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Prediction of Prostate Cancer Using Decision Tree Analysis

Abstract

Serum PSA (Prostate Specific Antigen) level is used for prediction of cancer, but it suffers from
weak sensitivity and specificity. We applied Decision Tree (DT) analysis method to prostate
cancer prediction problem. DT analysis by QUEST (Quick, Unbiased and Efficient Statistical
Tree) algorithm was used in 750 patients who had a serum PSA level between 0 and 10 ng/mL.
The analysis by QUEST indicated that following five nodes had different levels of cancer
possibility: (1) PSA>5.98 ng/mL; (2) PSA<5.98 ng/mL and DRE (Digital Rectal Examination) is
suspicious or positive; (3) PSA<5.98 ng/mL and DRE is negative and free PSA more than 0.81;
(4) PSA<5.98 ng/mL and DRE is negative and free PSA<0.81 and age <57 years; (5) PSA<5.98
ng/mL and DRE is negative and free PSA<0.81 and age more than 57 years. The incidences of
cancer detection in these groups were 25%, 15%, 0%, 4% and 16%, respectively. In cases where
the nodes 3 and 4 were evaluated as negative, the system would detect 97 of 98 cancer cases with
0.99 sensitivity, saving 74 patients from biopsy (13% of the patients). In conclusion, DT analysis
seems a valuable tool to increase specificity in prediction of prostate cancer.
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Ozet

Serum PSA (Prostate Specific Antigen) diizeyi, prostat kanserinin oéngérilmesi i¢in kullanilir
fakat duyarliligi ve segiciligi zayiftir. Bu ¢alismada, prostat kanserinin éngoriilmesi problemine
Karar Agaci (KA) analizi yontemini uyguladik. Serum PSA diizeyi 0 ile 10 ng/mL arasinda olan
750 hastada QUEST (Quick, Unbiased and Efficient Statistical Tree) algoritmasi ile KA analizi
yapildi. QUEST analizi sonucu farkl: diizeylerde kanser olasiligi gosteren bes diigiim elde edildi:
(1) PSA>5.98 ng/mL; (2) PSA<5.98 ng/mL ve DRM (Dijital Rektal Muayene) pozitif veya
siipheli; (3) PSA<5.98 ng/mL ve DRM negatif ve free PSA 0.81 'den yiiksek; (4) PSA<5.98 ng/mL
ve DRM negatif ve free PSA<0.81 ve yas < 57; (5) PSA<5.98 ng/mL ve DRM negatif ve free
PSA<0.81 ve yas 57 den yiiksek. Bu gruplarda kanser insidansi swrast ile %25, %15, %0, %4
ve %16 idi. Diigiim 3 ve 4 negatif olarak degerlendirildiginde, sistem 98 hastadan 97 ’sini 0.99
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duyarlilik ile saptamakta, 74 hastayi biyopsiden kurtarabilmektedir (hastalarin %13 ). Sonug
olarak, KA analizi, prostat kanserinin ongoriilmesinde degerli bir arag olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler:

Prostat kanseri; Prostate specific antigen; Karar agact analizi

1. Giris

Prostat kanseri, erkekte en sik rastlanilan kanserdir [1]. Neyse ki, serum Prostate Specific Antigen
(PSA), yas, Dijital Rektal Muayene (DRM) yardimiyla tiimoriin erken donemde teshis edilmesi
miimkiindiir.

Hastada prostat kanserinden stiphelenildiginde, hekim bir biyopsi alinmasini 6nerir. Kimi zaman,
giiclii bulgular nedeniyle biyopsi karar1 vermek kolaydir. Ote yandan, eger bulgular gri alandaysa,
hekim ve hasta gereksiz yere biyopsi alinmasi veya varolan prostat kanserinin atlanmasi gibi
risklerle i¢ ige bir karar vermek zorunda kalir [2].

Hastanin serumunda buluna PSA rutin bir biyokimyasal islemle kolayca o6l¢iilebilir. Serum
diizeyinin 4 ng/mL {izerinde olmasi, prostat kanseri olasiliginin gostergesi olarak algilanir ve hasta
kanser agisindan klinik degerlendirmeye alinir. Genis erkek serilerinde yapilan ¢calismalarda serum
PSA 6l¢timiintin ile birlikte DRM kombine olarak degerlendirildiginde kanseri saptama agisindan
faydali oldugu goriilmiistiir [3, 4]. Ote yandan diger bazi calismalar PSA’nin duyarliligi ve
seciciligi konusunda ciddi soru isaretleri ortaya koymustur [5, 6].

