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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un sistem inteligent de suport al
deciziilor pentru diagnosticul neinvaziv al cancerului de
prostatd, bazat pe inteligenta artificiald. Sistemul con-
form inventiei contine un bloc (1) de calcul evolutiv,
care genereaza, prin rularea unor date (2), un model (3)
matematic ce se implemen-teaza intr-un program (4) pe
un sistem (8) de calcul cu o interfata (5) grafica, cu
niste cdmpuri (6) in care se introduc date de analiza, si
un camp (7) in care programul ofera diagnosticul rezul-
tat.
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Sistem inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul neinvaziv al
cancerului de prostata bazat pe inteligenta artificiala

Declaratie privind sponsorizarea inventiei

Aceasta inventie s-a bazat pe un studiu de cercetare finantat de un grant de tip IDEI cod
ID_314/2007, nr 397/2009 acordat de catre Consiliul National al Cercetarii Stiintifice din
Invatamantul Superior (CNCSIS).

Inventia se refera la realizarea unui sistem inteligent pentru diagnosticul cancerului
de prostata, prin metode neevazive, bazate pe inteligenta artificiala.

Detectarea cancerului de prostata se face, in mod normal, prin efectuarea biopsiei
prostatei si analizarea fesutului obtinut. Potrivit unor studii, doua treimi din totalul
biopsiilor indicate pentru cancerul de prostata sunt negative. Biopsia trebuie refacuta
in cazul in care se modificd nivelul PSA din sange sau daca, la o refacere a
ecografiei, apar modificari. Unii pacienti sunt supusi inutil acestei investigatii, care
presupune extragerea unui fragment de tesut din prostatd si analizarea acestuia.
Daca biopsia nu este realizata corect pot aparea riscuri, iar pacientii necesita cateva
zile de recuperare. Un alt dezavantaj este dat de faptul cd pentru a stabili
diagnosticul, in cazul in care cancerul se afla in stare incipienta, sunt necesare mai
multe biopsii.

Din aceste considerente, aceastd metoda invazivd se doreste a fi inlocuité de o
metoda noninvaziva care presupune studierea unor molecule din sénge, care sunt
implicate in angiogeneza.

O metod3 utilizatd pentru investigarea prostatei este tuseul rectal. intrucat 75% din
cancere apar in periferia prostatei, ele pot fi depistate usor prin tugseu rectal.
Dezavantajul acestei metode este dat de gradul mare de incertitudine prin faptul ca
nu indica prezenta cancerului cu acuratete de 100%.

Ecografia transrectald (cu sonda rectald) este o altd metodd de investigare a
prostatei. Daca pe ecografie apar modificari sugestive de cancer atunci, pentru
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confirmarea diagnosticului, se impune biopsia. Desi se pot observa eventuale
modificari ale prostatei, acestea pot indica sau nu prezenta cancerului de prostat.

CA2713645 prezintd o metodd pentru detectarea cancerului bazatd pe markeri
SLIT2. Desi este o metodd neinvaziva, aceastd metodd prezint§ dezavantaje
deoarece determinarea moleculelor si diagnosticarea prin folosirea programului
implica costuri ridicate si, de asemenea, necesitd un specialist care utilizeaza softul
i care ridica costul general al diagnosticarii.

Problema pe care o rezolva inventia propusé este de a oferi un sistem inteligent de
diagnoza a cancerului de prostatd, pe cale neinvaziva, care oferd un grad mare de
siguranta (certitudine), care se bazeaza pe analiza de laborator a unor probe de
sange si pe prelucrarea automata a datelor cu ajutorul unui program de calculator.

Sistemul inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostata,
bazat pe inteligenta artificiala, conform inventiei, inlaturd dezavantajele solutiilor
cunoscute, prin aceea ca utilizeaza rezultatele unor probe de sange prin care se
stabilesc concentratia moleculelor VEGF, PDFG-BB, FGF-b, KGF, angiopoietin-2
(ANGPT2), PSA din ser, iar aceste date se introduc in sistem si sunt procesate printr-
un algoritm de inteligenta artificiald, furnizand medicului diagnosticul (malign/benign)
cu o acuratete de 100%.

