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ADT Androgen Deprivation Therapy درمان محرومیت از آندروژن

RTOG Radiation Therapy Oncology Group گروه انکولوژی پرتودرمانی

MFS Metastasis-free survival بقای بدون متاستاز

NRG Oncology یک گروه تحقیقاتی سرطان در ایالات متحده

CI confidence interval فاصله اطمینان

NCCN
National Comprehensive Cancer 

Network
گروه های خطر شبکه جامع سرطان ملی

PSA prostate-specific antigen آنتی ژن اختصاصی پروستات

RT radiation therapy رادیو تراپی

OS overall survival بقای کلی

DM distant metastasis متاستاز دور

PCSM prostate cancer-specific mortality مرگ و میر خاص سرطان پروستات

ST-ADT
short-term androgen-deprivation 

therapy
درمان کوتاه مدت محرومیت از آندروژن
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Prostate
مقدمهپروستات
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Androgen
مقدمهاندروژن



ADT
مقدمه



Treatment
مقدمهدرمان



مقدمه

گلیسون

ان دادن یک سیستم طبقه بندی توصیف ظاهر سلول های سرطانی برای نش
تهاجمی بودن تومور

وداین نمره بر اساس دو نمونه از تهاجمی ترین نواحی سرطان تعیین میش

PSA

.دیک پروتئین که توسط سلول های سرطانی پروستات تولید میشو
سطح ان در خون با افزایش حجم تومور و تهاجمی بودن سلول ها افزایش 

.می یابد



مقدمه

AI

MMAI

تصاویر اسیب شناسی بافت سال ها برای بایگانی و تجسم و اشتراک گذاری
هیستوپاتولوژی

وژی که با استفاده برای استخراج ویژگی  ها و اطلاعاتی از تصاویر هیستوپاتول
رمان فرد چشم قابل تشخیص نیست و باعث افزایش دقت و در نتیجه بهبود د

میشود
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هدف



هدف
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هدف
توسعه مدل هوش مصنوعی برای 

ST-ADTشناسایی مزایا متفاوت، افزودن 
در سرطان پروستات موضعی و RTبه 

ر یا بررسی تاثیر این هم افزایی در تاخی
DMکاهش 

53
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هدف
ی توسعه مدل هوش مصنوعی برای بررس

در کاهش RTهمراه ST-ADTتاثیر 
PCSM به خصوص در افراد مبتلا به

DM و بررسی مدت زمانMFS وOS
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روش اجرا



روش اجرا

در مردان مبتلا  NRG Oncologyتصادفی انجام شده توسط3کارازمایی فاز 
:به سرطان پروستات موضعی با شرایط 

1معیار ورود
ستی اسلاید های هیستوپاتولوژی در بانک نمونه زی

NRG Oncology  ذخیره بود

2معیار ورود
انجام داده بودند ADTهمراه RTیاRTدرمان 

3معیار ورود
سال داشتند8افرادی که میانگین پیگیری بیش از 

معیار خروج
حذف افرادی که از شیمی درمانی استفاده کردند
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روش اجرا
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گروه های کارآزمایی

روش اجرا
NRG/RTOG

9408
NRG/RTOG

0126
NRG/RTOG

9910
NRG/RTOG

9413
NRG/RTOG

920253
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روش اجرا

NRG/RTOG

9408
NRG/RTOG

0126
NRG/RTOG

9910
NRG/RTOG

9413

NRG/RTOG

9202
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مردان مبتلا به سرطان پروستات با خطر متوسط و پر خطر

:دو گروه 

•RT همراهADT ماه4به مدت

•RT همراهADT ماه28به مدت



روش اجرا

NRG/RTOG

9408
NRG/RTOG

0126
NRG/RTOG

9910

NRG/RTOG

9413
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مردان مبتلا به سرطان پروستات با خطر متوسط و پر خطر

ناحیه لگنRT، با 2*2کارزامایی فاکتوریل 

:گروه 4

•RT همراهADT ماه4به مدت

•RT ماه4به مدت

•ADT ماه4به مدت

گروه شاهد•



روش اجرا

NRG/RTOG

9408
NRG/RTOG

0126

NRG/RTOG

9910
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مردان مبتلا به سرطان پروستات با خطر متوسط 

