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Dirbtinio intelekto taikymas
siekiant optimizuoti
patologijos diagnostika

Santrauka

Tikslas —ivertinti dirbtinio neuroninio tinklo galimybes nustatyti atve-
jus su navikine patologija ir potenciala optimizuoti patologijos diagnos-
tika.

Tyrimo metodai. Gimdos kino endometrioidinés adenokarcino-
mos diagnozés prognozavimas vertintas sukuriant dirbtinio neuroninio
tinklo, logistinés regresijos, kriteriju sistemos prognostinius modelius.
Potencialas prognozuoti adenokarcinomos diagnoze vertintas analizuo-
jant 416 tiriamasias, kurioms atlikta pilnutiné histerektomija ir reze-
kuoty audiniy patologijos tyrimas Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto ligoninés Kauno kliniky Patologinés anatomijos klinikoje. Teoriniu
modeliy prognostinis potencialas vertintas pagal plota po kreive (ROC
kreivés). Cohen kapa koeficientu vertintas modeliy rezultaty sutapimas
su patologijos tyrimo iSvadomis.

Rezultatai. Logistinés regresijos modelis tiksliau nei kriterijy sis-
temos modelis prognozavo endometrioidinés adenokarcinomos diagnoze
(AUC =0,842; k = 0,565, 95 % PI 0,458-0,642; p < 0,001). Endometrioidi-
nés adenokarcinomos diagnoze tiksliausiai prognozavo dirbtinio neuro-
ninio tinklo modelis (AUC = 0,908; « = 0,594, 95 % PI 0,504-0,684;
p <0,001).

Isvados. Patologijos diagnozés prognozavimo tikslumas tarp skir-
tingu informacijos apdorojimo taktiku nebuvo vienodas. Ateityje dirbti-
nis intelektas gali bti naudojamas unikaliems struktariniams poky-
¢iams ir ju deriniams nustatyti, kuriant naujus diagnostikos metodus.
Dirbtinio intelekto sistemos naudingos siekiant optimizuoti patologijos
diagnostika ir pasiekti didziausig tiksluma.

Reik$miniai ZodZiai: dirbtinis neuroninis tinklas, metoduy tikslumas,
endometriumo karcinoma, patologiné anatomija.

J1ZANGA

rancija ir potencialu apibendrinti turi-
mus duomenis [1]. Palyginti su kitais

Dirbtiniai neuroniniai tinklai (angl.
artificial neuronal network, DNT) —
dirbtinio intelekto (angl. artificial in-
telligence, DI) pagrindas — statistiniai
modeliai, kuriuose matematinés
struktaros, atkurdamos biologine
Zmogaus smegenu neurony organiza-
cija, imituoja dinaminius mokymosi
procesus [1, 2]. DNT turi unikaliu sa-
vybiu efektyviai apdoroti didelés ap-
imties, sunkiai klasifikuojamag infor-
macija, pasizymi didele klaidu tole-
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statistiniais metodais, DI yra prana-
Sesnis, nes gali buti taikomas spren-
dziant problemas, neturinéias algorit-
minio sprendimo bei atrandant ki-
tiems statistiniams metodams perne-
lyg sudétingus sprendimus [1, 2].
Medicinoje DI naudojamas kuriant
sistemas, numatandias atsaka i gydy-
ma bei pacienty iSgyvenamumo prog-
nozes, kuriami DI gristi individualas
gydymo planai [2]. Onkologijos srityje
DI modeliy taikymas yra svarbus
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vaizdiniy diagnostiniu, genetiniu tyri-
mu srityse, kai reikia apdoroti dide-
lius informacijos kiekius [2, 3]. DI sis-
temos naudotos kuriant naujas anks-
tyvas naviku diagnostikos metodikas
ar pritaikytos klinikingje praktikoje
naudojamose programose [3-6]. DI
gristos analizés tikslumas sieké gydy-
toju radiologu rezultatus vertinant
mamogramas [5], todél galima hipote-
zé, kad DI gali reik§mingai pagerinti
diagnostikos metodo tiksluma.

Pirminé informacija, kompetencija
ir kiti veiksniai yra buatini patologijai
diagnozuoti, taip pat svarbi informaci-
jos apdorojimo taktika.

TYRIMO TIKSLAS

Ivertinti DNT modelio galimybes
prognozuoti atvejus su navikine pato-
logija ir potenciala optimizuoti patolo-
gijos diagnostika.

METODIKA

Tyrimas atliktas gavus Lietuvos svei-
katos moksluy universiteto (LSMU)
Bioetikos centro leidima (BEC-MF-
233). 2018 m. Lietuvos sveikatos
mokslu universiteto ligoninés Kauno
kliniku (LSMUL KK) Patologinés ana-
tomijos klinikoje po pilnutiniu histe-
rektomijy atlikta 520 operacinés me-
dziagos patologijos tyrimu. Tiriamo-
sios medziagos morfologinis vertini-
mas atliktas $viesiniu mikroskopu dél
patologiniy navikinés ir nenavikinés
kilmés procesu gimdoje, gimdos kakle-
lyje, kiauSintakiuose bei kiauSidése.
morfologiniai poky¢iai vertinti dicho-
tomigkai. Atvejai, kuriuose rasta gim-
dos kaklelio, kiausintakiu, kiausidziu
atipiniu ar navikiniu pakitimu, buvo
eliminuoti (n=104).