Gereksiz biyopsilerden kaginmak amaciyla 1989°den beri PSA’nin tanisal dogrulugunu
giiclendirmek icin caligmalar yapilmaktadir [7]. Bu amacla, ancak transrektal ultrasonografi
(TRUS) yardimiyla o6lgiilebilen PSA yogunlugu ve transizyonel bolgenin PSA yogunlugu gibi
kavramlar ortaya ¢cikmistir [8, 9]. TRUS ile saptanan prostat hacmi ciddi degiskenlik gosterebilir.
Dahasi, TRUS her yerde bulunmayabilir, zaman alicidir ve gorece olarak pahalidir.

PSA’nin segiciligini artirmak i¢in regresyon analizi, yapay sinir aglart ve nomogramlar gibi
karmagik yontemler de vardir [10-14]. Bu yontemlerle yararli sonuglar elde edilmekle birlikte,
bunlar hentiz giinliik rutine girecek kadar ¢alisilmamaistir.

Free PSA (fPSA) orani (serum fPSA/PSAx100) yardimiyla seciciligin artirilabilecegi de 6ne
stirtilmiistiir. fPSA, plazma proteinlerine bagli olmayan PSA miktaridir [15]. Baska bir ¢aligmaya
gore free PSA orami yalnizca PSA’ya gore daha fazla duyarliliga sahiptir. Free PSA
oraninin %?25°ten kiigiik olmasi halinde 4 - 10 ng/mL araliginda %95 duyarlilik bildirilmistir [16].
Belli bir cografi alandaki hastalarin incelendigi baska bir calismada kanserlerin %10,8’inin
PSA’nin 1-3 ng/mL araliginda olmasi halinde free PSA oraninin %20’nin altinda oldugu olgularda
rastlandig1 bildirilmistir [17]. Bir baska ¢alismaya gore [18], tarama popiilasyonunda free PSA
oraninin %15’in altinda oldugu olgularda %15’in iistiinde oldugu olgulara gore daha sik kanser
goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada gore, free PSA oraninin receiver operator
characteristic (ROC) area under curve (AUC) degeri 0.553 olarak bildirilmistir. Prostat1 50 cc’nin
altinda olan olgularda ise area under the ROC curve 0.615°ti [19].

Free PSA’y1 da igeren ¢ok degiskenli modeller genellikle bu degiskenin ek bir degeri oldugu
sonucunu verir [20]. Yine de, free PSA degeri dikkatle ele alinmalidir, ¢tinkii baz1 analiz 6ncesi ve
klinik faktorler free PSA oranini etkileyebilir. Free PSA 4 °C veya oda sicakliginda instabildir, 6te
yandan biiyiik prostatlarda bir diliisyon etkisinden soz edilebilir [8].

Karar agaglarinin olusturulmasi icin birka¢ algoritma vardir. Bunlardan birisi Loh and Shih

69



tarafindan gelistirilen QUEST tir (Quick, Unbiased and Efficient Statistical Tree) [21]. Karar
agacini olusturan algoritma, olgular1 birkag risk diizeyine ayirir. Bu algoritma, sadece verilerin
aragtirtlmasi, yiiksek riskli alt gruplarin belirlenmesi, etkilesimlerin belirlenmesi veya prognostik
faktorlerin incelenmesi amaciyla kullanilabilir.

Karar agaci analizi, simdiye kadar tipta ¢esitli problemlerin analizinde kullanilmistir, bunlarin
icinde prostat kanserinin ongoriilmesi problemi de vardir. Garzotto ve arkadaslar1 [22] prostat
kanseri sliphesi olan hastalarda classification and regression tree (CART) analizi ile bir karar agaci
olusturmustur. Serum PSA diizeyi < 10 ng/mL olan 1433 hasta incelenmistir. Analiz, demografik,
laboratuvar ve ultrason verilerini icermektedir. CART analizi ile atlanan olgularin %93.4’1
Gleason skoru 6 veya daha az olan olgulardir. ROC curve analizine gore CART ile lojistik
regresyon modelleri benzer dogruluga sahiptir (sirasiyla AUC= 0.74 ve 0.72). Bu ¢alismada veri
setinde free PSA yoktur.