Cancerul de prostatd evidentiazd anormalitati biochimice care sustin dezvoltarea
tumorii prin prevenirea apoptozei si promovarea angiogenezei $i proliferarii.
Angiogeneza este rezultatul modificarilor in echilibrul dintre factorii angiogenici
negativi si pozitivi. Moleculele studiate au fost VEGF, PDFG-BB, FGF-b, KGF,
angiogenin (ANG), angiopoietin-2 (ANGPT2), ICAM-1 si TIMP-1.

in efectuarea studiului au fost inclusi 55 de pacienti, dintre care 49 au efectuat 12
biopsii pentru stabilirea diagnosticului, iar ceilalti 6 au constituit grupul de control.
Primul grup avea nivelul tPSA > 4 ng/ml (4.1-351.8 ng/ml), iar grupul de control tPSA
< 4 ng/ml (0.6-2.1 ng/ml). Diagnosticele stabilite au fost cancer de prostata (PCa),
hiperplazie prostatica benigna si prostatitd cronicd. De asemenea s-au luat probe de
sange de la fiecare pacient inainte sa@ primeasca tratament sau s3 li se efectueze
biopsii. Prin centrifugare a fost separat serul de restul componentelor din sange, ser
care a fost analizat folosind tehnologia FAST Quant® array. Moleculele mentionate
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mai sus au fost determinate folosind tehnologia Whatman, iar concentratia lor a fost
stabilit4 cu ajutorul softului ArrayVision™ FAST®.

in urma analizei statistice s-au eliminat 3 dintre moleculele studiate TIMP-1, ICAM-1
si ANG. Pacientii au fost impartiti in 2 categorii $i anume, pacienti cu cancer si
pacienti fara cancer. Pentru a stabili care molecule fac diferenta intre aceste doud
categorii, s-a apelat la metodele inteligentei artificiale $i anume, la algoritmii genetici.

S-a folosit un soft care utilizeaza algoritmi evolutivi, prin intermediul cérora se
dezvoltd modele, de inaltd precizie, construite pe baza datelor introduse. Prin
intermediul softului se descopera relatii intre variabila de iesire (output) si variabilele
de intrare (input). Rezultatul obtinut este un un model matematic implementat intr-un
program in C, Java, C# etc. Pentru a fi usor de exploatat de catre medic, pentru
programul obtinut se poate dezvolta o interfatd graficd. Acest program contine
formule matematice complexe care, pentru o utilizare facild, implica dezvoltarea unui
soft. Modul in care functioneaza algoritmii genetici este urmatorul:

Algoritm evolutiv (i, A, pc, pm, NnfMaxGen)
Initializare (u, P)
t=0
Cat timp (“nu s-a gasit solutie” sau t < nrtMaxGen)
Evaluare (P)
Creare (P’)
Repeta
Selectie_parinti(P, c)
Selectie_parinti(P, cz)
Incrucisare (¢, ¢z, pc, 01, 02)
Mutatie (01, pm, 01) (i,i,0)
Mutatie (02, Pm, 02°) (i,i,0)
Daca [P’|< A atunci Adaugare (P’, 01))
Daca [P’[> A atunci Adaugare (P’, 02')
Panacand [P =A
Reuniune (P, P, P”)
Evaluare (P”)
Selectie_supravietuire(P”, P) (se selecteaza cei mai buni indivizi)

3



x=2010-011272- -
17 -11- 201

t=t+1
sfarsit cat timp
Cel_mai-bun (P, solutie)
Sfarsit algoritm

Unde:

C1, C2 = cromozomi

P, P’ = populatii (solutii posibile formate din indivizi)

nrMaxGen = numarul maxim de generatii

Pm = probabilitatea de mutatie

pc = probabilitatea de incrucisare

A = numarul de descendenti obtinuti prin aplicarea algoritmilor genetici
(combinatii de variabile)

1 = numarul de indivizi din populatie (variabilele).
La sféarsitul acestui algoritm se va selecta cea mai bund solutie oferitd de algoritm,
respectiv modelul care a dus la obtinerea acestei solutii. Exista posibilitatea obtinerii
mai multor modele care ofera solutii acceptabile. Pentru obtinerea programului a fost
necesaré imparirea setului initial de date in set de de date de antrenare (instruire) $i
in set de date de testare (exploatare). Variabilele de intrare (input) au fost VEGF,
PDFG-BB, FGF-b, KGF, angiopoietin-2 (ANGPT2), PSA si varsta pacientilor, iar
variabila cu rol de iesire (output) a fost diagnosticul (malign sau benign).
Rezultatul procesarii acestor date prin intermediul algoritmilor genetici consta in
obtinerea unor formule matematice complexe, un exemplu fiind urmatorul:

