UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE “VICTOR
BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
Departamentul De Urologie
Departamentul De Gastroenterologie Si Hepatologie

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

TEZA DE DOCTORAT

ELASTOGRAFIA IN DEPISTAREA CANCERULUI
PROSTATIC. PUNCTIA BIOPSICA PROSTATICA
GHIDATA ELASTOGRAFIC. INTEGRAREA DATELOR
ELASTOGRAFICE INTR-UN SISTEM DE
INTELIGENTA ARTIFICIALA

REZUMAT
Conducator Stiintific:
Prof. Univ. Dr. loan Sporea

Doctorand:
Cosmin Ciprian Secasan

Timisoara

2024



CUPRINS

INTRODUGCERE. ...t e et ettt et e e et e e ehbe e e et e s eb e e e st e e e e e e snneeeenes 3
1. NOTIUNI GENERALE DESPRE CANCERUL DE PROSTATA . .........ooiiiiiiiiiiieeeeeeee e, 4
1.1 Incidenta si epidemiologia. ................cooi i D
1.2 FACHONTT B MISC. e ettt e e et 4
1.3 ANatomie PAOIOGICE . ... ettt e et e e e 4
1.4 Histologia cancerului de ProsStat@..............ooieiir i et 4
1.5 Prognosticul cancerului de ProStata............coo oot 4
2. DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE PROSTATA ... .. i 4
2.1 Depistarea cancerului A ProStata...........cooi it 4
2.2 Diagnosticul histologic al cancerului de prostata ..............ccooiiiii el D
2.3 EXamin@rile COMPIEMENTATE. ........co ittt ettt ee e s sa e ee e s b e e e s e bbb e e e e bae e s 5
3. TRATAMENTUL CANCERULUIDE PROSTATA ... ...ttt 5
3.1 Tratamentul loco-regional Si NOMMONAL. ... .. ..o e e e eed D)
3.2 Tratamentul sistemic: Chimioterapia...........c.o.iuiiiii e 5
4. PUNCTIA BIOPSICA PROSTATICA GHIDATA ULTRASONOGRAFIC..........ccoovovoieieeeeeeeeee e 5
4.1 Metoda.. .. PP PP PURP PR PPPPPPPRRIY o
4.2 Interpretarea rezultatelor b|0pS|e| ..................................................................................................................... 6
5. ELASTOGRAFIA PROSTATEL ...ttt ittt ettt ettt ettt e sttt e e e e e e stae e ante e e s stteesnseeeennneesanseeennneennnns 6
5.1 Elastografia cvasi-statica (Strain Elastography) SE..........oo it 6
5.2 Elastografia cu unde de forfecare (SWE).........ooo it 6
6. INTELIGENTA ARTIFICIALA IN ULTRASONOGRAFIE SI ELASTOGRAFIE...........c.ccocoovuniiiniceniiieninens 7
7. OBIECTIVELE CERCETARIL.........cocoouioiiiiiiiiieieeeeeee ettt ea et e ettt et ea et ee ettt ereas e s an e 7
8. ELASTOGRAFIA PROSTATEI NORMALE SI PATOLOGICE..........cccooiiiiicec e e 7
8.1 Motivatie.. 7
8.2 PaC|ent| matenal Si metode PRSP P PRI PPRRTRTY 4
8.3 Rezultate.. 9
S I T o P PP UP PR TPUP 9
9. ELASTOGRAFIA iN DETECTIA SI DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE PROSTATA..........cccccoooiinriieene. 9
9.1 Motivatie.. " PSPPSR PPRRR PR
9.2 Pa0|ent| materlal Si metode ....................................................................................................................... 9
9.3 REZUIALE. ... oot ettt ettt ettt ettt 9
10. IMPLEMENTAREA INTELIGENTEI ARTIFICIALE iN DETECTIA CANCERULUI DE PROSTATA

UTILIZAND MASURATORILE DE ELASTOGRAFIE 2D-SWE............ooveeooeeereeeeeeeeoeeeeeeseeeeeeeeeeesseeeee e 10
(LR I (o (1= 1= T PP PR PP 10
10.2 Pacienti, material Si MEtOTE. ...........oooii e e s 10
F0.3 REZUITALE. ... ettt ettt ettt e et e e et e e e eh e e e e eh e et e e s e e e e e aE R ee e et e e aE e e e nn e e s anr e e e nn e e e s 11
11. UTILIZAREA INTELIGENTEI ARTIFICIALE iN MANAGEMENTUL GRUPURILOR DE RISC ALE

CANCERULUI DE PROSTATA. ...ttt ettt sh ettt e e sh bt e e et e ek bt a4 s b e e easbe e s anseeenbe e e s anees e eanneeennneaan 11
L IR I Yo V= = T PO U PP UR PP TPPRPIN 11
11.2 Pacienti, material Simetode......... ... L
11.3 Rezultate.. e 12

12. METODA BAZATA PE INTELIGENTA ARTIFICIALA DE EFICIENTIZARE A MANAGEMENTULUI
GRUPURILOR DE RISC iN CANCER PRIN CUPLAREA UNUI MECANISM DE ATENTIE LA

CARACTERISTICI LA O RETEA NEURONALA ARTIFICIALA PROFUNDA............coooiiiniiiniieenineneieeneeees 12
AV o 1A= (1= TP 13
12.2 Material Simetode. ... e L3
T2.3 REZURALE. ... ..ot 14

Bibliografie SEIECHIVA. ... ... e e ae e et ee e s s enreeeessseaeeessees LD



INTRODUCERE

Cancerul de prostata (CaP) reprezinta o problema de sanatate publica la nivel mondial.
CaP este cea mai frecvent diagnosticata tumora maligna la barbatii adulti, iar rata sa de
incidenta este in continua crestere [1]. CaP este a doua cauza de deces prin cancer la barbati,
dupa cancerul pulmonar. in ultimii 20 de ani, aplicarea metodelor de screening prin
determinarea antigenului specific prostatic (prostate specific antigen — PSA), tuseul rectal
(digital rectal examination — DRE) si ecografia transrectala (transrectal ultrasound — TRUS) au
schimbat simtitor modul de depistare, diagnosticare si abordare terapeutica al cancerului de
prostata.

