)

1 52 (47,3)

2 32 (29,1)

3 17 (15,5)

4 8(7,3)

5 1 (0,9)
Ekstraprostatik yayilim, n (%)

Var 35(31,8)

Yok 75 (68,2)
Perindral invazyon, n (%)

Var 34 (30,9)

Yok 76 (69,1)
Seminal vezikiil invazyonu, n (%)

Var 12 (10,9)

Yok 98 (89,1)
Klinik T evresi, n (%)

T1C 76 (69,1)

T2 3(2,7)

T2A 30 (27,3)

T2C 1(0,9)
Patolojik T evresi, n (%)

T2 67 (60,9)

T3A 30 (27,3)
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T3B

13 (11,8)

4.2. ML. TABANLI MODELLERIN BRIGANTIi NOMOGRAMIYLA

KARSILASTIRILMASI

Lojistik regresyon, tipta en ¢ok kullanilan siniflandirma yontemidir. Bizim veri

setimizde bu yontem 83.64% kesinlik degerine ulagmistir (Sekil 1). 0,84 AUC (Area

Under Curve) degeri ise iyi bir siniflandirma ydntemi oldugu anlamina gelir.

Karsilastirdigimiz diger yontemleri ise makine 6grenmesi yontemleridir. Literatiirde

genel olarak 0,70 tizerinde AUC degeri olan siniflandirma yontemleri iyi olarak kabul

edilir. Karsilagtirma yaptigimiz tiim siniflandirma yontemlerinin AUC degerleri 0.70

tizerindedir. Bu da makine 6grenmesi yOntemlerinin bu alanda kullanilabilirligini

gosterir.
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Training Confusion Matrix Validation Confusion Matrix
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Sekil 1: Yapay Sinir Aglar1 (ANN) sonuglari
Kendi aralarinda karsilastirmada ise en iyi performans gostergeleri ANN’ye

aittir. Verinin bir kismini 6grenme ve parametre optimizasyonu i¢in kullandiktan sonra

test degerlerinde 94.12% kesinlik seviyesine 0,97 AUC ile ulasmistir (Sekil 2).
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Training ROC Validation ROC
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Sekil 2: AUC sonuglart

Diger makine 6grenmesi yontemleri olan Decision Trees, Support Vector
Machines, KNN ve Discriminant Analysis ise kesinlik olarak 80-85% arasinda bir
seviyede kalmiglardir. AUC degerlerine de bakilirsa hepsinin bu veri setinde yaklagik
sonuglar veren siniflandirma yontemleri olduklar1 goriiliir. Lojistik regresyon ile yakin
sonuglar vermislerdir. Diger yontemlerin kesinlik ve AUC degerleri ANN yonteminin
altinda kalmigtir. Hastalarin Briganti grubunu tahmin etmede en ¢ok gelecek vaat eden
yontem ANN olmustur. Yontemin daha biiyiik veri setleri ile daha iyi 6grendigi
bilinmektedir, bu sebeple gelecek calismalarda bu yontem daha ¢ok veri ile tekrar

uygulanabilir.
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5. TARTISMA

Yapay zeka, neden-sonug iliskileri kurma ve problem ¢6zme gibi insan biligsel
islevlerini taklit eden bilgisayar teknolojileri i¢in kullanilan bir terimdir (70). Stirekli
artan tibbi verileri barmmdirmak i¢in gelistirilmesi gereken bu dinamik 6grenme
teknolojisi, saghik sistemlerimizde reform yapmaya baslamistir ve bu alanda yeni
gelismelerin habercisidir (71). ML ise Al'nin bir dalidir. Veriler arasindaki karmagik
iligkileri tanimlayabilmekte ve bdylece belirli bir veri setinden tahmine dayali
modeller olusturmada klasik yontemleri asabilmektedir (71). ML yontemleri
giintimiizde tiroloji pratiginde idrar yolu tas cerrahisi sonuglarini tahmin etmek, renal
hiicreli karsinom vakalarinda renal hiicreli karsinom alt tiplerini ve Fuhrman
derecesini belirlemek ve mesane kanseri vakalarinda komplikasyonlar1 tahmin etmek
icin kullanilmaktadir (72). Bu yoOntemler PCa hastalarinin yonetiminde de
kullanilmaktadir. Biyopsi yapilan hastalarda kanserin saptanmasi, mpMRI bulgulari
ile PCa ve evresinin tahmin edilmesi ve radyoterapinin etkinliginin tahmin edilmesi

bunlardan birkagidir (72).