£1o]
1
FGF.B .
TOTTSTesT074EF ~ KOF .
. .| —Toesiseastorazey T 2T ASF
=s£n‘[ 4 ¢ gint { —[gin? —KGF] x 0.634307487105323Zf— KGF »» PSA —KGF]

varsia

(1).

In relatia (1) s-a notat:
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- f(0), reprezintd marimea de iesire care poate avea valoarea 0 sau 1; in cazul

in care se obtine 1 diagnosticul e malign, iar daca se obtine 0 rezultatul este
benign;

- FGF.b, reprezintd FGF-bazic, un membru al familiei factorilor de crestere
fibroblastici (Fibroblast Growth Factor);

- KGF, reprezintd factorul de crestere al keratinocitelor (Keratinocyte Growth
Factor);

- PSA, reprezintd antigenul seric de prostaté (Prostate Serum Antigen);
- varsta, se refera la varsta pacientilor.

Se poate observa cd pentru investigare se utilizeaza urmatoarele date de intrare:
PDGF-bb, FGF-basic, PSA, Varsta. Calculul valorii acestor formule permite
incadrarea pacientilor in categoria corespunzatoare. Rezultatul modelului (compus
dintr-o echipa de functii) poate sa fie 0 (benign) sau 1 (malign), si va permite
medicilor sa stabileasca diagnosticul pentru pacient.

Formulele sau modelele matematice au fost obtinute pe baza setului de date de
instruire. Pentru validarea sistemului, s-au efectuat simuldri pe modelele obtinute cu
setul datelor de exploatare, acuratetea predictiei fiind de 100%.

Pe baza acestui set de formule se poate dezvolta un sistem care sa ajute medicii in
stabilirea diagnosticului pentru pacientii suspecti de cancer de prostata, intr-o
maniera neinvaziva. Astfel programul obtinut in limbajul de programare C, Java, C#,
poate fi implementat de programatori, fapt ce duce la obtinerea unui sistem de suport
a deciziilor usor de utilizat de catre medici.

Acest set de formule a fost implementat folosind limbajul de programare C++, pentru
care s-a dezvoltat o interfatd grafica cu rolul de a facilita utilizarea programului de
catre medici.

Astfel pentru noi pacienti, medicii trebuie s& ia probe de sange, sa stabileasca
concentratia moleculelor VEGF, PDFG-BB, FGF-b, KGF, angiopoietin-2 (ANGPT2),
PSA din ser, iar aceste date vor trebui introduse in sistem. Prin procesarea datelor
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cu ajutorul modelului descoperit se poate stabili diagnosticul pacientilor (malign sau
benign) cu o acuratete de 100%.

Un exemplu de aplicare a inventiei si de functionarea a sistemului poate fi descris pe
baza figurii 1, care reprezinta schema bloc a sistemului.

Sistemul contine un bloc 1 in care s-a implementat o aplicatie specificd prelucrarilor
cu algoritmi genetici, in care se introduc niste date de instruire 2. Prin prelucrarea
datelor de instruire 2 se genereaza unul sau mai multe modele matematice 3.
Modelul sau modelele matematice 3 se implementeaza intr-un program 4, realizat
intr-un mediu de programare cunoscut (C, Java, C#). in scopul oferirii unor facilitati
de operare de catre specialistul care exploateaza sistemul si pentru a elimina
necesitatea unui specialist IT, pentru programul 4 s-a prevazut o interfa{d grafica 5.
Interfata graficd 5 are niste campuri 6 pentru datele de analizé specifice fiecarui
pacient $i un camp 7 in care programul oferd diagnosticul rezultat din calcule.
Programul cu interfata grafica 5 ruleaza pe un sistem de calcul 8.

Datele de instruire 2 sunt sub forma unor vectori de forma ik;, k=1,k; j=1,j. In cazul de
fata datele de instruire s-au cules de la un numar j de 49 de pacienti, dar numarul
acestora poate diferi. Cresterea numarului de pacienti conferd o sistemului o mai
mare certitudine in timp ce scdderea numarului de date de instruire are efect invers.