TRUS este o0 procedura sigura care poate oferi dovezi eficiente pentru detectarea CaP.
TRUS este insd o metoda non-cantitativa care este asociatd cu masuratori subiective si
depinde in mare masura de capacitatea medicului care efectueaza examinarea [2]. Desi
ultrasonografia transrectald traditionala in tonuri de gri este utilizatd in mod obisnuit Tn
diagnosticarea CaP si pentru a ghida biopsia, nu este suficient de sensibilad sau specifica pentru
procedurile de biopsie. Protocoalele de biopsie ar trebui optimizate pentru a detecta cu precizie
CaP, reducand in acelasi timp numarul de probe de biopsie de prostata si morbiditatea
pacientului asociata biopsiei [3]. O tehnica noua de ultrasonografie propusa si folosita actual
pentru ghidarea biopsiilor prostatice este elastografia. CaP este mai rigid decat tesutul normal
din cauza celularitatii sale crescute, aspect care se poate decela de multe ori si la tuseul rectal
[4]. Elastosonografia transrectala a fost deja testata ca fiind fezabila in ghidarea biopsiilor si
utila pentru imbunatatirea detectarii leziunilor de prostata [5]. Elastografia prin unde de forfecare
(Shear Wave Elastography - SWE) reprezinta o tehnica noua de imagistica ce ofera
posibilitatea unei aprecieri cantitative a rigiditatii {esutului prostatic, cu exprimare in unitati de
masura (kiloPascali) [6], indicand prezenta nodulilor de CaP si localizarea lor precisa in glanda
prostatica, prin diferentiere de t{esutul sanatos sau de leziuni cu caracter benign. Astfel, SWE
aduce un avantaj considerabil in ghidarea biopsiilor prostatice si poate reduce numarul de
biopsii necesare pentru detectarea si diagnosticarea CaP.

In ultimii ani, tehnicile tot mai avansate si mai performante de imagisticd medicala au oferit
date si masuratori de mare acuratete integrabile si cuantificabile in matrice, retele si algoritmi
folosite in sistemele de Inteligenta Artificiald. Medicina a inceput sa utilizeze Inteligenta
Artificiala (IA) / Artificial Intelligence (Al) tot mai mult, aceasta venind in ajutorul practicienilor in
stabilirea de diagnostice si luarea de decizii terapeutice, prin analiza unui numar mare de
parametri intr-un timp foarte scurt si propunand solutii de management si conduita terapeutica.

Astfel, in aceasta lucrare, am propus ca teme de cercetare in primul rand evaluarea acuratetji
depistarii CaP prin biopsie prostatica transrectala ghidatad cocncomitent ultrasonografic standard
in tonuri de gri dar si elastografic pe un lot de peste 200 de pacienti diagnosticati cu CaP iar in
al doilea rand corelarea si integrarea datelor obtinute in urma masuratorilor elastografice prin
raportare ulterioara la examenul histopatologic ca standard de referinta intr-un sistem dinamic
auto-adaptativ de Al, utilizand algoritmi de clasificare de tip Machine Learing (ML) si Deep
Learning (DL). Am evaluat in consecinta fiabilitatea si reproductibilitatea sistemului de Al in
depistarea CaP in vederea utilizarii ulterioare in practica clinica, avand in vedere datele foarte
limitate publicate in literatura de specialitate pana in momentul actual.



1. NOTIUNI GENERALE DESPRE CANCERUL DE PROSTATA

1.1 Incidenta si epidemiologia

Cancerul de prostata (CaP) reprezinta una din cele mai frecvente neoplazii in tarile dezvoltate, riscul
crescand progresiv cu varsta. In Uniunea Europeana, peste doua milioane de persoane traiesc cu cancer
de prostata, cel mai frecvent diagnosticat cancer in randul barbatilor [7]. Incidenta cancerului clinic
manifest este extrem de variabila pe plan mondial. S-a observat ca aria geografica si rasa au o influenta
importantd asupra incidentei, majoritatea cazurilor noi fiind inregistrate in America de Nord si in tarile
scandinave, Tn timp ce afectiunea este mai rara in Extremul Orient. Pe plan mondial, cancerul de prostata
s-a clasat ca al doilea cel mai frecvent diagnosticat cancer la barbati, cu aproximativ 1,4 milioane de
diagnostice in intreaga lume in 2020, cu cresterea ulterioara a incidentei spre primul loc [8]. Riscul actual,
pentru un barbat dintr-o societate occidentala, de a dezvolta Tn cursul vietii cancer de prostata
microscopic este de circa 30%, riscul de a dezvolta boala clinica este de circa 10% iar riscul de a deceda
din cauza acestei afectiuni este de circa 3% [9].
1.2 Factorii de risc

Factori genetici si factori de mediu determina aparitia cancerului de prostata fara a se cunoaste, insa,
cauza precisa. Vérsta inaintatd are in mod cert o influenta asupra factorilor de risc si a modificarilor
genetice care conduc la aparitia cancerului de prostata. Istoricul familial poate dubla riscul de aparitie a
cancerului de prostata la rudele de sex masculin de gradul I.
Hormonii androgeni joaca un rol important in inifierea si progresia cancerului de prostata. Hormonii
estrogeni actioneaza asupra tesutului prostatic normal si tumoral prin intermediul receptorilor estrogenici.
Rasa: existd numeroase studii care arata incidenta mai crescuta a cancerului de prostata la rasa neagra
comparativ cu caucazienii si chiar cu asiaticii.
Alimentatia. Studii epidemiologice si biologice au aratat ca aportul caloric crescut i consumul excesiv de
grasimi sunt asociate cu un risc crescut de dezvoltare a cancerului de prostata.
Stilul de viatd. Excesul ponderal si activitatea fizica redusa, activitatea sexuala intensa si precoce,
partenerii sexuali multiplii, antecedentele de boli cu transmitere sexuala, vasectomia, fumatul sunt factori
posibil asociati cu un risc crescut de cancer al prostatei.
Factori genetici. Nivelurile plasmatice crescute de IGF-1 si polimorfismele citocromilor CYP17a si P450
3A4 implicati in biosinteza si in degradarea testosteronului, par a fi asociate cu un risc crescut [10].
1.3 Anatomie patologica

Anatomia zonala a prostatei, cuprinzand zonele anterioara, centrald, tranzitionala si periferica, este
importanta pentru a infelege originea atat a hiperplaziei benigne cat si a cancerului de prostata.
Majoritatea cancerelor se dezvolta in zona periferica. Pe piesele de prostatectomie radicala, tumorile
maligne au contur neregulat, consistenta variabila si culoare gri-albicioasa sau galbuie. Focarul initial se
extinde centrifug si invadeaza progresiv parenchimul prostatic extinzandu-se spre capsula prostatica.
1.4 Histologia cancerului de prostata

Cancerul de prostata este de regula un adenocarcinom cu origine in stratul epitelial al aciniilor
secretori, cu caracter histogenetic multicentric si aspect histologic mixt. Adenocarcinoamele reprezinta
marea majoritate a neoplasmelor prostatice. Dupa gradul de diferentiere se clasifica in: G171 - foarte bine
diferentiat, G2 - bine diferentiat, G3 - moderat diferentiat, G4 - slab diferentiat si G5 - anaplazic (foarte
slab diferentiat)
1.5 Prognosticul cancerului de prostata

Factorii prognostici in momentul diagnosticarii CaP sunt reprezentati de varsta, stadiul bolii, gradul de
diferentiere tumorala (scorul Gleason), valoarea PSA si intr-o masura mai micé de nivelul fosfatazei acide
serice si ploidia ADN.

2. DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE PROSTATA

2.1 Depistarea cancerului de prostata

Diagnosticul precoce al CaP sau screening-ul CaP la barbatul asimptomatic se realizeaza prin:
evaluarea periodicad a PSA, examinarea rectald digitala a prostatei (DRE) si examinarea ecografica
transrectald (TRUS). Evaluarea de rutina a pacientului suspectat pentru CaP va include:
hemoleucograma, fosfataza alcalina, creatinina si dozarea PSA.



2.2 Diagnosticul histologic al cancerului de prostata consta in:

Examen citologic urinar in flux liber, din urina proaspat emisa, ce permite uneori descoperirea celulelor de
adenocarcinom clasa IV, deci maligne.

Aspiratia citologica transrectald cu ac simplu. Materialul de studiu este format din celule si nu din
fragmente de tesut.

Punctia biopsica prostatica presupune prelevarea de fragmente cilindrice de {esut prostatic cu un ac Tru-
Cut, fie transrectal, dirijat prin tuseu rectal sau ecografic, fie transperineal, dirijat ecografic cu transductor
endorectal.

Biopsia prin TUR-P asigura simultan atat reluarea mictiunilor normale céat si prelevarea de fragmente
pentru diagnostic histologic.

2.3 Examinarile complementare sunt reprezentate de: Rezonanta Magneticd Nucleara multiparametrica
(RMNmp), Radiografia simplad; Urografia i.v., Ecografia abdominald, Uretero-pielografia retrograda,
Radiografia pulmonard, determinarea fosfatazelor acida si alcalina, Limfografia si limfo-scintigrafia
precum si Scintigrafia osoasa.

3. TRATAMENTUL CANCERULUI DE PROSTATA

3.1 Tratamentul loco-regional si hormonal

Urmarirea fara tratament (“watchful waiting”). Este rezervata pacientilor cu scor Gleason =< 4, cu
sperantd de viata redusa si/sau cu comorbiditati importante la care intentia este de paliatie. Consta in
evaluare la fiecare 6 luni, cu examen clinic, DRE si PSA seric.

Supravegherea activa. Este adresata pacientilor cu CaP localizat, de grad scazut sau intermediar, cu
speranta de viatd > 10 ani, cu reevaluare clinica, DRE, PSA si rebiopsiere periodica pana la primul semn
de progresie subclinica, cand vor fi integrati in tratament curativ.

Chirurgia. Prostato-veziculectomia radicala retropubica, asociata cu limfadenectomia pelvina, reprezinta
tratamentul chirurgical de electie in CaP.

Radioterapia. Radioterapia externd (RTEXx) este utilizata pentru tratamentul formelor localizate de CaP.
RTEx ofera rezultate comparabile cu prostatectomia radicala in termenii supravietuirii la 5-10 ani.
Brahiterapia interstitiald cu paladiu (103Pa) sau iod radioactiv (125l) este utilizata la pacientii cu tumori
T1-2, PSA < 10 ng/ml, scor Gleason < 6, ca boost dupa RTEX, sau ca terapie unica. Radioterapia cu scop
paliativ, cu doze totale de 20-30 Gy, se axeaza in special pe segmentele osoase cu metastaze
dureroase, fracturi patologice sau semne de compresiune.

Hormonoterapia. Deoarece CaP este o tumora dependenta de androgeni chiar si in stadiile initiale,
hormonoterapia precoce reprezinta tratamentul de electie in toate stadiile de boala.

Privarea de androgeni. Castrarea chirurgicald constand in orhiectomie subcapsulara bilaterala
reprezinta ,standardul de aur” pentru reducerea nivelului de testosteron circulant.

Castrarea chimica consta in administrarea de analogi de hormoni gonadotropinici hipofizari sau analogi
LH-RH, ce regleaza eliberarea hormonului luteinizant (LH) hipofizar si scade consecutiv productia de
testosteron la nivelul testiculelor.

Blocarea receptorului de testosteron. Antiandrogenii steroidieni si nesteroidieni blocheaza intrarea
dihidrotestosteronului (DHT), metabolitul activ al testosteronului, Tn nucleul celular prostatic. Blocajul
androgenic total. La pacientii tratati prin castrare chirurgicala sau cu analogi de LHRH, asocierea unui
antiandrogen poate determina rezultate pozitive la 30-40% din cazuri.

Estrogenii. Principalul efect al administrarii de estrogeni in CaP local avansat si metastatic consta in
blocarea secrefiei hipofizare de LH cu reducerea consecutiva a productiei de testosteron din celulele
Leydig testiculare.

3.2 Tratamentul sistemic: Chimioterapia. Cancerul de prostata a fost initial recunoscut ca neresponsiv
la chimioterapie, paliatia bolii simptomatice ramanand scopul ei principal [11].

4. PUNCTIA BIOPSICA PROSTATICA GHIDATA ULTRASONOGRAFIC

4.1 Metoda

Indicatiile actuale pentru necesitatea efectuarii biopsiei de prostata sunt date de PSA Total crescut, PSA
Liber < 20%, velocitatea PSA > 0.75 ng/ml pe an, DRE anormal, biopsii anterioare negative dar dupa
care continua sa existe o suspiciune clinica, biochimica sau histopatologica ridicata pentru cancerul de
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prostata.

Anestezia consta in administrarea unui anestezic local, fiind in prezent o practica standardizata [12]. 10
ml de lidocaind 1% se injecteaza cu ajutorul unui ac lung de 22 Gauge [13]. Anestezicul poate fi
administrat Tn jurul pachetului neurovascular dintre baza glandei si veziculele seminale.

Profilaxia antibiotica este necesara datorita riscului de infectie cu microorganisme precum Escherichia
coli, anaerobi si bacterii Gram-pozitive [14]. Ratele de infectie post-biopsie fara profilaxie cu antibiotice
sunt cotate la 1 - 6%, fapt ce creste potentialul de infectii moderate spre severe sau chiar septicemie care
necesita spitalizare in 0 - 4% [15].

Rata generala de complicatii a biopsiei de prostata ghidata prin TRUS raméane scazuta. Principalele
complicatii posibile sunt: hematuria, hematospermia, retentia acuta de urina, disurie persistenta, febra
sau frisoane.

Tehnica biopsiei consta in prelevarea transrectala de fragmente de tesut prostatic sub vizualizare si
ghidare ecografica, folosind ace de biopsie Tru-Cut de 18 Gauge, regiunile prostatice vizate fiind in
principal cele periferice. Numarul de biopsii a crescut de la 6 fragmente prelevate in biopsia originala
sextanta propusa si dezvoltatd de Hodge [16] la 10 - 12 fragmente reprezentand standardul international
actual acceptat, recoltate ih mod sistematic in functie de numarul stabilit prin protocol [17]. Protocoalele
actuale de biopsie sistematica nu prevad prelevarea de probe din partea interna a prostatei datorita ratei
mai scazute de aparitie si dezvoltare si deci implicit de detectie a cancerului in aceasta regiune precum si
a potentialului metastatic mai scazut al acesteia.