Visi nustatyti gimdos kaklelio ne-
navikiniai pakitimai buvo naudoti al-
ternatyvioms endometriumo naviky
diagnostikos metodikoms sukurti
[7-10]. Retrospektyviai i tyrima
itraukti 416 atvejai buvo naudoti
trims modeliams sukurti: diagnosti-
kos pagal kriterijus, logistinés regresi-
jos modelis, DNT — DI pagrindu pa-
remtas prognostinis modelis. Modeliu
tikslas — prognozuoti atvejus su gim-
dos kiino endometrioidinés adenokar-
cinomos diagnoze ivertinus gimdos
kaklelio nenavikinius morfologinius
pakitimus. Alternatyvis modeliai pa-
lyginti kiekybiniais parametrais, sie-
kiant nustatyti tiksliausia informaci-
jos apdorojima taktika.

Diagnostiniu kriteriju sistema pa-
sirinkta iliustruoti klinikinéje prakti-
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1 pav. Dirbtinio neurono matematinis modelis (parengta pagal De Oliveira et al.,

2017 [26])

¥ — informacija (skaitiné verté) patenkanti i neurona; o — sinapsinis svoris; b — Saliskumo
(angl. bias) skaitiné verté; ¥ — informacijos, padaugintos i§ atitinkamu sinapsiniu svoriu,
suma; ¢ — aktyvacijos funkcija; y — informacija (skaitiné verté), perduodama tolyn.

Fig. 1. The mathematical model of artificial neuron (adapted according to De Oliveira

et al., 2017 [26])

koje naudojamus kriterijais gristu
sprendimu metodus [11, 12]. Siame ty-
rime diagnostiniu kriteriju sistema
sukurta ivertinus reikSmingus gimdos
kaklelio struktariniu poky¢iy ir kitu
kintamuju skirtumus tarp gimdos ka-
no endometrioidinés adenokarcino-
mos atveju ir esant tik gerybiniams
pakitimams gimdoje. Kiekvienas po-
zymis, kuris statistiskai reikSmingai
skyresi tarp piktybiniu navikiniy ir
nenavikinés kilmés pakitimu gimdos
ktno gleivingje grupiu, laikytas diag-
nostiniu kriterijumi, t. y. jei tiriamasis
turi atitinkama kriteriju(-us) — mode-
lis atitinkamai padeda prognozuoti,
kad nagrinéjant konkretu tiriamaji at-
veji bus rasta gimdos kiino endomet-
rioidinei adenokarcinomai budingu
pakitimu. Amzius ivertintas paren-
kant ribine verte (metais) vizualiai
ivertinus ROC (angl. receiver operat-
ing characteristic) kreive. Ribiné ver-
té — amziaus reikSme, kuri turéjo di-
dziausiq jautruma ir specifiSkuma
ROC kreivéje numatant endometrio-
dinés adenokarcinomos diagnoze. Visi
i tyrima itraukti atvejai buvo suskirs-
tyti atsizvelgiant i gautaji amziu: at-
vejai, kai tiriamosios buvo jaunesnés
nei duotasis amzius, ir atvejai, kai pa-
cientés buvo atitinkamo amziaus ir
vyresnés. Ivertinti visi kriteriju deri-
niai, kurie galétu buti naudojami gim-
dos kiino endometrioidinés adenokar-
cinomos diagnozei pagristi.

Logistinés regresijos modelis ivar-
dijamas kaip pirmojo pasirinkimo
irankis vertinant situacijas, kai gali-
mos tik dvi baigtys [13]. Taikant logis-
tinés regresijos modeli, kurio tikslas
suklasifikuoti tiriamus atvejus i dvi
grupes — diagnozuotos gimdos ktno
endometrioidinés adenokarcinomos
arba ne, naudoti visi patologijos tyri-
mo metu nustatyti gimdos kaklelio ne-
navikiniai morfologiniai poky¢iai ir ki-

ti kintamieji. Modelio tinkamumas to-
limesnei analizei vertintas remiantis
Omnibus (p < 0,05) ir Hosmer-
Lemeshow (p > 0,05) testais bei
Nagelkerke pseudoterminacijos koefi-
cientu (R2 > 0,2). Vertinta bendra tei-
singai suklasifikuoty atveju dalis.

