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Gogiis Cerrahi Alaninda Yapay Zeka Uygulamalari

Artificial Intelligence Applications in Thoracic Surgery

@ Yusuf Kahya, ® Ayten Kayi Cangir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Godiis Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Yapay zeka ve radiomics uygulamalarinin insan sagligina hizmet etmesi konusunda son yillarda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Bu yazinin amaci
g06gis cerrahisinde glincel YZ ve radiomics uygulamalarina genel bir bakis saglamaktir.
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Abstract

In recent years, great progress has been made in artificial intelligence and radiomics applications to serve human health. The goal of this paper is to
provide an overview of current artificial intelligence and radiomics applications in thoracic surgery.
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Tibbi yapay zekanmin (YZ) temel hedefi, klinik taniy
ongormek ve uygun tedavi onerisinde bulunabilecek bilgisayar
programlarinin olusturulmasidir. Elektrokardiyogramlarin analiz
edilerek akut miyokard enfarktusii gelisme riskinin belirlenmesi,
deri lezyonlarinin siniflandiriimasi ve diyabetik retinopati
gostergelerinin - belirlenmesi  tipta YZ kullanimina iliskin
orneklerden birkacidir. Son yillarda ise radyoloji, YZ kullaniminin
en yogun kullanildigi disiplin haline gelmistir. Radyoloji alaninda
gelistirilen tibbi YZ sistemleri “radiomiks” olarak adlandirilir.
Bir radyologun calisma hayati boyunca degerlendiremeyecegi
kadar cok sayidaki radyolojik incelemeden elde edilen
algoritmik bulgularin, dakikalar icerisinde ve yiksek dogruluk
oraniyla klinisyenlere sunulmasi radiomiksin ana amacidir.

Radiomiks ile radyolojik goriintiiler bir modalite tarafindan
ekstrakte edilebilir. Baska bir ifadeyle, gelismis gorlintiileme
biyobelirtecleri araciigiyla makine 06grenim algoritmalari
olusturularak, gorintiler yiiksek boyutlu verilere dontistiiriiliir
ve veriler kantitatif analiz edilerek radyolojik yorum konusunda

klinisyenlere destek verilir (1-3).

Gogus cerrahisi, radyolojik yontemlerin tani, tedavi plani ve
cerrahi sonrasi izlem icin cok yogun kullanildigi bir disiplindir.
Goglis cerrahisi  uzmaninin  glnlik pratiginde ozellikle
posterioanterior akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografi
(BT) tedavi icin karar verdiricidir. Gogus cerrahisi uzmani
radyolojik yontemler hakkinda daha cok bilgi ve deneyime
sahiptir. Bu nedenle dncelikle radiomiks deneyimlerimizden ve

calismalarimizdan soz edilecektir.
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Radiomiks Galismalari

BT tabanli radiomiks, kiigiik hiicreli disi akciger kanserinde
epidermal biiyiime faktorii reseptorii mutasyon varhgim
belirlemede non-invaziv bir biyobelirteg olabilir mi?

Akciger kanseri, diinya genelinde vyeni tani konulan
kanserlerin 9%13'linl olusturur ve kansere bagh oliimlerde ilk
siradadir. Tiim akciger kanserlerinin %85'i kiiglik hiicreli disi
akciger karsinomudur (KHDAK), adenokarsinom bunlar arasinda
en yaygin histolojik alt tiptir (4). Son on yilda, molekdler
arastirmalardaki ilerlemeler, akciger kanserinin teshisi ve
yonetiminde, 6zellikle kilit sinyal yollarina yonelik yeni hedefe
dayal tedavilerin gelistiriimesinde buyiik degisikliklere neden
olmustur. Epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR)
hedefleyen kiiclik molekiil tirozin kinaz inhibitérleri (TKi),
KHDAK tedavisinde klinik kullanima giren hedefe yonelik tedavi
ilaglarindan biridir (5).

