AUTOMATYKA ¢ 2007 « Tom 11 * Zeszyt 3

Joanna Grabska-Chrzastowska*, Jan Kulpa**, Urszula Rychlik**

Zastosowanie sieci neuronowych
do predykcji przezycia w przypadku raka jajnika***

1. Wprowadzenie

Rak jajnika zajmuje drugie miejsce co do czgstosci wystgpowania wsréd nowotworow
narzadu rodnego (po raku szyjki macicy), a powoduje najwigcej zgonéw sposroéd nowotwo-
réw ztosliwych narzadu piciowego.

Rozpoznanie raka jajnika w jego mozliwie najwczes$niejszym, niezaawansowanym
stopniu rozwoju oraz optymalne leczenie w stopniu tzw. wczesnego i pdZnego zaawanso-
wania to jeden z najwazniejszych probleméw wspdtczesnej ginekologii. U ponad 70% cho-
rych rozpoznawany jest w II-III-IV stopniach klinicznego zaawansowania. Stad zaledwie
ok. co trzecia chora z zaawansowanym rakiem jajnika przezywa pig¢ lat od chwili rozpo-
znania choroby. Kiedy guz zostaje wykryty w I stopniu klinicznego zaawansowania i odpo-
wiednio leczony — 80% kobiet ma szansg przezycia 5 lat i wigcej.

Celem niniejszej publikacji jest stwierdzenie, w jakim stopniu na podstawie wstgpnych
badan wykonanych po interwencji chirurgicznej mozna przewidziec, ktore pacjentki moga
nie przezy¢ dwoch lat (24 miesigey), liczac od daty pierwszej operacji. Taka wiedza jest
niezbedna do podjecia decyzji o dodatkowym leczeniu po obowiazkowym I rzucie chemio-
terapii (6 seriach). Z kolei pacjentki majace pewnos$¢ przezycia wystarczy monitorowaé
i nie obcigza¢ dodatkowym bardzo inwazyjnym leczeniem.

Badaniami objgto 156 pacjentek Centrum Onkologii w Krakowie. Brano pod uwage
parametry krwi przed i po chemioterapii. Do wstgpnych badan krwi (HB, RBC, HCT
i MVC) dochodzit parametr uzyskany w klasyfikacji FIGO, a do koncowych wynikéw krwi
po leczeniu kodowany parametr oceny klinicznej. Obliczenia wykonano za pomoca pakietu
Statistica Neural Networks.

Uzyskane wyniki w znaczacym stopniu poprawity jako$¢ prognozy w stosunku do
prostej statystyki oceniajacej przezycie albo na podstawie parametru FIGO (International
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Federation of Gynecology and Obstetrics), albo na podstawie oceny klinicznej po leczeniu.
Dodatkowo, otrzymane rezultaty daja szans¢ wykorzystania dwoch otrzymanych sieci do
stworzenia systemu oceniajacego przezycie. Potaczenie w jedna cato$¢ informacji z wstgp-
nego i koncowego badania mogloby przynies¢ jeszcze wigksza pewno$é predykeji przezy-
cia pacjentek [1].

2. Opis przeprowadzonych badan medycznych

W przypadku stwierdzenia raka jajnika w pierwszej kolejnosci wykonuje si¢ zabieg
chirurgiczny, majacy na celu usunigcie guza lub jego czg$ci oraz dokonanie oceny $rodo-
peracyjnej. W celu oceny klinicznego stopnia zaawansowania nowotworow ztosliwych
opracowano klasyfikacje kliniczna (FIGO w 1986 1.) [2].

Federacja FIGO wprowadzita 4 glowne stopnie zaawansowania nowotworow:
I — guz ograniczony do jajnikow;
II — guz jednego lub obu jajnikéw z zajeciem miednicy mniejszej;

III — guz jednego lub obu jajnikdow z przerzutami;

IV — guz jednego lub obu jajnikow z odlegtymi przerzutami.