DI siame tyrime pritaikytas suku-
riant priziGrimo numatyto mokymo
(angl. supervised deterministic ma-
chine learning) sistema — DNT, skirta
prognozuoti, ar konkreciu tiriamuoju
atveju tam tikras gimdos kaklelio
morfologiniu pakitimu derinys leido
prognozuoti gimdos kino endometrioi-
dinés adenokarcinomos patologijos
diagnoze. DNT sudar¢ tiesioginio skli-
dimo sluoksniais iSsidéste dirbtiniai
neuronai (angl. multilayer perceptron,
1 pav.), kiekvieno sluoksnio neuronas
sujungtas su visais gretimo sluoksnio
neuronais (2 pav.) [1]. Neurone sude-
tos ankstesniu neuronu skaitinés ver-
tés (informacija), padaugintos i§ ati-
tinkamu skaitikliu (sinapsinio svorio
(), gautai sumai pritaikyta aktyvaci-
jos funkcija ir perduota paskesniam
neuronui kaip nauja skaitiné verte,
kuri sudéta pagal ta pati principa. Si-
napsinio svorio verté keista pacios sis-
temos (be tyréju Zinios, be galimybés
keisti) griztamuoju rysiu, atsizvel-
giant i teisingg arba klaidinga rezulta-
ta klasifikuojant pagal gimdos kakle-
lio morfologiniu pakitimuy derinio pri-
klausyma endometrioidinés adeno-
karcinomos atvejams. Aktyvacijos
funkcija (¢) transformavo skaitine
reikSme, kuri galéjo igyti ,0“ arba ,1”
verte. Igijus ,0“ verte, atitinkamas
neuronas toliau informacijos perdavi-
me nedalyvavo.

DNT sudaré trys sluoksniai:

1) ivesties sluoksni (X) sudaré neu-
ronai, pateikiantys informacija kaip
skaitine reik§me dirbtinio neuroninio
tinklo sistemai. Kiekvienas gimdos
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2 pav. Dirbtinio neuroninio tinklo schema (parengta pagal De Oliveira et al., 2017 [26])

Istisinés ir punktyrinés linijos nurodo dirbtiniu neuronuy rysius su kitais dirbtiniais neuronais. y — informacija (skaitiné verte), patenkan-
tiiivesties neurona; ® —sinapsinis svoris; b — SaliSkumo (angl. bias) skaitiné verté; T —informacijos, padaugintos i$ atitinkamu sinapsiniu
svoriu, suma; ¢ — aktyvacijos funkcija; y — rezultatas — informacija (skaitiné verte).
Fig. 2. Schematic representation of artificial neural network (adapted according to De Oliveira et al., 2017 [26])

kaklelio morfologinis pozymis ir kiti
kintamieji turéjo po atskira ivesties
neurona. [vesties sluoksni tyréjai ga-
1&jo koreguoti;

2) pasléptojo sluoksnio (H) neuro-
nu ir vidiniuy sluoksniy skaiéiy DI sis-
tema sudareé ir koregavo griztamuoju
rySiu pagal teisinga arba klaidinga re-
zultata priskiriant gimdos kaklelio
morfologinius pakitimus atitinkamai
tiriamuju grupei — turinéiu gimdos ka-
no endometrioidinés adenokarcino-
mos patologijos diagnoze arba jos ne-
turindiu;

3) rezultaty sluoksnio (Y) neuronai
atspindéjo gimdos ktino endometrioi-
dinés adenokarcinomos nustatymo
prognoze.

Ivesties ir pasléptajame sluoksnyje
papildomai buvo vienas neuronas, rei-
kalingas sistemos SaliSkumui (angl.
bias (b)) ivertinti. Galutiné DNT
struktira apibtdinama X-H-Y, nuro-
dant sluoksnyje esanéiu neuronuy skai-
éiy (be saliskumo neuronuy skaiéiaus).

Statistiné duomenuy analizé atlikta
naudojant SPSS Statistics (27.0 versi-
ja; IBM, New York, Jungtinés Ameri-
kos Valstijos) statistini duomenu ana-
lizés paketa. Pasirinktas statistinio
reik§mingumo lygmuo «=0,05, nusta-
tomi skirtumai ar rysiai yra statistis-
kai reik§mingi, kai p reik§mé mazesné
nei 0,05. Trumpinys PI — 95 % pasi-
kliautinasis intervalas. Morfologiniu
poky¢iu nustatymo tendencijos skir-
tingose grupése palygintos remiantis
Chi kvadratu (y°) arba taikant Fiserio
tiksluji kriteriju, amzius — Mann~—
Witney U testu (nenormalusis skirsti-
nys pagal Kolmogorov-Smirnov,
Shapiro-Wilk testus). Amzius pateik-
tas nurodant vidurki ir standartini

nuokrypi (SN). Binariniu kintamuju
kiekybinis sasaju vertinimas atliktas
skaiéiuojant fi koreliacijos koeficienta
r, [14]:
- silpnas ry8ys — |r,| <0,3,
- vidutinis rySys-0,3< |r,| <0,7,
- stiprus ry$ys — 0,7 < |r,]|.
Teoriniu prognostiniu modeliy cha-
rakteristikos gautos lyginant skirtingu

L0
0.8

0,6

Jautrumas

0,4

0,2

00 02 04 06 08 10

1 — SpecifiSkumas

3 pav. Gimdos kino endometrioidinés
adenokarcinomos diagnozés progno-
zavimo ROC kreivé pagal tiriamuju
amziu

Istriza linija Zymi atsitiktinio pasirinkimo
(AUC =0,5) riba, kreiveé — endometrioidinés
adenokarcinomos diagnozés nustatymo
jautrumg, ir specifiSkuma (vertinant pagal
tiriamuju amziaus kriteriju). Bendras mo-
delio kokybés rodiklis 0,66. Vizualiai iverti-
nus kreive pasirinkta 56,5 m. amziaus riba
(0,436; 0,832).