EGFR aktive edici mutasyonlar barindiran  akciger
adenokarsinomu olan hastalar, TKi ile tedavi ile progresyonsuz
sagkahm uzattigini belirten yayinlar vardir. EGFR mutasyonu
degerlendirilmesi operasyon materyallerinde ya da biyopsilerde
yapilir. Biyopsi, genellikle ileri evre akciger kanserli hastalarda
EGFR mutasyon degerlendirilmesi icin uygulanan tek yontemdir.
Ama EGFR mutasyon durumunun oOnceden saptanmasini
saglayan giivenilir non-invaziv bir yontem heniiz yoktur.
Biyopside degisen oranlarda tlimor hicresi bulunmasi bu testi
zorlastiran bir etken olabilmektedir. Dislik konsantrasyonda
bulunan mutant DNA allelleri ve intratimoral heterojenite
yanlis negatif sonuca neden olabilmektedir. Bu nedenle,
mutasyon analizi sonucu negatif saptandiginda, biyopsinin
akciger timoriiniin EGFR mutasyon durumunu gercekten temsil
edip etmedigi distintlmelidir (6).

Radiomiks, tani ve tedaviye yardimci olmak icin minimize
edilebilir veri tabanlari olusturmak amaciyla dijital tibbi
goriintllerden ozelliklerin sistematik olarak c¢ikarilmasi ve
analiz edilmesini ifade eder. Radiomiks, radyolojik gorintileri
bilgisayar yardimi ile karmasik algoritmalar ile kantitatif verilere
donistliren ve tlimor fenotiplerini yliksek sayida 6zellikler ile
karakterize edebilir. BT goriintiilemesi rutin olarak akciger
kanseri tanisinda ve evrelemesinde kullaniimaktadir. BT 6zellikleri
ile KHDAK'de EGFR mutasyon durumu arasindaki iliskiyi ortaya
koyan cesitli calismalar bulunmaktadir; ancak bu calismalarda
fikir birligi saglanamamistir. BT tabanh radiomiks ve evrisimli
sinir aglari calismasi ile KHDAK hastalarinin tiimoériinde EGFR
mutasyon durumunun dngdrebileme durumu degerlendirilebilir.
BT tabanl radiomiks ve evrisimli sinir aglari calismalari ile EGFR
mutasyon durumu belirlenebilirse akciger kanseri hastalarda
tedavi plani icin bir klinik belirleyicilerden olabilir (7). Ankara
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi kapsaminda temin edilen,
radiomiks platformu (Cin Halk Cumhuriyeti menseili Huiying
Medikal Teknoloji Firmasi tarafindan gelistirilmis olan tibbi YZ
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platformu) Go6gis Cerrahisi Anabilim Dali'nda bulunmaktadir.
Bu platforma hastane goriinti kayit sisteminde tomografi
gorintileri yer alan ve EGFR durumu bilinen hastalarin
gorintileri yuklendikten sonra, her bir hastanin tomografisinde
kitle imajinin oldugu tiim kesitlerde kitle kontirleri isaretlendi
yani goriintiiler segmente edildi (Resim 1). Klinik veriler
platforma girildi ve ayni platformada algoritmalar olusturularak
analiz yapildi. BT tabanh radiomiks ve evrisimli sinir aglari
ile KHDAK hastalarinin (n=430) tiimdriinde EGFR mutasyon
durumunu degerlendirildigimiz calismada EGFR pozitif ya da
negatif olma durumunun ayriminin %94 oraninda yapilabildigi
bulundu (8).

Akciger kanserinde en onemli hedefe yonelik tedavi
kararinin belirleyici olan EGFR mutasyon varhgini YZ destekli
non-invaziv bir yontem olan radiomiks ile belirlemek olasi
gibi gorinmektedir. EGFR durumunu belirlemek icin gelecekte
yapilacak daha kapsamli ve cok merkezli calismalar ile radiomiks,
invaziv bir ydntem olan transtorasik biyopsinin yerini alabilir.

BT tabanl radiomiks, kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde
PD-L1 ekspresyon durumunu belirlemede non-invaziv bir
biyobelirtec olabilir mi?