4.2 Interpretarea rezultatelor biopsiei

In cazul diagnosticarii histopatologice a cancerului de prostats, este utilizat sistemul de clasificare
Gleason, care stabileste agresivitatea si este esential pentru managementul si stratificarea riscului. Se
utilizeaza o scala n cinci puncte pentru a clasifica arhitectura celulara dintr-un fragment de biopsie, de la
foarte bine diferentiata la nediferentiatd. Scorul Gleason este obtinut prin insumarea celor mai frecvente
doua grade de diferentiere anatomopatologica, primar si secundar, determinate in fragmentele prelevate,
sau prin inmultirea cu 2 a singurului grad identificat, dacé este cazul. Scorul combinat variaza intre 2 si
10.

5. ELASTOGRAFIA PROSTATEI

5.1 Elastografia cvasi-statica (Strain Elastography) SE

Elastografia cvasi-statica se bazeaza pe analiza deformarii tesutului intr-o anumita regiune, generata
prin inducerea unei tensiuni mecanice data de comprimarea si decomprimarea succesive ale acestuia cu
transductorul de catre operator. Se presupune ca deformarea este uniforma in spatiu si in intensitate [18].
Deplasarea ulterioara a tesuturilor este urmarita intre perechi de cadre de ecou ARFI - Acoustic Radiation
Force Impulse, iar deformatia este calculata din gradientul axial al deplasarilor. Sub o cantitate egala de
stres aplicat, o regiune rigida sufera mai putina deformare decéat tesutul mai moale din jur. Utilizdnd o
harta colorata pentru a codifica diferitele marimi ale tensiunii, prin compararea imaginilor Thainte si dupa
compresie, se obtine o imagine bidimensionala a tensiunii numita “elastograma”, care poate fi suprapusa
translucid peste imaginea ecografica conventionala ih modul B, afisatd simultan, ajutand la evaluarea
relatiei spatiale dintre imaginea ecografica si datele elastografice. Nu se pot obtine mé&suratori cantitative
ale elasticitatii, deoarece gradul local de tensiune este necunoscut. Prin urmare, elastografia prin
deformare este o tehnica calitativa in care sunt afisate diferentele relative de rigiditate in tesutul studiat.
5.2 Elastografia cu unde de forfecare (Shear Wave Elastography SWE)

Spre deosebire de elastografia cvasi-statica, Shear Wave Elastography (SWE), in cazul evaluarii
prostatei, nu necesita compresie pe peretele rectal pentru a produce elastograme. SWE se bazeaza pe
masurarea vitezei undelor de forfecare propagate prin tesuturi [19]. Aceasta tehnica ofera o harta
cantitativa a proprietatilor elastice ale tesuturilor moi in timp real, afisata fie in kiloPascali, fie Tn metri pe
secunda. Transductorul genereaza automat o forta de radiatie acustica folosind o viteza ,supersonica”
speciala care deplaseaza mai multe puncte de focalizare urmand principiul conului Mach. Tesutul este
apoi excitat mecanic de impulsul conului Mach pentru a genera deplasari tisulare mici, localizate, de 1-10
mm. Aceste deplasari sunt urmarite folosind un sistem de calcul al vitezei de propagare a undei de
forfecare, modulul Young, determinand rigiditatea cantitativa a tesutului, exprimata Tn unitatea de masura
kPa. Modulul Young este definit prin ecuatia E = ole, unde o este tensiunea aplicatd si € reprezinta
deformarea produsa.



6. INTELIGENTA ARTIFICIALA iN ULTRASONOGRAFIE S| ELASTOGRAFIE

Inteligenta artificiala (IA) este definita si caracterizatd de capacitatea tehnologiei digitale de a simula
inteligenta umana, cel putin in domenii partiale, cum ar fi luarea deciziilor [20]. Include ca subdomeniu
principal invatarea automatd (Machine Learning) iar aceasta include la randul ei ca subdomeniu
invatarea profunda (Deep Learning).

In domeniul medical, interpretarea imaginilor medicale este Tn mod inerent o etapa de prelucrare a
datelor in care |A poate fi implementata. Existd numeroase oportunitati de implementare a IA pentru
optimizarea procesului de depistare a CaP, cum ar fi imbunatatirea ratei de detectare prin ecografie si
RMN, reducerea variabilitatii inter-observatori in randul radiologilor si asistarea patologilor in identificarea
si clasificarea cancerului pe imaginile histopatologice. Pe masura ce elastografia a fost utilizata treptat ca
o completare a ultrasonografiei conventionale, oferind informatii despre elasticitatea tesuturilor, exista o
tendintd in crestere in aplicatile de analiza a imaginilor elastografice bazate pe Al. Prin eliminarea
variabilitatii dintre examinatori, modelele dezvoltate au permis cresterea preciziei interpretarii imaginilor si
implicit a diagnosticului bazat pe elastografie.

7. OBIECTIVELE CERCETARII

Partea experimentala a acestei teze a fost structurata in cinci capitole distincte, incluzand cinci studii
diferite, in care am propus ca obiective principale:
1) Elastografia prostatei normale si a adenomului de prostata
2) Elastografia prostatei cu suspiciune de adenocarcinom prostatic
3) Punctia biopsica prostatica ghidata elastografic
4) Achizitia de imagini si masuratori elastografice comparartive intre aspecte variate de tesut prostatic:
normal, adenomatos si malign
5) Achizitia de imagini ultrasonografice standard si elastografice in cazuri cu suspiciune de
adenocarcinom prostatic, carora li s-a practicat apoi punctie biopsica ghidata TRUS {intita pe zonele
care au prezentat aspectele cele mai sugestive imagistic pentru o transformare maligna
6) Integrarea datelor obtinute in urma masuratorilor elastografice cantitative, folosind tehnica 2D-SWE,
intr-un sistem de inteligenta artificiala in vederea crearii unei metode de depistare a cancerului de
prostata cu acuratete ridicata
Primele doua studii au fost axate pe evaluarea aportului elastografiei in depistarea si diagnosticul
cancerului de prostata iar restul de trei pe implementarea unui sistem de Inteligenta Artificiala bazat pe
tehnologiile de Machine Lerarning si Deep Learning precum si pe crearea unei retele neuronale care sa
analizeze datele oferite de elastografia SWE utilizata in determinarea patologiei glandei prostatice.