:دو گروه 

•RT همراهADT ماه4به مدت

•RT همراهADT ماه9به مدت



روش اجرا

NRG/RTOG

9408

NRG/RTOG

0126
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مردان مبتلا به سرطان پروستات با خطر متوسط 

:ADTدو گروه بدون 

•RTدوز بالا

•RTدوز پایین



روش اجرا

NRG/RTOG

9408

53
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مردان مبتلا به سرطان پروستات با خطر متوسط ، پر خطر و کم خطر

:ADTدو گروه بدون 

•RT (60)ماه 4به مدت%

•RT همراهADT ماه4به مدت

گروه اعتبار سنجی



روش اجرا

اکتساب تصاویر هیستوپاتولوژی

جمع اوری اسلاید های هیستوپاتولوژی سرطان پروستات)1
نی از موضعی به طور مستقل و بدون دسترسی به داده بالی

NRG Oncologyبانک نمونه زیستی 

رنگ امیزی با هماتوکسیلین و ائوزین)2

 Leicaدیجیتالی شدن اسلاید ها با استفاده از اسکنر  )3
Biosystems Aperio AT2  20و بزرگنمایی×
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روش اجرا

یتقسیم بند
تقسیم بندی تصاویر به پچ های

پیکسلی256*256

01

01

0
2

03

0
4
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مدل استخراج ویژگی تصاویر



روش اجرا
0
1

0
1

02

0
3

04

آموزش

میلیون پچ بافتی از2/5استخراج بیش از 
باز به 200چهار کارازمایی توسعه، هر پچ 

مدل داده شد ؛ اموزش خوب ببیند و ویژگی
ها مهم را استخراج کند
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مدل استخراج ویژگی تصاویر



روش اجرا

01

01

0
2

03

0
4

Resnet50
سی یک نوع شبکه عصبی کانولوشن برای برر

تصاویر برای تشخیص ویژگی های بافت ها 
بدون هیچ پیامد بالینی 

اموزش از روش یادگیری خود نظارتی بدون 
نیاز به برچسب مشخص، با مقایسه پچ های 

مختلف تصاویر ویژگی های مهم را یاد 
میگرد
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مدل استخراج ویژگی تصاویر



روش اجرا

0
1

0
1

02

0
3

04

movo-v2پروتوکل 

بدون Movo_v2استفاده از پروتکل 
دسترسی به داده بالینی 

پچ های یک تصاویر را بهم نزدیک و پچ  
های تصاویر مخالف را از هم دور میکند
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مدل استخراج ویژگی تصاویر



گروه توسعه مدل بر اساس نوع درمان به دو دسته 
داده های بالینی و داده های تصویر قبل از مدل پردازش شد و به همراه نوع درمات برای توسعه مدل چند وجهی استفاده شد

برای توسعه مدل و ارزیابی ارتباط بین0126و 9910دوکازرازمایی 
بالینی ، تصویر و پیامد های بالینی 

دارای سرطان پر خطر9413و  9202حذف دو کارازمایی 

روش اجرا

DOWNSTREAM MULTIMODAL 
PREDICTIVE MODEL 
DEVELOPMENT مدل پیش بینی چند وجهی

پایین دست توسعه
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23



بود، مدل پیش بینی مثبت یعنی افرادی که از 67بیماران که نمره دلتا انان بالاتر از 
بود ، مدل پیش بینی منفی بودند؛ و از 67وبیمارانی که نمره دلتا انان پایین تر از 

توسعه مدل توسط زبان برنامه نویسی پایتون و پس از قفل شدن مدل در اختیار متخصصان اماری قرار گرفت
.بسنجند9408تا اعتبار بالینی مدل را بر روب 

ید؛ تفاوت ها را بررسی کرده و به نمره پیوسته دلتا رس
روش اجرابه عنوان استانه دلتا تعیین شد 

DOWNSTREAM MULTIMODAL 
PREDICTIVE MODEL 
DEVELOPMENT مدل پیش بینی چند وجهی

پایین دست توسعه
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روش اجرا

ویژگی کوهورت اعتبار سنجی

با استفاده از ازمون های 9408ویژگی های کوهورت اعتبارسنجی 
:اماری مقایسه شدند 

▪Chia square test برای مقایسه داده های دسته بندی شده

▪Fisher’s exact test اگر تعداد نمونه کم باشد به جای ازمون قبلی

▪Wilcaxon’s rankasum testبرای متغییر های پیوسته
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روش اجرا