Benzer sekilde timor hiicrelerinde immiin  kontrol
noktalarindan sorumlu olan PD-L1 ekspresyonu varhginin
ortaya koyulmasi halinde bu kontrol noktalarini bloke eden
monoklonal antikorlarin tedavide kullanilmasinin 6ni agilabilir.
Boylelikle hastalarda sagkalim avantajinin saglanabilecegi
gGsterilmistir (9). BT tabanli radiomiks ve evrisimli sinir aglari
calismasi ile KHDAK hastalarinin (n=174) tlim6riinde PD-L1

Resim 1. BT tabanl radiomics, kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde
EGFR mutasyon varligini belirlemede non-invaziv bir biyobelirtec olabilir
mi? baslikli calismamizda sol akciger alt lob yerlesimli EGFR pozitif
adenokanseri olan bir hastanin segmente edilmis BT goriintust (kitle
sinirlarn kirmizi ¢izgilerle ¢evrelenmis)

EGFR: Epidermal blylime faktori reseptori, BT: Bilgisayarli tomografi
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ekspresyonu varliginin degerlendirildigi calismamizda PD-L1
pozitif/negatif ayrimi %67 oraninda yapilabilmistir. Radiomiks

ile PD-L1 durumunu yiiksek dogrulukla belirlemek i¢in heniiz
yolun basinda olunmakla birlikte sonuclar umut vadedicidir (10).

karsinoid radiomics

Resim 2.
sonuglarinin arastirildigi calismamiza ait segmentasyon ve 3D goriintileri

Hamartom-pulmoner ayriminda

KHDAK’de mediastinal lenf nodiillerinin malign-benign
ayriminda hilgisayarli tomografi gériintiileri esligindeki yapay
zekanin tani performansinin degerlendirilmesi

KHDAK'de en 6nemli prognostik faktor tlimoriin evresidir.
TNM (T: primer tiimor; N: bélgesel lenf nodlari; M: uzak metastaz)
evreleme sistemine gore 5 yillik genel sagkalim orani evre 1 ve
2 icin >%80 iken, evre 4 icin 5 yillik sagkalim cerrahi yapilan
kiclik bir subgrup disinda olasi degildir. KHDAK'de ipsilateral
mediastinal lenf nodlarinda (MLN) metastaz varhgi N2 evre
(pN2) olarak tanmimlanir ve kotii prognostik faktérdir. pN2'de
5 yilhk sagkalim orani 9%10-15 olarak bildirilmistir. Cerrahi
tedavinin tek basina uygulandigi durumlarda da sagkalim
oranlariyiiz glldurict degildir ve 5 yillik sagkalim orani %17-20
olarak bildirilmistir. Bu nedenle pN2'de gilinlimizde multimodal
tedavi yaklasimi (neoadjuvan+cerrahi+adjuvan tedavi) standart
tedavi haline gelmistir. Multimodal tedavi ile 5 yillik sagkalim
orani 9%19-45 olarak bildirilmistir. Ozetle, KHDAK'de uzun
sagkalim elde edilen hastalar, komplet cerrahi rezeksiyon (RO
rezeksiyon-+sistematik MLN diseksiyonu) uygulanmis olan erken
evre hastalardir. Bu nedenle tedavi plani ve prognoz tayini
yapilirken hastalik dogru evrelenmeli, MLN tutulumu ve uzak
metastazlar net sekilde ortaya koyulmalidir (11).

MLN evrelemesi icin invaziv ve non-invaziv yodntemler
kullanilmaktadir. ~ Non-invaziv  yontemler: BT, pozitron
emisyon tomografisi-BT, manyetik rezonans goriintiileme
ve ultrasonografi; invaziv ydntemler ise endobronsial
ultrasonografi/transbronsial igne aspirasyonu, endoskopik
ultrasonografifince igne aspirasyon biyopsisi, skalen ve
supraklavikiler lenfadenopati  biyopsisi, mediastinoskopi,
mediastinotomi, video yardimli torakoskopik cerrahi ve
torakotomi seklinde siralanabilir. Bu yontem cesitliligine ragmen
klinik evre 1 KHDAK'de dahi insidental pN2 (preoperatif tani
yontemleri ile NO oldugu diistiniilen ancak cerrahi sonrasi uzun
takip patolojide N2 saptanan hasta grubu) orani %5,6 olarak
bildirilmistir. Bu noktada glintimiiz ydontemleri ile benign-malign
ayrimi yapilamayan MLN'leri icin klinisyene yol gosterebilecek
ek yontemlere ihtiyac vardir (12-14).