PSA, tiimor taramasinda kullanilan en onemli belirtegtir, fakat duyarliligi ve segiciligi zayiftir.
PSA’nin duyarliligi ve se¢iciligini artirmak i¢in giiniimiize kadar ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismanin amaci QUEST analizi ile elde edilen karar agacinin degerini incelemektir.

2. Gere¢ ve Yontem
2.1 Olgular

Akdeniz Universitesi Hastanesi’ne Ocak 2001 ile Nisan 2007 arasinda basvuran, tiimiine TRUS
esliginde biyopsi yapilmis olgular incelenmistir. Incelenen dénemde, 1830 hastaya ilk prostat
biyopsisi yapilmistir. Bu ¢alismada, serum fPSA degeri bakilmis ve serum PSA degeri 0-10 ng/mL
arasinda olan 750 olgu dahil edilmistir. Olgularin prostatindan en az alt1 parca biyopsi alinmistir ve
tiimiiniin histopatolojik tanilar1 mevcuttur.

2.2 Analiz

Veriler, forward stepwise lojistik regresyon analizi (LR) ve Karar Agaci analizi (KA) ile
incelenmistir. Her bir yaklasim i¢in ROC AUC hesaplanmistir. KA disindaki testler SPSS 11.0
(SPSS Inc., Chicago) ile yapilmistir. Tiim istatistiksel analizler iki yonliidiir ve alfa degeri 0.05
olarak kabul edilmistir. Karar agaci analizi QUEST Classification Tree ile yapilmistir (version
1.9.2, http://www.stat.wisc.edu/~loh/quest.html).

Analizde, bagimli degisken tanidir ve malign ile benign olmak tizere iki siniftan olugsmaktadir.
Bagimsiz degiskenler sunlardir: yas (niimerik), PSA (niimerik), free PSA (niimerik), free PSA
orani (niimerik), Dijital Rektal Muayene I (DRM I, ti¢ sinif; negatif, siipheli, pozitif), DRM II (iki
sinif; negatif- slipheli veya pozitif).

Veri rastgele sekilde calisma (%75) ve test (validasyon) (%?25) gruplarina bolinmistiir. Yanlis
smiflama bedeli esit olmayacak sekilde ayarlanmistir, kanser olgusunun benign olarak
siniflanmasinin bedeli alt1 kat daha yiiksektir.

3. Yontem

Calisma grubunun (n=562) ortalama yas1 62.7, standart sapmasi 8.3°tii. Ortanca PSA diizeyi 5.65
ng/mL, ortanca fPSA diizeyi 0.95 ng/mL olarak saptandi. DRM, olgularin %47.5’unda
normal, %15.3’linde siipheli, %37.2’sinde pozitifti. Doksan sekiz (%17.4) olguda kanser
saptanmist1 ve bunlardan 21 (%3.2) tanesi yliksek grade maligndi (Gleason grade >7).
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QUEST algoritmas1 degisik diizeyde kanser olma olasiligi olan bes grup saptadi (Sekil 1): (1)
PSA’s1 5.98 ng/mL’den yiiksek; (2) PSA <5.98 ng/mL ve DRM siipheli veya pozitif; (3) PSA <
5.98 ng/mL ve DRE negatif ve fPSA 0.81’den yiiksek; (4) PSA < 5.98 ng/mL ve DRM negatif ve
fPSA <0.81 ve yas < 57; (5) PSA <5.98 ng/mL. ve DRM negatif ve fPSA <0.81 ve yas 57°den
yiiksek. Bu gruplarda kanser oran1 sirastyla %25, %15, %0, %4 ve %16 idi. Uciincii ve dordiincii
diugtimlerin negatif olarak kabul edilmesi halinde, sistem 0.99 duyarlilik ile 98 kanser hastasindan
97 tanesini saptamakta, 74 olguyu (%13) biyopsiden kurtarabilmektedir.

n=562
PSA«:=5.98/\‘PSA>5_QS
Dogam 1
n=311 n=251
Kanser: 62 (25 %)

DRM (-) /\ DRM (+)

Dagim 2
n=106 n=205
Kanser: 30 (15 %)

fPSA<=0 81 / \fPSA>D.81

Dugum 3
n=59 n=47
Kanser: 0 (0 %)

Yas<=57 /\Yag:»ﬁ?

