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KISALTMALAR

AFS: Anterior Fibromuskiiler Stroma

ASAP: Atipik Asiner Proliferasyon
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DAG: Difiizyon Agirlikli Goriintiileme
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LR: Logistic Regression

MM: Milimetre
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MpMRG: Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiileme
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PIRADS v1: Prostate Imaging—Reporting and Data System Version 1
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PIRADS v2.1: Prostate Imaging—Reporting and Data System Version 2.1



PIRADS: Prostate Imaging—Reporting and Data System
PRM: Parmakla Rektal Muayene

PSA: Prostat Spesifik Antijen

PSMA: Prostat Spefisik Membran Antijen

PZ: Periferik Zon

SVM: Support Vector Machine

T1A: T1 Agirlikh

T2A: T2 Agirlikh

TA: Tekstiir Analiz

TRUS: Transrektal Ultrasonografi

TZ: Transizyonel Zon



OZET

GIRIS VE AMAC: Prostat kanseri erkeklerde en sik ikinci goriilen kanserdir ve siklig
giderek artmaktadir. Prostat kanseri tanisinda goriintiileme énemli rol oynamaktadir. MpMRG
prostat kanseri tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. MpMRG raporlarinin
standardizasyonu i¢in PIRADS farkli versiyonlar1 yaymnlanmistir. Prostat kanseri tedavi
yontemi klinik anlamli prostat kanseri ve klinik anlamsiz prostat kanserinde farkliliklar
gostermektedir. Klinik anlamli ve klinik anlamsiz prostat kanseri ayrimi invaziv bir yontem
olan prostat biyopsisi sonucunda histopatolojik verifikasyon ile saglanmaktadir.
Calismamizda non-invaziv bir yontem olan MRG’de T2A ve ADC sekanslarindan elde edilen
radiomics oOzelliklerinden olusturulan makine 6grenmesi algoritmalarinin, klinik anlamli

prostat kanseri ve klinik anlamsiz prostat kanseri ayrimindaki roliinii géstermeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD: 2016-2022 tarihlerinde merkezimizde MpMRG yapilan,
ardindan tespit edilen lezyonlar1 sistematik kor biyopsiler ve hedefe yonelik biyopsi ile
histopatoloik olarak verifiye edilen hastalarin goriintiileri retrospektif olarak taranarak ¢aligma
gerceklestirilmistir. Calismamizda Gleason skoru 7 ve flizerindeki hastalar klinik olarak
anlaml kanser, gleason skoru 6 olan hastalar ise klinik olarak anlamsiz kanser olarak kabul
edilmistir. T2A ve ADC goriintiiler normalize edildi, aykir1 pikseller ¢ikartildi, gri seviyeler
diskretize edildi. Elde olunan goriintiilerin 2,4 ve 6 milimetre Kernel ile Laplacian of
Gaussian filtresi ¢ikartildi. Bu gorintiilerin birbirinde bagimsiz iki radyolog tarafindan
segmentasyonu yapildi. Ardindan radiomics tekstiir 6zellikleri binwidth degeri 0.05 olarak

alinarak ¢ikartildi.

BULGULAR: Oznitelik secim asamasinda intra-class correlation (sinif ici korelasyon)
ile esik deger 0.8 alinarak tekrarlanabilir 6znitelikler ¢ikartildi. T2A ve ADC birlestirilerek
kombine grup adli yeni bir veri seti elde edildi. Veriler standardize edildikten sonra ardisik
algoritmalar ile Oznitelikler secildi. T2A’da 5, ADC’de 5 ve kombine grupta 15 6znitekik
secildi. SVM ve LR algoritmalar: ile modeller olusturuldu. Modellerin 5-fold cross validation
teknigi ile optimizasyonu yapildi. Modellerin diagnostik performanslar1 degerlendirildiginde
kombine grup-SVM egitim ve test grubunda en yiiksek AUC degerini gostermekte idi. SVM-
Kombine grup modeli sensitivite ve spesifite degerleri, sirasiyla egitim grubunda %90, %67,
test grubunda %75, %66 idi.



SONUC: Calismamizda hem transiyonel zon hem de periferik zon tiimorleri mevcuttur.
Ayrica 1.5 T ve 3T MRG’den elde edilen goriintiiler ¢calisilmistir. Bu baglamda kapsamli olan
calismamizda literatiir ile benzer AUC degerleri elde edilmistir. Calismamiz klinik anlaml
prostat kanseri ve klinik anlamsiz prostat kanseri ayriminda radiomics ve makine 6grenmesi
algoritmalarinin kullanabilecegini gostermektedir. Histopatolojik verifikasyonun yerini
alabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta grubunda, ¢ok merkezli, prospektif c¢aligmalar

gereklidir.



SUMMARY

AIM: Prostate cancer is the second most common cancer in men with an increasing
frequency. Imaging plays an important role in the diagnosis of prostate cancer. MpMRI is the
most commonly used imaging modality for the diagnosis of prostate cancer. Different
versions of PIRADS have been published for standardization of MpMRI reports. Prostate
cancer treatment modality differs between clinically significant prostate cancer and clinically
insignificant prostate cancer. The distinction between clinically significant and clinically
insignificant prostate cancer is achieved by histopathological verification as a result of
prostate biopsy, which is an invasive method. In our study, we aimed to show the role of
machine learning algorithms created from radiomics features obtained from T2A and ADC
sequences in MRI, which is a non-invasive method, in distinguishing clinically significant

prostate cancer from clinically insignificant prostate cancer.

MATERIALS AND METHODS: The study was carried out by retrospectively
scanning the images of patients who underwent MpMRI in our center between 2016-2022 and
whose lesions were confirmed histopathologically by systematic core biopsies and targeted
biopsy. In our study, patients with a Gleason score of 7 and above were considered clinically
significant cancer, and patients with a Gleason score of 6 were considered clinically
insignificant cancer. T2W and ADC images were normalized, outlier pixels were removed,
gray levels were discretized. Laplacian of Gaussian filter was extracted with Kernel
dimensions of 2, 4 and 6 millimeters of the obtained images. These images were segmented
by two independent radiologists. Radiomics texture features were extracted with a binwidth
value of 0.05

RESULTS: Reproducible features were extracted by taking the threshold value of 0.8
with intra-class correlation during the feature selection stage. T2A and ADC were combined
to obtain a new data set called the combined group. After the data were standardized, the
features were selected with sequential algorithms. 5 features in T2W, 5 features in ADC, and

15 features in the combined group were selected. Models were built with SVM and LR



algorithms. The models were optimized with the 5-fold cross validation technique. The
combined group-SVM showed the highest AUC value in the training and testing group. SVM-
Combined group model sensitivity and specificity values were 90%, 67% in the training

group, 75% and 66% in the test group, respectively.

CONCLUSION: In our study, there were both transitional zone and peripheral zone
tumors. In addition, the images obtained from 1.5 T and 3T MRI were studied. In this context,
AUC values similar to those in the literature were obtained in our comprehensive study. Our
study demonstrates that radiomics and machine learning algorithms can be used to
differentiate clinically significant prostate cancer from clinically insignificant prostate cancer.
Multicenter, prospective studies with larger numbers of patients are needed to replace

histopathological verification.



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde en sik ikinci goriilen kanserdir ve tiim kanserlerin %15’ini
olusturmaktadir®. Bati iilkelerinde ise erkeklerde en sik goriilen kanserdir?. Prostat kanseri igin
en giiclil risk faktorii yastir. Hastalarin ¢ogunlugunu 65 yas iizeri bireyler olusturmaktadir.
Prostat kanseri progresyonu hizli degildir, erken evrelerde genellikle semptom vermez. Bu
sebeplerle prostat kanseri erken tanisi her zaman miimkiin olmamaktir. Ancak prostat kanseri
uzak metastaz ve lokal progresyon seklinde ilerler ve bu bulgularla ge¢ evrelerde semptom

gosterir. Bu nedenle prostat kanseri erken tanisi dnem arz etmektedir.

PSA testinin tarama olarak kullanilmasi, PRM ve TRUS’un giderek yayginlagmasi
erken evrede teshis edilebilen prostat kanseri hasta sayisini arttirmistir. Bununla birlikte PSA
testi spesifik degildir. TRUS’la yapilan biyopsilerde ise klinik anlamli prostat kanseri
hastalarinin bazilar1 yakalanamayabilinmektedir. Ayrica tiim bu gelismeler asir1 teshis ve

dolayistyla asir1 tedaviye yol acabilmektedir.

Son yillarda, bahsedilen bu nedenlerden dolayi, lezyonun veya lezyonlarin yerlerini
daha yiiksek sensitivite ve spesifite ile belirlenebildigi bir inceleme olan MpMRI, prostat
kanseri tanisinda ve dolayisiyla tedavisinde giderek daha 6nemli hale geldi. MpMRI sonrasi

yapilan biyopsilerde, teshis oranlar artt1 ve negatif sonug sayis1 azaldi.

Radiomics; goriintiilerden, ¢iplak gozle goriilemeyen, kuantitatif featureslarin
cikartilmasiyla elde edilen verilerle olusturulan, klinik kararda destekleyici olan, nispeten
tibbin yeni bir alanidir. Prostat biyopsisi, MpMRI ile birlikte her ne kadar gereksiz yapilma
siklig1 azalmis olsa da giivenilir bir islem olarak kabul gormekle birlikte invaziv bir islemdir.
Prostat biyopsisinden sonra ¢ok sayida komplikasyon tablosu goriilebilir. Bu sebeplerden
otiirli, son yillarda MpMRI ile tespit edilen prostat kanserlerinin Gleason skoru,
ekstraprostatik ekstensiyon varligi, tiimor tedaviye yanitt ve prognoz prediksiyonlarini

belirlemede Radiomics’in rolii izerinde ¢alismalar devam etmektedir.

Bu tez ¢alismasinda tekstiir analizi ve makine 6grenmesinin klinik olarak anlamli olarak
kabul edilen gleason skorlarini, klinik olarak anlamsiz kabul edilen gleason skorundan ayirip
ayrramadiginin  gosterilmesi amaclanmistir. Bu sayede invaziv bir ydntem olan prostat
biyopsisi sayisinin azaltilmasi, klinik anlamli olarak kabul edilen gleason skoruna sahip

prostat kanserinin non-inaviz olan bu yontemle tespit edilebilmesi hedeflenmektedir. Son



dekatta radiomics ile ilgili tumoral ve non-tumoral hastaliklarda ¢ok sayida calisma
yaymlanmigtir. Bu ¢alismalardan bazilar1 genomik prediksiyon ve prognoz tahmini {izerine
olup, bazilar1 ise diagnostiktir. Yine son yillarda yayinlanan ¢alismlarda radiomics’in prostat

kanseri tanis1 ve lokasyonunu yiiksek sensitivitive ve spesifite ile belirledigi gosterilmistir®.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Gland Embriyolojisi

Prostat gland primitif endoderm aracilifiyla, iirogenital siniisten gelisir. Urogenital
siniisiin maskiilen gelisimi leydig hiicrelerinin iirettigi androjenler sayesinde saglanir. Primitif
gut foregut (6n bagirsak), midgut (orta bagirsak) ve hindgut (arka bagirsak) seklinde kisimlara
ayrilir, ardindan kauda kismindan kloaka gelisir. Kloaka urorektal septum araciligiyla
boliiniir. Ventral kisimdan triner kisim, dorsal kisimdan ise sindirim kismu geligir. Ventral
kisim, {irogenital siniis olarak adlandirilir. Urogenital siniis kranial boliimiinden mesane,

kaudal boliimden iiretra gelisir®®.

Prostat glandi, mesane boyun kaudal béliimiiniinden, iirogenital siniisiin disar1 kismina
uzanan epitel hiicrelerinin tomurcuklanmasi yoluyla gelisim gostermektedir. Bu evre yaklagik
10. haftada baslar. Epitelyal tomurcuklar verumontantum ¢evresinde birlesim gosterir.
Androjenler sayesinde wolf kanali gelisim gdsterir, sertoli hiicrelerinin {irettigi anti miillerian
hormon ile de miiller kanal gelisimi baskilanir. Prostat gland gelismesi ise testesterondan 5-a-
rediiktaz yardimi ile {iretilen dihidrotestosteron’a bagimlidir. Wolf kanallarindan ise
intraprostatik ejekiilator kanallar gelisim gosterir. Prostatik utrikulus ise rudimenter bir yap1

olup, miillerian kanal kalintis1 olarak olusmaktadir®.

Prostat gland gelisimi dogum sonras1 maternal hormonlarin etkisiyle belli bir siire daha
devam etse de adolesan caga kadar prostat gland boyutlarinda belirgin artis goriilmez.

Adolesan cagda prostat glandinda boyut artig1 meydana gelmektedir.
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Sekil 1. Prostat Gland Embriyolojisi®

2.2. Prostat Gland Histolojisi

Prostat glandi tubuloalveoler bezlerden, duktuslardan, ve bu yapilart Ssaran
fibromuskuler stroma yapilarindan olugmaktadir. Tubuloalveolar bezler ise bazal, sekretuar ve
parakrin-endokrin hiicreleri igermektedir. Sekretuar hiicreler daha soluk hiicrelerdir ve
sitoplazmalar1 berraktir. Prostat salgisini sentezlemekte olup, bu salgi iceriside prostat spesifik
antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz (PAP) barindirmaktadir. Bu hiicreler PSA veya PAP
ile pozitif boyanirlar. Bazal hiicreler ise yassi-kiip sekilli hiicrelerdir. Sitokeratin (+)
boyanirlar. Bazal hiicreler adenokarsinomlarda gozlenmez, bu nedenle patoloji drneklerinde

taninabilmesi 6nem gosterir.

Glandlarin her birinde sekretuar hiicreler ve bu hiicrelerin altinda yerlesimli bazal
hiicreler izlenir. Noroendokrin hiicreler noral uyarilarla hormon ekskresyonu yaparlar’.
Noroendokrin  hiicreler ise eozonofilik sitoplazma igerir, noroendokrin boyalar ile

(kromogranin gibi) boyanirlar.

Duktuslar birleserek veya direkt prostatik iiretraya drene olur. Fibromuskiiler stroma
cok sayida hiicre grubundan olusmaktadir. Fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri

gibi hiicreler bu gruplar1 olusturmaktadir.



Sekil 11. Prostat Gland Histolojisi®

2.3. Prostat Gland Anatomisi

Prostat glandi, mesanenin agagisinda yerlesim gdsteren, 2/3’ii glandiiler yap1 ve 1/3’1
fibromuskiiler stromadan olusan organdir. Prostat glandi normalde yaklasik olarak 20 gram
olup, ceviz biiyiikligiinde ve koni seklindedir. Geng erkeklerde yaklasik olarak prostat gland
transvers ¢ap1 4 cm, anteroposterior ¢ap1 2 cm, sagittal cap1 3 cm’dir. Yasla birlikte boyut ve

agirhik artar®.

