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64 TEST DE DIAGNOSTIC MOLECULAR NEINVAZIV
AL CANCERULUI DE VEZICA (SUPERFICIAL)

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un test molecular de diagnostic
neinvaziv al cancerului de vezica. Testul conform
inventiei consta in determinarea a doua molecule de
microRNA hsa-miR-1-3p si hsa-miR-6785-5p, pe baza
probelor de sange si utilizarea inteligentei artificiale, sub

forma arborilor decizionali, fiind aplicabil in cazul unui
pacient suspectat de cancer de vezica urinara atét la
prima prezentare, cat si la controalele ulterioare.
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Test de Diagnostic Molecular Neinvaziv al Cancerului de Vezica (Superficial)

1

Prezenta inventie propune o noua metoda de diagnostic molecular neinvaziv al cancerului de

vezica urinard superficial, cu inaltaacuratete (96.33 %).

In momentul de fat3, majoritatea testelor de diagnostic al cancerului sunt invazive, fiind foarte
nepliacute pentru pacient (de exemplu, biopsia de prostatd sau cistoscopia pentru cancerul de
vezica urinard) si grevate de riscuri. Metodele neinvazive nu creeazénepliceri pentru pacient
si nu au riscuri, daca sunt corect executate, dar sunt mult mai dificil de realizat, mai ales daca
se doreste si inaltiacuratete. Dat fiind cd e vorba despre cancer, este de dorit o acuratete cét
mai Tnalti. in opinia noastra, aceasta nu poate fi obtinuta prin metode statistice conventionale,
dar e posibila prin utilizarea inteligentei artificiale (IA). Totusi, majoritatea grupurilor de pe
mapamond, ce activeazd in domeniu, nu sunt familiarizate cu [A. Aceasta face ca majoritatea
testelor propuse, inclusiv pentru cancerul de vezica urinara, sa aibiacuratete slaba. in cele ce
urmeazd, ne vom referi la testele neinvazive pentru cancerul de vezica urinari, bazate pe
microRNA circulant. Aceasticategorie de molecule este de preferat, avand cel putin trei
avantaje fati de alte posibile alegeri:
1. Sunt mai informative pentru diagnosticul cancerului. Aceste molecule au rol reglator
si sunt considerate cauzal implicate in cancer.
2. In prezent, sunt cunoscute aproximativ 2500 de molecule de microRNA diferite.
Aceasta face ca numadrul variabilelor de considerat in analizele statistico-informatice
sd fie mult mai mic, fatd de alternativele posibile, ceea ce creste sansele de a
obtineacurateteinalta.
3. microRNA-urile gésite ca relevante pot fi usor interpretate biologic, functional.
In opinia noastra, doar o categorie de tehnici de inteligenta artificiald poate conduce la teste ce
indeplinesc cele mai stringente criterii precum:
1. Acuratete cat mai inalta. De preferat peste 95%.
2. Robustete, in sensul cé testul este dezvoltat astfel incit, daci a dat o anumitdacuratete
pe lotul de pacienti investigat, va da o acuratete cat mai apropiati la pacientii noi.

3. Transparentd, in sensul intelegerii si utilizariiugoare de citre medici.
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Aceste conditiisunt indeplinite de arborii decizionali, combinafi prin asa numitele metode de
grup (ensemble methods), in sensul ci testul are la baza nu doar un arbore ci un grup de

arbori.

De remarcat ca acuratetea, cea mai importantd, este crescutd prin utilizarea acestor metode,
cu pretul unei scideri a transparentei, ce este mai pufin importanta.

Asadar, vom evalua cele cateva propuneri de teste microRNA neinvazive pentru diagnosticul
cancerului de vezica, prin prisma celor mentionate mai sus. Mai multe informatii se pot
gasiintr-un review recent, scris de catrecolectivul nostru, ce poate fi consultat gratuit
(https://doi.org/10.2147/1JN.S72904)

Se poate observa utilizarea unor metode statistice oarecum naive, ce conduc la teste cu o
acuratete foarte slabd, de 0.711. De asemenea, se constatd raportarea unor performante
nselatoare, lipsite de robustete (nu vor generaliza bine la noi pacienti) si dificil de aplicat in
practici.Adesea se utilizeazd o metodad statisticiconventionalddenumitd regresie logistica.
Metoda pleaci de la o serie de presupuneri statistice, cunoscute a nu fi indeplinite de astfel de
date i nu poate lua in considerare interactiunile intre molecule, cunoscute a fi foarte
importante in sistemele vii. Conduce la o formula matematicd, medicii fiind mai putin
familiari cu abordarile matematice. Acuratetea este semnificativ inferioara celei obtinute de
noi 0.899 (sub 90%).

Dupicunostintanoastrd, nu exista un test pentru diagnosticul neinvaziv al cancerului de vezica
urinard, brevetat si utilizat in clinic#, care sisatisfacd criteriile stringente formulate mai sus,

cu exceptia celui propus de noi.

Scopul inventiei este de a creste semnificativ acuratetea diagnosticului cancerului de vezica
urinard, oferind un test de diagnostic molecular ce finlaturd dezavantajele metodelor

existente,att invazive cat si neinvazive, usor de utilizat de citre medici.

