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Inventia se referd la un sistem inteligent de suport al
deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de
san prin metode neinvazive. Sistemul conform inventiei
este alcatuit dintr-un subsistem (A) de generare a unui
model matematic, si dintr-un subsistem (B) de exploa-
tare; primul subsistem (A) este, la randul lui, alcatuit
dintr-un bloc (1) de introducere a unor date iy, k=1, ...,
4ij=1, ..., 79, constand din valoarea (i;;) concentratiei
moleculei KGF pentru pacientul j, valoarea (i) concen-
tratiei moleculei Angiopoi2 pentru pacientul j, valoarea
(i3;) concentratiei moleculei PDGF-bb pentru pacientul
J, si varsta (iy;) pacientului j, dintr-un bloc (2) de Tmpar-
tire aleatorie a setului de date de intrare in date de
antrenare (ay), de testare (t,) si de validare (vy),
dintr-un bloc (3) de procesare cu algoritmi genetici, care
ofera un program selectat, care va fi validat intr-un bloc
(6), iar dupa validare, programul oferd un model mate-
matic (5) ce va fi descris intr-un limbaj de programare,

obtinandu-se un program care va fi utilizat la diagnosti-
carea cancerului de san, in cadrul celui de-al doilea
subsistem (B), de exploatare, care cuprinde un modul
de calcul ce implementeaza modelul matematic (5),
rezultatele obtinute fiind afisate de un modul (10) de
afisare.
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Sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de san prin

metode neinvazive, bazat pe inteligenta artificialia

Inventia se refera la un sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru stabilirea, cu

acuratete mergand pana la 100%, a diagnosticului de cancer de sin, folosind metode neinvazive.

Utilizarea metodelor neinvazive reprezintd un avantaj al acestui sistem, in comparatie cu alte
tehnici propuse pana in prezent pentru stabilirea diagnosticului de cancer de sin. Probele se

recolteazi doar din sAngele pacientilor, fara ca acestia si fie supusi unei biopsii.

Problema pe care o rezolva inventia propusa este de a oferi un sistem inteligent de diagnoza a

cancerului de sin, pe cale neinvaziva, care oferd un grad mare de certitudine.

Sistemul inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticul cancerului de san prin
metode neinvazive, bazat pe inteligentd artificiald, conform inventiei, inlaturd dezavantajele
solutiilor clasice, prin aceea cid sistemul este alcituit dintr-un subsistem A, de generare a
modelului matematic pe baza unor algoritmi genetici, compus dintr-un bloc de introducere a
datelor, dintr-un bloc de Tmpartire aleatorie a setului datelor de intrare in date de antrenare, de
testare si de validare, dintr-un bloc de procesare cu algoritmi genetici, care ofera un program
selectat care va fi validat intr-un bloc de validare, programul validat generdnd un model
matematic care va fi utilizat In subsistemul B, de exploatare in care se introduc concentratia
moleculelor KGF si PDGF-bb si vérsta pacientului si care furnizeaza diagnosticul cu o acuratete

foarte ridicata.

S-a luat Tn considerare faptul cd prezenta unui cancer de sin Tn organism determind anumite
anormalititi biochimice. Modificdrile survenite in echilibrul dintre factorii angiogenici pozitivi si
cei negativi conduc la angiogeneza, a carei promovare este facilitata de anormalitatile intervenite

in organism, concomitent cu prevenirea apoptozei.

Astfel, analiza in laborator a probelor recoltate de la pacienti stabileste concentratia in sangele

acestora a urmatoarelor molecule: Angiopoi2, KGF si PDGF-bb.
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Alegerea moleculelor s-a realizat conform unor criterii biomedical-oncologice si statistico-

Sistemul propus prin aceasta inventie presupune utilizarea valorilor unui grup de molecule, din
cadrul a 8 tipuri de molecule analizate si a varstei pacientului pentru a stabili, cu acuratete
mergéind pana la 100%, prin intermediul unui program ce descrie un model matematic pentru

diagnosticul de cancer de sin sau normal (fira cancer) la pacient.
Dezvoltarea sistemului s-a realizat in doud etape:

1. Efectuarea unui studiu pe un grup de 79 de pacienti si obtinerea, prin aplicarea unei
metode de inteligentd artificiald dovedita a fi alegerea optima pentru problema propusa, a
unui model matematic prin intermediul céruia se poate stabili diagnosticul de cancer de

A

san.