8. ELASTOGRAFIA PROSTATEI NORMALE SI PATOLOGICE

8.1 Motivatie

Acest prim studiu a propus abordarea unui subiect de mare actualitate stiintifica, si anume optimizarea
diagnosticului cancerului de prostata cu ajutorul acestei noi metode ultrasonografice, sonoelastografia
prostatica. In prezent, principala metoda de diagnostic pozitiv, cert, in cancerul de prostata, este punctia
biopsica prostatica ghidata ultrasonografic transrectal. Elastografia aduce un avantaj considerabil in
ghidarea imagistica a punctiei biopsice prostatice, evidentiind clar regiunile de tesut neoplazic si oferind
posibilitatea diminuarii numarului de fragmente de recoltat necesare biopsiei, sporind astfel eficacitatea
procedurii dar si reducand timpii operatori si rata posibilelor complicatii intraoperatorii si postoperatorii.
8.2 Pacienti, material si metode

Au fost examinati elastografic initial 100 de pacienti, ih perioada octombrie 2016 — martie 2018, impartiti
in 2 loturi: primul lot a inclus 63 de pacienti cu valori ale PSA normale, inre 0 si 4 ng/ml iar cel de-al doilea
lot a inclus 37 de pacienti cu valori crescute ale PSA seric, peste 4 ng/ml. Pacientii din lotul al doilea au
avut varsta medie de 65 de ani (interval 44 - 86 ani) , cu valoarea medie a PSA seric de 11,13 ng/ml
(interval 4,5 - 28,3 ng/ml). Lotul 1 a inclus pacienti cu PSA normal, cu varsta cuprinsa intre 35 - 85 ani, cu
sau fara simptomatologie de tract urinar inferior. Lotul 2 a inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 44 si 86
de ani cu PSA > 4ng/ml cu sau fara tuseu rectal pozitiv, in cazul tuseului pozitiv, cu unul sau mai multi
noduli tumorali decelabili palpator. Criteriile de excludere au avut ca si considerente afectiuni sau stari
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fiziologice cu posibila prezenta a inflamatiei pelvin-perineale: prostatita acuta sau cronica, epididimita
acuta, orhiepididimita, uretrita acuta, cistita acuta, subacuta precum si prezenta unor infectii de tract
urinar recente sau cronice recurente. Tehnicile elastografice utilizate au fost: Shear Wave Elastography
SWE (dinamica, operator independentd; aparatul emite unde acustice care deformeaza tesuturile,
masurand viteza lor de propagare si apreciind deformarea tisulara. Masuratorile sunt cantitative) si Strain
Elastography SE (quasi-statica, operator dependenta; examinatorul aplica o presiune repetitiva asupra
zonei de interes. Masuratorile sunt calitative). Aparatura utilizata pentru efectuarea elastografiilor a inclus
doua ecografe cu module elastografice diferite, unul cu SWE si unul cu SE, respectiv AIXPLORER model
RAP2102LM-SSI de la SuperSonic Imagine, cu sonda endocavitard SuperEndocavity SE12-3 si LOGIQ
E9 model 5205000 de la General Electric, cu sonda endocavitara 1C5-9 cu frecvente intre 3 si 10 MHz.
Redam in continuare cateva din imaginile de achizitii elastografice relevante obtinute:

Fig.1 Zona de calcificare in portiunea mediana a lobului drept prostatic, cu densitate si rigiditate crescuta, evidentiatéa
elastografic prin colorare cu nuante de la portocaliu la rosu intens (stinga); Pacient suspicionat cu adenocarcinom
prostatic. Coloratie intensad in rosu indicdnd o zona cu densitate elastografica crescutd, foarte probabil maligna
(dreapta)

Fig.3 Adenom de prostata evidentiat prin tehnica SE. Se observa prostata relativ omogena din punct de vedere al
consistentei tisulare, fara arii de densitate crescutd care in acest caz ar produce semnal in nuante de albastru,
corespunzator codificarii specifice tehnicii strain elastography



8.3 Rezultate

Am obtinut un lot de 526 de imagini elastografice caracteristice tesutului prostatic normal, adenomatos
si neoplazic, dintre care 410 prin tehnica SWE si 116 prin tehnica SE, intr-o proportie semnificativa
privind relevanta examenelor elastografice adresate prostatei.
8.4 Discutii

Prostata normala ofera o aparenta omogena cu valori elastografice de regula sub 30 kPa prin tehnica

SWE. In adenomul de prostata zonele centrala si tranzitionala devin heterogene si dense, mai dure, cu
valori crescute ale elastogramei. Cancerul de prostata ofera Tn special in zona perifericd valori
elastografice mult crescute, preponderent cu mult peste 35 kPa, obtindndu-se valori chiar de peste 200
kPa in cazurile cu noduli duri tipici maligni.

9. ELASTOGRAFIA iN DETECTIA SI DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE PROSTATA

9.1 Motivatie

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua rata de rezultate fals-negative a biopsiei prostatice in
12 fragmente ghidata elastografic. De asemenea am luat in consideratie caracteristicile de suspiciune
pentru CaP ale pacientilor ce pot afecta rata de detectie.
9.2 Pacienti, Material i Metode

Am inclus Tn studiu doar pacienti diagnosticati cu cancer de prostata prin punciie biopsica
sistematizata in 12 fragmente ghidata ecografic transrectal, selectati initial dupa nivelul PSA seric crescut
si dupa semne clinice de malignitate prezente la tuseul rectal pozitive, noduli prostatici palpabili sau
regiuni de tesut indurat, cu consistenta crescuta la palpare, la care anterior efectuarii punctiei biopsice
sistematizate am evaluat elastografic prin tehnica 2D-SWE intreaga glanda prostatica. Un total de 30 de
pacienti selectati au fost inclusi prospectiv in studiu, cu varsta medie de 60,81 de ani, interval de varsta
cuprins intre 47 si 75 de ani, cu PSA seric intre 4,5 si 52 ng/ml cu sau fara suspiciune de cancer de
prostatd la tuseul rectal. Nu am inclus in studiu pacienti cu biopsie prostaticid in antecedente sau
tratament chirurgical endoscopic sau clasic adresat patologiei prostatice. De asemenea nu au fost
considerati eligibili pacientii care au avut antecedente patologice recente de prostatita, adenomita, infectii
urinare de tract inferior in ultima luna. Am efectuat masuratori elastografice aferente regiunilor prostatice
vizate pentru punctia sistematizata si am luat in considerare prezenta unor eventuale regiuni nodulare
suspecte situate in afara acestora. Perioada studiului a fost cuprinsa in intervalul februarie 2017 - mai
2018. Biopsiile s-au efectuat in Clinica Urologica din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Timisoara, in colaborare cu Clinica de Gastroenterologie. Toti pacientii inclusi in studiu au urmat ulterior
tratament chirurgical respectiv prostatectomie radicala retropubica. Au fost luate in considerare varsta
pacientilor, volumul prostatic masurat ecografic preoperator, valoarea PSA seric, densitatea PSA, scorul
Gleason obtinut preoperator la efectuarea biopsiilor si postoperator, dupa efectuarea prostatectomiei.
Punctia biopsica prostatica a fost efectuatd in anestezie locala, cu 10 ml xilind 1% sau lidocaina,
aneztezicul local fiind injectat la baza veziculelor seminale, postero-lateral bilateral in raport cu glanda
prostaticad. Aparatul utilizat pentru efectuarea punctiilor si pentru corelarea elastograficda a zonelor
suspecte de cancer de prostata a fost AIXPLORER de la SuperSonic Imagine cu proba transrectala
SE12-3 MHz, pe care a fost aplicat un sistem de ghidaj ,endfire” endocavitar al punctiilor, produs de
CIVCO Medical Solutions, reutilizabil prin sterilizare. Pistolul de punctie folosit a fost BARD MG1522
Magnum reutilizabil, cu sistem dual spring, cu setari de profunzime a biopsiilor de 15 si 22 mm, in
asociere cu ac de punctie BARD Magnum Needle 18G sau compatibil.
9.3 Rezultate