Prostat glandinin dort farkli yiizii mevcuttur. Anterior yiiz pubis simfizis ile komsuluk
gostermektedir. Pubis simfisiz ile anterior yiiz arasinda, vendz bir pleksus olan Santorini
pleksusu ve bag dokusu yer almaktadir. Bu alan Retzius boslugu olarak adlandirilir. Posterior
yliz de Denonvilier fasyasi ile rektumdan ayrilmakta olup rektum, seminal vezikiiller ve
duktus deferensler ile komsuluk gostermektedir. Her iki inferolateral yiizler ise levator ani kas
ile komsuluk gostermektedir. Levator ani kas ile bu yliz arasindan lateral vendz pleksus

seyretmektedirt®.
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Sekil I11. Prostat Gland Anatomisi'!

2.3.1. Prostat Gland Vaskiilarizasyonu, Lenfatik Drenaji ve Sinirleri

Prostat glandinin vaskiilarizasyonu varyasyonlar gosterebilmektedir. Esas arteri,
genellikle, internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arterdir. Inferior vezikal arterden
prostatik dallar ¢ikar. Bununla birlikte orta rektal arter ve internal pudental arterin bazi dallari

arteryel vaskiilarizasyonda katki saglayabilir'?.
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Sekil 1V. Prostat Gland Arteryel Vaskiilarizasyonu®®

Prostat vendz pleksusu, prostat glandindan ¢ikan venlerin birlesmesiyle olusur.
Prostatik venoz pleksus, presekral pleksus ile (Batson pleksusu) anastomoz gosterir. Prostat

kanseri bu yolla erken vertebral tutulum yapabilmektedir.

Prostat gland lenfatik drenaji temel olarak; internal iliak lenf nodlarina, obturator lenf
nodlaria olmaktadir. Daha az bir kesimi ise eksternal iliak lenf nodlarine ve presakral lenf

nodlarina olabilmektedir®*.

Prostat gland1 sempatik ve parasempatik sinirlerle, zengin bir sinir pleksusuna sahiptir.
Hipogastrik pleksusun anterior-inferior alt liflerinden ayrilan prostatik pleksus, prostat gland
sinirlerini olusturur. Sempatik inervasyondan T12-L2 seviyeleri, parasempatik inervasyondan
ise S2-S3 seviyeleri sorumludur®1®,
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Sekil V. Prostat Gland Venoz Vaskiilarizasyonu®®

Prostat gland sag ve sol posterior-lateralinde yerlesim gosteren; damar, lenfatikler, noral
yapilar ve periprostatik vendz pleksus bag dokusu ile sarilir. Bu yapiya norovaskiiler demet
ad1 verilir. Periprostatik fasiada yerlesim gosteren bu yapi, ayrica erektil disfonksiyondan
sorumlu sinirleri de i¢inde barindirir. Prostat glandinda gore saat 5 ve 7 kadranlarinda bulunan
bu yapi, prostat glandinin apikal ve bazal kisimlarinda delici dallar araciligiyla kapsiile girer.
Bu alanlar kanser yayilimi igin anatomik bir yol olusturmaktadir, prostat kanserinde invazyon

acisindan 6nemlidir®.

2.3.2. Prostat Gland Kapsiilii

Prostat gland hem ger¢ek hem de yalanci kapsiile (psddokapsiil) sahiptir. Gergek kapsiil
stromadan ayrilmamaktadir. Kalinlig1 yaklasik olarak milimetrenin yaris1 kadardir. Prostat

glandinin tamamini ¢evreler.

Psodokapsiil anterior, posterior ve lateral olmak {izere {i¢ fasia tarafindan meydana gelir.

Prostat gland apeks anterior-lateralinde sfinkter kas liflerinin prostat gland ile birlestigi yerde
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ve bazal kisimda ejekiilator kanallarin girimi hizasinda kapsiilde acikliklar bulunur. Bu alanlar

kanser ekstrakapsiiler progresyonu igin yol olusturmaktadir'®.
2.3.3. Prostat Gland Zonlari

Prostat gland1 dort zondan olusmaktadir:
e Periferik Zon (PZ)

e Transizyonel Zon (TZ)

e Santral Zon (C2)

¢ Anterior Fibromuskiiler Stroma (AFS)

Bu zonlar; anatomik, histolojik ve fonksiyonel olarak ayrilmistir. Periferik zon glandin
apeks, posterior ve lateral kisimlarinda olup, en biiyiik hacme sahip olanidir. Periferik zon’un
yaklasik %701 glandiiler dokudur. Prostat glandinda glandiiler dokusunun yaklasik 2/3’i
periferik zondadir. Prostatik ve adenokarsinom gibi patolojiler en sik periferik zonda goriisiir.
Ayrica periferik zon atrofiye en fazla ugrayan zondur. Bazal boélgeden apekse dogru
gidildikce hacmi artmaktadir. MR incelemede T2A goriintiilerde rolatif olarak daha

hiperintens izlenir.

Transizyonel zon ise periiiretral yerlesimlidir. Prostat glandindaki glandiiler yapilarin
yaklagik  %35’ini  olusturur. Transiyonel zonun c¢ogunlugunu fibromuskiiler stroma
olusturmaktadir. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) durumunda en fazla biiyiimeye ugrayan
zondur. BPH ile birlikte periferik zon basiya maruz kalmakta, bunun sonucunda

daralmaktadir. Adenokarsinomun periferik zondan sonra ikinci sirada sik izlendigi zondur.

Santral zon prostat bazal kisminda, posteriordan baglayip, verumontanuma kadar uzanur.
Koni sekilli bir yapt olan santral zon ejekulatuar duktuslar1 sarar. Prostat glandiiler
dokularinin yaklasik 1/3’tinii santral zon barindirir. Transizyonel zon ve periuretral bezle,
santral zonun birlesimi Santral gland olarak isimlendirilir!’. Santral gland ve periferik zon

arasinda, zayif bir katman bulunmaktadir.

Anterior fibromuskiiler stroma prostat glandinin anteriorunda bulunmaktadir. Periferik
zonun olmadig1 bu alanda yerlesim gosteren anterior fibromuskiiler stroma, diiz ve ¢izgili kas
dokusundan ve kollajenden meydana gelmektedir. Glandiiler doku igermez, prostat glandinin

yaklasik %30’unu olusturur.
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Sekil V1. Prostat Gland Zonlari*®

2.3.4. Seminal Vezikiil ve Ejekulatuar Duktuslar

Seminal vezikiiller kivrimli kanallardan olusan, mesane posterior-inferiorunda yerlesim
gosteren, salgt bezleridir. Ejekulatin biiylik kismini olusturmaktadir. Boyutlar1 farklilik
gosterir, simetrik olmayabilir. Seminal vezikiillerin kanallari, vas deferensler (duktus
deferens) ile birlikte ejekulatuar duktuslar1 olusturur. Ejekulatuar duktuslar prostat igerisine
girdikten sonra santral zonda uzanirlar. Uretrada verumontanum hizasina acilirlar. Rudimenter

bir olusum olan utrikul da bu hizaya agilmaktadir®®.

2.4.Prostat Gland Fizyolojisi

Prostat gland salgis1 semen voliimiine ilave ediliri. Alkali ve siit renginde bir s1v1 olan

prostat salgisinin, ejekulatta bulunan diger sivilarinin asiditisini nétralize ettigi tahmin
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edilmektedir'®. Prostat salgis1 i¢inde ¢inko, sitrik asit, kolesterol ve kalsiyum gibi maddeler
bulunmaktadir. Ayrica bu salgi igerisinde Prostatik Asit Fosfataz (PAP) ve Prostat Spesifik
Antijen (PSA) de yer almaktadir.

Prostat ejekulata katkida bulunan diger organlarla birlikte senkronize bir bigimde

kasilir. Ejekulatin yaklasik olarak dortte birini olusturmaktadir,

2.5. Prostat Gland Benign Patolojileri

2.5.1. Benign Prostat Hiperplazisi

BPH’1n histolojik tanim1 malign olmayan prostat doku hiperplazisidir. Genel olarak
transizyonel zonda go6ziiken bu durum, alt {iriner sistem semptomlariyla prezentasyon
gosterir’l, BPH yasla alakali olup, genel olarak 4-5. Dekatlarda baslayarak; 8. dekata
gelindiginde yaklasik olarak bes erkegin dérdiinde goriiliir?.

Histolojik olarak glandiiler ve stromal elemanlarin hiperplazisi ile BPH meydana gelir®.
Bununla birlikte genel olarak fibromuskuler kisimda goriilen hiperplazinin BPH’tan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir?®. Hiperplazik degisikliklerle birlikte transizyonel zonda cesitli
bliyiikliiklerde nodiiller olusmaktadir. Bu nodiiller BPH nodiilleri olarak isimlendirilir.
Boylelikle prostat gland voliimiinde artis meydana gelir. Cok sayida teori olmasina ragmen

halen, BPH etiyolojisi net degildir?®.

Prostat glandindaki hiperplazi orani ile semptomlarin siddeti korele degildir?®. Hastadan

hastaya degiskenlik gostermektedir.

2.5.2. Prostatit

Prostatit anlam olarak prostat glandinin inflamasyonudur. Giinliik pratikte tam kabul
goren bir tarifinin bulunmamasi, bakteriyel olanlar haricinde tedavisinin tam olmamas1 gibi
nedenlerden o&tiirii ¢okca karisikliga yol agmaktadir. Fizyopatolojisi de giiniimiizde halen tam

olarak bilinmemektedir?’.

Dért farklh grupta klasifiye edilir?®:
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1. Akut Bakteriyel Prostatit

2. Kronik Bakteriyel Prostatit

3. Kronik Non-Bakteriyel Prostatit

4. Asemptomatik inflamatuar Prostatit

Akut bakteriyel prostatit giirtiltiilii bir tabloyla akut baslangich olarak prezente olur.
Halsizlik, ates, iisiime-titreme ve terleme gibi sistemik semptomlar goriiliir. Diziiri ve diger
obstriiktif-irritatif iseme semptomlar1 ve siddetli perineal agr1 gibi lokal semptomlar da eslik
edebilir. Parmakla rektal muayenede hassasiyet ve kivamda yumusaklik hissedilir. Is1 artisi,

6dem ve abse tespit edilebilir. Urosepsis bu tablonun ciddi bir komplikasyonudur.

Kronik bakteriyel prostatit tekrarlayan IYE sonrasi veya akut prostatit sonrasinda
gelisebilir. Tanim olarak semptomlar en az 3 ay siirmelidir. Hastalar genellikle pelvik,
suprapubik, testikiiler, perineal agr1 ve cinsel fonksiyon bozukluklari ile bagvurur?®. Uzun

siireli antibiyotik tedavisi hastalarin cogunlugunda kiiratif olabilmektedir=’.

Kronik non-bakteriyel prostatit etiyolojik nedenlerin ve tedavinin belirsizligi nedeniyle
zor ve sikintili bir gruptur. Diger adi kronik pelvik agri sendromudur. Prostatit hastalarinin
cogunlugunu bu grup olusturmaktadir. Hastalar genellikle alt tiriner traktusta ve pelviste agri
yakimmasiyla basvurur. Agr testiste, inguinal bdlgede ve kalgada da goriilebilir®l. Idrarda

veya prostat gland salgisinda iireme goriilmez. Kanitlanmis kesin bir tedavisi ise yoktur?:32,

Asemptomatik inflamatuar prostatit grubunda ise hastada herhangi bir sikayet

olmaksizin, biyopsi sonucu veya prostat salgisinda hastada insidental olarak saptanir?®®2,

2.5.3. Graniilomatoz Prostatit

Graniilamatéz prostatit graniilomlar ile karakterize, nadir goriilen bir hastaliktir.
Operasyon sonras1t gelisebilir, sistemik hastaliklarla birlikte ortaya c¢ikabilir ya da
mikobakteriyel ve mantar enfeksiyonuyla goriilebilir. Neden belirlenemez ise Non Spesifik
Graniilamatoz Prostatit olarak adlandirilir. Sert fikse nodiil olusturabilir. Ayrica PSA

yiiksekligi yapabilir. Bu nedenle parmakla rektal muayenede prostat kanseri ile karisabilir®.
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2.6. Prostat Gland Prekanseroz Lezyonlar:

2.6.1. Atipik Asiner Proliferasyon (ASAP)

ASAP prostat kanseri tanis1 koyduracak kadar olmayan atipik gland varligi durumunu
ifade eden terimdir. Prostat igne biyopsilerinin yaklasik %1,5-5.5’ini olusturmaktadir®,
ASAP tanisi olan olgularin bir boliimii aslinda kanseri olan fakat taniya ulagilamamis
olgulardir. ASAP olgularimin ikinci biyopsilerinde prostat kanseri oran1 %30-40 arasindadir.
Bu hastalarin ikinci biyopsilerinde ASAP tanisi alan lokalizasyon haricinde diger alanlarda

kanser olusabileceginden; diger alanlardan da biyopsi alinmalidir®*.

2.6.2. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Prostatik intraepitelyal neoplazi terim olarak atipik hiicrelerden olusan benign gland ve
duktuslardan olusmaktadir. iki grupta incelenir: Diisiik grade ve Yiiksek grade. Yiiksek grade
PIN (HGPIN)’in prostat biyopsilerinde goriilme orani %4-6 arasinda degismektedir®.
Bunlardan re-biyopsi yapilan olgularm %35 ila %601 prostat kanseri tanis1 alir®®. Prostat

kanseri agisindan oncii lezyon olarak kabul gormektedir.

2.7. Prostat Kanseri
2.7.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri siklif1 gitgide artan bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020
verilerine gore en sik tigiincii kanserdir. Erkeklerde ikinci en sik goriilen kanserdir, en sik
goriilen iirogenital kanserdir. Kanser sikligmin %15’ini olusturmaktadir®’. Kansere bagh
Oliimlerde ise sekizinci siradaki kanserdir. Afro-amerikalilar yiiksek risk grubunda iken,

asyalilar diisiik risk grubunda yer almaktadir. Tiirkiye’de ise Prostatturk calismasina gore

tilkemizde 35/100.000 sikliginda goriilmektedir.

Prostat kanseri insidansi yas arttikca artmaktadir. 50 yas iizerindeki erkeklerin hasta

sagligim ciddi sekilde tehdit etmektedir. Insidans PSA testi ve diger tarama programlarindan
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dolay1 bolgelere gore farkliliklar igerir. Giiniimiizde tani ve tedavi programlarindaki

gelismeler ile birlikte hastaligin mortalitesi azalmistir®®,

2.7.2. Etiyoloji

Prostat kanserinin net bir nedeni olmamakla birlikte ¢evresel ve genetik nedenlerin

etkili oldugu diistiniilmektedir.