2. Implementarea modelului matematic intr-un limbaj de programare cunoscut (C, Java, C#)
pentru ca acesta sd poatd fi utilizat ca suport al deciziilor clinice in diagnosticarea

cancerului de san.

Cele doud etape au presupus parcurgerea mai multor pasi: selectarea grupului de pacienti si
efectuarea analizelor de laborator; prelucrarea datelor prin tehnici de analiza statistici si
procesarea lor prin diferite metode de inteligentd artificiald; obfinerea formulei prin care se face
clasificarea unui pacient, ca avand cancer de san sau nu, cu acuratete foarte ridicati;

implementarea formulei intr-un limbaj de programare cunoscut.

Studiul s-a efectuat pe un grup de 79 de pacienti, imparti{i in doua categorii: 58 de pacienti cu
cancer de san, ale cdror probe s-au recoltat inainte de a fi supusi unei chimio-terapii si 21 de

pacienti fara cancer de sin (normal) care au reprezentat grupul de control.

Concentratia moleculelor Angiopoi2, KGF si PDGF-bb s-a obtinut prin evaluarea lor simultana

folosind tehnologia FASTQuant.

Datele de la care s-a pornit in aplicarea metodelor de inteligentd artificiala au cuprins astfel
valorile concentratiei moleculelor - KGF, Angiopoi2 si PDGF-bb - si varsta celor 79 de pacienti,

impartiti in cele doud clase: cu cancer de san sau normal (fara cancer de sin).

2

)

Wl



A2010-01327--
13 -1- 20m (oh

Alegerea tehnicii de inteligentd artificiala s-a bazat pe evaluarea acuratetii cu care diversii
algoritmi testati clasificau pacientii in cele doud clase, folosind datele de intrare. Astfel, cele mai
bune rezultate s-au obtinut prin programare geneticd, versiunea liniard (termenul nu se refera la
obtinerea unor modele liniare). Aceasta este o tehnicd de fnvdtare automatd, supervizatd, care
presupune dezvoltarea unor programe folosind concepte ale evolutiei biologice, implementate

prin algoritmi genetici, o subclasa de algoritmi evolutivi.

Un pseudocod al algoritmului genetic utilizat ar putea fi prezentat in felul urmator, tinand cont

de notatiile:

P =populatie initiala, formata din N cromozomi (programe, pentru programare genetica liniard)
P'=populatie formatd din »'cromozomi, alesi aleator din P, n'< N

p, =cromozomi castigatori selectati din P', k =1,...,n" ,n"" < n' (parinti)

pi = probabilitatea (rata) de incrucisare

pm =probabilitatea (rata) de mutatie

¢, =cromozomi obtinuti prin incrucisarea cromozomilor p, .k =1,...,n"si j=1,...,n'=n" (copii)

max = numarul maxim de generatii (alegeri de subpopulatii P') pe care algoritmul le construieste
solufie = retine cel mai bun cromozom determinat in cadrul unei generatii

eroare = eroarea returnata de functia de performanta pentru cel mai bun cromozom din generatie

const = eroarea solutiei nu se mai imbundtiteste (devine constantd) dupd un anumit numar de

generatii
Algoritm Genetic( P, N,n'.n'"", pi, pm)
// se initializeaza populatia P cu N cromozomi generati aleator

Initializare( P);
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contor = 0;
Repeta
//se aleg din P, n'cromozomi care formeaza populatia P' §i care participa la competitie
Alegere_Aleatoare( P, P');
contor = contor + 1;
/fevaluarea cromozomilor din P' cu ajutorul unei functii de performanta (fitness)

Evaluare( P');

//se selecteaza din P', conform unui algoritm de selectie, un numar n'' de cromozomi

castigatori ai competitiel

Selectare( P', p, .k =1,...,n");

//se incruciseaza cromozomii p,.k=1,...,n", denumiti parinti conform unei

probabilitati de incrucisare pi si se obtin noi cromozomi, denumiti copii c;, j =1,...,n'-n"
Incrucisare( p,,k =1,...,n", c;,j=1,...,n'-n");

//copii obtinuti prin incrucisare pot suferi mutatie cu o probabilitate pm
Mutatie(c;, j = L...,n'-n"");
/acesti copil inlocuiesc cromozomii necastigatori in P'