Scorul Gleason obtinut dupa examenul histopatologic al pieselor de exereza dupa prostatectomie a

ramas acelasi la 23 de pacienti (76,6%), a crescut la 5 pacienti (16,6%) si a scazut la 2 pacienti (0,06%),
in comparatie cu scorul Gleason obtinut dupa examenul histopatologic preoperator corespunzator
punctiilor biopsice transrectale. Din totalul de pacienti, 12 au avut PSA preoperator cuprins intre 4 si 10
ng/ml. La 4 dintre acestia s-a constatat o diferenta intre scorul Gleason initial si cel post prostatectomie
radicala. Ceilal{i 3 pacienti la care scorul Gleason difera au avut PSA intre 10 si 15 ng/ml. Scorul
Gleason nu a fost diferit la niciunul din cei 9 pacienti cu PSA > 15 ng/ml . Am constatat cresterea ratei de
diagnostic corect corelata cu cresterea valorii PSA seric, insa si cu reducerea volumului prostatic.



10. IMPLEMENTAREA INTELIGENTEI ARTIFICIALE iN DETECTIA CANCERULUI DE
PROSTATA UTILIZAND MASURATORILE DE ELASTOGRAFIE 2D-SWE

10.1 Motivatie

Obiectivul nostru principal a fost acela de a proiecta un sistem de inteligenta artificiala capabil sa
prezica cancerul de prostata folosind datele obtinute prin elastografia cu unde de forfecare a prostatei,
comparandu-le ulterior cu datele colectate din examenul histopatologic al probelor de biopsie de prostata,
considerat standard de referinta.
10.2 Pacienti, material si metode

Am realizat un studiu prospectiv, care a inclus peste 350 de pacienti prezentati initial pentru consult in
ambulatoriul nostru de specialitate, programati ulterior pentru biopsie de prostatd ghidata prin ecografie
transrectala, pentru suspiciune de cancer de prostata, in perioada ianuarie 2017 - noiembrie 2019. Dintre
pacientii inclusi initial, 223 au fost diagnosticati si confirmati cu CaP Tn urma examenului histopatologic
efectuat dupa biopsia de prostata. Am folosit urméatoarele criterii de includere pentru selectia pacientilor:
cel putin o valoare a antigenului specific prostatic (PSA) total peste 4 ng/ml si/sau un examen rectal
digital anormal, care sa ridice suspiciunea de cancer de prostata. Examinarea ultrasonografica a fost
combinatd, incluzdnd ecografia transrectala conventionala si elastografia SWE, pentru efectuarea directa
a biopsiei imediat dupa achizitia imaginii elastografice. Prostata a fost impartitd in douasprezece zone
tinta circulare cu diametrul de 5 mm, dintre care sase periferice si sase para-uretrale, la o distanta de
aproximativ 1 cm intre ele. Fiecare zona a fost evaluata initial pentru existenta leziunilor hipoecogene in
ecografia Tn scara de tonuri de gri, care a fost urmata de elastografia bidimensionala cu unde de
forfecare.
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Fig. 4 Prostata impértita in doudsprezece zone tinta, rezultand un total de douésprezece fragmente de biopsie
la o distantd de aproximativ 1 cm intre ele. Fiecare zona tintd si fragment de tesut corespunde unei regiuni
evaluate cu masuratori SWE inainte de prelevarea biopsiilor (R = dreapta, L = stinga, B = baza si A = apex).

Am construit setul de date luand in considerare valorile masuratorilor in kPa pentru fiecare fragment de
punctie biopsica. Pentru analiza setului, am implementat trei algoritmi de clasificare de invatare
automata, si anume regresia logistica, un clasificator cu arbore de decizie si o retea neuronala profunda
de tip feed-forward complet conectata [21].
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Fig. 5 Vizualizarea modelului de invatare profunda. Neuronii reprezentati de cercurile mici sunt numerotati
de jos in sus pe fiecare strat, in ordine crescatoare. Primul strat este stratul de intrare cu valorile de
elasticitate. Celelalte patru straturi de procesare (trei ascunse si unul de iesire) sunt descrise in tabelul V.
Ponderile de activare sunt marcate cu o linie ingrosata.

Am utilizat ca masurd de evaluare a performantei curba caracteristica de functionare a receptorului
(ROC) creata prin reprezentarea grafica a ratei pozitivelor adevarate in raport cu rata pozitivelor false la
diferite valori de prag [22]. Am utilizat pentru unitatile normalizate aria de sub curba (AUC), care este
egala cu probabilitatea ca un clasificator sa clasifice o instanta pozitiva aleasa la intdmplare mai bine
decat o instantd negativd aleasd la intamplare. in plus, am calculat sensibilitatea si specificitatea,
deoarece acestea sunt masuri statistice ale performantei unui test de clasificare binara. S-a efectuat
validarea Tncrucisatd, utilizdnd procedura “k-fold”, care imparte toate esantioanele in grupuri de
esantioane, numite “folds”, de dimensiuni egale. Functia de predictie a fost Tnvatata cu ajutorul grupurilor
de esantioane, iar grupul care a rdmas pe dinafara a fost utilizat pentru testare.