Fig. 3. The ROC curve of endometrioid
adenocarcinoma prognostic based on
patients’ age
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modeliy rezultatus su atlikto patologi-
jos tyrimo iSvadomis (aukso vertés
standartas). Skirtingi teoriniai mode-
liai palyginti analizuojant ROC kreives
(angl. receiver operating characteristic,
ROC) ir ploto po kreive (angl. area un-
der the curve, AUC) rodiklj, skai¢iuo-
jant modelio jautruma, specifiSkuma,
teigiama ir neigiama predikcines ver-
tes [15]. Jautrumo ir specifiSkumo ver-
tés ne mazesnés kaip 0,8 vertintos kaip
tinkamos patikimai atveju diagnosti-
kai [16]. Nustaéius AUC < 0,5, vertin-
ta, kad atsitiktinis pasirinkimas tiks-
lesnis nei taikytas diagnostinis meto-
das, AUC = 0,5 — diagnostinio metodo
tikslumas lygus atsitiktiniam pasirin-
kimui, AUC > 0,5 — diagnostika tiks-
lesné nei atsitiktinis pasirinkimas [17].
AUC > 0,8 — diagnostinis metodas ge-
rai diferencijuoja skirtingus atvejus
[18]. Lyginant alternatyvius teorinius
modelius tarpusavyje, didesne AUC
verte turintis modelis vertintas kaip
tikslesnis.

Teoriniu modeliu rezultatu sutapi-
mas su atlikto patologijos tyrimo is§va-
domis (aukso vertés standartu) vertin-
tas Cohen kapa koeficiento skaitine
verte () [19]:

- nesutapo — k < 0,2,

- silpnai sutapo — 0,21 <« < 0,40,

« vidutinigkai sutapo —0,41 <k <0,60,

- reikSmingai sutapo —0,61 <k < 0,80,

- labai gerai sutapo — 0,81 <k <1.

REZULTATAI

Endometrioidiné adenokarcinoma nu-
statyta 27,16 % (n = 113) tiriamuju.
Remiantis ROC kreivés rezultatais
(3 pav.), tiriamosios buvo suskirstytos
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1 lentelé. Gimdos kaklelio nenavikiniu struktariniu pokyc¢iu ir amziaus pasiskirstymas diagnozuotos gimdos kano
endometrioidinés adenokarcinomos atvejais
Table 1. The tendencies of age and non-neoplastic structural changes in cases with endometrioid adenocarcinoma

diagnosis

Gimdos kalklelio strukturiniai Gerybiniai pakitimai (n=303) Endometrioidiné p r
poky¢iai ir kiti kintamieji adenokarcinoma (n=113) v
Uzdegiming infiltracija (n = 255) 158 (52,15 %) 97 (85,84 %) <0,001 0,308
Nabothi cistos (n = 207) 132 (43,56 %) 75 (66,37 %) <0,001 0,203
Hiperplazija (n = 25) 21 (6,93 %) 4 (3,54 %) 0,196* -0,063
Metaplazija (n = 22) 18 (5,94 %) 4 (3,54 %) 0,330* -0,048
Fibrozé (n = 10) 6 (1,98 %) 4 (3,54 %) 0,470* 0,045
Atrofija (n = 11) 10 (3,30 %) 0 - -
Tiriamuju amzius > 56,5 m. (n = 226)** 132 (43,56 %) 94 (83,19 %) <0,001 0,354

Skliaustuose nurodyta, kuria dali endometrioidinés adenokarcinomos atveju sudaro atvejai su atitinkama gimdos kaklelio patologija.
preikSmeé gauta palyginus grupes pagal gimdos kaklelio patologija. r, —fi koreliacijos koeficientas; * — FiSerio tikslusis testas; ** — 56,5 m.
amziaus reik§mé gauta vizualiai ivertinus ROC kreive (3 pav.).

i dvi amziaus grupes: iki 56,5 m.
(< 56,5 m.) ir vyresniu nei 56,5 m.
(> 56,5 m.) tiriamuju (1 lentelé).
Pozymiai, kuriu reikSmés patiki-
mai skyrési lyginamosiose grupése
(1 lentelé): gimdos kaklelio uzdegimi-
né infiltracija, Nabothi cistos (angl.

Nabothian cysts), buvo itraukti i teori-
ne diagnostiniu kriteriju sistema. Jei
gimdos kaklelyje buvo rasta uzdegimi-
niu lasteliu infiltracija arba Nabothi
cistos, arba tiriamoji priklause
> 56,5 m. grupei, vertinta, kad atitin-
kamai buvo nustatyti ,cervicito“ arba

=N
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\xﬁ‘-

Y L

4"‘
~— . A&Q
N

7

N

Karcinoma=0

A

.

