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Inventia se refera la un sistem automat mobil, pe baza de retele neuronale, pentru
clasificarea formatiunilor hepatice focale, tumorale hepatice, folosit in stabilirea cu precizie
a originii unei formatiuni hepatice atat in contextul unei consultatii clasice, céat si in aplicatii
de telemedicina. De asemenea, are utilitate didactica, putand fi folosit in pregatirea medicilor
rezidenti sau aflati in stagii de pregéatire, cat si in cadrul aplicatiilor practice efectuate de catre
studentii unei universitati cu specific medical.

Ultrasonografia are beneficiul de a evalua alimentarea cu sange aficatului si prezenta
invaziei tumorale vasculare. Noile tehnologii, in special utilizarea de substante de contrast
in examinarea ecografica, potimbunatati precizia acestei metode in clasificarea formatiunilor
hepatice focale. Ghidurile curente de diagnostic recomanda ecografia cu substantd de
contrast (CEUS - Contrast Enhanced UltraSonography), impreuna cu alte tehnici imagistice
(tomografia computerizatad sau rezonanta magnetica folosind substanta de contrast) printre
tehnicile care pot fi utilizate pentru clasificarea corectd a formatiunilor tumorale hepatice.
Tehnica CEUS presupune injectarea unui bolus intravenos de substanta de contrast alcatuita
din microbule cu diametrul cuprins intre 2 si 7 ym. Sub actiunea frecventelor generate de un
transductor ecografic, microbulele vibreaza, producand un semnal amplificat, care este
receptionat, prin tehnici speciale, de acelasi transductor ecografic.

Se pot inregistra filme in timp real pe unitatea de stocare media magnetica cu care
este dotat ecograful. Acestea pot fi analizate ulterior, prin masurarea comparativa a
intensitatii medii a contrastului in doud zone de interes trasate de operator pe imaginea
ecografica, una corespunzand zonei tumorale, iar una - parenchimului normal. Se traseaza
astfel doua curbe intensitate-timp, din care se pot extrage o serie de parametri cuantificabili,
cum ar fi intensitatea maxima, aria de sub curba, timpul pana la atingerea intensitatii
maxime. Fiecare aspect al celor doua curbe este considerat patognomonic pentru un anumit
tip de tumora hepatica, analiza unui operator experimentat putand clasifica cu succes aceste
formatiuni.

Retelele neurale reprezintad translatarea in limbaj informatic a principiilor de
functionare ale sistemului nervos central uman. Sunt reproduse astfel, prin aplicatii software
dedicate, componentele de baza ale encefalului, respectiv, neuronii si sinapsele neuronale,
credndu-se retele ce au abilitatea de a prelua si prelucra informatia pentru a rezolva
probleme complexe, avand in plus abilitatea de a invata si de a lua decizii.

Neuronii, unitatea de baza a acestor retele, sunt agezati in straturi vizibile sau
"ascunse" (hidden layers), fiind interconectati prin intermediul unor sinapse care asigura
transmiterea informatiilor intre fiecare strat. Fiecare variabila care este introdusa in sistem
este preluata de un neuron care ii atribuie o valoare, o "pondere" (weight), respectiv, gradul
de importanta in problema vizata. Aceste valori pot fi atat pozitive, cat si negative in
dinamica, asigurandu-se astfel in permanenta o evaluare corecté a variabilelor. Totalitatea
informatiilor preluate sunt apoi transmise prin legaturi incrucigate catre urmatorul strat, ce
contine mai putini neuroni, care insa primesc mai multe informatii decét primii, fiind astfel
facute asocieri logice intre datele problemei. Acestia, la randul lor, mai pot comunica apoi
cu alte straturi decizionale "ascunse", in final rezultdnd o solutie sau o evaluare logica a
situatiei prezentate.