10.3 Rezultate

Din totalul de 356 de pacienti examinati, care au fost supusi evaluarilor din protocolul nostru, un numar
de 223 au fost confirmati cu cancer de prostata. Prin compararea rezultatelor celor trei sisteme Al, am
obtinut cea mai mare acuratete cu clasificatorul retelei neuronale si anume AUC = 0,94, urmat de regresia
logistica cu AUC = 0,88 si arborele de decizie cu AUC de 0,78. Acest fapt se datoreaza in principal unui
usor dezechilibru dintre cazurile pozitive si negative, existand o proportie mai mare de cazuri pozitive de
cancer de prostatd in setul de date. Pentru reteaua neuronald, valorile finale ale acuratetei au fost:
pierdere = 0,0513, valoare medie absolutéd = 0,1272 si eroarea medie patrata = 0,0513. Pentru setul de
testare, am obtinut eroarea absoluta medie = 0,12 pentru ExHP. Pentru a rezolva dezechilibrul, am folosit
strategia de supraesantionare SMOTE [23], insa doar pentru setul de antrenament, astfel incét
esantioanele nou generate sa nu influenteze predictia modelului. Dupa aplicarea SMOTE, am obtinut un
set de date perfect echilibrat cu 290 de intrari in datele de antrenament. Prin reantrenarea clasificatorului

True Positive Rate

Fig. 6. Curbele ROC ale celor trei sisteme utilizate pentru predictie: regresia logisticd (antrenatd cu
coboréarea gradientului in loc de cele mai mici patrate obisnuite, marcatd cu albastru; AUC = 0,88),
clasificatorul prin arbore de decizie (utilizdnd algoritmul ID3, marcat cu verde; AUC = 0,78) si reteaua
neuronala densa (cu trei straturi ascunse, marcata cu rosu; AUC = 0,94).
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Sistemul nostru inteligent a oferit in cele din urma un nivel ridicat de precizie, dar, avand in vedere
dimensiunea relativ moderatda a setului de date, nu ne-a permis sa omitem biopsia sistematica
randomizata in favoarea biopsiei tintite SWE.

11. UTILIZAREA INTELIGENTEI ARTIFICIALE iN MANAGEMENTUL GRUPURILOR
DE RISC ALE CANCERULUI DE PROSTATA

11.1 Motivatie

Obiectivul nostru a constat in proiectarea si utilizarea unui nou sistem de inteligenta artificiala capabil
sa determine un scor de prognostic al cancerului de prostata folosind datele obtinute prin masuratori de
elastografie SWE a prostatei, in comparatie ulterioarda cu datele examenului histopatologic al
specimenelor de biopsie de prostata, selectdnd numai cazurile cu constatari pozitive ale cancerului de
prostata.
11.2 Material si metode

Am folosit baza de date din studiul anterior, incluzand doar pacientii cu rezultat histopatologic pozitiv de
CaP, si cu clasificare si gradare Gleason pe fiecare fragment prelevat, in cazul fragmentelor pozitive. Am
creat un sistem Al bazat pe un clasificator de retea neuronala proiectat la comanda, adaptat setului de
date ale pacientilor colectate prin screening medical de inalta specialitate, in cazul nostru masuratorile
2D-SWE, cu validari ulterioare. Am prelucrat in continuare acest set de date pentru a completa
fragmentele cu valori lipsa cu valoarea neutrd 22, valoare medie de referintd a masuratorilor SWE in
tesuturile normale sau benigne. Pentru a proiecta clasificatorul nostru tip multi-clasa IA supervizat, a
trebuit sa definim clasele tintd, urménd nevoile diagnosticului clinic. Prin urmare, am impartit pacientii din
baza de date in trei categorii bine echilibrate: Risc 0 sau scézut, Risc 1 sau mediu si Risc 2 sau ridicat.
Prima categorie este alcatuita din pacientii cu scor Gleason mai mic de 7 si valorile fragmentelor
corespunzatoare, categoria Risc 2 este reprezentatd de pacientii cu scor Gleason mai mare de 7 si
valorile fragmentelor corespunzatoare. Un interes deosebit am acordat pacientilor cu scor Gleason exact
7 din variante de grade de diferentiere 3+4 sau 4+3, stabilite de anatomopatolog. Acestea sunt initial
situate in categoria de risc 1, dar dupa o prelucrare ulterioara pot fi distribuite in continuare ntr-o
categorie de risc scazut sau ridicat, oferind un prognostic mai clar si o noué plasare a categoriei de risc
dincolo de stadiul acceptat stabilit actual. Am observat ca pentru o caracterizare corecta a cazurilor cu
scorul Gleason 7, este necesar sa introducem un indice nou, avand in vedere valorile fragmentelor. Noul
scor |-am numit “Gleason-Fragments Index (GFI)". Acest scor combinat Gleason-Fragmente I-am calculat
folosind urmatoarea formula:
(Fragl + Frag2 + Frag3 + Frag4 + Frag5 + Fragé6 +/

Frag7 + Frag8 + Frag9 + Fragl0 + Fragll + Fragl2)
12
GFI =

Gleason Score

GFl este calculat ludnd media fragmentelor si apoi impartind-o in continuare la Scorul Gleason. Pentru a-|
putea folosi in practica pentru pacientii cu Risc 1, trebuie sa calculam o valoare de prag pentru GFI.
Valoarea prag este calculata luand in considerare media dintre cel mai mare indice GFI calculat pentru
pacientii cu risc 0 si cel mai scazut indice GFI observat pentru pacientii cu risc 2. Dupa efectuarea
experimentelor pe setul nostru de date, am obtinut pentru acest prag valoarea 11. Aceasta observatie
completeaza studiul nostru si ne permite sa adaugam un strat suplimentar bazat pe reguli in reteaua
noastra neuronala pentru determinarea corecta a pacientilor cu Risc 1, unde avem scorul Gleason 7 in
ambele combinatii 3+4 si 4+3. Prin urmare, reteaua neuronald primeste doua intrari, si anume scorul
Gleason si noul indice GFI.
11.3 Rezultate

Pentru a verifica semnificatia statistica a indicelui GFI am calculat Tn continuare valoarea p (p-value) a
nivelului de semnificatie statistica pentru corelatia dintre valorile fragmentelor considerate impreuna cu
scorul Gleason si examenul histopatologic. Valoarea p calculatéd este 0,00235 si deoarece p<0,01,
legatura statistica este semnificativa, cu o incredere de aproximativ 99%. Reteaua neuronala artificiala a
fost implementatd in limbajul de programare Python folosind bibliotecile Keras si Tensorflow. A fost
construitd cu doua intrari si anume scorul Gleason si indicele GFI. Are trei straturi ascunse, unul cu 8
neuroni, al doilea cu 4 neuroni si al treilea, de asemenea, cu 4 neuroni. Pentru antrenament, am folosit
validarea K-fold cu K de 4 esantioane. Dupa etapa de antrenament prin propagare inversa, am obtinut
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urmatoarele valori: Sensibilitatea pentru clasa de risc 0: 0,80, Specificitatea: 0,68; Sensibilitatea pentru
clasa 1: 0,84, Specificitatea: 0,70; Sensibilitatea pentru clasa 2: 1,00, Specificitatea: 0,78.