Yas prostat kanserinde en onemli risk faktoriidiir®®. Hastalarin biiyiik bir boliimii 50
yas tizerindedir. 40-59 yas arasi erkeklerde prevalans %2.2 iken, 60-79 yas arasi erkeklerde

prevalans %13.7°dir®.

Prostat kanseri ile ilgili en az dokuz gen tamimlanmigtir. BRCA2 mutasyonu olan

erkeklerde daha erken yasta ve sik goriildiigii gosterilmistir®..

Familyal prostat kanseri en az ikisinin erken tani almis olmasi kosuluyla iki veya
ikiden daha fazla birinci derece yakininda prostat kanseri goriilmesi olarak tanimlanir.
Familyal prostat kanserinde 1., 17. Kromozom ve X kromozomunda degisiklikler ortaya

konmustur®,

Prostat kanseri afro-amerikalilarda daha siktir ve prognozu daha kotidiir. Bu
hastalarda, diger hastalara gore testosteronun %15 daha fazla oldugu ve S5-a-rediiktaz

enziminin daha aktif oldugu gosterilmistir?2,

Prostat glandinin gelisimi hormonlara duyarlidir. Androjen duyarli olan prostat kanseri
pre-puberte kastrasyon yapilan erkeklerde gosterilememistir.  Siroz hastalarinda Ostrojen

yiiksekligi nedeniyle prostat kanseri insidans1 azalmistir®.

Yagdan zengin diyette vejetaryenlere gore daha fazla siklikta prostat kanseri
bildirilmistir. Bu durum yagdan zengin diyetlerde androjenlerin artmasiyla agiklanir.

Metabolik sendromlu hastalarda prostat kanseri siklig1 artmistir®.

Enflamasyonun uzun siire sebat etmesi ve infeksiyonun prostat kanserini arttirdigi
diisiiniilmektedir. Cok esli hastalarda prostat kanser siklig1 artmistir®®. Fakat ejekiilasyonun
artmasinin salgiyla birlikte patojenleri atmada yardimci oldugu disiiniilmektedir ve bu

durumun prostat kanseri riskini azalttig1 gdsterilmistir®.
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46

Vazektominin prostat kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir®™. Sigaranin prostat

kanseri riskini arttirdig1 diistintilse de bununla ilgili net bir iliski gdsterilememistir.

2.7.3. Semptomlar, Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgular:

Prostat kanseri siklikla yavas progresyon gostermesi ve periferik zonda odaklar
seklinde meydana gelmesi nedeniyle erken evrelerde semptom gostermez. Semptomlar lokal

bulgulara bagli veya metastatik hastaliga bagli olarak goriilebilir.

Kanserin iiretraya, mesaneye veya trigona infiltrasyonu sonucu veya lokal basiya bagl
obstriiktif ve irritatif {irinasyon semptomlar1 goriilebilir. Bununla birlikte bu bulgular eslik
eden benign prostat hiperplazisine sekonder de goriilebilir. Daha ileri evrelerde lokal
progresyona bagli rektuma invazyon sonucunda rektumda darlik, tikaniklik veya hemorajiye

neden olabilir.

Metastatik hastalikta, semptomlar metastaz lokalizasyonuna gore farklilik gdosterir.
Kemik sik goriilen metastaz yerlerinden biridir ve kemik metastazi agriya neden olabilir.
Kemik metastazi vertebrada, pelviste ve kostada, femur ve omuzda daha siktir. Metastazin
oldugu lokalizasyona gore patolojik fraktiir geligebilir. Kemik metastazi olan hastalarin onda
ticiinden daha fazlasinda semptom goriilmeyebilir. Spinal korda basi durumunda bacakta
giicstizliik, parestezi gibi semptomlar goriilebilir. Diger uzak organ metastazlar1 bulundugu

organa gore farkli semptomlar ile prezente olabilir®’.

Prostat kanseri i¢in eski bir muayene yontemi olan parmakla rektal muayene
uygulanmaktadir. Prostatta diizensizlik, sertlik ve nodiilarite hissedilmesi beklenilen
bulgulardir. Fakat PRM’de saptanabilen lezyonlarin yalniz tigte biri prostat kanserine aittir.
Digerleri ise benign patolojilerdir. Transizyonel zonda prostat kanserinin PRM ile tespit

edilmesi giigtiir®®.

Prostat kanserinde en etkin labaratuvar bulgusu prostat spesifik antijendir. Pepsidero
ve ark. prostat kanserinde PSA degerinin arttigim gostermektedir®®. Steroid hormonlarin
reseptOrlere baglanmasi sonucu transkripsiyonu artig gosterir. Prostat duktus ve acinilerinde
tretilir ve eksositoz yoluyla salimir. Liiminal hiicrelerden bazal membranlarindan ve

stromadan vaskiiler yapilara gecer. Serumda ti¢ farkli sekilde bulunmaktadir:

I.  Serbest form
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Il.  Alfa-2 Makroglobulin’e bagl form

I1l.  Alfa anti-kimotripsin’e bagl form

Kandaki normal PSA diizeyi 0-4 nanogram/mililitre’dir. PSA degerinin >4ng/mL
olmasi prostat kanseri agisindan yiiksek risk gosterir. Ancak serum PSA degeri 2.5-10 ng/mL
arasinda olan olgularin yaklasik %30’unda prostat kanseri saptanmistir. Bu nedenle PSA
testinin daha giivenilir olmasini saglayacak yas ve 1k gibi yardimc1 etkenler, PSA dansitesi ve

PSA velositesi gibi degerler kullanilmaktadir.

PSA dansitesi PSA / Prostat Voliimii olarak hesaplanabilir. PSA dansitesi degerinin
>0.15 ng/mL olmas1 prostat kanseri i¢in yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir.

PSA velositesi yillik PSA artig1 olarak tanimlanmaktadir. Yillik artisin >0.75 ng/mL
olmasi prostat kanseri agindan yiiksek risk teskil etmektedir®’. Bununla birlikte giincel
caligmalarda ilk PSA’s1 4 ng/mL veya iizeri olan olgularda daha diisiik duyarlilik ve 6zgiillikk

degerleri tespit edilmistir®.

Serumda serbest form yaklasik %5 civarinda bulunur. Serbest PSA (sPSA) diizeyi
PSA diizeyi yiiksek olgularda, spesifite ve sensitiviteyi arttirmak amactyla kullanilabilir.
Prostat kanserinde sPSA diismektedir ve Bjork ve ark. prostat kanserinde sPSA/total PSA

oranmin diistiigiinii gostermistir>>.

2.7.4. Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri evrelemesi T (tiimor), N (nod, lenf nodu), M (metastaz) 8 sistemi
(TNM 8) ile yapilmaktadir. Kullanilan siniflama AJCC (American Joint Committee on
Cancer) tarafindan 2017’de yaymnlanmistir®*. Bu evreleme hastaligin tedavi protokoliinde rol

oynamaktadir.
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Tablo I. Prostat kanseri TNM siniflamasi, T kategorisi>*

KLINIK
T Kategorisi
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor bulgusu izlenmiyor
Palpabl olmayan veya goriintiilemelerde saptanmayan, klinik olarak
T saptanamayan tumor
Tla TUR spesimeninde <%>5 altinda tiimdr goriilmesi
T1b TUR spesimeninde >%>5 altinda timéor goriilmesi
PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tiimor
Tie goriilmesi
T2 Prostat glandina sinirli timor
T2a Tlimor bir lobun yaris1 veya daha azinda
T2b Tiimdr bir lobun yarisindan fazlasinda
T2c Her iki lobu tutan tiimor
T3 Tlimor ekstrakapsiiler yayilimi olan timor
T3a Tek veya iki tarafta ekstrakapsiiler yayilim
T3b Tek veya iki tarafli seminal vezikiil invazyonu
Tiumor fikse; rektum, mesane, sfinkter, levator kas ve pelvik duvara
T infiltre timor
PATOLOJIK
T Kategorisi
T2 Tlimor prostat ile sinirl
T3 Ekstrakapsiiler yayilim mevcut
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Ekstrakapsiiler yayilim mevcut, tek veya iki tarafta ya da mesane

T3a . -

boynunda mikroskopik invazyon
T3b Tek veya iki tarafta seminal vezikiil invazyonu

Timor mesane, rektum, levator kas, pelvik duvar veya sfinktere
T4

infiltre

Tablo I1. Prostat kanseri TNM siiflamasi, N kategorisi®*

N Kategorisi
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok (Ortak iliak arter bifurkasyon
NO seviyesinin asagisi)
N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

Tablo I11. Prostat kanseri TNM simiflamasi, M kategorisi>*

M Kategorisi
MO Uzak organ metastazi yok
M1 Uzak organ metastazi var
Mla Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi var
M1b Kemik metastazi
Milc Kemik dis1 uzak organ metastazi
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2.7.5. Transrektal Ultrasonografi

Transrektal ultrasonografi prostat kanserinin goriintiilemesinde basarisinin  diisiik
olmasindan dolay1 genellikle goriintiileme i¢in degil, biyopsinin yapilmasi amaciyla kullanilir.

Lezyonlar siklikla hipoekoik olarak izlenir.

2.1.6. Ga-68 PSMA PET-BT

Prostat spesifik membran antijeni, epitel hiicrelerinde membranda bulunan
glikoproteindir. Prostat kanserinde, PSMA liiminal yiizeyinde ekspresyon artar ve bu yiizeye
gecer. PSMA yalnizca prostat glandinda bulunmaz. Lakrimal gland, tiikriik bezleri, bobrek,
karaciger, dalak ve ince bagirsaklarda da ekspresyone edilir. Bununla birlikte prostat

kanserinde ekspresyonu artar ve bu da diagnostik performansini arttirir>>,

Galyum-68 (Ga-68) radyoaktif maddesiyle PSMA’ya yiiksek afinite gosteren
ligandlarin isaretlenmesi ile goriintiilemede kullamilir. Ga-68 PSMA PET-BT tetkiki
genellikle niiks dsiiniilen, kiiratif tedavi yapilan hastalarda yapilmaktadir. Bununla birlikte
metastaz taramasinda pelvis bilgisayarli tomografiden ve kemik sintigrafiden daha duyarli

oldugu gosterilmistir®.

2.7.7. MpMRG ve PIRADS v2.1

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), prostat kanserinde gecmiste evreleme
amaciyla ve ekstraprostatik ekstensiyon varligini belirlemede kullanilmaktaydi. Giiniimiizde
morfolojik ve fonksiyonel sekanslarla birlikte ise prostat kanseri kuskusu olan olgularda en
stk kullanilan goriintiilemedir. Multiparametrik Prostat MRG zonal anatomiyi daha iyi
gosterir, coklu plan goriintiillemesi saglar, kontrast madde verildikten sonra dinamik
incelemeye imkan verir ve multiparametrik prostat MRG’de iyonizan radyasyon maruziyeti
yoktur. Temel olarak T2 agirlikli goriintiileme, T1 agirlikli goriintiileme, diflizyon agirlikli
goriintiileme, dinamik kontrastli inceleme sekanslarini igerir. Klinik pratikte 1.5 Tesla MR ve
3 Tesla MR kullanilmaktadir.

Multiparametrik prostat MRG (MpMRG) tiimér tespiti, lokalizasyonu, lokal evrenin

belirlenmesi, tedavi sonrasi takip, niiks varligi agisindan kullanilmaktadir. Bununla birlikte



24

hedefe yonelik biyopsi ve fokal tedaviler i¢in de kilavuzluk etmesi bakimindan giiniimiizde

onem kazanmistir®’,

T2 agirlikli goriintiileme (T2A) anatomik sekans olup, lokalizasyon tespitinde 6nemli
rol oynar. Periferik zon geng yaslarda glandiiler dokudan zengin oldugundan T2 agirlikli
goriintiilemede sinyali yliksek olarak izlenir (Hiperintens). Transizyonel ve santral zonun ise
sinyali diisiiktiir (Hipointens). Prostat kanseri normal periferik zona gore daha hipointens
olarak izlenmektedir. Transizyonel zonda ise lezyon sekli ve konturu onemlidir. Spikiile
uzanim gosteren lezyonlar, sinirlar net seg¢ilemeyen, silik sinirl lezyonlar ve lentikiiler sekle
sahip lezyonlar prostat kanseri agisindan kuskuludur. Bununla birlikte bazi tiimorler T2A
goriintiilemede prostat glandi ile benzer intensitedir (izointens). Prostat glandinda, atrofi, skar,
inflamatuar siiregler (kronik prostatit gibi), radyasyon maruziyeti ve hormonal tedavi sinyal
intensitesini azaltabilir ve kanseri taklit edebilir. Yine biyopsi sonrasi ¢ekilen MR’larda

biyopsiye sekonder degisiklikler benzer goriintiileme bulgularina yol agabilir®®.

T1 agirhikli gorlintileme (T1A) prostat kanseri tanisinda daha kisithi bir dneme
sahiptir. TIA sekansta kanama hiperintens olarak izlenir ve kanama varligin1 belirlemede
kullanilir. Bu durum genellikle biyopsi sonrasi gozlenir. T2A goriintiilemede ise kanama
hipointens olarak izlenebilir ve bu durum prostat kanseri sliphesi yaratabilir. Bu durumlarda
T1A goriintiileme kanamanin gosterilmesinde faydalidir. Biyopsi sonrast MpMRG c¢ekimi
icin 8 haftalik interval birakilmasi onerilmektedir®. Bununla birlikte kanama miktarinimn
interval ile iliskili olmadigin1 ve evrelemenin biyopsi sonrasi intervalle iligkili olmadigini

belirten yayilar mevcuttur®,

Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG) difiizyon gradienti ile mikroskopik diizeyde
protonlarin hareketinin voksel i¢i ve voksel arast uyumun bozulmasiyla, sinyal kaybinin
Ol¢iilmesiyle elde edilen goriintiileme yontemidir. Serbest suyun kisitlandigi, tiimorler gibi
hiicrelerin yogun oldugu dokularda, difiizyonda kisitlama goriiliir. Difiizyon agirlikh
goriintiilemede kantitatif bir b degeri mevcuttur. PIRADS v2.1’de MpMRG’de diflizyon

agirhikli gériintiilemenin b degerinin en az 1400 s/m? olmas1 &nerilmektedir®®,

Diflizyon agirlikli goriintiileme T2 agirhigr igerdiginden, T2A goriintiilemede
hiperintens olan bir alan DAG’de hiperintens goziikiip, difiizyon kisitlamasini taklit edebilir.
Bu etkiye T2 parlama etkisi (T2 shine through) olarak adlandirilir. Bu durumu ekarte etmek
icin matematiksel yontemlerle olusturulan ADC (Apparent Diffusion Coefficient) haritalama

yontemi gelistirilmistir. DAG, ADC ile birlikte yorumlanir. Periferik zonda bulunan tubuler
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yapilarda diflizyon serbest olarak gergeklesir boylelikle periferik zon DAG’de hipointens
olarak izlenir. Tiimoéral dokuda ise hiicresel elemanlarin daha sik olmasiyla diflizyonun
kisitlanir ve tiimér DAG’de hiperintens olarak izlenir. ADC’de ise hipointens olarak izlenir.
Transizyonel zonda gorilen timorlerde ise T2A sekansiyla birlikte degerlendirilir,

degerlendirmeye yardimci1 olmaktadir8,

Dinamik kontrastli goriintiileme (DKG) ise kontrast maddenin intravendz yolla
verilmesinden 6nce ve sonra alinan gradient eko T1A goriintiilerden olusur. Kontrast madde
gadolinyum bazlidir. Kanser varliginda genellikle kontrast madde kanser dokusuna hizlica,
kontrastlanma gergeklesir, ardindan hizlica yikanr®'. Bu durum “wash-out” olarak
isimlendirilir. Bununla birlikte bazi prostat tiimorleri kontrast maddeyi daha uzun siire
barindirabilir. DKG MpMRG’de yer almasina karsin, T2A ve DAG MpMRG’de daha 6nemli

bir yere sahiptir®®,

PIRADS(Prostate Imaging—Reporting and Data System) vl Avrupa Urogenital
Radyoloji Dernegi tarafindan raporlarin standardizayonu i¢in yayinlandi®?. Ardindan PIRADS
v1’in limitasyonlar1 nedeniyle PIRADS v2.0 2016 yilinda yayinlandi®®. 2019 yilinda ise
PIRADS v2.1 duyuruldu®®.