W kazdej z trzech pierwszych grup rozroznia si¢ po trzy podgrupy a, b i c. Grupa IV
jest wewngtrznie nierozréznialna. W dalszej czgsci artykutu stopnie zaawansowania w po-
wyzszej klasyfikacji beda wzmiankowane jako parametry FIGO. Standardowo po inter-
wencji chirurgicznej bez wzgledu na uzyskany parametr FIGO przeprowadza si¢ leczenie
chemioterapia tzw. I rzutu, ktory obejmuje szes¢ serii leczenia (co dwa tygodnie). Po zakon-
czeniu leczenia na podstawie badania obrazowego (CT, USG lub NMR) [2] i badania pal-
pacyjnego dokonuje si¢ tzw. oceny klinicznej w klasyfikacji wedtug WHO, tj. Swiatowej
Organizacji Zdrowia.

Ocena kliniczna ogranicza si¢ do 4 gtownych klas:

CR (Complete Response) — catkowita odpowiedZ na leczenie;
PR (Partial Response) — czgsciowa odpowiedz na leczenie;
NC (no change) — stabilizacja choroby
PD (Progressive Disease) — progres choroby

W kazdym momencie leczenia (po operacji, a przed leczeniem chemioterapia, po kaz-
dym rzucie chemioterapii i po jej zakonczeniu) wykonuje si¢ analizy krwi, z czego naistot-
niejsze wedtug klinicystow sa badania:

HB - ilo$¢ hemoglobiny;

RBC - ilo$¢ czerwonych krwinek;

HCT — hematokryt;

MCV - $rednia objgtosé krwinki czerwone;.

Wszystkie przedstawione rezultaty eksperymentéw przeprowadzono na podstawie
wynikéw 156 pacjentek Centrum Onkologii w Krakowie.
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3. Opis mozliwosci oferowanych przez prosta analiz¢ statystyczng

3.1. Sposdb przedstawienia wynikow

W zastosowaniach medycznych zazwyczaj wyniki przedstawia si¢ w formie tabeli 2x2
(tab. 1), w ktorej wpisuje si¢ liczbe pacjentow odpowiadajacej jednemu z czterech wymie-
nionych w opisie tabeli przypadkow.

Tabela 1
Sposob przedstawienia wynikow predykeji przezycia dla wybranej metody
PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE o o
> 24 miesigcy
PRZEZYCIE b e
< 24 miesiace
‘a — liczba przypadkéw 24-miesigcznego przezycia klasyfikowanych poprawnie
przez sie¢ — przypadki prawdziwie ujemne;
b - liczba przypadkéw 24-miesigcznego przezycia klasyfikowanych przez sie¢
nieprawidtowo — falszywie ujemne;
e — liczba przypadkow przezycia mniejszego niz 24 miesiace klasyfikowanych
przez sie¢ nieprawidlowo — falszywie dodatnie;
4~ liczba przypadkéw przezycia mniejszego niz 24 miesiace klasyfikowanych po-

prawnie przez sie¢ — prawdziwie dodatnie.

Jako$¢ rozpoznania, czyli liczbg poprawnych przewidywan oblicza si¢ za pomoca na-
stgpujacego wzoru:

liczba poprawnych przewidywan = (a+d)*100% (1)

Oprocz jakosci predykcji wprowadza si¢ takze dwa parametry statystyczne charaktery-
zujace warto$¢ diagnostyczna zaproponowanego testu. Zdolno$é testu do przewidywania
przezycia przez pacjentdw pewnego okresu czasu nazywamy czuto$cia metody, a umiejgt-
no$¢ testu wykrycia osob, ktore nie przezyja tego okresu czasu, jej swoistoScia. Wartosci
parametréw czutosci i swoistosci oblicza si¢ wedlug nast¢pujacych wzoréw:

czutos¢ =

#100% 2
d+b ’ )

N a
SWoltstosc =

%100% 3
a+c ’ ( )
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3.2. Wyniki statystyczne dla dwéch metod

Zaktadajac, ze wstgpne badanie kliniczne oceniane w skali FIGO stanowi podstawe
prognozy 24-miesigcznego przezycia i przyjmujac a priori, ze przypadki IA, 1B, IC, 1A,
1IB oraz IIC oznaczaja pewno$¢ przezycia, a pozostate przypadki IIIA, I1IB, IIIC i IV roku-
ja niepomy$lnie, mozna stwierdzié, ze jako$¢ takiego wstgpnego prognozowania (po zabie-
gu a przed leczeniem) wynosi 71,8%.