Setul datelor de instruire 2, sub forma unor vectori, de variabild j (j=numarul
pacientului) consta in:

i1,= VEGF,
i2= PDFG-BB;
3= FGF-b,
i4;= KGF,
i5=ANGPT2,
i6=PSA;

i7j=varsta;
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oj=diagnosticul;

Datele de intrare 6, introduse de catre specialistul care face investigarea, se prezinta
sub forma unui set de date Iy, I, ..., Ik, ele se ob{indndu-se prin analize de laborator.
Datele 6 sunt specifice fiecarui pacient investigat si se refera la:

ly= FGF.b (Fibroblast Growth Factor);
lo= KGF, (Keratinocyte Growth Factor);
Is= PSA, (Prostate Serum Antigen);

l4= varsta.

Sistemul inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostata
bazat pe algoritmi genetici ofera rezultate certe pentru orice pacient, nu numai pentru
pacientii continufi in datele instruire. Cu alte cuvinte, la un nou pacient se dtermina
inputurile, se aplica modelul matematic si rezulta estimarea diagnosticului.
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REVENDICARI

1. Sistem inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostat&

bazat pe inteligenta artificiald, compus dintr-un bloc (1) de prelucrare cu algoritmi
genetici pe baza unor date de instruire (2), caracterizat prin aceea ca, in urma
instruirii  rezultd unul sau mai multe modele matematice (3) care sunt
implementate intr-un program (4) care ruleazad pe un sistem de calcul 8, cu o
interfatd grafica (5) care contine niste cAmpuri (6) in care operatorul introduce
datele de analiza specifice fiecarui pacient, diagnosticul rezultat din calcule fiind
afisat intr-un camp (7).

. Sistem inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostata
bazat pe inteligenta artificiald, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca,

un model matematic (3) este dat de relatia:
£lo]

! ; 1

4‘% GF.b — KGF

1,084159851074219 — 2« KGF
1.08641596851074219F “

varsta

= sin*{ {4 stn® ¢ - |sin? — KGF] » 0.6342074871063232f ~ KGF § = FSA — KGF}

\ AN

in care f(0), reprezintd marimea de iesire care poate avea valoarea 0 sau 1 i
care oferd diagnosticul (1-malign, 0-benign); FGF.b, reprezintd FGF-bazic,
(Fibroblast Growth Factor); KGF, reprezinta factorul de crestere al keratinocitelor
(Keratinocyte Growth Factor); PSA, reprezintd antigenul seric de prostata
(Prostate Serum Antigen), iar varsta, se refera la varsta pacientilor.

. Sistem inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostata
bazat pe inteligenfa artificiald, conform revendicarilor 1 i 2, caracterizat prin
aceea ca, datele de instruire (2), sub forma unor vectori de variabila j (j=numarul
pacientului) constau in:

i1= VEGF;

i2j= PDFG-BB;

i3j= FGF-b;

i4;= KGF,

i5=ANGPT2;

i6;=PSA
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i7j=varstai

oj=diagnosticul;.

4. Sistem inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostata
bazat pe inteligenta artificiald, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat prin
aceea ca, datele de analiza (6), specifice fiecarui pacient investigat, se refera la:

l1= FGF.b (Fibroblast Growth Factor);
l.= KGF, (Keratinocyte Growth Factor);
Is= PSA, (Prostate Serum Antigen);

l4= varsta.

5. Sistem inteligent de suport a deciziilor pentru diagnosticul cancerului de prostata
bazat pe inteligenta artificiald, conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea
cd, setul datelor de instruire (2) si a datelor de invatare s-a optinut prin efectuarea
unui studiu pe 55 de pacienti, de la fiecare pacient s-au luat probe de sange
fnainte sd primeascd tratament sau sa |li se efectueze biopsii, apoi prin
centrifugare a fost separat serul de restul componentelor din sange, ser care a
fost analizat folosind tehnologia FAST Quant® array, iar moleculele necesare
analizelor au fost determinate folosind tehnologia Whatman, concentratia lor fiind
stabilita cu ajutorul softului ArrayVision™ FAST®.
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