Pentru a fi capabile sa produca rezultate cat mai corecte, retelele neuronale trebuie
fie "antrenate" de catre un operator uman (supervised training - antrenament supervizat), fie
de catre sisteme intrinseci (selflunsupervised learning - retele ce invata singure). Sunt
eliminate prin aceste procedee datele redundante, retelele fiind capabile in urma acestui
proces sa evalueze corect fiecare variabila introdusa, pentru a lua decizia corecta la finalul
ciclului logic.
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in prezent, existd mai multe sisteme si metode bazate pe aplicarea retelelor
neuronale in diagnosticul si clasificarea diferitelor preparate umane, cu predilectie in
domeniul anatomiei patologice (cum ar fi, de exemplu, brevetul RO 106931 B1, care descrie
un sistem si o metodd automata, pe baza de retea neuronicd, pentru clasificarea
specimenelor citologice), cat si metode de diagnostic strict statistice, cum este cea propusa
de Gyorfi (brevet RO 00121981 - "Metoda de diagnostic, asistata de calculator, al durerii
toracice"). Acestea insa fie nu au aplicabilitate clinica imediata, fie nu integreaza concepte
aplicabile in cazul unei afectiuni atat de complexe precum cancerul hepatic.

Rezultatele au fost variabile, in functie de calitatea parametrilor introdusi si de
eficienta procedurilor folosite in cadrul antrenarii.

Retelele neuronale folosite pana acum in studile medicale si, in special, in
clasificarea afectiunilor maligne prezintd unele dezavantaje:

- selectarea gresitéd a variabilelor de intrare, fie prea numeroase, fie lipsite de
importanta clinica;

- numar mic de cazuri implicate in procesul de antrenare, fapt ce a condus la
alegerea unor variabile prea specifice, cazurile fiind incadrate "ideal" in modelul de
diagnostic urmarit;

- estimarea eronata a ratei de erori, rezultatd in urma validarii necorespunzatoare;

- oprirea procesului de invatare dupa un anumit numar de cazuri, sistemului
diagnostic lipsindu-i astfel plasticitatea si adaptabilitatea care ar fi trebuit sa fie definitorii.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia este cresterea acuratetei diagnosticarii
cancerului hepatic.

Sistemul automat pe baza de retele neuronale, pentru clasificarea formatiunilor
hepatice focale, conform inventiei, este format dintr-o unitate mobila de introducere a datelor
unui pacient convertite in valori logice, impreuna cu sirurile de valori rezultate din analiza
variatiei in timp a intensitatii maxime a culorii din zonelor de interes care cuprind formatiunea
tumorala si 0 zona netumoralg, din inregistrarea video a investigatiei ecografice cu agent de
contrast, si un sistem informatic central, ce contine o interfata de preluare a informatiilor, o
bazd de date si un ansamblu de retele neuronale, format din doua retele neuronale
consecutive, cu 15 si, respectiv, doi neuroni de intrare, unul si, respectiv, doua straturi
intermediare, si un strat de iesire cu cinci neuroni, care prelucreaza informatiile, oferind
medicului un raspuns imediat prin intermediul aceluiasi dispozitiv mobil, réspunsul fiind, de
asemenea, salvat in baza de date, medicul introducand o valoare a clasificarii ce
reantreneaza sistemul, oferind noi ponderi pentru valorile introduse.

Sistemul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- datele sunt introduse in timp real din orice locatie unde exista acces la Internet,
permitand practic utilizarea sistemului in aproape orice context clinic existent;

- toti parametrii sunt stocati intr-o baza de date dinamica, de unde pot fi folositi
ulterior pentru antrenari succesive, odata cu validarea diagnosticelor de catre un clinician.
Astfel, este eliminat unul dintre principalele inconveniente ale retelelor neuronale clasice, si
anume, oprirea procesului activ de invatare la un anumit nivel;

- validarea poate fi oricand facuta de catre operatorii umani, astfel eliminandu-se
orice posibilitate de estimare eronata a ratei de eroare;

- numarul de cazuri introdus in sistem este practic nelimitat, existand oricand centre
medicale de referinta capabile s& ofere rezultate noi pentru imbunatatirea sistemului;

- inregistrarea si prelucrarea datelor se efectueaza centralizat, in cadrul sistemului
dedicat acestui scop, aflat la distant3;
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- calitatea variabilelor introduse este rezultata din urmarirea ghidurilor si statisticilor
existente in prezent, cu validare clinica preexistentd, fiind posibila reajustarea dinamica a
acestora, fiind astfel eliminat inconvenientul legat de selectarea gresita a acestora;

- foloseste parametri imagistici rezultati din introducerea sirurilor de valoriinregistrate
in timpul analizei filmelor de ecografie cu substanta de contrast;

- modularitatea sistemului Ti permite s& ofere un rezultat chiar in absenta uneia sau
mai multor investigatii, cu aprecierea gradului de sigurantg;

- este astfel flexibil si elimina subiectivismul unui operator uman.