PIRADS v2.1’de klinik olarak anlamli kanser (KOAK) asagidaki maddelerden en az

birini iceren tiimor olarak tanimlanir°®:

e Gleason skoru 3+4 veya daha fazla olmasi
e Hacim >0.5 cc olmasi

e Ekstraprostatik uzanim
PIRADS v2.1’e gore PIRADS 1°den 5’e kadar klinik olarak anlamli kanser ihtimali

i¢in bir puanlama yapilir:

PIRADS 1: KOAK ihtimali ¢ok az
PIRADS 2: KOAK ihtimali az

PIRADS 3: KOAK ihtimali orta derecede
PIRADS 4: KOAK ihtimali yiiksek
PIRADS 5: KOAK ihtimali ¢ok yiiksek

PIRADS’a gore T2 agirlikli goriintiiler, diflizyon agirlikli goriintiiler ve dinamik
kontrastli inceleme puanlanarak nihai PIRADS skoru elde edilir. Periferik zon ve transizyonel

zon i¢in ayr1 skorlama sistemi mevcuttur.
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Tablo V. PIRADS Periferik Zon T2 Agirhikh Goriintiilleme Skorlama®

1 Uniform hiperintens sinyal intensitesi (Normal)

2 Lineer veya kama sekilli hipointens gériiniim veya difiiz hafif
hipointensite, genellikle belirsiz sinirlt

3 Heterojen sinyal intensitesi veya sinir1 belli olmayan, yuvarlak sekilli orta
diizeyde hipointensite veya
Skor 2, 4 veya 5’e uymayan

4 Prostat gland sinirlari iginde, en biiyiik ¢ap1 <1.5 cm olan, sinirlar1 belirli,
homojen, orta diizeyde hipointens fokiis/kitle

5 Skor 4 ile ayni; fakat en bilyilik ¢ap1 >1.5 cm olmasi veya ekstraprostatik

ekstensiyon veya invazyonu bulunmasi

Tablo V. PIRADS Transizyonel Zon T2 Agirhkh Géoriintiileme Skorlama®®

1 Normal Transizyonel Zon (nadir) veya yuvarlak, tamamen enkapsiile nodiil
(“tipik nodiil”)

2 Cogunlugu enkapsiile nodiil veya homojen, sinirlar1 belirli, enkapsiile
olmayan nodiil (“atipik nodiil”’) veya nodiiller aras1 homojen, orta diizeyde
hipointens alan

3 Sinirlar1 net belli olmayan heterojen sinyal intensitesi veya
Skor 2, 4 veya 5’e uymayan

4 Lentikiiler sekilli veya sinirlari belirsiz, homojen, orta diizeyde hipointens,
en biiyiik boyutu <1.5 cm olan lezyon

5 Skor 4 ile ayni; fakat en biiyiik cap1 >1.5 cm olmasi veya ekstraprostatik

ekstensiyon veya invazyonu bulunmasi

Tablo VI. PIRADS Periferik zon ve Transizyonel Zon DAG — ADC Skorlama®®

1

Yiiksek b degerli DAG’de ve ADC’de anormal bulgu yok
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ADC’de lineer/kama sekilli hipointensite veya yiiksek b degerli DAG’de

lineer/kama sekilli hiperintensite

ADC’de fokal hipointensite (arka zeminden ayr1 ve farkli) veya yiiksek b
degerli DAG’de fokal hiperintensite; ADC’de belirgin hipointens veya
yiiksek b degerli DAG’de belirgin hiperintens olabilir fakat ikisi birlikte

bulunamaz

ADC’de fokal, belirgin hipointens ve yiiksek b degerli DAG’de belirgin

hiperintens; en biiylik boyutu <1.5 cm

Skor 4 ile ayni; fakat en biiytik ¢ap1 >1.5 cm olmasi veya ekstraprostatik

ekstensiyon veya invazyonu bulunmasi

Tablo VII.

PIRADS Periferik zon ve Transizyonel Zon DKG Skorlama®

Erken veya es zamanli kontrastlanma gostermeyen veya

T2A ve/veya DAG’de fokal bulgusu olmayan difiiz multifokal

kontrastlanma veya

T2A’da BPH’ya karsilik gelen fokal kontrastlanma

T2A’da veya DAG’de kuskulu bulgunun eslik ettigi fokal, erken veya

komsulugundaki prostat dokusu ile es zamanli kontrastlanma

Tablo VIII. Periferik zon nihai PIRADS skoru degerlendirmesi®®

DAG skoru T2A skoru DKG skoru PIRADS
1 12,345 12345 1
2 12345 12345 2
- 3
3 12,345
+ 4
4 12345 12345 4
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5 1,2,3,45 1,2,3,4,5 5

Tablo IX. Transizyonel zon nihai PIRADS skoru degerlendirmesi®®

T2A skoru DAG skoru DKG skoru PIRADS

1 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1

, 1,2,3 1,2,3,4,5 2

4,5 1,2,3,4,5 3

3 1,2,3,4 1,2,3,4,5 3

5 1,2,3,4,5 4

4 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 4

5 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 5

2.7.8. Prostat Biyopsi Teknikleri

Prostat kanserinde teshis cogunlukla transrektal ultrasonografi ile birlikte biyopsi
sonucunda saglanmaktadir. Diger yontemler ise transperineal yolla uygulanan biyopsiler ve
manyetik rezonans goriintiileme ile birlikte uygulanan biyopsilerdir®. Fakat bunlar daha nadir
olarak kullanilir. Manyetik rezonans goriintiilleme egsliginde yapilan biyopsilere “in-bore”

biyopsi de denilmektedir.

Transrektal ultrasonografi esliginde yapilan biyopsilerde genellikle 18 Gauge
boyutunda igne kullanilir, hasta pozisyonu c¢ogunlukla sol lateral dekiibitus’tur. Biyopsi
sirasinda hastanin agr1 sikayeti olabilir. Lokal anestezi igin jel kullanimi veya ndrovaskiiler
yapilara lidokain gibi anestezik maddeler Onerilmektedir. Lidokain %1-%2, 5-10 cc

onerilmektedir®.

Transrektal ultrasonografi ile yapilan biyopsilerde birka¢ farkli ydntem

bulunmaktadir:

e Kor biyopsi (12’li): Prostat bezinde bazis, orta ve apeksten ikiser adet biyopsi

alimmasidir. Sag ve sol olmak iizere toplam 12 6rnek alinir.
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e Saturasyon biyopsi: Kor biyopsiden farki daha ¢ok 6rnek alinmasidir. 18 ila 28

arasi sayida ornek alinir.

e Kognitif hedefe yonelik fiizyon biyopsi: MpMRG’de kanser siiphesi barindiran
odaklarin transrektal ultrasonografi ile tahmin edilerek, bu alanlarin

hedeflenmesi ile 6rnek alinmasidir.

e MR ve transrektal ultrasonografi ile hedefe yonelik fiizyon biyopsi: MpMRG ve
TRUS’ta goriintiilerin birlestirilmesiyle, siipheli odaklar hedef alinarak &rnek

alinmasidir.

Kor biyopside prostat volimiinde artigla birlikte Ornekleme alan1 yetersiz
kalabilmektedir, bu durum da hastalarda eksik taniya neden olabilmektedir. Ayrica prostat bez
anterior bolgelerinde yetersiz d6rnek alimi gibi sorunlar gériilebilmektedir®. Saturasyon
biyopsisi prostat voliimii daha biiyiik hastalarda 6rneklem sayisini arttirmak igin onerilebilir®®.
Kognitif hedefe yonelik fiizyon biyopsi, bu iki teknikten KOAK’1 yakalamada daha 1yi oldugu
gosterilmistir®”. Bununla birlikte KOAK’1 yakalamada MR ve transrektal ultrasonografi ile

hedefe yonelik fiizyon biyopsinin ise kognitif biyopsiden daha iyi oldugu belirtilmektedir®’.

Biyopsiden sonra en sik goriilen komplikasyon kanamadir. En agir komplikasyon ise
sepsistir. Bunlar haricinde hematiiri, prostatit gibi komplikasyonlar goriilebilir. Platelet sayzst,
INR (Internationel Normalized Ratio) gibi degerler biyopsi oncesi degerlendirilmelidir.
Ayrica biyopsi dncesi antibiyoterapi ile profilaksi, rektum temizligi énerilmelidir. Uriner trakt

infeksiyonu bulunan hastalarda islem daha sonra yapilmalidir®,

2.7.9. Prostat Kanserinde Patoloji ve Gleason Skorlama Sistemi

Prostat kanseri patolojik incelemesinde glandiiler dokuya, gekirdek 6zelligine ve bazal
membran degerlendirilir. Gleason skorlamasi glinlimiizde prostat kanserinde en ¢ok tercih
edilen skorlama sistemidir. Diferensiasyonu daha iyi olan kanserlerde hiicreler daha ayrik
lokalizasyondadir ve daha homojendir; daha koétii olanlarda ise hiicreler birbiri igine girmis
sekilde, heterojen goriiniim izlenmektedir. Gleason skorlamasi 5 gruptan olusur. Gruplar
diferensiasyon derecesine gore belirlenir. En fazla goriilen birinci ve ikinci paternler gleason
skorunu olusturur. Kanserin yalnizca bir paternde izleniyorsa, skor iki ile ¢arpilarak gleason

skoru elde edilir. Bununla birlikte kanserde gleason skoru 4 veya 5 ise (Yiiksek derece), diger
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skoru diisiik derece ise ve %5 ten daha az bir oranda mevcut ise skora diisiik dereceli olan

skor dahil edilmez, yiiksek derece skoru iki ile carpilir®®.

Gleason Paterni

iyi derecede

1- Kiiguk, ayni gériiniimde frkllasriis

glandlar

& 2- Glandlar arasinda daha
sik stroma dokusu

Orta derecede
farklilasmisg

l

Diferensiasyon
zaylf,
anaplastik

Sekil V11. Gleason skorlama sistemi paternleri’™

2.8. Radiomics ve Makine Ogrenmesi

Radiomics radyolojik goriintiilemelerden kantitatif degerler elde edilmesiyle taniya
katkida bulunmay1 amaglayan, nispeten daha yeni bir arastirma alamdir’®. Radiomic birkag
adimdan olusur. ilk olarak goriintiilerin elde edilmesi gereklidir. Sonrasinda bu goriintiilerde
segmentasyon yapilir. Radiomics ozellikler segmentasyondan sonra, isaretlenen voliimden

cikartilir.

Radiomics igin, kurumlarda veya firmalarda cesitli prokoller veya rekonstruksiyon
tekniklerinin bulunmas: problemlere neden olabilmektedir. Bu sebeple bu asamalarda
standardizasyon gereklidir’>. Bununla birlikte tim bu siireglerde standardizasyonun
uygulanmasi zordur, bu nedenle goriintiiler ayr1 protokollerle elde olunmus olsa bile

uygulandiklarinda stabil olan.radiomics modellemeleri iiretilmelidir’.

Gorlintliler elde olunduktan sonra, on isleme (“pre-processing”)’den gegirilir.

Goriintiilerde gri seviye sayisi, deger araligi ya da voksel-piksel boyutu gibi etkenlerle
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radiomics ozellikleri degismektedir. Gri seviye degerinin +3c (sigma) ile normalize edilmesi
siklikla uygulanan metoddur. Piksellerin tekrar Orneklemesi ise farkli interpolasyon
yontemleri ile yapilir. Bunlar dogrusal ve kiibik B spline interpolasyon olarak siralanabilir.
Sabit kutu boyutu ve numarasi (“bin width/size” ve “bin number”) gibi ayriklastirma

metodlar degisik programlarda uygulanabilir.

Segmentasyonda otomatik, yari-otomatik ve manuel yontemler bulunmaktadir.

Manuel yontem, ilgili konuda uzman ile yapildiginda altin standart olarak kabul

edilmektedir’"3,

Segmentasyon sonrasinda radiomics Ozellikleri ¢ikartilir. Radiomics ozellikleri {i¢
grupta incelenir. Birinci derece Ozellikler piksel veya vokseller arasindaki iliskileri
saptamaz. Daha ¢ok piksellerin histogramda gri seviye distribiisyon sikligin1 ve sekil
ozelliklerini incelemelektedir. Histogram tabanli olanlar goriintiide mininum ve maksimum
degerler, ortalama deger, diizensizlik (“entropy”), basiklik ve carpiklik (‘“kurtosis” ve
“skewness”) ve homojenlik (“uniformity”) gibi siralanabilir. Kiiresellik (“Sphericity”) ve
kompaktlik (“Compacity”) ise goriintiide sekil ozellikleridir. Varyans (“Variance”), gri
seviye dagilim derecesidir, gri seviye yogunlugun ortalama degerden uzakliginin
gostergesidir. Standart sapmanin Karesi ile hesaplanabilir.