زمان تا وقوع رویداد

cumulative liedene)زمان تا وقوع رویداد با ازمون تابع تجمعی بروز •

function )تحلیل شد

اگر مرگ بیمار بدون وقوع رویداد مربوطه رخ دهد، خطر رقابتی •
(competing risk  )است

ویژگی کوهورت اعتبار سنجی
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روش اجرا

رگرسیون

برای براورد تخمین نسبت خطر توزیع  regression find and greyاز
و مرگ ناشی از DMبر ST-ADTبرای بررسی اثر درمان Cl 95%فرعی و

سرطان پروستات و ارزیابی تعامل بین مدل پیش بینی و نوع درمان

ویژگی کوهورت اعتبار سنجی

زمان تا وقوع رویداد
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روش اجرا

بقا

سال گزارش شد15با مشاهده خطرات نامتناسب ، زمان بقا با میانگین حدود 

ویژگی کوهورت اعتبار سنجی

زمان تا وقوع رویداد

رگرسیون
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روش اجرا ریسک متوسط و کم

معیار تحلیل های اکتشافی بر روی بیماران با ریسک کم و متوسط طبق•
.انجام شدNCCNهای 

به دلیل تغییر مرحله بیماری و نمره 9408بیماران با ریسک کم •
.گلایسون وارد شد

Rتحلیل اماری توسط نرم افزار •

ویژگی کوهورت اعتبار سنجی

زمان تا وقوع رویداد

رگرسیون

بقا
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یافته ها
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:مرکز که عمدتا از کانادا و ایالات متحده شامل500بیش از 
مراکز دانشگاهی▪
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یافته ها
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یافته هاNRGنمونه بافت اسلایدی قابل استفاده در 
53
30



0
1
2
3
4
5
6
7
8

2
3
4
5
6
5
1
5
7

4
5
5
5
9
2
4
9
6

1
4
1
7
1
2
9
4
7

مورد

یافته هااسلاید پیش درمان نداشت-
53
30



1
6
5
2
5

5
1
5
7
8
9

4
5
5
5
9
2
4
9
6

1
4
1
7
1
2
9
4
7

مورد

یافته هانمونه بافت کافی نبود-
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بیمار شدند از مطالعه TURPبیمارانی که به دنبال جراحی -
حذف شدند

یافته ها
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یافته ها

:گروه توسعه

=9202گروه )1

=9413گروه )2
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یافته ها

:گروه توسعه

=9202گروه )1

=9413گروه )2

N = 1240
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یافته ها

:گروه توسعه

=9202گروه )1

=9413گروه )2

N = 1240

N = 830

زمانی گروه توسعه مدل پیشبینی پایین دست برای ارزیابی در سود•
ADT سال10.6بیمار با میانگین پیگیری 2024شامل
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یافته ها

:گروه توسعه

=9202گروه )1

=9413گروه )2

N = 1240

N = 974 =9910گروه ( 3

➢RT به همراهADT%(48)

N = 830

زمانی گروه توسعه مدل پیشبینی پایین دست برای ارزیابی در سود•
ADT سال10.6بیمار با میانگین پیگیری 2024شامل
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یافته ها

:گروه توسعه

=9202گروه )1

=9413گروه )2

N = 1240

N = 974

زمانی گروه توسعه مدل پیشبینی پایین دست برای ارزیابی در سود•
ADT سال10.6بیمار با میانگین پیگیری 2024شامل

=9910گروه ( 3

➢RT به همراهADT%(48)

N = 830

=0126گروه ( 4

RT%(52)درمان ➢

N = 1050

PSA :9میانگین •

بیماران خطر متوسط سرطان%87•

(سال74تا 65)سال 71میانگین سنی •
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یافته ها

:گروه توسعه

وژی نسخه قفل شده مدل بیشتر بر اساس ویژگی های هیستوپاتول▪
.تشکیل شده بود

از یادگیری عمیق استفاده کرد و همچنین اثرات  MMAIمعماری▪
متقابل بین ویژگی هارا ثبت کرد، مدل از همه ویژگی ها یادگیری