Tabela 2
Wyniki statystyczne na podstawie klasyfikacji FIGO
PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
STATYSTYKA® STATYSTYKA
PRZEZYCIE
> 24 miesigcy 36 32
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 12 36

* Jako$¢ prognozy — 71,8%.

Szczegdtowy rozktad poprawnych i niepoprawnych przewidywan przedstawiono w ta-
beli 2.

Na podstawie wynikow w tabeli 3 mozna stwierdzi¢, ze w grupie ocenianych pacjen-
tek statystyczne wyliczenie zawiodto przy przewidywaniu przezycia 44 kobiet, z czego 12,
mimo dobrej kategorii w skali FIGO, nie przezyto 2 lat.

Tabela 3
Wyniki statystyczne na podstawie oceny klinicznej
PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA® | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE
> 24 miesigcy 67 21
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 16 32

" Jakosé prognozy — 76,3%.

Po leczeniu za pomoca standardowej chemioterapii (I rzutu) dokonuje si¢ oceny kli-
nicznej (gtownie na podstawie badania obrazowego i palpacyjnego). Jezeli zalozymy, ze
ocena CR (catkowita remisja) jest podstawa optymistycznej prognozy, a pozostate PR (czg-
sciowa remisja), NC (stabilizacja) i PD (postgp choroby) oznaczaja brak 24-miesi¢cznego
przezycia, to takie przewidywanie sprawdza si¢ w 76,3% przypadkow (tab. 3). W tym przy-
padku liczba pacjentek niepoprawnie zakwalifikowanych do danej grupy wynosi 37, w tym
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az 16 (wigcej niz poprzednio) nalezy do grupy wynikow falszywie ujemnych tzn. mimo
dobrych rokowan pacjentki zmarly przed uptywem 2 lat. Natomiast liczba przypadkow fat-
szywie dodatnich znacznie spadta (do 21).

Przy zastosowaniu jakiegokolwiek innego narzedzia prognozowania, w tym przypad-
ku sieci neuronowych, interesujace sa tylko wyniki powyzej wartosci oferowanych przez
prosta statystyke.

4. Wyniki otrzymane za pomoc3 sieci neuronowych

4.1. Rezultaty na podstawie wstepnych danych o pacjentkach

Sieci neuronowe, jak wskazuja liczne publikacje [3], bardzo dobrze sprawdzaja si¢
w zadaniach predykcji. Pakiet programu Statistica oferuje szereg narzedzi utatwiajacych
uczenie wielu sieci o réznych strukturach i oceny ich jakosci. Uczenie jest prowadzone
W oparciu o zbior uczacy, zatrzymywane w zaleznosci od wynikow obliczonych dla zbioru
walidacyjnego a weryfikowane w oparciu o dane testowe. W przypadku 156 wektorow
uczacych podziat zbioru na uczacy, walidacyjny i testowy wynosi odpowiednio 78, 39 i 39
przypadkow. Jako dane do sieci neuronowej wprowadzono parametr FIGO (kodowany licz-
bami od 0 do 9) oraz poczatkowe wyniki badania krwi (HB, RBC, HCT, MCV). Na jedy-
nym wyjsciu sieci oczekiwano odpowiedzi binarnej: 0 — prognoza pomyslna (przezycie 24
miesigcy), 1 — prognoza niepomys$lna. Najlepsze wyniki otrzymano dla struktury o 13
neuronach w pierwszej warstwie ukrytej i 6 neuronach w drugiej. W trakcie uczenia sieci
(dobor liczby wejsc sieci przy pomocy algorytmu genetycznego) optymalng okazata sig¢
grupa tylko czterech parametrow wejsciowych (FIGO, HB, HCT i MCV). Parametr RBC
zwigkszat rozmiar sieci nie wprowadzajac dodatkowej informacji. Wyniki dla sieci 4 — 16
— 6 — 1 przedstawiono w tabeli 4. Standardowo przy jednym wyjsciu sieci wprowadza sig¢
konwencjg, ze liczby mniejsze lub rowne 0,5 traktuje si¢ jako wynik rowny zero, a liczby
wigksze od 0,5 jako 1. Taki prog interpretacji wynikdw nie zawsze jest idealny w stosunku
do jakosci sieci. Zmiana progu zmienia liczby prognoz falszywie ujemnych kosztem fatszy-
wie dodatnich a ich suma niekoniecznie pozostaje taka sama, zmieniajac ogolny wynik ja-
kosci predykcji. W kolejnych tabelach (tab. 5 i 6) pokazano zmiang struktury wynikoéw dla
dwoch réznych progow — 0,6 1 0,45. Taka manipulacja interpretacja wynikow moze by¢
korzystna, gdy probujemy za wszelka ceng zmniejszy¢ jedna z grup przypadkow fatszywie
diagnozowanych przez test (np. przypadki fatszywie ujemne). Czgsto oczekujemy polep-
szenia parametru swoistosci sieci nawet kosztem jego czutosci.