Se da& in continuare un exemplu de realizare a inventiei in legatura cu fig. 1, 2, 3 si
4, ce reprezinta:

- fig. 1, o diagrama bloc a sistemului automat mobil, pe baza de retele neuronale
pentru clasificarea formatiunilor hepatice focale si prognosticul cancerului hepatic;

- fig. 2, reprezentarea retelei neuronale de tipul utilizat in sistem;

- fig. 3, prezentarea interfetei A;

- fig. 4, prezentarea interfetei B.

Carcinomul hepatocelular este o tumora maligna dezvoltata in ficat, aflatin momentul
de fata pe locul trei ca mortalitate la nivel mondial, fiind a cincea ca incidenta. Cel mai
adesea, diagnosticul de carcinom hepatocelular este suspectat in urma observarii la o
ecografie clasica a unei tumori hepatice, la un pacient cu afectare hepatica in antecedente,
iar obiectivarea acesteia se face printr-o metoda imagistica folosind substanta de contrast.

Tehnica ecograficd bazata pe agenti de contrast a fost introdusa in diagnosticul
cancerului hepatic primitiv, pentru a imbunatati acuratetea in cazul localiz&rii unei formatiuni
hepatice in urma unei investigatii ecografice clasice. Se bazeaza pe injectarea intravenoasa
a unei cantitati de agent de contrast, care, odata ajunsa in ficat, poate fi supravegheata
ecografic de o sonda speciald, si redata grafic ca o imagine de intensitate crescatoare, odata
cu acumularea in vasele de sange aflate in cdmpul de urmarire al sondei ecografice.
Investigatia se desfagoara pe parcursul a 2 panala 5 min, timp in care substanta de contrast
strabate compartimentele vasculare arterial si portal hepatic, distingadndu-se astfel trei faze:
faza arteriala, faza venoasa si faza tardiva. Tumora va capta diferit agentul de contrast in
comparatie cu parenchimul inconjurator, datorita vascularizatiei nou-formate, care este doar
de tip arterial. Acest lucru este inregistrat vizual de catre observator, si evolutia diferita pe
parcursul celor trei faze, specifica pentru fiecare tip de tumora hepatica, este interpretata.
Inregistrarile ecografice pot fi salvate pe un suport magnetic in timpul inregistrarii, pentru
vizualizare ulterioara. Astfel, se pot concepe asa-numitele "curbe intensitate-timp", respectiv,
determinari efectuate in fiecare cadru al inregistrarii, a intensitatii medii pentru una sau mai
multe zone de interes selectate de catre operatorul uman. Sunt alese de obicei 0 zona care
se suprapune peste tumora hepatica, si o zona de referinta in afara zonei considerate a fi
tumora. Rezulta astfel doua siruri de valori, care, cand sunt reprezentate grafic, ofera
graficele de umplere cu contrast, unde abscisa reprezinta intervalul de timp inregistrat, si
ordonata - valoarea maxima in fiecare cadru. Sunt calculati astfel o serie de parametri, cum
arfiintensitatea maxima, timpul pana la atingerea intensitatii maxime, timpul mediu de tranzit
al agentului de contrast sau aria de sub curba. Trasarea ariilor de interes, cu obtinerea
sirurilor de valori, poate fi facuta de catre ecograf, sau poate fi realizata ulterior in cadrul
interfetei dispozitivului mobil.