میکند
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یافته ها

:گروه اعتبار سنجی

سال 14.9بیمار با میانگین پیگیری 1594شامل 9408گروه کارازمایی اعتبارسنجی 

RT :806درمان •

ADT :788همراه  RTدرمان•

PSA :8میانگین •

بیماران خطر متوسط بیماری  56%•
سال71میانگین سنی •

در مدل پیش بینی مثبت %( : 34)543
در مدل پیش بینی منفی %(: 66)1051

:  خصوصیات پایه در بیماران مدل مثبت و منفی عموما مشابه بود به جز
7نمره گلایسون % 30و منفی ها %  24: مثبت ها ➢
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یافته ها
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یافته ها
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یافته ها

Short-term ADT group vs. Radiotherapy alone
(در مقابل رادیوتراپی تنها ADTدرمان کوتاه مدت )

 ADTبرای گروه درمان کوتاه مدت( subdistribution hazard ratio)نسبت خطر •
.  است0.90تا 0.45از % 95با فاصله اطمینان 0.64در مقابل رادیوتراپی تنها برابر با 

به طور قابل ADTاین نشان می دهد که احتمال متاستاز در گروه درمان کوتاه مدت 
(.کاهش یافته است% 36احتمال خطر )توجهی کمتر از گروه رادیوتراپی تنها است 

•P-value  است، که نشان دهنده معنی داری آماری است0.01برابر با.
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یافته ها
53
40

Predictive model positive
(مثبت بودن مدل پیش بینی)

ز کوتاه مدت به رادیوتراپی باعث کاهش قابل توجه متاستا ADTدر این گروه، اضافه کردن•
%( 12.7در مقابل % 2.6)و مرگ ومیر ناشی از سرطان پروستات %( 14.4در مقابل % 4.0)

.می شود

0.34برای این گروه در مورد متاستاز برابر با ( subdistribution hazard ratio)نسبت خطر •
(95 %CI, 0.19 to 0.63 )است که نشان دهنده کاهش شدید خطر متاستاز است.

(  CI, 0.14 to 0.57% 95)0.28برای مرگ ومیر ناشی از سرطان پروستات، نسبت خطر برابر با -•
.است که نشان دهنده کاهش خطر قابل توجهی است



یافته ها
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Predictive model negative
(منفی بودن مدل پیش بینی)

در % 6.9)در این گروه، تفاوت در میزان متاستاز و مرگ ومیر بین درمان ها کم است •
(.برای مرگ ومیر% 6.5در مقابل % 5.3برای متاستاز و % 7.4مقابل 

0.92برای این گروه برای متاستاز برابر با  ( subdistribution hazard ratio)نسبت خطر •
(95 %CI, 0.59 to 1.43 )همچنین . است که نشان می دهد که خطر بین دو درمان مشابه است

(  CI, 0.45 to 1.22% 95)0.74برای مرگ ومیر ناشی از سرطان پروستات، نسبت خطر برابر با 
.است که باز هم نشان دهنده هیچ تفاوت معناداری نیست



یافته ها
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یافته ها
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:مزیت درمانی بر اساس مدل 

سال بقا ADT ،0/8: مدل پیش بینی مثبت1)
بدون متاستاز را افزایش میدهد

سال بقا را ADT،0/1:مدل پیش بینی منفی2)
بدون متاستاز افزایش می دهد

معنادار نیست

یافته ها
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:MFSو  OSبررسی نتایج اکتشافی در

ای هیچ تفاوت قابل توجهی در مزایای درمان بین زیر گروه ه
مدل نبود

MFS: P=0/31
OS :P=0/23

نداردتفاوت معنا دار نیست و مدل پیش بینی تاثیر خاصی

یافته ها
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:PCSMو DMتاثیر مدل پیش بینی بر

RT : خطرDMبا دو در مقایسه دو مدل پیش بینی مثبت و منفی تقری
برابر بوده 

ST-ADT :خطرDM  در مقایسه دو مدل پیش بینی مثبت و منفی
برابر بوده0.72تقریبا 

نیز نتایج مشابه بود PCSMدر

یافته ها
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یافته ها
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یافته ها
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بحث و نتیجه گیری



بحث و
نتیجه گیری بحث

اعتبار سنجی

.یکی از نگرانی خای هر مدل ، عدم اعتبارسنجی است
ین عمدا ، گروه اعتبارسنجی انتخاب شد زیرا بزرگتر9408پس کارازمایی 