Ortalama

Pozitif piksel
ortalamasi

Standart sapma

o]
Hounsfield Dansitesi

2% A e

Negatif carptk dagiim  Normal dagiim Pozitif carpik dagihm

Skewness<0 Skewness=0 Skewness>0
b
3 Kurtosis<0 Kurtosis=0 Kurtosis>0

Sekil VIII. Birinci derece tekstiir 6zellikleri’

Ikinci derece dzellikler voksellerin birbiri ile iliskileri sonucunda iiretilen 6zelliklerdir.
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GLCM (“Gray level cooccurance matrix”) belli intensitede ve belirli uzamsal iliskide
vokseller ¢iflterinde siklik ile ilgilidir. 2 boyutlu incelemede 0-45-90-135 derecedeki agilarla,
3 boyutlu incelemelerde ise 13 ayr1 ag1 ile 6zellikler ¢ikartilir. Matris olusturulur ve voksel
ciftlerinde tekrar sayisi ile birlikte matris olusturulmus olunur. GLCM matrisiyle ilgilenilen

alanda “Homogeneity”, “Correlation”, “Energy”, “Dissimilarity” ve “Contrast” gibi 6zellikler

cikartilir.

NGLDM (“Neighboring gray level dependence matrix™) veya diger ismiyle NGTDM
(“Neighboring gray level different matrix”) vokselin 3 boyutundaki 26 komsu vokseliyle olan
gri seviye farkliliklari ile cikartilir. Yine benzer sekilde bu matristen “Coarseness”,

“Busyness” ve “Contrast” gibi dzellikler ¢ikartilir’®.

Komsu
1 2 3
0 2 2

Referans
L]

w
b
o
i

Gri seviye gorintd Mumerik gri seviye Co-occurence matris
matriksi gorintd

Sekil 1X. GLCM sematik goriiniimii

§) 0 2 1 = |o.000
@
O 1] 3 1 %‘ 0.625
2 1 3 0 % 0.000
1|3 1] 3] ©fses
Gri seviye goriint Sayisal deger NGTDM

goruntd

Sekil X. NGTDM sematik goriiniimii
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Ugiincii derece dzellikler >3 vokselin birbirleri ile baglantilarini inceleyen 6zellikler
olup; GLRLM (“Gray level run length matrix”), GLZLM (“Gray level zone length matrix’)

ve GLSZM (“Gray level size zone matrix”) gibi 6zellikleri barindirir.

GLRLM, ilgilenilen alanin gri diizeyleri i¢cin homojen uzanim uzakliklarii barindirir.
3 boyutta ayr1 uzanimlarda ¢ogu zaman sekiz ila on {i¢ yonde degisik matrisler olusturulur.
GLSZM (“Gray level size zone matrix’) saptanan yonde, gri diizeyleri 6zdes olan voksellerin

alanlari ile elde olunan matristir. Bu iki matristen ise ¢ok sayida tekstiir 6zelligi elde edilir.

: Alan bgyuiu

ofo|2]3]:=|0[1]3

O|1|3]|1]|%(2]|1]0

23114 [1]o]o0

1L]1]1[Ofs~[1]0]1
Gri seviye gérunti Numerik gorinti GLSZM

Sekil XI. GLZSM sematik goriiniimii

Seri uzunlugu

2 3
010213 5,| 0 o
UN (CHIED RS e
213111 %
11| ] ol &° 0
Gri seviye gériint Numerik gériintd Run lenght

matrix

Sekil XI1l. GLRLM sematik goriiniimii’
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Radiomics tekstiir 6zellikler, wavelet transfrom ve filtre uygulanan goériintiilerden elde
olunabilir. Laplacian of Gausssian filtresi spasiyal filtreleme teknigi olup, etraf alan kenar
Ozelliklerini gostermektedir. Bdylelikle ilgilenilen alanin etraf dokusunu, dolayisiyla,
mikrogevresiyle olan iliskisini gosterebilir. Ilgilenilen alan smir karakterizasyonu igin

kantitatif analize imkan verir’®.

Imaging Segmentation

cT

Feature-based method ‘ ' Featureless method
Feature Extraction Feature Extraction
Radiomic features g Deep features
Geometry Intensity < .
. ® @
.~ . .
Texture Filter (Gabor, Wavelet) \ .
3 Model Construction
Supervised Unsupervised
CNN RNN: Autoencoder: VAE, Convolutional AE
Input LSTM, GRU
P Restricted Boltzmann Machine
’ Convolution
®
Feature Selection ®
Visible units  * Hidden units
Supervised Unsupervised ’
Filter: Spearman Correlation-based  PCA Pooling .
Wrapper: SVM-RFE tSNE 3
Embedded: LASSO — Deep Belief Networks

Sekil XI11. Ozniteliklerin ¢ikarilmasi ve secilmesi’’

Radiomics o©zellikleri ¢ikartilirken, parametre sayisinin fazla olmasi nedeniyle,
ozellikle hasta sayisindan fazla oldugunda, anlamsiz Ozellikler 6grenme algoritmasinda
gereksiz olup, yanilgiya sebebiyet verebilir. Ogrenme algoritmasinda daha anlaml1 bir sonug
elde etmek i¢in Ozellikler segilir ve azaltilir. Bu “feature reduction” metodlar1 sayesinde

uygulanir. En fazla uygulanan teknik algoritma tabanli segme teknigidir’®.

2.8.1. Makine Ogrenmesi

Makine 6grenmesi (MO), bir tiir yapay zeka ¢aligmasidir. Denetimli ve denetimsiz

tipleri bulunmaktadir.
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Denetimli MO, bir insan vasitasiyla etiketlenen veri topluluguyla algoritmanin
egitilmesi sonrasinda, etiketlenmemis verilerde klasifikasyon yapilmasidir. Bu ydntemler
SVM (“Support vector machine”), naive Bayes, logistic regression, kNN (“k nearest
neighborhood”), random forest, neural network olrak siralanabilir. Bunlardan SVM’de
klasifikasyonun yapilmasi i¢in en iyi olan hiperdiizlem vasitasiyla, en uygun fonksiyon
olusturulmaya c¢alisilir. Logistic regression ise >1 bagimsiz degisken barindiran veri

toplulugunu degerlendirmek i¢in en uygun egrinin bulunmasi amaglanan metoddur.

Denetimsiz MO, derin 6grenmeyi de iginde barindiran ve algoritmalar1 insanlar

tarafindan etiketlenmemis, veri topluluklari icin gizli modelleri tarif etmektedir’.

Makine 6grenmesi algoritmalarinin kullanilmas i¢in test edilmeleri ve dogrulanmalari
gerekmektedir. Eksternal ve internal validasyon olmak ftizere iki tip dogrulamak yontemi
mevcuttur. Farkli bir merkezden alinan verilerle dogrulanma eksternal validasyon olarak
isimlendirilir ve internal validasyondan daha degerlidir. Internal validasyon ise daha kiigiik
boyuttaki ¢alismalarda uygulanir. Internal validasyon metodlarindan bazilar1 k-fold cross

validation, leave one out, cross validation olarak érneklendirilebilir’®.

Modeller olusturulduktan sonra ROC (“Receiver Operating Characteristic”) egrisi
altinda kalan alan (AUC) ile degerlendirmeleri yapilir. Ayrica veri toplulugunda
klasifikasyonda problem var ise AUC degerlendirmede yetersiz kalabilir. Bundan dolay1
sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik) gibi cesitli Olgiitlerle performans dl¢iimleri de

yapilmalidir®,

3. MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim dali’nda Akademik
kurul ve Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’dan gerekli izinler ¢alisma
oncesi alinmigtir. (28.05.2021, Karar no: 11). Calisma kesitsel goriintiiler tizerinden olup,
Istanbul T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda 2016-2022 tarihleri arasinda ¢ekim

yapilan hastalarin goriintiilerinden retrospektif olarak gerceklestirilmistir.

3.1. Calisma Grubu
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2016-2022 tarihlerinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali’nda multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintileme (MpMRG)
yapilan, ardindan tespit edilen lezyonlar1 sistematik kor biyopsiler ve hedefe yonelik
biyopsiler ile histopatoloik olarak verifiye edilen hastalarin goriintiileri retrospektif olarak

taranarak galisma gergeklestirilmistir.

Calismamizda Gleason skoru 7 ve lizerindeki hastalar klinik olarak anlamli kanser
(KOAK), gleason skoru 6 olan hastalar ise klinik olarak anlamsiz kanser (KOAsK) olarak

kabul edilmistir.
Arastirma dahil edilme Kriterleri:
e 18 yasindan biiyiik olmak
e Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemesi olmak

e Goriintiileme sonrasi yapilan biyopside klinik anlamli prostat kanseri veya klinik

anlamsiz prostat kanseri tanis1 almak
Arastirma dahil edilmeme kriterleri:
e 18 yasindan kiigtik olmak
e Multiparametrik manyetik rezonans goriintiillemesi olmamast

e Goriintiileme sonras1 yapilan biyopside klinik anlamli veya klinik anlamsiz

prostat kanseri tanis1 almamak

e Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemesinde goriintiilerin islenmeye

uygun olmamasi veya artefakt icermesi

3.2. Manyetik Rezonans Goériintilleme Protokolii

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemelerti, Magnetom
Aera 1.5 Tesla, Siemens Healthcare, Germany ve Achieva 3.0 Tesla, Philips Medical
Systems, Netherlands cihazlan ile yapildi. Endorektal koil kullanilmadi, rektum bosaltimi
sonrasi ¢ekimler yapildi. Hastalara gadolinium bazli kontrast madde injeksiyonu yapildi ancak

calismada kontrasth goriintiiler kullanilmadi.
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Prostata yonelik ¢ekim alani (field of view) kullanilarak aksiyel ve sagittal T2 agirlikli
goriintiiler, aksiyel T1 agirlikli goriintiiler, difiizyon agirhikli goriintiiler (B50-700-1400) ve
kontrast verilmesini takiben yag baskisiz dinamik kontrastli goriintiller alindi ve ADC
(Apparent diffusion coefficient) goriintiileri difiizyon agirlikli goriintiilerden elde edildi.
Ayrica pelvik incelemeye yonelik aksiyel, sagittal T2 agirlikli ve aksiyel T1 agirlikli

goriintiiler alind1.

Calismamizda prostata yonelik cekim alaninda cekilen aksiyel T2A goriintlisii ve

B1400’den elde olunan ADC goriintiiler kullanildi.

Sekil XIV. Magnetom Aera 1.5 Tesla, Siemens Healthcare, Germany
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Sekil XV. Achieva 3.0 Tesla, Philips Medical Systems, Netherlands

3.3.Tekstiir(doku) analizi protokolii

Elde olunan aksiyel T2 agirlikli (T2A) goriintiiler ve ADC goriintiiler Olea Sphere©
3.0 programinda voliimetrik, ti¢ boyutlu segmentasyonu iki radyolog tarafindan birbirinden

bagimsiz olarak manuel yontemle yapilmigtir.

Segmentasyon ilgilenilen lezyonun izlendigi tiim kesitlerde manuel yontem ile
yapilarak ii¢ boyutlu “volume of interest” (VOI)’ler olusturulmustur. Ardindan goriintiiler
normalize edildi, aykir1 pikseller +/- 3 0 (sigma) yontemiyle ¢ikartildi. Pikseller yeniden
sekillendirildi. Gri seviyeler diskretize edildi. Elde edilen goriintiilerin sirayla 2 milimetre
(mm), 4 mm ve 6 mm kernel ile Laplacian of Gaussian filtre goriintiileri ¢ikartildi.
Segmentasyon ve diger asamalardan sonra, voliimlerden radiomics tekstiir 6zelliklerini
cikarmadan o©nce; Olea Sphere© 3.0 programinda bulunan PyRadiomics tabanli,
Radiomics modiiliinde resampling baslikli alanda binwidth degerleri, her goriintiide ayni
tutulmak iizere, aksiyel T2 agirlikli goriintiilerde ve ADC goriintiillerde 0.05 olarak
uygulandi.
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Laplacian of Gaussian (LoG) filtreleri ve diger bahsedilen asamalar birlikte veri
havuzunun daha fazla boyutta olmasi ve tekstiir Ozellikleri ¢ikarimindan Once

standardizasyonun elde edilmesi hedeflendi.

Tekstiir 6zellikleri, segmentasyon voliimleriyle histogram egrisi ve matrisler elde
edilerek, birinci derece, ikinci derece ve iiciincii derece istatistik hesaplamasiyla kantitatif
olarak cikartildi. Aksiyel T2A goriintiilerde, ADC goriintiilerde ve bu goriintiilerin LoG
filtreleri goriintiileriyle birlikte her bir goriintliye ait 111 6z nitelik (17 sekil (shape), 19
birinci derece (first order), 24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14 GLDM)
elde edildi.

Sekil XVI. OLEA Sphere© 3.0 programinda aksiyel T2A goriintiilemede manuel
yontem ile ¢izilmis ROI (“region of interest”)’si
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Sekil XVI1I. Ayn1 hastanin aksiyel T2A, Laplacian of Gaussian 2 mm filtreli goriintiisii

Sekil XVIII. Aksiyel T2A, Laplacian of Gaussian 4 mm filtreli goriintiisii
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Sekil XX. ADC goriintiisti
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Sekil XXI1I. ADC, Laplacian of Gaussian 4 mm filtreli goriintiisii
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Sekil XXI1Il. ADC, Laplacian of Gaussian 6 mm filtreli goriintiisii

Tablo X. Aym hastanmin, 6rnek olarak aksiyel T2A goriintiiler icin OLEA Sphere©
3.0 programindan cikartilan 6zniteliklerin tablosu

Original Shape Mesh Volume 608.7083333333334
Original Shape Voxel Volume 623.0
Original Shape Surface Area 506.3987898080263

Original Shape Surface Area to Volume Ratio

0.8319235372299699

Original Shape Sphericity 0.6859055183638026
Original Shape Compactness 1 0.03013667414695108
Original Shape Compactness 2 0.32269548633026557

Original Shape Spherical Disproportion

1.4579267453416265

Original Shape Maximum 3D Diameter

21.656407827707714

Original Shape Maximum 2D Diameter Slice

17.0

Original Shape Maximum 2D Diameter Column

14.212670403551895

Original Shape Maximum 2D Diameter Row

11.661903789650601

Original Shape Major Axis Length

17.69077041881334

Original Shape Minor Axis Length

9.483741966065732




Original Shape Least Axis Length
Original Shape Elongation

Original Shape Flatness

Original First Order Energy

Original First Order Total Energy
Original First Order Entropy

Original First Order Minimum

Original First Order 10th Percentile
Original First Order 90th Percentile
Original First Order Maximum

Original First Order Mean

Original First Order Median

Original First Order Interquartile Range
Original First Order Range

Original First Order Mean Absolute Deviation
Original First Order Robust Mean Absolute Deviation
Original First Order Root Mean Squared
Original First Order Standard Deviation
Original First Order Skewness

Original First Order Kurtosis

Original First Order Variance

Original First Order Uniformity
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Original Gray Level Co-occurrence Matrix Autocorrelation

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Joint Average
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster Prominence