Inlocuire(c;, j = I,...,n'—n", P');

// se reevalueaza populatia P', §i se retine in solutie cromozomul care indeplineste cel

mai bine cerinta problemei

Atribuire(solutie, cel_mai_bun_cromozom(Evaluare( P'));
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Pana cand (contor = max) sau { eroare(solutie) = const)

Hreturneaza cromozomul care a indeplinit cel mai bine cerintele problemei, fie ca eroarea
evaluarii acestuia nu s-a mai modificat prin generarea unor noi cromozomi, fie ca s-a atins

numarul maxim de generatii
Returneaza(solutie);,
Sfarsit Algoritm Genetic.

Un astfel de algoritm genetic, In cazul programarii genetice liniare, va utiliza datele introduse de
utilizator pentru a antrena generatii de programe si pentru a returna ca solutie programul care
indeplineste cel mai bine cerintele problemei, sau altfel spus, a cirui eroare determinati de
functia de performanti este minima (la baza erorii aflandu-se diferenta dintre diagnosticul real si

cel dat de program).

Pentru aplicarea tehnicii de programare genetica liniard, datele (perechile input-output) s-au
impartit in trei seturi: de antrenare (33%), de testare (33%) si de validare (33%). Initializarea
parametrilor, folosifi in procesul de construire si selectare a programelor optime la un moment
dat, s-a efectuat cu valori alese in mod adecvat, in urma a numeroase experimente. Codul celui
mai bun program a fost salvat in limbajele de programare C, Java, si C#. Setul de antrenare si cel
de testare sunt folosite pentru antrenarea si selectarea programelor, astfel incit rata clasificarii
corecte si fie cit mai mare. Setul de validare intervine in evaluarea performantei unui program
construit si returnat ca fiind cel mai bun dintr-o populatie de programe, ciand algoritmul genetic

si-a terminat executia.

Datele corespunzatoare celor 79 de pacienti au fost Tmpartite Tn mod egal si aleator in cele trei
seturi de date: de antrenare (27 pacienti), de testare (26 pacienti) si de validare (26 pacienti), iar

acuratefea cu care cel mai bun program a clasificat setul de validare a fost de 100%.

Figura 1 reprezintd structura sistemului, necesard pentru obtinerea prin programare geneticad
liniard a celui mai bun program, a cirui ratd de clasificare, acceptata in etapa de validare, este de

100%.

<
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Sistemul se compune dintr-un subsistem A, de generare a modelului matematic, si un subsistem
B, de explatare. Subsistemul A este alcatuit dintr-un bloc 1, de introducere a datelor, dintr-un
bloc 2, de impirtire aleatorie a setului datelor de intrare in date de antrenare, de testare si de
validare, dintr-un bloc 3, de procesare cu algoritmi genetici, care oferd un program selectat si
considerat ca fiind cel mai bun. Programul va fi validat, intr-un bloc 6. Dupa validare programul
ofera un model matematic 5, care va contine formula de diagnosticare. Modelul matematic este

transferat subsistemului B, de exploatare.

Datele de intrare care se introduc in blocul 1 sunt notate cu ikj,k =1...,4 51 j=1...79 si

reprezinta:

i, = valoarea concentratiei moleculei KGF pentru pacientul j;

i,; = valoarea concentratiei moleculei Angiopoi2 pentru pacientul j;

iy, = valoarea concentratiei moleculei PDGF-bb pentru pacientul j;

i,; = varsta pacientului j;

0,,j=1...,19, reprezintd diagnosticul pentru pacientul j, cu valoarea 17, dacd pacientul are

cancer de san gi 0, n caz contrar.

Blocul 2 are rolul de impartire a datelor de intrare, in mod aleator, in cele trei seturi de date de

antrenare, testare si validare, dupa cum urmeaza:

a,; = datele de intrare pentru setul de antrenare, k =1,...4s1 j=1,...,27;
t,; = datele de intrare pentru setul de testare, k =1,...,4s1 j=1,...,26;
Vv = datele de intrare pentru setul de validare, £ =1,...4si j=1,...,26;

Pentru a obtine programul cu cea mai buna rata de clasificare in cele doua categorii (cu cancer de
san sau cu diagnostic normal) datele de antrenare si cele de testare sunt procesate prin algoritmii

de programare genetica liniara, implementati in blocul 3, de procesare. Cel mai bun program