.
e

Harcinoma=1

Hiperplazija

4 pav. Dirbtinis neuroninis tinklas prognozuoti gimdos kiino endometrioidinés
adenokarcinomos diagnoze

,Bias“ — §aliSkumo neuronas. ,,Karcinoma=0“ — remiantis itraukty i modelj kriteriju povei-
kiu, gimdos kino endometrioidinés adenokarcinomos diagnozé nenustatyta. ,Karcino-
ma=1“—remiantis itrauktu i modelj kriteriju poveikiu, gimdos kiino endometrioidinés ade-
nokarcinomos diagnozé nustatyta. Tamsiai pilka linijos spalva Zymi rysius, kuriu sinapsi-
nis svoris > 0, §viesiai pilka spalva — sinapsinis svoris < 0. Linijos storis atspindi rySio stip-
ruma — kuo sinapsinis svoris aréiau 0 reik§més, tuo linija plonesné ir atvirks¢iai. H — paslép-
tojo sluoksnio neuronas; H(1:1) — koordinatés, pirmo pasléptojo sluoksnio pirmas neuronas.
Fig. 4. Schematic representation of artificial neural network to predict the diag-
nosis endometrioid adenocarcinoma

scistu“, arba ,amziaus“ kriterijai
(2 lentelé). Du is septyniu kriteriju de-
riniai buvo maziau tikslas nei atsitik-
tinis klasifikavimas, o 4 i§ 7 — gautieji
rezultatai silpnai atitiko patologijos
tyrimuy iSvadas. Didziausiu tikslumu
pasizymeéjo ,cervicitas® ir ,cistos® kri-
teriju derinys (AUC = 0,784), taciau
nepakankamai tiksliai numaté gim-
dos kino endometrioidinés adenokar-
cinomos diagnoze (AUC < 0,8).

Logistinés regresijos modelio (Om-
nibus p <0,001, Nagelkerke R*= 0,405,
Hosmer-Lemeshow p < 0,001) teisin-
gai klasifikuotu endometrioidines
adenokarcinomos atveju dalis tarp vi-
su patologijos diagnozes turindiu tiria-
muju sudare 58,4 %, o teisingai klasifi-
kuoti gerybiniai pakitimai — 92,7 % vi-
su atveju be patologijos diagnozeés.
Bendrasis teisingai klasifikuotu endo-
metrioidinés adenokarcinomos atveju
procentas — 83,4 %. Logistinés regresi-
jos modelis tiksliau nei teoriné kriteri-
ju sistema identifikavo gimdos kano
patologijos diagnoziu atvejus
(AUC = 0,842, 58,4 % jautrumas,
92,7 % specifiSkumas). Modelio prog-
nozuotos diagnozés vidutiniskai suta-
po su patologijos tyrimo iSvadomis
(x = 0,550, 95 % PI 0,458-0,642).

Sukurtas DNT modelis
(7-4—-2 neurony sistema), kuri sudaré
visi gimdos kaklelio nenavikiniai
strukttriniai pokyciai ir tiriamuju
amziaus kintamasis (4 pav.). DNT mo-
delio galimybés identifikuoti atvejus
su navikiniais pakitimais virsijo kitu
modeliuy tiksluma (AUC = 0,908)
(2 lentele, 5 pav.) ir vidutiniskai suta-
po su patologijos tyrimo iSvadomis
(x = 0,594, 95 % PI 0,504-0,684;
p <0,001). Nepaisant didelio DNT mo-
delio specifiskumo (92,4 %), modelio
jautrumas sieké 65,6 %. Detalesnis
diagnostiniu charakteristiku palygini-
mas su kitais teoriniais modeliais pa-
teikiamas 2 lenteléje.
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2 lentelé. Alternatyviu gimdos kiino endometrioidinés adenokarcinomos diagnoze prognozuojané¢iu modeliu palyginimas
Table 2. The comparative characteristics of prognostic models of cases with endometrioid adenocarcinoma

Prognostinis modelis Jautrumas | SpecifiSkumas TPV NPV AUC x (95 % PI)
Kriteriju sistema: 1/3 0,750 0,211 0,032 0,960 0,480 0,242
(,cervicito” kriterijus) (0,173-0,311)
Kriteriju sistema: 1/3 0,667 0,393 0,051 0,960 0,530 0,181
(,cistu” kriterijus) (0,097-0,266)
Kriteriju sistema: 1/3 0,889 0,522 0,267 0,960 0,705 0,302
(,amziaus® kriterijus) (0,226-0,378)
Kriteriju sistema: 2/3 0,684 0,883 0,394 0,962 0,784 0,510
(,cervicito® ir ,cistu” kriterijai) (0,416-0,604)
Kriteriju sistema: 2/3 0,684 0,919 0,426 0,919 0,740 0,635
(,cervicito“ ir ,amziaus” kriterijai) (0,447-0,623)
Kriteriju sistema: 2/3 0,313 0,572 0,075 0,883 0,442 0,267
(,cistu” ir ,amziaus® kriterijai) (0,169-0,365)
Kriteriju sistema: 3/3 0,487 0,957 0,809 0,833 0,722 0,507
(0,411-0,603)
Logistiné regresija 0,584 0,927 0,750 0,858 0,842 0,550
(0,458-0,642)
Dirbtinis neuroninis tinklas 0,656 0,924 0,778 0,869 0,908 0,594
(0,504-0,684)