12. METODA BAZATA PE INTELIGENTA ARTIFICIALA DE EFICIENTIZARE A
MANAGEMENTULUI GRUPURILOR DE RISC iN CANCER PRIN CUPLAREA UNUI
MECANISM DE ATENTIE LA CARACTERISTICI LA O RETEA NEURONALA
ARTIFICIALA PROFUNDA

12.1 Motivatie

n acest ultim studiu, ne-am propus o metodé de eficientizare a gestionarii grupurilor de risc in cancer
prin cuplarea unui mecanism de atentie la caracteristici cu o retea neuronalad artificiald supravegheata
profunda. Am utilizat seturi de date provenite de la pacienti cu doua patologii neoplazice diferite,
pulmonara si prostatica, culese din doua clinici diferite, cea de chirurgie toracica si cea de urologie, din
doua unitati sanitare diferite.
12.2 Material si metode

Pentru implementarea metodei Tn studiul grupelor de risc in cancerul de prostata, am folosit un set de
date colectate in Clinica de Urologie din cadrul Spitalului Universitar Clinic Judetean de Urgenta din
Timisoara. Acest set de date a inclus 138 de pacienti diagnosticati prin biopsie prostatica ghidatd TRUS si
2D-SWE cu cancer de prostata cu tip histopatologic de adenocarcinom de prostata, cu 20 de
caracteristici asociate pentru fiecare persoana: varsta, PSA, volumul prostatei, rezultatele explorarilor prin
tuseu rectal, pozitiv sau negativ pentru noduli de cancer de prostata, examenul histopatologic ca standard
de referintd, scorul Gleason in functie de rezultatele examenului histopatologic, numarul de fragmente de
biopsie a prostatei, fragmente pozitive de cancer de prostata dupa evaluarea histopatologica, extensia
maxima a tumorii, si, cel mai important, masuratorile SWE in kPa pentru fiecare dintre fragmentele de
biopsie. Pentru alcatuirea setului de date, am grupat pacientii in functie de scorurile Gleason stabilite de
examneul histopatologic. Am luat in considerare doar acei pacienti cu scoruri Gleason egale cu 7,
reprezentand grupul de risc intermediar in sistemul de clasificare a grupelor de risc pentru cancerul de
prostata in cazul tumorilor localizate (EAU 2019). Daca pacientul a avut scorul Gleason de 3 + 4 = 7 sau
4 + 3 =7 (ISUP 2 sau 3), iar media tuturor fragmentelor a fost mai mica decat media dintre M.min (cea
mai mica medie dintre cele 12 fragmente) si M.max (cea mai mare medie dintre cele 12 fragmente),
atunci riscul ar fi 1. Daca aceasta medie a tuturor fragmentelor ar fi mai mare decat media dintre M.min si
M.max, iar scorul Gleason ar fi incd 7 (3 + 4 = 7 sau 4 + 3 = 7) sau mai mare, riscul ar fi 2. in cazurile in
care valoarea scorului Gleason este mai mica de 7, riscul este 0. Dupa clasificarea pacientilor in functie
de riscul de a suferi de cancer de prostatd, am obtinut urmatorul rezultat (figura 7):
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Figura 7. Numarul de pacienti cu niveluri de risc de 0, 1 sau 2 in setul de date urologice

Deoarece valoarea riscului de gestionare a pacientilor poate lua valori din intervalul 0 - 2, este vorba
despre o clasificare multi-clasa. Valoarea 0 reprezinta un pacient care prezinta cel mai probabil un risc
scazut, 1 denota faptul ca pacientul tinde sa aiba un risc intermediar, iar 2 semnifica faptul ca pacientul
sufera cel mai probabil de o forma avansata a bolii. Pe baza masuratorilor 2D-SWE, am determinat
valoarea in kPa pentru fiecare fragment. Caracteristica SWE nu a inclus un numar fix de valori relevante
de elasticitate/densitate tisulara prostatica. Am cazut la un numitor comun completand toate fragmentele
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pana cand nu am mai avut valori irelevante sau lipsa in tabelul cu valorile masuratorilor SWE. Cand
valorile relevante din setul de date au fost epuizate, am adaugat valoarea medie de 22 la restul
fragmentelor incomplete.
12.3 Rezultate

Am antrenat o retea neuronald cu patru straturi profunde si am evaluat performanta modelului folosind
validarea incrucisatd de patru ori cu sarcina de clasificare binard. Am proiectat de la zero o retea
neuronala cu sase straturi de adancime pentru setul de date urologice folosind, din nou, o validare
incrucisatd de patru ori pentru cazul cu clase multiple. Dupa antrenarea setului de date care includea
doar caracteristicile cu impact pozitiv relevante pentru analiza noastra, am reusit sa crestem acuratetea
acestuia cu 20%, comparativ cu instanta in care am utilizat intregul set de date. Valoarea preciziei
obtinute Tn urma utilizarii metodei LIME si a aplicarii mecanismului de atentie pe ambele seturi de date a
fost de aproximativ 80%. In cazul claselor multiple, rezultatul a fost si mai bun. Pacientii cu Riscul 1 au
avut sub 50 de ani, astfel incét s-au incadrat la mijloc ca volum de pacienti cu risc intermediar de cancer
de prostatd. Pentru a extinde caracteristica de performanta ROC-AUC la clasificarea multiclasa pentru
Riscul 0 si Riscul 2, reprezentand cele mai interesante cazuri clinice, am utilizat o abordare One-vs-Rest
(OvR). Prin urmare, a fost trasata o curba ROC separata pentru fiecare clasa fata de toate celelalte clase,
tratand efectiv problema multi-clasd ca o problemé& de clasificare binard multipl4. In urma rezultatului
obtinut, putem afirma c& modelul dezvoltat a functionat foarte bine in cazul clasei multiple precum si pe
un volum mai mare de informatii. Rezultatele obtinute Thainte de utilizarea metodei dezvoltate au fost:
Accuratete 63.81%, Sensibilitate 50.01% si Specificitate 75.76%, iar dupa, 78.18%, 54.55% si respectiv
99.97%

13. CONCLUZII

1.Elastografia 2D-SWE, in asociere cu ultrasonografia standard in mod B, este o metoda fiabila, de
incredere, si cu o utilitate considerabila in studiul imagistic al prostatei, difrentiind cu acuratete rezonabila
leziunile cu potential malign de cele benigne si de tesutul normal.

2 .Elastografia 2D-SWE poate inbunatati rezultatele punctiei biopsice prostatice echoghidate, prin tintirea
leziunilor suspecte si poate incuraja astfel efectuarea unor biopsii prostatice transrectale strict ghidate
elastografic, cu limitarea numarului de fragmente de tesut recoltate, reducand morbiditatea, riscurile si
complicatiile intraoperatorii.

3.Prin implementarea sistemelor de Inteligenta Artificiala in prelucrarea datelor obtinute din examinarile
SWE se pot simplifica semnificativ procedurile de diagnostic si predictie in cancerul de prostata.

4.Sistemul nostru de IA a oferit un nivel ridicat de precizie, dar, avand in vedere dimensiunea relativ
moderata a seturilor de date, nu am omis complet biopsia prostatica sistematica in favoarea biopsiei strict
tintite SWE.

5.Avand in vedere rezultatele incurajatoare obtinute pe parcursul studiilor incluse in aceasta lucrare,

consideram necesara continuarea cercetarii noastre in domeniul integrarii si analizei datelor clinice
relevante cu ajutorul IA.
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