Sistemul foloseste datele clinice obtinute de medicul curant in timpul anamnezei si
al examenului clinic obiectiv, datele obtinute din investigatiile de laborator, cat si o serie de
parametri imagistici rezultati in urma examinarii ultrasonografice simple si cu agent de
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contrast. Toti parametrii suntinregistrati in timp real de catre orice clinician, sistemul propriu-
zis fiind de tipul "cloud-computing”, introducerea datelor facandu-se prin intermediul unei
interfete grafice, de la distantd, folosind dispozitivul mobil dedicat, conectat permanent la
Internet.

in interfata unitatii mobile, medicul introduce informatiile clinice pertinente pentru
stabilirea originii formatiunii hepatice, la care se adauga datele din investigatiile imagistice
(ecografie standard sau cu agent de contrast) sub forma de parametri numerici. Modulul
trimite datele prin intermediul unei conexiuni Internet permanente (abonament mobil de date
sau retea wireless existenta), catre un sistem informatic central, unde sunt introduse intr-o
baz& de date, de unde reteaua neuronalad prelucreaza informatia si oferd medicului un
raspuns specific.

Sistemul foloseste o serie de parametri obtinuti in cadrul investigatiei ultrasonografice,
bazate pe tehnici de injectare de agenti de contrast, pentru imbunatatirea capacitatii
decizionale a unei retele neuronale, in scopul diagnosticului diferential al unei mase tumorale
hepatice. Datele clinice si paraclinice au importanta deosebita in diagnosticul oricarei afectiuni,
insa in cazul tumorilor hepatice, diagnosticul de certitudine trebuie sa fie bazat, conform
ghidurilor de tratament actuale, pe minimum o investigatie imagistica cu agenti de contrast
(EFSUMB Study Group et al. Guidelines and Good Clinical Practice Recommendations for
Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS) - Update 2008. Ultraschall in Med 2008; 29:28-44.
DOI 10.1055/S-2007-963785).

Reteaua neuronala reprezintd un ansamblu de structuri decizionale numite neuroni,
ale caror conexiuni sunt modulate pe parcursul a trei etape consecutive, respectiv, de
antrenare, validare si testare. Straturile formate de acestia sunt de trei tipuri: de intrare,
decizionale si de iesire. in stratul de intrare, datele in format numeric sunt introduse in sistem,
unde fiecarui parametru ii este acordata o pondere care, in final, conteaza pentru rezultatul
final, in urma calculului nonlinear, bazat pe respectivele ponderi. In timpul procesului de
antrenare, ponderile sunt ajustate corespunzator, incat rezultatul s& se apropie de cel
preconizat. Retelele neuronale aplicate in medicind au fost folosite in cadrul aplicatiilor
medicale in trecut, in procesul de diagnostic, in preconizarea riscurilor sau in evaluarea
prognosticului unor afectiuni, inclusiv cancerelor.

Conform inventiei, un operator 0 inregistreaza, cu ajutorul sondei 1, in ecograful 2
filmul ecografic, care este transferat cu ajutorul unui dispozitiv mobil de transfer 3 in
dispozitivul mobil 4. Prin interfata grafica 5, operatorul 0 introduce datele din categoriile I...V
din tabel in cadrul interfetei A, si prelucreaza filmul ecografic inregistrat, cu ajutorul interfetei
B, obtinand parametrii din tabel, categoria VI, conform metodei descrise mai jos. Introduce,
de asemenea, o posibila clasificare, conform categoriei VIl din tabel.

Sistemul mobil 4 trimite datele prin intermediul unei conexiuni wireless securizate, catre
unitatea centrala 6, un calculator personal conectat la Internet, cu o0 adresa unica, ce contine
aplicatia de primire a datelor 7, baza de date 8 (a carei structura este descrisa in tabel) si
reteaua neuronald 9, descrisa in amanuntin fig. 2. Baza de date contine valori numerice care
codifica informatia introdusa de medic in interfata A si extrasa din interfata B.