6
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rezultat din prelucrarea genetica este transferat intr-un bloc 4, de calcul, dupd care urmeazi o
proceduri de validare intr-un bloc 6, numit bloc de validare a programului. Blocul 6 realizeazi
validarea programului prin verificarea acuratefii de clasificare a pacientilor care se face pe setul
de date de validare, date care nu au fost utilizate in antrenarea si selectarea programelor. Datele
din setul de validare se oferd ca date de intrare, iar programul oferd, pe baza algoritmului, un
diagnostic calculat” pentru fiecare pacient. Diagnosticul “calculat” este comparat cu
diagnosticul cunoscut al pacientului din setul de validare. Programul este acceptat numai daca
oferd un diagnostic corect pentru tofi pacientii din setul de validare, Tn caz contrar sistemul este

reinitializat si se genereaza un nou program.

Obtinerea celui mai bun program presupune operatii succesive de incrucisare si mutagie, eventual
replicari ale programelor existente intr-o populatie. In cazul programarii genetice liniare, aceste
modificdri au loc la nivelul instructiunilor din program, existind astfel posibilitatea ca unele

variabile de intrare si nu se mai regiseasca in codul celui mai bun program.

Instructiunile cuprinse in program descriu un model matematic (bloc 5) care presupune: o functie
matematici care depinde de toate sau numai de o parte din variabilele considerate In analiza si
expresii logice cu ajutorul cirora se compari valoarea functiei cu o valoare “prag”. In functie de
rezultatul comparatiei, programul returneazi valoarea 1, dacad pacientul ale carui date au fost

prelucrate de functie are cancer de sdn sau valoarea 0, in caz contrar.

In cazul datelor furnizate de studiul propus in cadrul inventiei, functia matematica este descrisi

prin relatia:

-

JKGF
POGF-bb

<

£
FlVarste, KGF,PDGF-ba] = { Varsta — % {— 0.9487254619598389 | w KGF} [ KGF
4 §

Se compari valoarea calculati a functiei f cu valoarea ,,prag”.

Daca flVarste, KGF,PDGF-bb] = valoare_prag, atunci programul returneazd valoarea |, in caz

contrar returneazi valoarea 0.

Se observa utilizarea ca si argumente ale functiei doar a variabilelor: Varsta, KGF si PDGF-bb,

molecula Angiopoi2 nefiind suficient de relevantd pentru a fi pastratd in cadrul celui mai bun

v



program. Cel mai bun program este cel pentru care functia f are o valoare care sa duca la
returnarea valorii 1 de citre program in cazul pacientului care are cancer de san si 0 in caz

contrar, cand pacientul apartine clasei ,,normal”.

Acuratetea de 100% a clasificani realizate de cel mai bun program obtinut prin programare
genetica, a justificat crearea sistemului prin implementarea modelului matematic intr-un limbaj
de programare astfel incit acesta sa poatd fi utilizat ca suport al deciziilor clinice pentru

diagnosticarea cancerului de san.

Astfel, sistemul propune aplicarea unui model matematic pentru diagnosticarea unui pacient ca

avand cancer de sin sau nu folosind metode neinvazive de recoltare a probelor de la acesta.
Implementarea sistemului in practica medicala presupune parcurgerea urmatoarelor atape:
1. Recoltarea de la pacient a probelor de sange
2. Determinarea concentratiei moleculelor: KGF si PDGF-bb.
3. Introducerea valorilor celor doud molecule si a vérstei pacientului in program
4. Interpretarea rezultatului returnat de program cu acuratete mergéand pana la 100%:
1, daca pacientul are cancer de san si O, In caz contrar.

Se presupune ca pasul 3 include si operatiunea de procesare a datelor de intrare pe care medicul

le-a furnizat programului care descrie modelul matematic.

Subsietmul B, de exploatare (figura 2) se compune din blocul 7 care contine un bloc 8, de calcul,
care, la rindul lui contine modelul matematic de la blocul 5, descris intr-un limbaj de programare
(C, Java sau C#). Programul din blocul 8 se bazeaza pe formula matematici prin care se
proceseaza datele, pe expresii logice de evaluare a rezultatelor si de comparare a acestora cu
valoarea “prag”. Datele de intrare pentru stabilirea diagnosticului unui pacient se introduc intr-un
bloc 9, de introducere a datelor, iar diagnosticul rezultat este afisat pe un dispozitiv de iesire (de

exemplu, un ecran) 10.