Dagam 4 Dugam 5
n=27 n=32
Kanser: 1 (4 %) Kanser: 5 (16 %)

Sekil-1. QUEST analizi ile elde edilen karar agaci

Test grubu (n=188) ile analiz tekrarlanmis, sistem 0.97 duyarlilik ile 36 kanser hastasindan 35
tanesini saptamistir. Calisma grubu ile test grubunun karsilagtirilmasi Tablo I’de gosterilmistir.
Uctincii diigiimde ¢alisma grubunda da test grubunda da kanser hastas1 yoktur. Dordiincii diigiimde
iki kanser hastas1 vardir, bunlardan biri ¢alisma grubunda, biri de test grubundadir. Bu iki hasta
Gleason grade 5 ve 6’dir (diistik grade).

Tablo-1. Karar agaci sonuglarimin ¢alisma ve test gruplarinda karsilagtirmasi

Calisma grubu (kanser/toplam, | Test grubu (kanser/toplam,

Diigiim kanser yiizdesi) kanser yiizdesi)
1 62/251,25% 22/98, 22%

2 30/205, 15% 11/58, 19%

3 0/47, 0% 0/14, 0%

4 1/27, 4% 1/7, 14%

5 5/32, 16% 2/11, 18%
Toplam | 98/562, 17% 36/188, 19%
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QUEST ile elde edilen sonuglar ayni1 faktorler kullanilarak tiretilmis lojistik regresyon modeli ile
karsilastirildi. Karar agacinin ROC curve AUC degeri 0.62 hesapland1 (95% giiven araliginda
0.58-0.68). Lojistik regresyon modelinde yas (p=0.036), DRM (p=0.001) ve PSA (p=0.001)
istatistiksel olarak anlamli degiskenlerdi ve AUC 0.68’di (95% giiven araliginda 0.63-0.73).
Yalnizca fPSA orani i¢in AUC degeri 0.56 idi (95% giiven araliginda 0.50-0.62). Yukaridaki AUC
hesaplari tlim veri seti tizerinden yapildi.

Benign olgularda yasa gore fPSA diizeyleri ve fPSA oran1 Sekil 2°de gosterilmistir. Serum fPSA
diizeyi yas ilerledikce yiikselmekte ve serum fPSA orani1 55-59 yas grubuna kadar azalirken, daha
sonraki yas gruplarinda asamali olarak yiikselmektedir.
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Sekil-2. Kanser olmayan olgularda ortanca fPSA ve fPSA orani degerleri
4. Tartisma

Bu c¢alisma ile prostat kanserinin éngoriilmesi probleminde ilk kez QUEST karar agaci analizi
kullanilmistir. Daha 6nceki literatiirde ayni problem QUEST e benzer bir algoritma olan CART ile
analiz edilmistir. Bu ¢alismada 1433 hastanin demografik verileri, DRM ve TRUS sonuglari,
serum PSA diizeyleri kullanilmistir [22]. Bu c¢alismanin sonuglart bizimki ile bire bir
karsilastirilabilir nitelikte degildir, ¢linkii bu ¢alismada bizim ¢alismamizda kullanilan fPSA verisi
bulunmazken, bizim c¢alismamizda da so6zii edilen c¢alismada kullanilan TRUS verileri
kullanilmamaktadir.

Bu calismada elde edilen karar agaci bize ¢ok diisiik kanser olasilig1 olan iki diiglim vermistir; (a)
serum PSA’s1 6 ng/mL altinda, DRM’si negatif ve serum fPSA diizeyi 0.81 ng/mL iizerinde olan
olgular, (b) serum PSA’s1 6 ng/mL altinda, DRM’si negatif, serum fPSA diizeyi < 0.81 ng/mL, ve
yas <57 olan olgular. Bu model ¢aligsma grubunda 0.99, test grubunda 0.97 duyarlilik géstermistir.
Modele gore, minimal bir duyarlilik kaybi ile olgularin %13’ biyopsiden kurtulabilir. KA AUC
degeri fPSA oraninin AUC degerinden hafif yiiksek, LR AUC degerinden hafif diistiktiir, fakat
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modeli anlamak da, klinik uygulamada kullanmak da gorece olarak daha kolaydir. LR, karmasik
hesaplara gereksinim duymak ve u¢ degerlerde sapmalar gostermek gibi iki 6nemli dezavantaja
sahiptir.