Na podstawie wynikow w tabeli 6 mozna stwierdzi¢, ze zmniejszyta si¢ liczba przy-
padkéw fatszywie dodatnich kosztem fatszywie ujemnych i kosztem ogdlnej jakosci sieci.

Analizujac warto$ci liczbowe w tabeli 6 zauwazamy, ze zmniejszyla si¢ liczba przy-
padkéw fatszywie ujemnych (w stosunku do wynikow sieci o progu 0,5) niewielkim kosz-
tem przypadkow ,,po przekatnej” tabeli, stad znakomity wynik jakosci predykcji czyli
78,8% przy wysokiej swoistosci (89,7%) 1 przyzwoitej czutosci testu (70,5%). Pordwnanie
wszystkich przedstawionych sieci przedstawiono w rozdziale 5 w tabelach 10 i 11.
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Tabela 4
Wyniki sieci neuronowej na podstawie wstepnych danych — prog 0,5
PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA" | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE
> 24 miesigcy o4 24
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 12 36

* Jakosé wstgpnego prognozowania: 76,9%.

Tabela 5
Wyniki sieci neuronowej na podstawie wstepnych danych — prog 0,6
PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace <24 miesigce
SIEC NEURONOWA" | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE
> 24 miesigcy 70 18
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 26 43

* Jakosé wstgpnego prognozowania: 71,8%.

Tabela 6
Wyniki sieci neuronowej na podstawie wstgpnych danych — prog 0,45
PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA" | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE
> 24 miesigcy 62 26
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 7 61

* Jako$¢ wstgpnego prognozowania: 78,8%.

4.2. Rezultaty sieci na podstawie wynikow po leczeniu

Przy przewidywaniu 24-miesigcznego przezycia pacjentek z rakiem jajnika nie musi-
my ogranicza¢ si¢ do wstgpnych wynikow badan, ktore otrzymujemy przed rozpoczeciem
leczenia, gdyz w kazdym przypadku stosujemy standardowa chemioterapig czyli sze$¢ serii
tzw. I rzutu chemii.
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Rowniez wyniki pacjentek zebrane po zakonczeniu wstepnego leczenia moga wpty-
wac na jego dalszy przebieg.

Stad kolejne proby znalezienia najlepszej sieci neuronowej do predykcji 24-miesigcz-
nego przezycia na podstawie ocena kliniczny i koncowych parametrow krwi po chemiotera-
pii I rzutu (HB, RBC, HCT, MCV).

Wyniki najlepszej otrzymanej sieci o strukturze 5 — 13 — 8 — 1 przedstawiono
w tabeli 7. Wynik jakosci predykcji przekracza rezultat otrzymany przy zastosowaniu pro-
stej statystyki (76,3%).

Tabela 7
Wyniki sieci neuronowych na podstawie wynikow
po zakonczeniu leczenia — prog 0,5

PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA™~ | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE 75 13
> 24 miesigey
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 18 >0

* Jako$é wstepnego prognozowania po zakonczeniu leczenia (I rzutu chemio-
terapii): 80,1%.

Préba zmiany progu z 0,5 na warto$¢ 0,4 (tab. 8) nie polepszyta jakosci sieci, ale zrow-
nowazyla czuto$¢ testu z jego swoistoscia (zmniejszenie réznic migdzy liczba przypadkow
fatszywie dodatnich i falszywie ujemnych).

Tabela 8
Wyniki sieci neuronowych na podstawie wynikow
po zakonczeniu leczenia — prog 0,4

PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA™~ | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE 71 17
> 24 miesigey
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 14 >4

* Jako$¢ wstgpnego prognozowania po zakonczeniu leczenia (I rzutu chemiote-
rapii): 80,1%.