Datele de intrare necesare pentru stabilirea diagnosticului unui pacient sunt:
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I; = concentratia moleculei KGF pentru pacient.
I = concentratia moleculei PDGF-bb pentru pacient.
I3 = varsta pacientului.

In concluzie, inventia se refera la un sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru
diagnosticarea cancerului de sin, bazat pe implementarea unui model matematic. Acest model
permite clasificarea unui pacient ca avand cancer de sin sau nu, utilizind informatii ca: varsta
pacientului si concentratia moleculelor angiogenice KGF si PDGF-bb. Probele preluate de la
pacient sunt obtinute prin metode neinvazive, un factor de maxima importanta in asigurarea unui

proces de investigare cit mai pufin traumatizant pentru pacient.
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REVENDICARI

Sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de sin prin
metode neinvazive, bazat pe inteligenta artificiald, caracterizat prin aceea ca, sistemul este
alcatuit dintr-un subsistem (A), de generare a modelului matematic si dintr-un subsitem (B),
de exploatare, subsistemul (A) constad dintr-un bloc (1), de introducere a datelor, dintr-un
bloc (2), de impartire aleatorie a setului datelor de intrare in date de antrenare, de testare si de
validare, dintr-un bloc (3), de procesare cu algoritmi genetici, care oferd un program selectat,
care va fi validat intr-un bloc (6), iar dupa validare programul oferd un model matematic (5),
care va fi descris intr-un limbaj de programare obtindndu-se un program care se utilizeaza la
diagnosticarea cancerului de sin, in cadrul subsistemului (B), program care contine un modul
de introducere a datelor pacientului intr-un bloc (9), un modul de calcul care implementeaza

modelul matematic (5) in blocul (8) si un modul (10), de afisare a rezultatului.

Sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de sin prin
metode neinvazive bazat pe inteligentd artificiala, conform revendicirii 1, caracterizat prin

aceea ¢, modelul matematic utilizeaza functia f descrisa prin relatia:

vEGF

Varsta, KGE, POGF -] = { |Varstg = ——
fVarsta, KGE, PDGF- 58] {{lmwc FDCF 5%

. , 1
* | — 0.9487254619595389) xKGFj ;| KGF
a carei valoare, calculata pentru datele unui pacient, se compard cu o valoare ,prag” , o
valoare a functiei f care respectd condifia ffVarsta, KGF, PDGF-bb]> valoarea ,,prag”
indicdnd prezenta cancerului de sin la pacientul diagnosticat, iar in caz contrar, indicind

absenta acestei boli.

Sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de san prin
metode neinvazive bazat pe inteligentd artificiala, conform revendicdrii 2, caracterizat prin
aceea ca, argumentele functiei f sunt: KGF, care reprezintd concentratia moleculei KGF,
PDGF-bb, care reprezinta concentratia moleculei PDGF-bb i variabila ,,Varsta”

reprezentand virsta pacientului.

Sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de sin prin

metode neinvazive, bazat pe inteligenta artificiala, conform revendicirilor 1 si 2, caracterizat

10
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prin aceea ca, setul de date analizat si utilizat pentru generarea modelului matematic prin
procesare cu algoritmi genetici, impartit in date de antrenare, testare si validare se prezinta

sub forma de vectori, iar un vector corespunzitor datelor unui pacient cuprinde:

"7 T valoarea concentratiei moleculei KGF pentru pacientul j;

“2j = valoarea concentraiei moleculei Angiopoi2 pentru pacientul j;

'3/ = valoarea concentratiei moleculei PDGF-bb pentru pacientul j;

i T varsta pacientului j;
05 = diagnosticul (output) pentru pacientul j.

Sistem inteligent de suport al deciziilor clinice pentru diagnosticarea cancerului de sén prin
metode neinvazive, bazat pe inteligenta artificiald, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat
prin aceea cd, datele introduse in modulul (9) al subsistemului de exploatare (B), date
necesare pentru investigarea unui nou pacient constau in: concentragia moleculei KGF pentru

pacient (I;), concentratia moleculei PDGF-bb pentru pacient (I,) si varsta pacientului (I3).

11
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