Jei gimdos kaklelyje buvo rasta uzdegiminiu lasteliu infiltracija arba Nabothi cistos, arba tiriamoji priklausé > 56,5 m. grupei, vertinta,
kad atitinkamai buvo nustatyti ,cervicito“ arba ,cistu“, arba ,amziaus” kriterijai. TPV — teigiama predikciné reik§meé; NPV — neigiama
predikciné reik§mé; AUC — plotas po kreive; PI — pasikliautinasis intervalas; k — Cohen kapa koeficientas.

DISKUSIJA

Tyrime buvo retrospektyviai analizuo-
ti patologijos tyrimo, atlikto po pilnu-
tiniy histerektomiju, atvejai (n=416).
DI nauda kiekybiskai vertinta suku-
riant tris modelius: diagnostikos pagal
kriterijus, logistinés regresijos ir DNT
modelius. Teoriniu modeliy tikslas —
nustatyti gimdos kiino endometrioidi-
nés adenokarcinomos atvejus. DNT
tiksliausiai prognozavo navikinés pa-
tologijos gimdoje atvejus ir vidutinis-
kai atitiko patologijos tyrimu iSvadas.
1,0

>

0,8

>

0,6

Jautrumas

0,4

0,2

0,0

>

Siame tyrime logistinés regresijos
ir DNT modeliai buvo tikslesni ir ge-
riau atitiko nustatytas endometrioidi-
nés adenokarcinomos diagnozes negu
diagnostiniy kriteriju sistemos mode-
lis. Pranagumas kyla dél fundamenta-
laus Sio tyrimo teorinio diagnostiniu
kriteriju modelio neatitikimo kriteri-
jais gristos diagnostikos principu [20].
Patikima kriterijais grista diagnosti-
ka turi atitikti ligos ivairiapuse klini-
kine ir morfologine iSraiska, etiopato-
geneze, o Siame tyrime vertinti tik
gimdos kiuno gleivinés navikiniai pa-
kitimai, i§ esmés atsizvelgiant i vienos
gretimos struktaros — gim-
dos kakelio — struktarinius
pakitimus [21].

Diagnostiniu kriteriju
sistema rémési gimdos kak-
lelio morfologiniu pokyc¢iu,
tiriamuju amziaus rySio su
endometrioidinés adenokar-
cinomos diagnoze matema-
tine iSraiska, kurios, kaip
klasikinés statistinés anali-
zés metodo, pirminis tiks-
las — padéti tyréjui suprasti
stebéta vaizda, interpretuo-
ti saveikas [22], o logistinés
regresijos ir DNT modeliai
remiasi bendro pobudzio al-

0,4 0,6

1— SpecifiSkumas

5 pav. Tirtu alternatyviu modeliu ROC kreivés

I — dirbtiniu neuroniniu tinklu paremtas modelis; IT —
logistinés regresijos modelis; III — kriteriju sistema pa-
remtas modelis (pagal ,cervicito” ir ,cistu“ kriterijus).
Fig. 5. The comparative ROC curve of all alterna-

tive models

goritmais, kurie identifi-
kuoja informacijos tenden-
cijas (nebutinai sasajas) ir
atlieka spéjimus.
Logistinés regresijos at-
veju ieSskoma geriausios
funkcijos, kuri tiksliausiai
apibtdina vertés priklauso-
mybe grupei ir remiantis Sia
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priklausomybe klasifikuoja naujus at-
vejus [13, 23]. Logistiné regresija,
priesingai nei DNT, kaip statistinis
metodas gali bati naudojamas sasa-
joms ivertinti [13]. Kintamuju nepri-
klausomumas — butina logistinés re-
gresijos metodo taikymo salyga [23,
24]. Nustatyti veiksniai gali bati susi-
je tarpusavyje: formuojantis Nabothi
cistoms svarbus kaklelyje esantis uz-
degimas [25], todel logistiné regresija
néra tinkamas metodas gimdos kano
endometrioidinés adenokarcinomos
diagnostiniam modeliui kurti
(Hosmer-Lemeshow p < 0,001).

DNT modelis isskirtinai gerai
(AUC > 0,9) prognozavo endometrioi-
dinés adenokarcinomos diagnoze, re-
zultatas (AUC = 0,908) buvo artimas
medicininiuy testu standartui
(AUC = 0,95) [18]. DNT pranasumas
pries logistine regresija remiasi regre-
sijos trakumais ir DNT savybémis.
DNT pasizymi nejautrumu klaidas
sukelianéiam informaciniam triuks-
mui, paraleliniu informacijos apdoro-
jimo pobudziu [1]. Sistema griztamojo
rySio principu gali suteikti daugiau
,Sinapsinio svorio“ konkretiems dirb-
tiniams neuronams, o kitus ,nutildy-
ti“ — sistemoje esanc¢iu klaidu ar mode-
lio segmentu, gaunandéiu informacija
i$ neteisingu verciu, poveikis gali buati
nereik§mingas pateikiant galutini re-
zultata. Sios DNT modelio savybeés pa-
gerina priziurimo mokymosi procesa
ir prisitaikyma prie naujos informa-
cijos.