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster Shade

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster Tendency

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Contrast

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Correlation

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Difference Average
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Difference Entropy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Difference Variance

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Joint Energy

6.037307577290702

0.5360841694028315

0.34126877656330307

206.27103876068963

206.27103876068963

4.780496240510556

-0.5512931809415401

0.006394369538292484

0.9558694938260384

1.4655464456882097

0.4553350098034807

0.408112942303264

0.5120138957432825

2.01683962662975

0.28674489628498323

0.20664886467413476

0.5754069517563356

0.35179992748262756

0.27465201839873543

2.562045379629406

0.12376318897678201

0.041468171664575434

506.694968378832

21.885089714655326

53576.96182116289

530.1741223794396

145.16900010814163

34.33044565346281

0.6152141658332171

4.4979127914225865

3.5609532793873266

13.508906405579467

0.0037664518423005987
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Original Gray Level Co-occurrence Matrix Joint Entropy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Informal Measure of Correlation 1
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Informal Measure of Correlation 2
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Difference Moment

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Maximal Correlation Coefficient

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Difference Moment Normalized

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Difference

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Difference Normalized
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Inverse Variance

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Maximum Probability

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Sum Average

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Sum Entropy

Original Gray Level Co-occurrence Matrix Sum of Squares

Original Gray Level Run Length Matrix Short Run Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Long Run Emphasis

Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level Non Uniformity
Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Run Length Matrix Run Length Non Uniformity

Original Gray Level Run Length Matrix Run Length Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Run Length Matrix Run Percentage

Original Gray Level Run Length Matrix Gray Level Variance

Original Gray Level Run Length Matrix Run Variance

Original Gray Level Run Length Matrix Run Entropy

Original Gray Level Run Length Matrix Low Gray Level Run Emphasis
Original Gray Level Run Length Matrix High Gray Level Run Emphasis
Original Gray Level Run Length Matrix Short Run Low Gray Level Emphasis
Original Gray Level Run Length Matrix Short Run High Gray Level Emphasis
Original Gray Level Run Length Matrix Long Run Low Gray Level Emphasis
Original Gray Level Run Length Matrix Long Run High Gray Level Emphasis
Original Gray Level Size Zone Matrix Small Area Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level Non Uniformity

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level Non Uniformity Normalized

8.360561134103417

-0.22118344096206408

0.9314018254875944

0.20242928029906168

0.6858431937490034

0.9818844891197451

0.29670176648543917

0.9086297312861956

0.2070294298653964

0.010664621234986413

43.77017942931066

5.490124051467005

44.87486244040111

0.958141012358158

1.1863639884143795

24.20429876230496

0.04113092856250389

527.6849528738735

0.8960751267408161

0.9445610569206072

50.07668384093973

0.0642124644538224

5.057579511499967

0.004855142119784169

516.008149214568

0.004733817626182166

494.4566237969929

0.005384472400627958

612.9559910954598

0.6722130497447004

11.46551724137931

10.910344827586206

0.03762187871581451
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Original Gray Level Size Zone Matrix Size Zone Non Uniformity

Original Gray Level Size Zone Matrix Size Zone Non Uniformity Normalized

Original Gray Level Size Zone Matrix Zone Percentage

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level Variance

Original Gray Level Size Zone Matrix Zone Variance

Original Gray Level Size Zone Matrix Zone Entropy

Original Gray Level Size Zone Matrix Low Gray Level Zone Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix High Gray Level Zone Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Small Area Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Small Area High Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area High Gray Level Emphasis

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix Coarseness

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix Contrast

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix Busyness

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix Complexity

Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix Strength

Original Gray Level Dependence Matrix Small Dependence Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix Large Dependence Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix Gray Level Non Uniformity

Original Gray Level Dependence Matrix Dependence Non Uniformity

Original Gray Level Dependence Matrix Dependence Non Uniformity Normalized
Original Gray Level Dependence Matrix Gray Level Variance

Original Gray Level Dependence Matrix Dependence Variance

Original Gray Level Dependence Matrix Dependence Entropy

Original Gray Level Dependence Matrix Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix High Gray Level Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix Small Dependence Low Gray Level Emphasis
Original Gray Level Dependence Matrix Small Dependence High Gray Level Emphasis
Original Gray Level Dependence Matrix Large Dependence Low Gray Level Emphasis

Original Gray Level Dependence Matrix Large Dependence High Gray Level Emphasis

121.42068965517241

0.418692033293698

0.4654895666131621

57.670499405469684

6.850428061831154

6.275414855206324

0.006822009465471305

520.5137931034483

0.0057826215390711895

351.7160111167076

0.03530004267474624

5750.982758620689

0.014144656271112757

0.21857180855994038

0.10004975138123244

1748.0453403089226

6.933205245808215

0.3939703309092497

7.674157303370786

25.834670947030496

146.3804173354735

0.23496054146945988

49.675561475694594

1.713662210244532

6.7025035089750595

0.004744188246082565

516.1107544141252

0.0025395812776275747

205.19030132023383

0.02329421349318

4022.983948635634
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3.2. Biyopsi Teknigi

Tiim hastalarda histopatolojik verifikasyon multiparametrik prostat manyetik rezonans
goriintiileme sonrasi, 18 Gauge tam otomatik igne ile, siipheli alandan-alanlardan hedefe

yonelik biyopsi ve ardindan tamamlayici biyopsiler yapilarak elde edildi.

3.4.0zellik Secme ve Smiflandirma

Tim hastalarda aksiyel T2 Agirlikli (T2A), ADC gorintiilerden ve bu goriintiilerin
Laplacian of Gaussian filtreli goriintiilerilerinin bir tanesi i¢in 111 Oznitelik ¢ikartildi.
Filtreli goriintiilerle birlikte toplamda 8 seri mevcut idi. Her bir gézlemci igin 888, iki
gbzlemci i¢in toplamda 1776 Oznitelik elde edildi. 77 hastada toplamda 136.752 &znitelik

igeren Veri seti elde edildi.

Oznitelik segilim asamasinda intra-class correlation (sinif ici korelasyon) analizi, esik
deger 0.80 alinarak tekrarlanabilir 6znitelikler ¢ikarildi. T2 agirlikli goriintiiler ve ADC
goriintiiler birlestirilerek ayri bir veri seti elde edildi. Ardindan pearson korelasyon analizi
sonucunda T2A’da 28, ADC’de 31 ve kombine grupta 50 Oznitelik secildi. Veriler
standardize edildi. Bu veri setinden wrapper tabanli ardisik Oznitelik se¢cim algoritma ile
(Backward propagated, 5-fold cross-validation, estimator: logistic regression) oznitelikler
secildi. T2A’da 5, ADC’de 5 ve kombine grupta 15 6znitelik secildi. Bu gruplarda secilen
ozelliklerin 6’s1 T2A, 9’u ADC goriintiilerden elde edildi.
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3.5.istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0 programi ile yapilmustir. Verilerin normal
dagilim1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile degerlendirildi. Verilerin tanimlayict
istatistikleri (ortalama, median, minimum, maksimum, standart sapma ve standart hata)

calisildi.

Sayisal degiskenlerde, iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilim gosterenlerde
Student-t testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi uygulandi. Student-t

testi uygulanmadan 6nce varyanslarin homojenligi Levene testi ile birlikte belirlendi.

Makine 6grenmesi algortimalar1 olusturulurken Oznitelikler secildikten sonra Support
Vector Machine (SVM) ve Logistic Regression (LR) algoritmalar1 kullanilarak modeller
olusturuldu. Modellerin performans farkliliklar1 Wilcoxon ve Friedman testleri ile
degerlendirildi. T2A, ADC ve kombine grupta Support Vector Machine ve Logistic
Regression algoritmalar1 ROC egrisi, AUC, sensitivite ve spesifiteleri hesaplanmis ve
degerlendirilmistir. Modellerin performans farkliliklar1 ROC egrileri ve AUC ile
degerlendirildi.

4. BULGULAR

4.1. Tammlayic1 Bulgular

Calismamizda klinik olarak anlamli kanseri olan hasta sayist 47, klinik olarak

anlamsiz kanseri olan hasta sayisi ise 30’dur.

Her iki grupta da hastalarin yaslar1 shapiro-wilk testine goére parametrik dagilim
gostermekteydi (Klinik olarak anlamli prostat kanseri, p=0.625, Klinik olarak anlamsiz
prostat kanseri, p=0.986). Hastalarin yaslari arasinda bagimsiz T testine gore anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.086).
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30
Klinik Anlamsiz Kanser|
38.96%

47
Kiinik Anlamii Kanser|
1.04%

Sekil XXIV. Klinik olarak anlamli kanser ve klinik olarak anlamsiz kanser hasta
sayilari

80.00

¥0.00

Yas

60.00

50.00

Klinik Anlamli Kanser Klinik Anlamsiz Kanser

Grup

Sekil XXV. Her iki grupta hastalarin yaslarinin dagilimlar
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Lokalizasyon

M Periferik Zon
Wl Transizyonel Zon

Transizyonel Zon
13

Periferik Zon
64

Sekil XXVI. Hastalarda lezyon lokalizasyonlarinin dagilimi

Hasta Sayisi

3+3 3+4 4+3 4+4 4+5 5+4 5+5

Gleason Skoru

Sekil XXVII. Lezyonlarin Gleason Skoru dagilim
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PSA degerleri ise her iki grupta Shapiro-Wilk testine gore non-parametrik dagilim
gostermekteydi (Klinik olarak anlamli prostat kanseri, p<0.001, Klinik olarak anlamsiz prostat
kanseri, p<0.001). PSA degerleri klinik anlamli prostat kanseri grubunda Mann-Whitney U
testine gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.44).

50.00

40.00

30.00
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]

20.00

10.00 ‘

oo

Klinik Anlamli Kanser Klinik Anlamsiz Kanser

Grup
Sekil XXVIII. Her iki grupta PSA degerleri
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Tablo XI. Tanimlayic 6zelliklerin degerleri

Klinik Olarak Klinik Olarak
Anlamli Kanser Anlamsiz Kanser
Hasta sayis1 47 30
Ortalama +
65.19 £8.75 61.9+6.9
Standart sapma
Yas (yil)
Median (Min-
64 (42-86) 63 (46-77)
Maks)
Ortalama +
10.29 £ 7.65 8.59+8.35
Standart sapma
PSA degeri
Median (Min-
7.46 (1.22-38.67) 5.95 (2-45)
Maks)

4.2.Makine Ogrenmesi Modellerinde Kullamlan Tekstiir

Ozelliklerinin Analizi ve Bulgular

Makine 6grenmesi modellerinde ¢alisilmak iizere ardisik algoritmalar sonrasinda T2’de
5, ADC’de 5 Kombine modelde ise 6’s1 T2, 9’u ADC olmak ilizere 15 6znitelik secildi.

Kombine modelde kullanilan 6zniteliklerin 3’1 T2’de kullanilanlarla, 1’1 ADC’de kullanilan

ile ayniydi.
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Tablo XII. T2A, ADC ve kombine grupta ardisik oznitelik secim algoritmasi

kullanilarak secilen 6zellikler

Secilen Oznitelikler

Aksiyel T2 agirhkh

ADC

Kombine

Original Shape Surface Area

to Volume Ratio

Original Shape Mesh Volume

T2- Original Shape Surface

Area to Volume Ratio

Original Shape Sphericity

Original Shape Surface Area
to Volume Ratio

T2- Original Shape
Sphericity

Original First Order Root
Mean Squared

Original First Order Entropy

T2- Original Shape

Elongation

Original Gray Level Co-
occurrence Matrix

Correlation

Original First Order
Skewness

T2- Original Shape Flatness

LOG4 Original Gray Level
Co-occurrence Matrix
Informal Measure of

Correlation 1

LOG4 Original First Order
Kurtosis

T2- Original Gray Level Co-
occurrence Matrix

Correlation

T2- LOG2 Original First
Order 90th Percentile

ADC- Original First Order
Entropy

ADC- Original First Order

Minimum

ADC- Original Gray Level
Co-occurrence Matrix Inverse

Variance

ADC- Original Gray Level
Size Zone Matrix Small

Area Emphasis
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ADC- Original Gray Level
Dependence Matrix Large
Dependence Low Gray

Level Emphasis

ADC- LOG4 Original Gray
Level Co-occurrence

Matrix Inverse Variance

ADC- LOG6 Original Gray
Level Co-occurrence
Matrix Informal Measure of

Correlation 1

ADC- LOG6 Original Gray
Level Co-occurrence
Matrix Maximal

Correlation Coefficient

ADC- LOG6 Original Gray
Level Size Zone Matrix

Zone Variance

Tablo XI111. T2 de kullamlan radiomics 6zelliklerinin tanimlayici istatistikleri

1.gozlemci 2.gozlemci
T2-Radiomics Standart Standart
n Ortalama Ortalama

Sapma Sapma

. . KOAK |47 0.4099 0.18014 0.4176 0.17268
Original First

Order Root

Mean Squared

KOAsK |30 0.3922 0.15964 0.4084 0.15694
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Original Gray
KOAK 47 0.3908 0.18261 0.4143 0.14526
Level Co-
occurrence
Matrix KOAsK |30 0.3006 0.20248 0.3439 0.21508
Correlation
KOAK 47 0.6172 0.15428 0.6380 0.15716
Original Shape
Elongation
KOAsK |30 0.5726 0.16349 0.6098 0.15683
KOAK |47 0.3666 0.16886 0.3850 0.17336
Original Shape
Flatness
KOAsK |30 0.2884 0.23519 0.3087 0.24538
KOAK 47 0.6492 0.10469 0.6420 0.10170
Original Shape
Sphericity
KOAsK |30 0.7335 0.06503 0.7316 0.05963
.. KOAK 47 1.1002 0.42914 1.0318 0.35925
Original Shape
Surface Area to
Volume Ratio
KOAsK |30 1.4639 0.45003 1.3520 0.42236
LOG2 Original KOAK 47 0.9478 0.56703 0.9534 0.51653
First Order 90th
Percentile KOAsK |30 0.8566 0.59419 0.9293 0.61117
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LOG4 Original
Gray Level Co-
occurrence
Matrix Informal
Measure of