Ciekawy wynik otrzymano dla progu 0,7 (tab. 9). Do 82,1% zwigkszyta si¢ jakosé¢
prognozy, a czuto$¢é wzrosta gwattownie, niestety kosztem swoistosci (tylko 6 przypadkoéw
zle zakwalifikowanych w grupie pierwszej, ale az 22 bledne prognozy w grupie drugiej).
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Tabela 9

Wyniki sieci neuronowych na podstawie wynikow

po zakonczeniu leczenia — prog 0,7

PRZEZYCIE PRZEZYCIE
> 24 miesiace < 24 miesiace
SIEC NEURONOWA* | SIEC NEURONOWA
PRZEZYCIE 82 6
> 24 miesigcy
PRZEZYCIE
< 24 miesiace 22 46

* Jako$¢ prognozowania po zakonczeniu leczenia (I rzutu chemioterapii):
82,1%.

5. Porownanie wynikow

Aby modc porownaé wszystkie sieci 1 zanalizowa¢ ich wyniki, wszystkie wazne wskaz-
niki jako$ci przedstawiono w tabelach 10 i 11. Dla wstgpnych wynikow badan za pomoca
sieci neuronowych otrzymano znacznie lepsze wyniki niz wynikajace z prostego testu sta-
tystycznego — dodatkowo az 11 ze 156 pacjentek zostato poprawniej sklasyfikowanych do
jednej z dwdch grup. Oznacza to, oprocz niewatpliwego sukcesu, rowniez i to, ze wyniki
krwi w pewnym stopniu determinuja mozliwos$¢ przezycia 24 miesigcy od operacji.

Tabela 10
Wyniki jakos$ci poszczegdlnych metod na podstawie wstgpnych badan
Liczba prawidlowych Czutosé Swoistos¢
prognoz metody metody
[*] [%] [*0]
Statystyka na podstawie FIGO 71,8 63,6 82,4
Sie¢ z progiem 0,5 76,9 72,7 82,4
Sie¢ z progiem 0,45 78,8 70,5 89,7
Sie¢ z progiem 0,4 76,9 63,6 94,1
Tabela 11
Wyniki jakosci poszczegdlnych metod na podstawie badan po zakonczeniu leczenia
Liczba prawidlowych Czutosé Swoistos¢
prognoz metody metody
[*] [*] [*]
Statystyka na podstawie oceny klinicznej 73,8 76,1 76,5
Sie¢ z progiem 0,5 80,1 85,2 73,5
Sieé¢ z progiem 0,4 80,1 80,7 79,4
Sie¢ z progiem 0,7 82,1 93,2 67,6
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W przypadku analizy sieci neuronowych dla koncowych wynikéw po zakonczeniu
chemioterapii to dla sieci o najlepszej jakosci rozpoznania (prog 0,7) otrzymujemy poprawe
przewidywan w stosunku do 12 kobiet, a dla sieci bardziej zrownowazonej w stosunku do
wiarygodnosci testu, o 10 pacjentek.

6. Whnioski

W pracy przedstawiono udang probg zastosowania sieci neuronowej do predykcji
24-miesigcznego przezycia wsrod pacjentek objetych leczeniem onkologicznym po przeby-
ciu operacji zwiazanej z rozpoznaniem raka jajnika. W obu omoéwionych przypadkach
wykorzystania wstgpnych wynikow badan i wynikéw po zakonczeniu leczenia chemiotera-
pia I rzutu otrzymano lepsze wyniki niz wynikajace z prostej statystyki czy to taczacej para-
metr FIGO czy oceng kliniczna z 2-letnim przezyciem. Dodatkowo z wynikéw dla poszcze-
gblnych sieci mozna mie¢ nadziejg¢ na uzyskanie jeszcze lepszej prognozy na podstawie
zespotu sieci wykorzystujacego oba rodzaje dostgpnej informacji rownoczesnie. Manipula-
cja wartoscia progu interpretacji wynikow dla kazdej z sieci wchodzacej w sktad takiego
zespotu mogtaby prowadzi¢ do zwigkszonej jakosci predykcji.
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