با پیگیری  ADTهمراه RTو درمانRTکارازمایی منتشر شده درمان 
.طولانی مدت بود

.برای افرادی که وارد مطالعه شدند، مزیت قابل ثبتی وجود نداشت
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بحث و
نتیجه گیری بحث

اعتبار سنجی

.یکی از نگرانی خای هر مدل ، عدم اعتبارسنجی است
ین عمدا ، گروه اعتبارسنجی انتخاب شد زیرا بزرگتر9408پس کارازمایی 

با پیگیری  ADTهمراه RTو درمانRTکارازمایی منتشر شده درمان 
.طولانی مدت بود

.برای افرادی که وارد مطالعه شدند، مزیت قابل ثبتی وجود نداشت
نقاط پایانی

انتخاب ST-ADTبه طور خاص برای اموزش مدل پیش بینی DMنقاط پایانی اولیه 
همگی دارای ارتباط  OSوMFSعود بیوشیمیایی، : شدند؛ اما سایر نقاط پایانی مانند 

.  بالینی بودند و محدودیت های قابل توجهی داشتند
باADTمتفاوتتأثیربود،دیدهآموزشدورمتاستازهایبرایمدلایناینکهعلیرغم
راسرطانبرمبتنیپایانینقطهیک،PCSMبرایکنندهپیش بینیمدلوضعیت

.دادنشان
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بحث و
نتیجه گیری

نقاط قوت

محدودیت ها
53
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بحث و
نتیجه گیری

نقاط قوت

محدودیت ها

با پیگیری بلند مدت3بیمار فاز 5000مطالعه بیش از : استفاده از داده های بزرگ و متنوع )1

ینی مدل میتواند پیچیدگی های داده ها را شبیه سازی کرده و پیش ب: استفاده از روش های نوین یادگیری عمیق )2
دقیقی ارائه دهد

RTاستفاده شد که بزرگترین مطالعه منتشر شده در زمینه 9408از مطالعه : اعتبار سنجی مطالعه بزرگ و معتبر )3

بود ADTو

از افراد سیاه پوست بودند در حالی که % 20داده ها شامل گروه های مختلف نژادی بود؛ : در نظر گرفتن تنوع جمعیتی )4
از عموم سیاه پوستان دچار سرطان پروستات میشوند% 15

طراحی شد که یک نقطع پایانی خاص و قابل اندازه گیری است DMمدل برای زمان وقوع :  DMتمرکز بر پیش بینی )5
و میتواند راهنمایی دقیق برای درمان باشد

مرکز500استفاده از داده های بیش از )6

تغییر در سیستم درجه بندی گلایسون تصاویر هیستوپاتولوژی خام را تغییر نمیدهد)7
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بحث و
نتیجه گیری

نقاط قوت

محدودیت ها
در دسترس نبود: عدم استفاده از تصویر برداری مولکولی پیشرفته )1

یا درصد 4اطلاعاتی از قبیل درصد الگوی گلایسون : عدم در دسترس بودن برخی اطلاعات بالینی )2
هسته های بیوپسی مثبت

عملکرد پیش بینی ضعیف برای سیاه پوستان)3

اثرات مخدوش کننده بالقوه عوامل موثر بر جنبه های مختلف سلامت بررسی نشد)4

تغییرات در سیستم گلایسون ممکن است باعث تغییر در هر دو گروه ازمایشی شود)5
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بحث و
نتیجه گیری

نتیحه گیری
لت فرم یک مدل پیش بینی مبتنی بر هوش مصنوعی با استفاده از یک پ

جدید مشتق از هوش مصنوعی پاتولوژی دیجیتال چندوجهی برای 
در سرطان موضعی پروستات توسعه RTهمراه ADTراهنمایی استفاده 

.ازمایش شد3یافت، و در یک کارازمایی بالینی فاز 
ان در با استفاده از داده های بالیی در مدل  نشان داده شد که اکثر بیمار

.سودی نمی برند ADTاز درمان معرض خطر متوسط 
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پیشنهادات من



پیشنهادات من

پیشنهادات من به همراه شیمی درمانیADTبررسی •
استفاده و بررسی افراد با سرطان پرخطر در مدل •

53چند وجهی
53



با تشکر از توجه شما

زهرا نیک روش