Radiomiksin BT goriintiilerinde malign olma ihtimali yiiksek
MLN'leri saptamasi, hastanin gereksiz invaziv islemlerden
korunmasina ayni zamanda hastaya multimodal tedavi sansinin
sunularak sagkalim avantaji saglamasina katki saglayacaktir.
Bu kapsamda yapmis oldugumuz KHDAK'de mediastinal
lenf nodillerinin malign-benign ayriminda BT goriintileri
esligindeki YZ'nin tani performansinin degerlendirilmesi. Ankara
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii, Genel
Arastirma Projesi, Proje yiruticist: Yusuf Kahya, Proje no:
20B0230005, Proje bitis yili: 2022.
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Pulmoner hamartomlarin karsinoid tiimdrlerden ayriminda
BT tabanh radiomiks

Bronkopulmoner karsinoid tlimorler, akciger kanserinin alt
sinifi olan néroendokrin neoplaziler arasinda yer ahr. Akciger
ttimdrlerinin yaklasik %2'sini olusturan, nadir gériilen ve yavas
progresyon gdsteren tlmorlerdir. Histopatolojik olarak tipik ve
atipik olmak Uzere iki alt gruba ayrilirlar. Bu ayrim tedavi se¢imi
ve prognoz agisindan onemlidir. Tipik karsinoid tlimorlerde
parankim koruyucu rezeksiyonlar uygulanabilirken, atipik
karsinoidler icin genellikle standart anatomik rezeksiyonlar
yapiimaktadir. Cerrahi 6ncesi biyopsilerle tani koyulmaya calisilsa
da genellikle alt tip ayrimi yapilamamaktadir. Periferik yerlesimli
karsinoid tiimorlerde transtorasik igne aspirasyon biyopsisi ile
tanisal basari orani %40, histopatolojik alt tipi saptama orani
0%10-20"dir. Bronkoskopik biyopsi santral yerlesimli lezyonlar icin
esas tani yontemidir. Tanisal basari orani %70-80, histopatolojik
alt tipi saptama orani %40-50'dir. Tani icin invaziv yontemlere
basvurulmasina ragmen bu ydntemlerin histopatolojik alt tipi
saptamada yetersiz kaldigi goriilmektedir. Ayrica isgiict, maliyet,
zaman kaybi ve olasi komplikasyonlar agisindan da invaziv
yontemler dezavantajli olabilir. Radiomiks tipik-atipik karsinoid
timor ayriminda hizli, maliyet etkin ve kolay ulasilabilir non-
invaziv bir yontem olarak tanida kullanilabilir (15). BT tabanli
radiomiks ile bronkopulmoner karsinoid tiimorlerde (n=78)
tipik-atipik karsinoid ayrimini arastirdigimiz  calismamizda
makine Ogrenimi ile %88,5 dogruluk oraninda bu ayrimin
yapildigi g6sterilmistir (16).
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Pulmoner maligniteleri taklit edebilen benign soliter
pulmoner lezyonlarin radyolojik olarak malign lezyonlardan
ayrimi kolay degildir. Bu ayrimin zor oldugu durumlarin
basinda pulmoner hamartom ve pulmoner karsinoid timor
ayrimi gelmektedir. Hamartomlarin her zaman cerrahi yolla
cikarilmasi gerekli degilken, karsinoid tlimorin tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Bu iki lezyonun ayriminin yapilabilmesi gereksiz
rezeksiyondan kacinilmasina yol acabilir. Literatiirde ilk olma
ozelligi tasiyan c¢alismamizda pulmoner hamartom (n=60)
ve pulmoner karsinoid tiimor (n=78) ayriminda BT tabanl
radiomiks yonteminin sonuglari arastirildi ve bu ayrimin %99
basari oraniyla yapilabildigi saptandi (17) (Resim 2, 3).

BT tabanh makine dgrenimi modeli: Diisiik riskli ve yiiksek
riskli timoma gruplarini tahmin etmek icin potansiyel bir
yontem: “Cerrahi yontem segiminin etkisi”

Timomanin histopatolojik alt tipleri ile sagkahm beklentisi
dogrudan iliskilidir. Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina
gore timomalar; A, AB, B1, B2 ve B3 tiplerine ayrilir. Prognoza
bagl olarak bu alt tipler iki grupta simiflandirilabilir: Diisiik
riskli timomalar (tip A, AB ve B1) ve yliksek riskli timomalar (tip
B2 ve B3). Yiiksek riskli timoma grubunun, distik riskli gruba
gore lokal invazyon olasiligi yuksektir. Timoma tedavisinde ana
strateji cerrahidir ve komplet rezeksiyon en iyi sagkalim oranini
saglar, ancak timoma alt gruplari tedavi yaklasimini belirlemede
onemli bir faktordir. Dislik risk grubunda komplet cerrahi
rezeksiyon olasiligr cok yiiksektir ve bu tipik olarak adjuvan veya
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Resim 3. Hamartom-pulmoner karsinoid ayriminda radiomics sonuclarinin arastirildigi calismamizda, segmentasyondan makine 6grenim algoritmalarinin