DNT modelio diagnostinéms gali-
mybéms dideli poveiki gali turéti i pir-
mine analize itraukiamu rodikliu kie-
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kis bei ivairové. V. Pergioliotis ir kole-
gu sukurtas modelis vertino ne tik ti-
riamuju anamnezés duomenis, amziu,
bet ir ultragarsu iSmatuota endomet-
riumo stori. V. Pergioliotis ir kolegu
modelio jautrumas prognozuojant at-
vejus su navikiniais pakitimais endo-
metriume vir§ijo Siame tyrime gauta
rezultata [6]. Troisi ir bendraautoriai,
itrauke i modelio rodiklius gimdos ka-
no piktybinio naviko metabolomikos
duomenis, pasieké 99 % DNT modelio
tiksluma [3]. Akivaizdu, kad veiks-
niai, apimantys platuy ir heterogeniskg

Summary

patologijos konteksta, generuoja tiks-
lesne diagnostika.

ISVADOS

Dirbtinio intelekto modeliu diagnosti-
nis potencialas priklauso nuo i sistema,
itraukiamuy rodikliu tipo, kiekio ir kity
savybiu. Dirbtinio neuroninio tinklo
sistema pademonstravo galimybe pa-
naudoti dirbtinj intelekta ieSkant budu
numatyti navikinés patologijos diagno-
ze, statistiSkai pralenkée kitus lygina-

THE USE OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE TO OPTIMIZE PATHOLOGY

DIAGNOSTICS

Kajus Merkevicius, Milda Adomaityté, Lina Poskiené, Renata Paukstaitiené,

Arvydas Gizauskas, Milda Kupryté

Aim — evaluate the diagnostic capabili-
ties of an artificial neural network to
identify neoplastic changes and the po-
tential to optimize diagnostic methods.

Methods. The prognostics of uterine
endometrioid adenocarcinoma was car-
ried out by the artificial neural network,
logistic regression, criteria-based prog-
nostic models. The prognostic potential
was assessed by analyzing 416 cases of

LITERATURA

surgical samples after total hysterectomies
pathology testing in the Pathological anat-
omy department of Lithuanian University
of Health Sciences hospital Kaunas Clinics.
Models’ prognostic potential was evaluated
with ROC, AUC. Cohen’s kappa coefficient
determined each model’s correspondence to
pathology report conclusions.

Results. Logistic regression model was
more accurate than criteria-based model

mus metodus. Tyrimas irode, kad turi-
mu diagnostiniu algoritmu, protokolu
ar metody tikslumas priklauso nuo in-
formacijos apdorojimo taktikos. Ateity-
je dirbtinis intelektas, pavyzdziui, gilu-
sis mokymasis su sudétingesniais neu-
roniniais tinklais, gali bati panaudotas
nustatyti unikalius strukttrinius po-
ky¢ius, ju kombinacijas kuriant naujus
diagnostinius metodus ar prisidéti is
dalies automatizuojant vizualia patolo-
gijos diagnostika. @

Gauta: 202104 16
Priimta spaudai: 202109 29

when  detecting endometrioid
adenocarcinoma’s cases (AUC=0.842;
£=0.55, 95% CI 0.45-0.642; p<0.001).
ANN was the most accurate prognostic
tool for detection of endometrioid
adenocarcinoma cases (AUC=0.908;
£=0.594, 95% CI 0.504-0.684; p<0.001).

Conclusions. The accuracy of pa-
thology diagnostics differed among sepa-
rate methods of data analysis. In the fu-
ture, artificial intelligence could be help-
ful to identify unique structural changes,
possible patterns to help create new diag-
nostic methods. Artificial intelligence
proved useful to optimize pathology diag-
nostic to yield the best accuracy.

Keywords: artificial neural network, ac-
curacy, endometrial carcinoma, patho-
logical anatomy.

1. Rana A, Rawat AS, Bijalwan A,
Bahuguna H. Application of multi layer
(perceptron) artificial neural network
in the diagnosis system: a systematic
review. In: 2018 International Confer-
ence on Research in Intelligent and
Computing in Engineering (RICE),
2018; p. 1-6.

2. Shimizu H, Nakayama KI. Artificial in-
telligence in oncology. Cancer Sci 2020;
111(5): 1452-60.

3. Troisi J, Raffone A, Travaglino A,
Belli G, Belli C, Anand S, et al. Devel-
opment and validation of a serum
metabolomic signature for endometrial
cancer screening in postmenopausal
women. JAMA Netw open 2020;
3(9): €20183217.

4. Pandiangan T, Bali I, Silalahi ARJ.
Early lung cancer detection using arti-
ficial neural network. Atom Indones
2019; 45(1): 9-15.