Diagnosticarea neinvaziva si cu mare acuratete a cancerului este o problema de o deosebita
importantd, dar dificild. Inventianoastriofera o solutie elegantd acestei probleme, plecand de
la o categorie de molecule inalt informative si utilizdnd, in mod original, inteligenta

artificiald. Ea poate fi utilizatdatat in situatiacand pacientul se prezinta la medic cu o serie de

acuze ce pledeazd pentru un posibil cancer de vezicd urinard, cat si pentru diagnosticarea
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unei biopsii vezicale prin introducerea unei sonde in vezicd si cu atdt mai mult repetarea ei,

adesea frecventd, cand existd suspiciunea de recidivd. Invenfianoastrainliturd aceasti

problem3 majord pentru pacient. De asemenea, prin utilizarea inteligenfei artificiale, se

rezolvd problema acurateteiscdzute, ce greveazdabordarile statistice conventionale, a

degradariiacuratetei la cazurile noi, precum §i cea a inteligibilitatii testului.

Inventia prezintd urmatoarele avantaje:

1.

Acuratetea diagnosticului este cea mai 1naltd existentd in plan international, in
momentul scrierii acestor documente. Se datoreaziutilizdrii unor molecule Inalt
informative si, in special, utilizdrii inteligentei artificiale.

Acuratetea nu se degradeazdcand testul este aplicat unor cazuri noi, datoritd metodelor
folosite in dezvoltarea acestuia (cross-validation).

Baza stiintificd a testului este usor de infeles de catre medici iar testul este usor de
utilizat.

Este neinvaziva, deci fiird a crea nepliceri pacientului si nu prezinta riscuri.

Fiind bazatd pe determinarea unui numdr mic de molecule (...), este mai putin

costisitoare decat alte teste propuse.

Se dau in continuare ca exemplu de utilizare a inventiei, doud scenarii posibile:

Scenariul A:

S& presupunem cd un pacient, ce prezintd acuze ce pledeazd pentru un posibil cancer de

vezicd urinard, este indrumat de cdtre medicul de familie cdtre un specialist oncolog. Acesta

recomanda testul nostru, a cdrui efectuare implicdurmétoriipasi:

1.
2.

Pacientului i se recolteaza o picatura de sange.
Proba este prelucrata si conservata dupd metode de laborator obisnuite, cand se are in
vedere determinarea moleculelor microRNA.
Un laborator ce dispune de echipamentul Agilent microarray, efectueaza:
Testarea calitdfii probei de sange
b. Determinarea microRNA-urilor hsa-miR-1-3p si hsa-miR-6785-5p, pe care se
bazeazi testul.
c. Testarea calitafii rezultatelor, pe care le trimite cétrecel ce aplica testul nostru
Rezultatele primite sunt analizate in urmatoriipasi: ‘
a. Se testeazi calitatea rezultatelor cu metode bioinfonngtié? .

N

b. Acestea sunt preprocesate pentru a fi aduse in formaf‘

~

o
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5. Se efectueaza testul si se trimite medicului ce 1-a solicitat, rezultatul acestuia.

Scenariu B:

Un pacient diagnosticat cu cancer de vezicd urinard este tratat chirurgical si medical intr-o
unitate de specialitate. Dupd un anumit interval, apare suspiciunea de progres sau recidivd a
bolii. In mod normal, medicul oncolog solicita cistoscopia ce este o interventieinvazivi, foarte
neplacutd pentru pacient si cu riscuri. in locul acesteia, se poate opta pentru testul neinvaziv si

cu mai mare acuratete, inventat de noi, urméndaceiasipasi ca mai sus.

Studiile nivelelor sanguine ale microRNA (circulant), prin metoda microarray, au identificat
relatii consistente intre paterne ale acestora si diverse tipuri de cancer. Aceasta a condus la
idea cad microRNA circulant este un candidat important pentru descoperirea de biomarkeri
pentru diagnosticul neinvaziv al cancerului. Totusi, dezvoltarea unor astfel de teste de
diagnostic molecular este dificild, in special din punct de vedere al analizelor statistico-
informatice, fapt pentru care, desi sunt propuse multe in literaturd, foarte putine au devenit
aplicabile in practica medical&. Utilizarea inteligentei artificiale face posibild dezvoltarea unor

astfel de teste, la cele mai inalte standarde, inclusiv pentru cancerul de vezica urinard.

i
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REVENDICARI

Test molecular de diagnostic neinvaziv al cancerului de vezicd urinard superficial, cu acuratete
peste 95% (96.33%). Acesta este bazat pe determinarea microarray, pe platforma Agilent, a
microRNA circulant §i utilizarea inteligentei artificiale, sub forma arborilor decizionali.
Utilizarea cu abilitate a inteligentei artificiale (arbori decizionali) este novatoare si conduce la
cel mai performant test, existent in momentul de fad, ce este in acelasi timp si robust si
transparent. Transparenta se traduce prin exprimarea testului sub forma unui set de reguli, ugor
de inteles si de aplicat.De asemenea, testul implicd determinarea a doar doud molecule de
microRNA circulant, ceea ce implicd reducerea la minim a costurilor.

Regulile, la randul lor, sunt un alt element novator pentru forma de prezentare a unui test si

sunt urmatoarele:

1. dacd hsa-miR-6785-5p < ~0.761217 atunci diagnostic: cancer

2. dacd hsa-miR-6785-5p >= -0,761217 si hsa-miR-1-3p >= -0.803153
atunci diagnostic: cancer

3. dacd hsa-miR-6785-5p >= -0.761217 sihsa-miR-1-3p < -0.803153

atunci diagnostic: normal

in cadrul regulilor valorile microRNA sunt exprimate conform formatului cerut de test.
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