Bu modelin ilging¢ bir sonucu daha vardir, serum PSA diizeyi 6 ng/mL altinda, DRM’si negatif ve
serum fPSA diizeyi 0.81’in altinda olan olgular iki diiglime boliinmektedir. Bunlarin i¢inde 58
yasindan kiigiik erkekler %4 kanser olasiligina sahipken, daha yash erkeklerde bu oran %16°dur.
Bu noktada bir hatirlatma da yapilmalidir, yapilan analiz fPSA oraninmi degil de fPSA diizeyini
secmistir. fPSA oran1 fPSA’nin bir tiirevidir ve diisiik fPSA’l1 olgularda fPSA oraninin da diisiik
olma egilimi vardir. Diisiik fPSA oraninin kanser ihtimalini artirdig1 genel olarak bilinmektedir,
ancak bu oran ile yasin iliskisi 1yi ¢alisiimamis bir konudur. KA analizine gore fPSA’nin diisiik
oldugu geng hastalarda eger serum PSA 6 ng/mL’nin altinda ise ve DRM negatifse kanser ihtimali
yiiksek degildir. Yakinlarda yapilan bir ¢alismada fPSA’nin 44-50 yaslarindaki erkeklerde kanser
ile iliskisi olmadig1 bildirilmistir [23]. Kanser olmayan olgularin daha ileri incelemesinde ortanca
fPSA oraninin 75 yasina kadar %25’in altinda oldugu goriilmiistiir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir calismada [24], ortanca fPSA 40-49 yaslarindaki 0.22 ng/mL iken 80
yas ve tizerinde bu deger 0.58 ng/mL.’ye kadar ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda, ayni yas gruplari
i¢in sirasi ile 0.40 ve 1.30 degerleri elde edilmistir. S6zii edilen ¢calismada, ortanca fPSA oraninin
cesitli yas gruplarinda %28 ile %30 arasinda oynadigi goriilmustiir. Bizim ¢alismamizda, fPSA
orant ¢esitli yas gruplarinda %18-26 arasinda degismektedir. Bu sonuglara gore, degisik
toplumlarda serum fPSA diizeyinin daha yiiksek ve fPSA oraninin diisiik olmast miimkiindiir.
Calismamizda, fPSA oranmmin degiskenliginin de yiliksek oldugu go6zlendi. Bu durum,
calismamizin yapisina da bagli olabilir, ¢linkii bati toplumlarindaki calismalar genellikle
popiilasyon taramasi ile elde edilen olgulara dayanirken bizde bdyle bir sistematik yoktur. Bu
veriler sadece biyopsi alinan olgulara aittir. Diger bir muhtemel sebep, etnik farkliliklar olabilir.
Daha 6nce Tiirkiye’de yapilan bir calismada [19], fPSA oraninin biyopsi sonucu ile iligkisinin k6ti
oldugu bildirilmistir.

5. Sonuc¢

Bu ¢aligmanin sonuglarina gore, serum PSA’s1t 6 ng/mL altinda, serum fPSA’st 0.81 ng/mL
tistinde ve DRM’si negatif bir olguda kanser olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Buna ek olarak, Eger 58
yasindan kiigiik bir olguda serum PSA diizeyi 6 mg/dL’nin altida ve DRM negatifse bu olgudan
serum fPSA tetkiki istemenin geregi olmayabilir, ¢linkii bu ¢alismanin sonuglarina gore bu tip bir
hastada fPSA degerinin kanser 6ngoriisiine bir katkis1 yoktur. Bu sonuglar, farkli etnik gruplarda
fPSA ve fPSA oraninin aynm1 anlama gelmeyebilecegini dusiindiirmektedir. fPSA’nin ve fPSA
oraninin yasla iligkisini incelemek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmalidir. Bu ¢alismada KA agaci
analizi, beklenmedik bulgular vermistir, bundan dolay1 karmasik tibbi problemlerin incelenmesi
icin yararl bir ara¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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