Correlation 1

KOAK

47

-0.4155

0.14380

-0.4045

0.11686

KOAsK

30

-0.4303

0.19126

-0.4060

0.19122

Tablo X1V. ADC’de kullanilan radiomics 6zelliklerinin tanimlayici istatistikleri

1.gozlemci 2.gozlemci
ADC-
Radiomi Standart Standart
aaiomics n Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
KOAK |47 4.2605 0.76123 4.2594 0.81069
Original First
Order Entropy
KOAsK |30 3.6885 0.65163 3.8070 0.55377
.. . KOAK 47 -0.0165 0.63753 -0.0716 0.75991
Original First
Order
Minimum KOASK |30 0.5195 0.57425 0.4711 0.61872
.. ) KOAK 47 -0.1393 2.94510 0.0255 1.72591
Original First
Order
Skewness KOASK |30 0.2558 0.50328 0.2499 0.50853
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Original Gray
KOAK 47 0.2663 0.07745 0.2582 0.07572
Level Co-
occurrence
Matrix Inverse | 5 sk (30 0.2918 0.08924 0.2766 0.07147
Variance
Original Gray
KOAK 47 0.3351 0.68828 0.3428 0.79393
Level
Dependence
Matrix Large 0.4370 0.50224 0.3583 0.45227
Dependence KOAsK |30
Low Gray
Level Emphasis
Original Gray
. KOAK 47 0.6451 0.07606 0.6445 0.07854
Level Size
Zone Matrix
Small Area
KOAsK |30 0.7011 0.11617 0.7167 0.10471
Emphasis
KOAK |47 762.7399 1065.01078| 893.8007 1289.48885
Original Shape
Mesh Volume
KOAsK |30 129.6380 124.75952 157.8517 165.58547
. KOAK |47 1.1189 0.29632 1.0601 0.31608
Original Shape
Surface Area to
Volume Ratio | yaqic |30 15134 0.39035 1.3718 0.28721
LOG4 Original |\ sk (47 25196 0.98316 25170 0.95502
First Order
Kurtosis KOASK 130
3.0111 2.45759 3.0942 2.18725
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LOG4 Original
Gray Level Co-
occurrence

Matrix Inverse

Variance

KOAK

47

0.1882

0.07504

0.1889

0.07366

KOAsK

30

0.2088

0.09532

0.2066

0.09360

LOG6 Original
Gray Level Co-
occurrence
Matrix
Informal
Measure of

Correlation 1

KOAK

47

-0.4234

0.15553

-0.4190

0.16462

KOAsK

30

-0.5008

0.17647

-0.4902

0.18765

LOG6 Original
Gray Level Co-
occurrence
Matrix
Maximal
Correlation

Coefficient

KOAK

47

0.9328

0.04880

0.9341

0.04413

KOAsK

30

0.8920

0.13420

0.8821

0.17953

LOG6 Original
Gray Level
Size Zone
Matrix Zone

Variance

KOAK

47

46.6044

87.27780

60.5424

129.16705

KOAsK

30

14.5741

30.49983

18.2721

38.62726
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4.3.Makine Ogrenmesi Modelleri ile Siniflandirma ve Model

Performans Degerlendirme

Prostat kanserlerinde klinik anlamli kanseri non-invaziv olarak multiparametrik
manyetik rezonan goriintillerde aksiyel T2A (T2) ve ADC goriintiilerdeki radiomics
Ozelliklerinden intra-class correlation sonrasinda T2A’da 418, ADC’de 401 6zellik secildi.
T2 ve ADC grubu kombine edilerek kombine grup adli {igiincii bir grup olusturuldu. Pearson
korelasyon analizi sonrasinda T2 de 28, ADC’de 31 ve kombine grupta 50 6znitelik secildi.
Veriler standardize edildikten sonra wrapper tabanli ardigik algoritmalar (backward
propagated, 5-fold cross validation, estimator: Logistic regression) kullanilarak T2’de 5,
ADC’de 5 6znitelik secildi. Kombine grupta ise 6’s1 T2 ve 9’u ADC olmak iizere totalda 15

Oznitelik secildi.

Ardindan Support Vector Machine (SVM) ve Logistic Regression (LR) algoritmalari
kullanilarak modeller olusturuldu. Modeller ¢ift katmanli 5-fold cross validation teknigi ile

modellerin optimizasyonu sonrasinda validasyonu yapildi.

Tablo XV. T2, ADC ve Kombine gruplarda belirlenen radiomics 6zniteliklerinin
LR ve SVM makine 6grenmesi modellerinde diagnostik performanslar:

Dogruluk | Sensitivite | Spesifite | Recall | F1 | AUC (95% CI)
Egitim 74% 77% 57% 84% | 0.8 |0.83(0.82-0.83)
LR-T2

Test 70% 76% 56% 79% | 0.76 | 0.79 (0.78-0.80)
Egitim 75% 77% 52% 85% | 0.81 | 0.75(0.74-0.76)

SVM-T2
Test 64% 69% 46% 75% | 0.71 | 0.64 (0.62-0.65)
Egitim 84% 85% 69% 90% | 0.87 | 0.89 (0.88-0.89)

LR-ADC
Test 79% 82% 67% 87% | 0.84 | 0.86 (0.84-0.88)
Egitim 85% 85% 65% 90% | 0.88 | 0.89 (0.88-0.89)

SVM-ADC

Test 76% 80% 63% 85% | 0.82 | 0.86 (0.85-0.88)
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Egitim 86% 89% 73% 95% | 0.92 | 0.95 (0.94-0.95)
LR-Kombine
Test 77% 85% 70% 81% | 0.8 | 0.85(0.83-0.87)
Egitim 91% 90% 68% 95% | 0.93 | 0.95 (0.95-0.96)
SVM-Kombine
Test 72% 75% 66% 75% | 0.75 | 0.86 (0.85-0.88)
Logistic Regression w/T2
1.0 4
0.8
0.6
2
0.4 -
0.21 ROC fold 1 (AUC = 0.77)
. ROC fold 2 (AUC = 0.73)
JRe ROC fold 3 (AUC = 0.81)
e ROC fold 4 (AUC = 0.83)
JRe ROC fold 5 (AUC = 0.80)
00l ¥ —— Mean ROC (AUC = 0.79 + 0.04)
' +1SD
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10

Sekil XXIX. T2’de radiomics

egri grafigi

1-Specificity

ozniteliklerinin Logistic Regression algoritmast ROC
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Support Vector Machine w/T2

1.0 4
0.8 -
0.6 -
2
=
.E
c
1]
(]
0.4
021 e ROC fold 1 (AUC = 0.77)
PR ROC fold 2 (AUC = 0.77)
,/ ROC fold 3 (AUC = 0.76)
PRe ROC fold 4 (AUC = 0.81)
-7 ROC fold 5 (AUC = 0.76)
0.0 R = Mean ROC (AUC = 0,77 + 0.02)
' +15D
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Sekil XXX. T2’de radiomics dzniteliklerinin Support Vector Machine algoritmas1 ROC
egri grafigi
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Logistic Regression w/ADC

1.0 A

0.8

o
o
!

Sensitivity

=}
=y
1

0.2

0.0 4

ROC fold 1 (AUC = 0.83)

ROC fold 2 (AUC = 0.97)

ROC fold 3 (AUC = 0.85)

ROC fold 4 (AUC = 0.89)

ROC fold 5 (AUC = 0.78)

Mean ROC (AUC = 0,86 + 0.06)
+15SD

Sekil XXXI. ADC’de radiomics 6zniteliklerinin Logistic Regression algoritmasi ROC

egri grafigi

0.4 0.6
1-Specificity

0.8 1.0
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Support Vector Machine w/ADC

1.0 4 >
I'd
'
4
s
'
4
7’
s
7
//
0.8 A -
7’
’
7
e
'
7’
7’
7
s
//
0.6 /,/
2 ' ’
£ | 7’
= /’
] 7’
= 'd
]
(] /,
0.4 4 e
) d
s
s
e
7’
’
7
e
'
e
s
0.2 4 ,/
P ROC fold 1 (AUC = 0.83)
e ROC fold 2 (AUC = 0.98)
,/ ROC fold 3 (AUC = 0.81)
PRe ROC fold 4 (AUC = 0.93)
-7 ROC fold 5 (AUC = 0.78)
0.0 R = Mean ROC (AUC = 0.86 * 0.08)
' +15D
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Sekil XXXII. ADC’de radiomics
ROC egri grafigi

Ozniteliklerinin Support Vector Machine algoritmasi
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Logistic Regression w/Combined Features

1.0 1 4
e
'
s
e
'
s
7’
7’
e
'
0.8 - R
4
s
7’
e
4
4
'
7’
I
//
0.6 R
Z e
= e
& el
e
0.4 7
'
'
s
7’
’
b
'
4
s
7
0.2 4 IR
. ROC fold 1 (AUC = 0.98)
PR ROC fold 2 (AUC = 0.82)
,/ ROC fold 3 (AUC = 0.81)
P ROC fold 4 (AUC = 0.89)
-7 ROC fold 5 (AUC = 0.81)
0.0 R = Mean ROC (AUC = 0.86 + 0.07)
: +15D
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity
Sekil XXXIII. Kombine grup radiomics Ozniteliklerinin Logistic Regression

algoritmas1 ROC egri grafigi
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Support Vector Machine w/Combined Features

1.0 4 >
I'd
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4
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P ROC fold 1 (AUC = 0.98)
e ROC fold 2 (AUC = 0.80)
,/ ROC fold 3 (AUC = 0.83)
PRe ROC fold 4 (AUC = 0.94)
-7 ROC fold 5 (AUC = 0.85)
0.0 R = Mean ROC (AUC = 0.88 + 0.07)
' +15D
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Sekil XXXIV. Kombine grup
algoritmas1 ROC egri grafigi

radiomics Ozniteliklerinin Support Vector Machine
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5. TARTISMA

Prostat kanseri tanisinda, 6zellikle MpMRG’de, radiomics ¢aligmalari son zamanlarda
artmakta ve 6nem kazanmaktadir. Haralick ve ark. 1979’da tekstiir analizine yapisal ve
istatiksel yaklasimini yaymlamislardir®. Wibner ve ark. gleason skorlar1 farkli olan prostat
kanserlerini, non-kanser6z prostat dokusundan ayirmak igin Haralick tekstiir analizini
kullanmiglardir. 147 hastada T2A ve ADC goriintiiler lizerinden yapilan ¢alismada farkli
tekstiir degerleri ¢alisilmis olup, degerlerin ¢ogu prostat kanserlerini, non-kanser6z prostat

dokusundan ayirmada anlamli olarak farkli bulunmustur®.

Chen ve ark. T2A ve ADC goriintiileri tizerinden yaptiklar1 ¢aligmada radiomics
modellerinin, PIRADS v2.’den daha iyi performans gosterdigini yaymlamislardir®, 182
prostat kanseri hastasi ve 199 kanser hikayesi ve bulgusu olmayan hastada, 3T MRG
tizerinden yapilan calismada, T2A ve ADC goriintiiler 2 radyolog tarafindan manuel
yontemle segmentasyon yapilmisti. Histopatolojik verifikasyon biyopsi ile yapildiktan
sonra, deneyimli radyolog tarafindan histopatolojik-radyolojik eslesme yapilmisti. Egitim ve
validasyon grubunda en yiiksek performanst T2A ve ADC goriintiilerin birlikte alindigi
gruptaydi. AUC degerleri ikisinde de 0.99 olarak elde olunmustu®?,

Wang ve ark. 54 tiimor, 47 normal periferal zon ve 48 normal transiyonel zon
goriintiisii tizerinden 3T MRG ile yaptiklar1 ¢aligmada klinik olarak anlamli olan tiimorleri
normal dokudan ayirmada radiomicsin roliinli gostermeyi amaglamislardir. T2A, DAG ve
DKI goriintiileri iizerinden yapilan calismada segmentasyon iki radyolog tarafindan
yapilmisti. Histopatolojik verifikasyon ise radikal prostatektomi materyallerinden elde
edilmis olup, radyoloji ve patoloji uzmani tarafindan radyolojik-patolojik eslesme
yapilmisti. Support vector machine modellemesinde radiomics’in; normal periferik zon ile
karsilastirilmasinda AUC degeri 0.972, normal transizyonel zon ile karsilastirilmasinda
AUC degeri 0.955, normal periferik veya transiyonel zon dokusu ile karsilastirilmasinda

AUC degeri 0.952 olarak elde olunmustu®,

Qi ve ark. yaptiklart ¢alismada PSA seviyesi 4-10 ng/mL olan (133 primer, 66
validasyon) 199 hastada prostat kanserini ayirt etmede radiomicsin kullanabilirligini
gostermiglerdir. Bu ¢alismada 3T MRG kullanilmis olup, 2 radyolog tarafindan manuel
yontemle segmentasyon yapilmists. T2A, DAG ve DKI goriintiilerde segmentasyon yapilmis

idi. Histopatolojik verifikasyon sistematik biyopsilere ek olarak kognitif fiizyon biyopsi ile
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yapilmis idi. Her birinde ayr1 ayr1 AUC degerleri, goriintii flizyon modelinden daha diisiik
olarak elde olunmustu. AUC degeri goriintii-birlestirilmis modelde primer grubunda 0.945,
validasyon grubunda 0.902 olarak elde olunmustu. Goriintii-birlestirilmis model yas, PSA
dansitesi, parmakla rektal muayene ve PIRADS v2 skoru ile birlestirildiginde olusturulan
kombine modelde en iyi AUC degerlerini bildirmislerdir (Primer grupta 0.956, Validasyon
grupta 0.933)%.

Prostat kanserinde gleason skorlamasi radikal prostatektomi ve biyopsi ile fark
gosterebilmektedir. Cogu zaman radikal prostatektomi sonrasi, biyopside elde olunan
gleason skoru yiikseltilmektedir. Ancak diisiiriilmesi de miimkiindiir®®. Zhang ve ark. 166
hastada 3T MRG tizerinden yaptiklar1 ¢aligmada radiomicsin bu konudaki roliinii géstermeyi
amaclamislardi. 166 hasta ile yapilan calismada egitim grubunda 116 hasta, validasyon
grubunda 50 hasta bulunmaktaydi. Segmentasyon iki radyolog tarafindan manuel yontemle
yapilmist. T2A, ADC ve DKI gériintiilerle yapilan ¢alismada, ii¢ goriintiiden elde edilen
modelde en yiiksek AUC degeri elde edilmisti (Egitim grubunda 0.899, validasyon grubunda
0.868). Qi ve ark. yaptiklar1 ¢alisma ile benzer sekilde klinik evre, biyopsiden radikal
prostatektomiye kadar gegen siire bu modelleme ile birlestirilip kombine model
olusturuldugunda ise en yiiksek AUC degerleri elde olunmustu (Egitim grubunda 0.914,
validasyon grubunda 0.910).

Prostat kanseri tanisinda radiomics caligmalar1 sadece MRG ile siirli degildir.
Bilgisayarli tomografi ve transrektal ultrasonografi ile ilgili ¢aligmalar da mevcuttur. Huang
ve ark. 48 hasta tizerinde (36 egitim, 12 test) yaptiklar1 ¢alismada transrektal ultrasonografi
gortintiilerinden elde olunan radiomics ile prostat kanseri tespiti lizerine yaptiklari caligmay1
yaymlamislardir. Bu ¢alismada siipheli alanlardan ve sistematik biyopsiler alinan hastalarda,
transrektal ultrasonografi ile biyopsi yapilan hastalarin, biyopsi sirasinda ignesinin
goriillmeden bir Onceki goriintiiller rektangiiler sekilde isaretlenmisti. Radiomics tekstiir
ozelliklerinin ¢ikarilmasinin ardindan olusturulan makine 6grenmesi modellemelerinde 342
hastadan olusan veri setinde dogruluk %70.93, sensivite %70, spesifite %71.74 olarak

saptanmist1®’.