gelistirilmesine kadar yapilan tlim asamalarin sematik gortinimu
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Resim 4. COVID-19 pndmonisi-akciger adenokarsinom ayriminda radiomics sonuclarinin arastirildigi cahismamizda, radyolog tarafindan yapilan manuel
segmentasyon (kirmizi isaretleme) ile otomatik segmentasyonun (yesil isaretleme) biyiik 6lglide 6rtlistigu goriilmektedir.

COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019

neoadjuvan kemoterapi olmaksizin yeterli bir tedavidir. Minimal
invaziv cerrahi teknikler de bu grupta glivenle kullanilabilir.
Buna karsilik, yiiksek riskli timoma grubu, dustik riskli gruba
gore komplet cerrahi rezeksiyon icin daha az firsata sahiptir ve
multimodal tedavi gerektirebilir. Histolojik siniflandirma, hastalar
icin risk siniflandirmasi hakkinda bilgi verebilir ve cerrahi tedavi
stirecini kisisellestirebilir. Bu nedenle timomal hastalarin hangi
risk grubunda oldugunun preoperatif donemde non-invaziv bir
yontem ile taninmasi hastanin oldukca 6nemlidir (18). Tedavi
ve prognozlari birbirinden farkli olan yiiksek ve distk riskli
timomalarin (n=83) ayriminda BT tabanl radiomiksin tani
performansinin degerlendirildigi calismamizda bu 2 grubun
ayriminda %94 oranin basari saglandi§i gosterildi (19).

COVID-19 tanisinda bilgisayarli tomografi tabanh yapay
zeka tani sistemi

BT goriintiilerinde buzlu cam lezyonlari izlenen koronaviriis
hastali§i-2019 (COVID-19) pnémonili hastalar ile subsolid
radyolojik gorlniimdeki adenokarsinomlu hastalar makine
ogrenimi dnceden tamamlanmis ve otomatik segmentasyon
imkani saglayan radiomiks platformu (Dr Tuiring YZ tani sistemi)
lizerinde karsilastirildi. Radiomiksin adenokarsinom lezyonlarini
0093,7, COVID-19 lezyonlari %86,6 dogruluk oraniyla teshis
edebildigisaptandi. Adenokarsinomlarile COVID-19lezyonlarinin
ayriminda ki dogruluk oranini %100 olarak saptandi (Resim 4).
Acil Tip Anabilim Dali ile ortak yurtitmekte oldugumuz diger bir
calismada da makine 6grenimi 6nceden tamamlanmis radiomiks
platformu lizerinde el ve el bilek fraktiirlli hastalarin BT
goriintuleri platforma yiiklenerek radiomiksin tani performansi
arastirlmaktadir. Bir baska calismada da makine o6grenimi
onceden tamamlanmis radiomiks platformu lizerinde soliter
pulmoner nodiillere ait BT goriintileri yliklenerek radiomiks ile
es zamanli nodillerin malign-benign ayrimini degerlendirilen
2 radyologun tani performanslari karsilastirildi. Radiomiksin
maligniteyi dngdrmedeki basarisinin radyologun tahminine
yakin oldugu sonucuna ulasildi (20).

Gogus cerrahi alaninda YZ uygulamalari hizla biylimektedir.
Pulmoner lezyonlarin otomatik segmentasyonu ile klinik is
akisinda zaman ve isgliclinden kazanma, verimliligi arttirma,
insan hata payini en aza indirme ongdrilmektedir. Klinik
ve gorintl verilerini kullanan YZ algoritmalar, tani koyma,
dogru tedavi karari verme ve prognoz 6ngdérme konularinda
klinisyenlerin islerini kolaylastiracaktir. Ayrica makine 6grenim
algoritmalarinin  genetik ve metabolik biyobelirtecler ile
desteklenmesi halinde bireysel saghk bakiminin gelistirilmesi
mimkiin olacaktir.
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