Lokal olarak ilerlemis prostat kanserinin LN evrelemesinin preoperatif olarak
tanimlanmasinin optimal yonetimi planlamak i¢in ¢ok dnemli oldugu ve ePLND
prosediiriiniin dnemli komplikasyonlarla iligkilendirilebilecegi goz oniine alindiginda,
hem EAU hem de NCCN kilavuzlar1 Briganti veya MSKCC gibi nomogramlarin
kullanilmasini 6nermektedir (73). Biz bu calismamizda, hastalarin kesin olarak
tanimlanmis demografik parametrelerinin mevcudiyetinin, klinik ve histopatolojik
verilerle birlestirildiginde preoperatif LNI tahmin modellerinde 6nemli bir fayda
saglayabilecegini varsaymaktayiz. Hipotezimizi test etmek i¢cin RP ve ePLND ile

tedavi edilen hastalarda LNI'yi 6ngdren yeni bir ML tabanli model gelistirdik.

Literatiire baktigimizda ML ve PCa’da kullanimu ile ilgili bir¢ok calisma
gormekteyiz. Hung ve ark. postoperatif RP parametrelerini ve ML yodntemlerini
kullanarak, vakalarin %87,2'sinin hastanede kalis siiresini tahmin etmislerdir (72).
Ayrica, ayni yazarlar erken postoperatif performans parametreleri ile ayni modeli

kullanarak vakalarin %85'inden fazlasinda postoperatif iiriner kontinans durumunu
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tahmin etmislerdir (74). Bu ¢alismalara ek olarak Wong et al. RP uygulanan hastalarda
postoperatif birinci yil iginde biyokimyasal niiks oranlarin1 (BCR) 6ngdrmek igin ii¢
farkli ML yontemi tlizerinde ¢alismistir. 338 hastay1 igeren bu calismada, ML
yontemleri K nearest neighbour, Random Forest ve lojistik regresyon; Cox Regresyon
Analizi gibi klasik yontemlerden daha yiiksek bir kesinlik ile BCR'yi tahmin
edebilmistir (75).

Biz c¢alismamizda ML alt dallar1 olan Decision Trees, Support Vector
Machines, KNN ve Discriminant Analysis ve ANN yontemlerini Briganti nomogrami
ile karsilastirdik. Hastalarin Briganti grubunu tahmin etmede en ¢ok gelecek vaat eden
yontem ANN olmustur. Buna ek olarak diger yontemlerin kesinlik ve AUC degerleri
ANN yonteminin altinda kalmistir. Bunun sebebi ANN yonteminin degiskenler
arasindaki dogrusal olmayan iligkileri 6grenmede daha basarili olmasi olabilir. Bizim
olusturdugumuz model literatiirde bir ilktir. Ancak calismamizin bazi zayifliklar
bulunmaktadir. En 6nemli zayi1flig: diisiik hasta sayisidir. Buna ek olarak retrospektif

olmasi da bir bagka zayifligidir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, kesin olarak tanimlanmis demografik veriler, klinik, biyopsi ve
goriintilleme parametreleri ile birlestirildiginde, LNI'nin preoperatif prediktif
modellerinde 6nemli bir fayda saglayabilir. ML tabanli bir modelin kullanilmasi, uzun
vadeli prognozu iyilestirmek icin optimal tedavinin daha iyi se¢ilmesiyle
sonuglanabilir. Bu nedenle, mevcut arastirma bulgularimizin ePLND gerektiren
hastalar1 daha dogru bir sekilde tanimlayarak prostat kanseri tedavisinde dnemli bir rol

oynayabilecegine ve 6nemli bir fark yaratabilecegine inantyoruz.
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