5. Rodriguez-Ruiz A, Léng K, Gubern-
Merida A, Broeders M, Gennaro G,
Clauser P, et al. Stand-alone artificial
intelligence for breast cancer detection
in mammography: comparison with
101 radiologists. J Natl Cancer Inst
2019; 111(9): 916-22.

6. Pergialiotis V, Pouliakis A,
Parthenis C, Damaskou V, Chrelias C,
Papantoniou N, et al. The utility of arti-
ficial neural networks and classifica-
tion and regression trees for the predic-

tion of endometrial cancer in post-
menopausal women. Public Health
2018; 164: 1-6.

7.Chang CC, Wang HC, Liao YP,
Chen YC, Weng YC, Yu MH, et al. The
feasibility of detecting endometrial and
ovarian cancer using DNA methylation

biomarkers in cervical scrapings.
J Gynecol Oncol 2018; 29(1): el7.

8. Wang Y, Li L, Douville C, Cohen JD,
Yen TT, Kinde I, et al. Evaluation of
liquid from the Papanicolaou test and
other liquid biopsies for the detection of
endometrial and ovarian cancers. Sci
Transl Med 2018; 10(433): eaap8793.

9. Kinde I, Bettegowda C, Wang Y, Wu J,
Agrawal N, Shih IM, et al. Evaluation
of DNA from the Papanicolaou test
to detect ovarian and endometrial
cancers. Sci Transl Med 2013;
5(167): 167ra4.

10. Nadaf A, Rani H, Parinitha SS, Rao R,
Shastri D. Pap smears in endometrial
adenocarcinoma: does it have a role?
Asian Pacific J Cancer Prev 2017;
18(4): 1145-50.

11. Pelvic Inflammatory Disease (PID) —
STI treatment guidelines [ziGréta
2021-09-13]. Internetiné prieiga:
https://www.cdc.gov/std/treatment-
guidelines/pid.htm

12. Hofmeister S, Bodden S. Premenstrual
syndrome and premenstrual dysphoric

disorder. Am Fam Physician 2016;
94(3): 236—40.

13. Boateng EY, Abaye DA. A review of the
logistic regression model with empha-
sis on medical research. J Data Anal Inf
Process 2019; 7(4): 190-207.

14. Shanmugalingam R, Mengesha Z,
Notaras S, Liamputtong P, Fulcher I,
Lee G, et al. Factors that influence ad-
herence to aspirin therapy in the pre-
vention of preeclampsia amongst high-
risk pregnant women: a mixed
method analysis. PLoS One 2020;
15(2): e0229622.

15. Trevethan R. Sensitivity, Specificity,
and predictive values: foundations,
pliabilities, and pitfalls in research and
practice. Front Public Health 2017;
5: 307.

16. Mandrekar JN. Receiver operating
characteristic curve in diagnostic test
assessment. J Thorac Oncol 2010;
5(9): 1315-6.

17. Hajian-Tilaki K. Receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis for
medical diagnostic test evaluation.
Caspian J Intern Med 2013;
4(2): 627-35.

18. Hosmer DW, Lemeshow S,
Sturdivant RX. Applied Logistic Re-
gression: Third Edition. Wiley, 2013.

19. McHugh ML. Interrater reliability: the
kappa statistic. Biochem Medica 2012;
22(3): 276-82.

136

LABORATORINE MEDICINA « 2021, t. 23, Nr. 3(89)


https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/pid.htm
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/pid.htm

Dirbtinio intelekto taikymas siekiant optimizuoti patologijos diagnostika

20.

21.

22.

Aggarwal R, Ringold S, Khanna D,
Neogi T, Johnson SR, Miller A, et al.
Distinctions between diagnostic and
classification criteria? HHS Public Ac-
cess. Arthritis Care Res 2015;
67(7): 891-17.

Morice P, Leary A, Creutzberg C,
Abu-Rustum N, Darai E.
Endometrial cancer. Lancet 2016;
387(10023): 1094—-108.

Bzdok D, Altman N, Krzywinski M.
Points of significance: statistics versus

23.

24.

25.

machine learning. Nat Methods 2018;
15(4): 233-4.

Tolles J, Meurer WJ. Logistic
regression: relating patient character-
istics to outcomes. JAMA 2016;
316(5): 533—4.

Smith Td, McKenna CM. A comparison
of logistic regression pseudo R2 indices.
Mult Linear Regres Viewpoints 2013;
39(2): 17-26.

Casey PM, Long ME, Marnach ML.
Abnormal cervical appearance: what to

26.

do, when to worry? Mayo Clin Proc
2011; 86(2): 147-50; quiz 151.

De Oliveira RMS, Araujo RCF,
Barros FJB, Segundo AP, Zampolo RF,
Fonseca W, et al. A system based on ar-
tificial neural networks for automatic
classification of hydro-generator stator
windings partial discharges. J Micro-
waves Optoelectron Electromagn Appl
2017; 16(3): 628-45.

LABORATORINE MEDICINA » 2021, t. 23, Nr. 3(89)

137