Compartimentul de prelucrare neuronala a datelor (fig. 2) este format dintr-o cascada
de doua retele neuronale. Valorile codificate in baza de date din categoriile |...V, din tabel,
sunt reprezentate prin reperul general 10 - 15 neuroni din stratul de intrare. Stratul ascuns
11 contine 15 neuroni care atribuie o pondere fiecarui parametru (notata cu reperul general
12), careiaii este addugat un bias (reperul general 13), si care trec printr-o functie sigmoida
(reper general 14). Sunt obtinute astfel doua valori de iesire, respectiv, 15 si 16, corespunzatoare
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clasificarii ca malign, respectiv, benign a formatiunii hepatice. Se adauga datele imagistice
colectate prin interfata B (reper general 17), si sunt introduse ca neuroni de intrare intr-un
nou strat ascuns 18, unde li se atribuie o pondere 19 si un bias 20, trecand printr-o functie
sigmoida 21 intr-un strat ascuns 22, unde sunt reevaluate, atribuindu-li-se 0 noud pondere 23,
bias 24, si trecand printr-o functie de liniarizare 25. in stratul de iesire 26 sunt obtinute cinci
valori posibile, corespunzatoare cate unei clase de tumora hepatica. Rezultatul este transmis
catre unitatea mobila 4 in cadrul interfetei A, datele fiind introduse si in baza de date 8. Cla-
sificareaintrodusa de medic (categoria VIl din tabel, respectiv, reperul 27) este folosita pentru
reantrenarea retelei neuronale, atribuindu-se o noua pondere in straturile 11, 18 si 22.

O retea neuronala este un sistem de structuri decizionale numite neuroni, elemente
de preluare sau prelucrare a informatiei. intre acestia se stabilesc conexiuni, aceste ansambluri
fiind organizate in straturi consecutive: unul de intrare, unul sau mai multe straturi decizionale
si un strat de iesire. In stratul de intrare, datele in format numeric sunt introduse in retea. in
stratul sau straturile intermediare, fiecarui parametru ii este acordatd o pondere (denumita
si greutate) care, la sfarsit, conteaza pentru rezultatul final, in urma calculului nonlinear bazat
pe respectivele ponderi. Acesti neuroni au atagata o functie de transfer, care opereaza pornind
de la suma tuturor produselor parametru x pondere, producand un rezultat. Ponderile sunt
modulate pe parcursul a trei etape consecutive, respectiv, de antrenare, validare si testare.
in timpul procesului de antrenare, ponderile sunt ajustate corespunzator, incat rezultatul s&
se apropie de cel preconizat.

Pentrurealizarea prezentei inventii, varianta preferata foloseste un ansamblu de doud
retele neuronale consecutive, care functioneaz& dependent una de cealaltad. Prima retea
(ansamblul 10...16) este alcatuita dintr-un strat de iesire, unul de intrare si un strat intermediar
ascuns. Aceasta furnizeaza o clasificare a formatiunii in malign si benign, pornind de la cei
15 neuroni de intrare (10), corespunzatori celor 15 parametri prezentati in tabel, informatie
preluaté din baza de date (reperul 8, din fig. 1). Clasificarea tipului de formatiune se face
numeric, in intervalul [0;1]. Intervalul [0;0,5) corespunde clasificarii ca benign (15), intervalul
[0;1] corespunde clasificarii ca malign (16). A doua retea neuronala contine doi neuroni in
stratul de intrare (15 sau 16, 17), doua straturi ascunse (18 si 22) si un strat de iesire cu cinci
neuroni (26). Se obtine in stratul 26 o clasificare in functie de intervalul din care face parte
valoarea obtinutd, dupa cum urmeaza: [-0,5;0,5) = steatoza focala; [0,5,1,5) = carcinom
hepatocelular; [1,5;2,5) = metastaza hipervascular3; [2,5;3,5) = metastaza hipovasculara
[3,5;4,5) = hemangiom hepatic.