Wildeboer ve ark. biyopsi-konfirme ve radikal prostatektomi yapilan 50 hasta
tizerinden yaptiklari ¢aligmada transrektal ultrasonografi’de otomatize lokalizasyonu iizerine
radiomics bulgularini yaymlamiglardir. Bu ¢alismada B-mod, shear-wave elastografi ve

dinamik kontrastli ultraossn incelemelerinde, otomatik segmentasyon yapilarak radiomics
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bulgular1 elde olunmustu. Ardindan makine 6grenmesi algoritmalari ile degerlendirildiginde
prostat kanserini saptamada model AUC degeri 0.75, klinik anlamli prostat kanserini

saptamada ise model AUC degeri 0.90 olarak elde olunmustu®®,

Osman ve ark. 342 hastada, bilgisayarli tomografi goriintiileri tizerinden yaptiklari
calismada radiomics’in prostat kanseri tespitindeki ve gleason skoru 6 ve 6’dan biiyiik olan
hastalarin ayrimindaki roliinii gostermeyi amacglamislardi. Bu ¢alismada prostat kanseri i¢in
radyoterapi planlanan hastalarda, planlama i¢in elde olunan bilgisayarli tomografi
goriintiilerinde prostat dokusunun tamami isaretlenmisti. Isaretlemelerde olabilecek
yanligliklar tek gbzlemci ile diizeltilmisti. Radiomics tekstiir 6zellikleri ¢ikarildiktan sonra
yapilan model ¢alismalart AUC degerleri ile birlikte degerlendirildiginde, Gleason skoru 6
ve 6’dan biiyiikk olan hastalar1 ayirmada en basarili olan modelde AUC degeri egitim
grubunda 0.90, dogruluk orani ise %86; test grubunda ise AUC 0.60, dogruluk orant %59

bulunmustu®.

Prostat kanserinde, klinik anlamli prostat kanseri ve klinik anlamsiz prostat kanserinin
ayrimi, tedavi yonetimi agisindan onemlidir. Klinik olarak anlamsiz prostat kanserlerinde
tedavi genellikle aktif izlemdir. Klinik olarak anlamli prostat kanseri tanisi igin
multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintiileme iyi bir yontemdir, ancak deneyim
ve bilgi gerektirir. PIRADS kilavuzlari belli bir standardizasyon saglamistir, ancak halen bu
tan1 i¢in geligsmelere ihtiyag vardir. Klinik anlamli prostat kanserinin, klinik anlamsiz prostat

kanserinden ayriminda ¢esitli radiomics ¢aligmalar1 yapilmistir.

Bleker ve ark. klinik anlamli prostat kanserinin, klinik anlamsiz prostat kanserinden
ayriminda, 130 hastada periferik zonda 171 lezyonun 3.0 T MRG goériintiileri iizerinden
yaptiklar1 caligmada yari-otomatik segmentasyon yontemi kullanmislardir.  Ayrica
modellemelerde sadece periferik zondaki lezyonlar calisilmisti. Calismada T2A ve difiizyon
agirhikli goriintiileme kullanmisti. Bununla birlikte dinamik kontrastli goriintiilemenin
oldugu ayr bir veri seti ile birlikte iki data set mevcuttu. En yiiksek AUC degerini dinamik
kontrastli goriintilemenin de bulundugu veri setinde test grubunda 0.87 olarak elde

etmislerdi®.

Min ve ark. 280 prostat kanseri hastasi iizerinde retrospektif yaptiklar ¢aligmalarinda
bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde gleason skoru 6 olan hastalar1 klinik olarak anlamsiz,

gleason skoru 6’dan biiyiik olan hastalar1 klinik olarak anlamli olarak kategorize etmislerdi.
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Bu ¢aligmada yine bizim calismamizla benzer sekilde, 12 sistematik biyopsi ve buna ek
olarak hedefe yonelik kognitif fiizyon biyopsi ile histopatolojik verifikasyon verileri elde
olunmustu. Egitim ve test grubu randomize segilerek; 187 hasta egitim grubunda, 93 hasta
ise test grubunda kategorize edilmisti. Bizim g¢alismamizdan farkli olarak tiim manyetik
rezonans goriintiilemeler 3.0 T MRG ile yapilmisti. Yine bizim c¢alismamizdan farkli
sekilde; T2A, DAG ve ADC goriintilerde segmentasyonlar tek radyolog tarafindan
yapildiktan sonra, alaninda daha tecriibeli radyolog tarafindan segmentasyonlar verifiye
edilmisti. “Radiomics signature” i¢in 9 farkli tekstiir parametresi segildikten sonra iKi grubu
kiyaslamada egitim grubunda AUC degeri 0.872, sensitivite 0.883 ve spesifite 0.753; test
grubunda AUC degeri 0.823, sensitivite 0.841 ve spesifite 0.727 olarak bulunmustu®.

Zhang ve ark. klinik anlamli prostat kanserinin, klinik anlamsiz prostat kanserinden
ayriminda retrospektif olarak tasarlanan, 3T MRG ile 76 hastada yaptiklar1 calismada
radiomics nomogrami ¢ikarmayr hedeflemislerdi. Modellemede T2A, DAG ve ADC
gortintiiler kullanilmist1, segmentasyon ise 2 radyolog tarafindan manuel olarak ICC analizi
kullanilarak yapilmisti. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak difiizyon agirlikli goriintiileme de
kullanilmisti. Nomogram, “radiomics signature” iizerinden elde olunan rad-skoru ve ADC
degeri lizerinden ¢ikarilmigt. Nomogramda AUC degerleri; egitim grubunda 0.95, internal
validasyon grubunda 0.93 olarak elde olunmustu. Bizim g¢alismamizdan farkli olarak
eksternal validasyon grubu mevcuttu. Bu grupta ise AUC degeri 0.84 olarak elde

olunmustu®.

Peng ve ark. tarafindan yapilan retrospektif calismada klinik anlamli prostat kanserini,
klinik anlamsiz prostat kanserinden ayirmada radiomics tabanli makine Ogrenmesi
algoritmalarinin roliinii incelemeyi amaglamislardi. Calismada egitim grubunda 135, internal
validasyon grubunda 59 ve temporal validasyon grubunda 58 hasta olmak {izere toplamda
252 hasta bulunmakta idi. Histopatolojik verifikasyon, bizim ¢alismamizla benzer sekilde 12
kor sistematik biyopsi ve hedefe yonelik biyopsiler ile elde olunmus idi. Bizim
calismamizda ve yukarida belirtilen diger ¢caligmalarla benzer sekilde gleason skoru 6 olan
hastalar klinik olarak anlamsiz prostat kanseri, gleason skoru 6’dan biiyiik olan hastalar ise
klinik olarak anlamli prostat kanseri olarak gruplanmisti. Tiim goriintiller yine bizim
calismamizdan farkli olarak 1.5 T MRG ile elde olunmustu ve T2A, DAG, DKI gériintiileri
radiomics tekstiir 6zelliklerinin ¢ikarilmasinda kullanilmisti. Segmentasyon modelleme ve

internal validasyon agamasinda tek radyolog tarafindan, temporal validasyon asamasinda ise
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baska iki radyolog tarafindan, ¢alismamin diger asamalar1 kor olacak sekilde, yapilmisti.
Bizim c¢alismamizda internal validasyon haricinde baska bir test grubu bulunmamakla
birlikte modelleme ve internal validasyon asamalarinda iki radyolog segmentasyonlari, ICC
analizi ile degerlendirildikten sonra modelleme yapildi. Modelleme asamasindan olusturulan
cesitli modellerin AUC’si en yiiksek olanlarinda elde edilen AUC, sensitivite ve spesifite
degerleri sirasiyla internal validasyon grubunda 0.915, 0.86, 0.92; temporal validasyon
grubunda 1.gozlemcide 0.83, 0.44, 0.98 ve temporal validasyon grubunda 2. gézlemcide
0.86, 0.67, 0.88 olarak bulunmustu. Bahsedilen bu degerler internal validasyon grubunda
“Logistic Regression”, temporal validasyon 1. gozlemcide “clinical decison Tree” ve
temporal validasyon 2. gézlemcide “stepwise regression” ile elde olunmustu. Internal
validasyon grubunda saptanan degerler temporal validasyon grubundan daha yiiksekti®.
Bahsedilen bu durumun sebebi internal validasyonda tek gozlemcinin, temporal
validasyonda ise iki gozlemcinin varligi ile agiklanabilir. Boylelikle modelleme ve internal
validasyon asamasinda da iki gozlemcinin daha iyi bir sonu¢ saglayacagi c¢ikartimi

yapilabilir.

Bizim ¢alismamizda T2A ve ADC goriintiiler kullanildi. Min ve ark. ve Zhang ve ark.
yaptiklar ¢aligmalarda da kontrast madde sonrasi elde edilen goriintiiler kullanilmasa da
DAG goriintiiler farkli olarak kullanilmisti. Peng ve ark. ise DKI gériintiileri kullanmuslard.
Bleker ve ark. kullandiklar1 veri setlerinden birinde DKI goriintiiler mevcuttu. Ayrica
bahsedilen bu ¢alismalarda 1.5 T veya 3.0 T olmak iizere tek bir MRG teknolojisi ile elde
edilen goriintiiler kullanilmist1 fakat bizim ¢alismamizda biri 1.5 T, digeri 3.0 T olmak {izere
iki ayr1 cithazdan goriintiiler elde edildi. Difiizyon agirlikli goriintiilemede b degerleri sabit
tutularak standardizasyon elde edilmeye ¢alisildi. Segmentasyon asamasinda Zhang ve ark.
ile benzer sekilde calismamizda iki radyolog tarafindan segmentasyonlar yapildi. Egitim ve
test asamasinda degerlerimizin ¢ok farkli olmamasi ve birbirinden bagimsiz iki radyolog
tarafindan yapilan segmentasyonlarin homojen oldugunun bir gostergesi oldugu

kanaatindeyiz.

Calismamizda histopatolojik verifikasyonlar sistematik biyopsiler ve hedefe yonelik
biyopsiler ile elde olundu. Onceki ¢alismalar ve kilavuzlar dikkate alinarak, gleason skoru
3+3 olan hastalar klinik olarak anlamsiz prostat kanseri, 3+4 ve iizeri (>7) olan hastalar ise
klinik olarak anlamli prostat kanseri kabul edildi®*®. PIRADS v2.1 ‘de klinik olarak anlamli

prostat kanseri taniminda gleason skoru yani sira hacim ve ekstraprostatik uzanim da
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bulunmaktadir. Calismanin limitasyonlarindan biri olan bu durumda; gleason skoru 3+3 olan
hastalarin MRG bulgularinda ekstraprostatik uzanim yoktu. Min ve ark., Zhang ve ark. ve

Peng ve ark. caligmalarin1 benzer sekilde tasarlamiglardi.

Calismamizda “Support Vector Machine” ile T2A ve ADC goriintiilerle olusturulan
kombine grupta en yiiksek AUC degerleri elde edildi (Egitim, AUC: 0.86 Sensitivite: 0.90
Spesifite: 0.68; Test, AUC: 0.86, Sensitivite: 0.75 Spesifite: 0.66). Elde ettigimiz bu degerler
Bleker ve ark. ve Min ve ark. elde ettikleri degerler ile benzerdi. Fakat bizim ¢alismamizda
iki ayr1 MRG teknolojisinden elde edilen goriintiiler mevcut idi. Ayrica Bleker ve ark. elde
ettikleri en yiiksek degeri DKI incelemenin de oldugu veri setinden saptamislardi. Bizim
calismamizda ise giinliik pratikte uygulanimi zaman zaman gii¢ olabilen DKI goriintiiler
kullanilmamigti. Zhang ve ark. elde ettikleri nomogramda daha yiiksek AUC degeri
saptamiglarsa da eksternal validasyonda elde ettikleri deger ¢alismamiz ile benzerdi. Peng ve
ark. da internal validasyon asamasinda yiiksek AUC degeri elde etmis olsalarda, temporal
validasyon asamasinda degerler yine benzerdi. Bahsedilen son iki calismada tek MRG
teknolojisi kullanilmisti. Ayrica Peng ve ark. internal validasyon asamasinda tek gozlemci

ile degerleri elde etmislerdir.

Calismamizin limitasyonlari, prospektif dizayna sahip olmamasi, tek merkezli olmasi,
hasta sayisinin nispeten az olmasi ve temporal ve eksternal validasyon icermemesi olarak

siralanabilir.
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6. SONUC

Prostat kanseri siklig1 giderek artan bir hastalik olup, erkeklerde ikinci en sik goriilen
kanserdir. Prostat kanserinin erken evrelerde semptom gostermeyebilir. Bu sebeple prostat
kanserinin erken tanisi i¢in goriintiileme, dzellikler multiparametrik prostat manyetik rezonans
goriintiileme, 6nemli rol oynamaktadir. MpMRG tekniklerini ve raporlamayi standardize etme

calismalar1 devam etmektedir.

Klinik anlamli prostat kanseri ve klinik anlamsiz prostat kanseri tedavileri farklilik
gostermektedir. Bu tanitya ¢ogu zaman histopatolojik verifikasyonla ulasiimaktadir. Prostat
biyopsisi invaziv bir yontem olup, sik goriilen kanama gibi komplikasyonlara ve sepsis gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle tedavi farkliliklari olan bu iki
taninin ayriminda non-invaziv yontemler arastirilmaya devam etmektedir. Calismamizda
radiomics tekstiir ozellikleri ve makine 6grenmesi algoritmalariyla klinik anlamli ve klinik

anlamsiz prostat kanseri predikte edilmeye calisiimstir.

Literatlirde, diger calismalarla karsilastirildiginda c¢alismamizda makine 6grenmesi
modelleri iki farklh MRG teknolojisi ile ve hem transiyonel zon hem de periferik zonda
lezyonlar1 bulunan hasta popiilasyonunda gelistirildiginden daha kapsamli olmasma karsin,
literatiirdeki diger ¢alismalarla karsilastirildiginda AUC degerleri benzerdir. Tek merkezli
caligmamiz radiomics ve makine dgrenmesi algoritmalarinin klinik anlamli prostat kanseri ve
klinik anlamsiz prostat kanseri ayriminda rol alabilecegini gostermektedir. Histopatolojik
verifikasyonun yerini alabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta grubunda, ¢ok merkezli,

prospektif calismalar gerekmektedir.
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