Tabel
Structura aplicatiei de introducere a datelor $i a bazei de date corespondente
Variabila Tip Mentiune speciala Valoare
variabila inregistrata in

baza de date

|. Date generale

Sex Binara Barbatesc/Femeiesc 1/0

Varsta Valori <30 ani, 30-60, >60 ani 0/1/2
predefinite

Mediu de Binara Urban/Rural 1/0

provenienta
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Tabel (continuare)

hipervascularizatd/Hemangiom/
Steanoza focala

Variabila Tip Mentiune speciala Valoare
variabila inregistrata in
baza de date
II. Factori de risc
Consum de alcool Binara Abuz/normal 1/0
Virusuri hepatice Valori B+C/B/C 2/1/0
Ill. Antecedente personale patologice semnificative
Clasa ciroza hepatica | Valori Fara/A/B/C/D 0/1/2/3/4/5
predefinite
V. Marcari tumorali
Valori Binara Peste limite/Normal 1/0
Alfafetoproteina
Alti marcari tumorali Binara Peste limite/Normal 1/0
V. Ecografie standard
Hepatomegalie Binara Prezentd/Absenta 1/0
Dimensiune Valoare Valoarea in milimetri 1..n
Numar Valoare Numar 1..n
Tromboza maligna Binara Prezentd/Absenta 1/0
de vena porta
VI. Ecografie cu agent de contrast
Intensitatea maxima
a semnalului din
zona tumorala relativ | Valori Valoare exprimata 1..n
la parenchim
Incéarcare centripeta Binara Da/Nu 1/0
Aspect faza Valori Washout total/\Washout 2/1/0
terminala predefinite | partial/\WWashout absent
VII. Diagnostic de certitudine
Clasificarea Valoare HCC/Tumora
introdusa de medic predefinitd | hipovascularizatd/Tumora 1/2/3/4/5

O descriere a modului de functionare a metodei se prezinta in continuare.

Medicul examineaza pacientul prin metodele obignuite. La examenul ecografic este
identificaté o formatiune tumorala hepatica. Consecutiv, se efectueaza examinarea ecografica

folosind agent de contrast, conform protocoalelor clasice.
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Laterminareainvestigatiei cu contrast, inregistrarea este incarcata pe dispozitivul mobil
cu ajutorul unui dispozitiv mobil de inregistrare (de exemplu, un stick USB).

Medicul foloseste dispozitivul mobil pentru introducerea datelor clinice si paraclinice
consemnate in timpul examenului obiectiv, si rezultate din testele de laborator, apoi prelucreaza
filmul obtinut, cu extragerea zonelor de interes si calcularea curbelor intensitate-timp.
Dispozitivul mobil extrage datele relevante si le adauga setului de date introduse de medic,
pentru transmitere.

Datele sunt transmise la distanta catre sistemul central, unde sunt prelucrate.

Reteaua neuronala preia datele semnificative, iar in cateva secunde este oferit un
rezultat.

Medicul primeste o clasificare a tumorii hepatice cu care se confruntd, insotita de o
probabilitate a corectitudinii si posibilele alternative, o stadializare, cu posibilitatile terapeutice
existente, si un prognostic posibil pentru pacient.

Medicul introduce un diagnostic personal, care va fi ulterior folosit intr-o noua procedura
de antrenare a retelei neuronale, daca diagnosticul se confirma in timp.
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Revendicare

Sistem automat mobil, pe baza de retele neuronale, pentru clasificarea formatiunilor
hepatice focale, caracterizat prin aceea cainclude o unitate mobila (4) de introducere a datelor
unui pacient, convertite in valorilogice (10), impreuna cu sirurile de valori rezultate din analiza
variatiei in timp a intensitatii maxime a culorii din zonele de interes, care cuprind formatiunea
tumorala si o zona netumorald, din inregistrarea video (17) ainvestigatiei ecografice cu agent
de contrast, si un sistem informatic central (6), ce contine o interfata de preluare a informatiilor
(7), obazade date (8) si un ansamblu de retele neuronale (9), format din doua retele neuronale
consecutive, cu cincisprezece (10) si, respectiv, doi neuroni de intrare (15 sau 16 si 17), unul
(11) si, respectiv, doua straturi intermediare (18, 22) si un strat de iesire cu cinci neuroni (26),
care prelucreaza informatiile, oferind medicului un raspuns imediat, prin intermediul aceluiagi
dispozitiv mobil, raspunsul fiind, de asemenea, salvatin baza de date (8), medicul introducand
o valoare a clasificarii (27) ce reantreneaza sistemul, oferind noi ponderi pentru valorile
introduse (13, 20, 24).
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