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Streszczenie
Wsparcie diagnostyki onkologicznej w opartym o dane omiczne
procesie wielokryterialnego wnioskowania
parametryzowanego obrazem klinicznym pacjentéw o podobnym profilu

Diagnostyka tarczycy w kierunku zmian nowotworowych to proces podejmowania decyzji w
warunkach niepewnosci, wynikajgcej czesto z braku jednoznacznych objawéw fenotypowych
Swiadczacych o charakterze tych zmian. Pojawiajgce sie guzki tarczycy w zdecydowanej wiekszosci
okazujg sie by¢ zmianami tagodnymi, co do ktérych wystarczajace jest leczenie farmakologiczne lub
za pomocg jodu radioaktywnego. W przypadkach podejrzenia ztosliwosci, stosuje sie zwykle leczenie
operacyjne, z pdzniejszym podawaniem lekéw zastepujgcych hormony produkowane m. in. przez
komérki pecherzykowe tarczycy. Badania kontrolne takich pacjentdw nalezy prowadzi¢ przez cate ich
zycie. Objawy kliniczne nie sg wystarczajgcym czynnikiem potwierdzajgcym ztosliwos¢ zmiany. Duzym
wsparciem w diagnozowaniu zmian ztosliwych jest biopsja cienkoigtowa, pozwalajgca na oszacowanie
prawdopodobienstwa ztosliwosci zmiany na podstawie pobranego materiatu komdérkowego. Ryzyko
to kategoryzuje zmiane w 6-stopniowej skali Bethesda. Niestety sposéb pobrania nie pozwala na
zachowanie struktur tkankowych i ocena polega jedynie na weryfikacji czy materiat wykazuje zmiany
sygnalizujgce zeztosliwienie tkanki.

Dogtebna analiza wytycznych sporzadzonych przez polskie towarzystwa naukowe, wydajace
rekomendacje w zakresie diagnostyki i leczenia nowotwordw tarczycy pokazuje, ze poza brzegowymi
kategoriami oceny cytologicznej, istnieje duze ryzyko btednego oszacowania zmiany jedynie w
oparciu o obraz kliniczny. Rozwigzaniem wspierajgcym moze by¢ wtedy analiza profilu ekspresji
gendw. Rozszerzona diagnostyka tarczycy w kierunku zmian nowotworowych moze opiera¢ sie o
testy molekularne, majgce na celu wykrywanie zmian somatycznych (modyfikacji genowych
wywotanych btedami w procesach replikacji i niedoskonatym dziataniem mechanizméw naprawy DNA
lub czynnikami srodowiskowymi). Jednak rozwigzania te nie sg w rutynowym uzyciu. Fundamentem
do podejmowania decyzji klinicznych pozostaje informacja kliniczna.

Mimo to, w pracach nad nowymi sposobami predykcji ryzyka ztosliwosci w guzkach tarczycy

wykorzystuje sie jedynie cechy molekularne. Ich wartosé pochodzi z przetwarzania danych pobranych
z materiatu komérkowego. Tu rowniez wystepuje niepewnosé wynikajgca z faktu, ze guzki mogg byc
mate i doktadne pobranie materiatu moze by¢ utrudnione.
Motywacjg do napisania niniejszej dysertacji, byly zatozenia projektu o akronimie MILESTONE
(STRATEGMED2/267398/4/NCBR/2015), w ktérym autor brat udziat. Jego celem byto opracowanie
nowych narzedzi diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu krokowego. Wyniki dodatkowej analizy retrospektywnej, wykonanej przez autora
na danych gromadzonych w szpitalnej bazie danych osrodka referencyjnego, zajmujgcego sie
diagnostyka i leczeniem nowotwordw tarczycy, uwidocznity niewykorzystany potencjat danych
klinicznych jako danych wspierajacych projektowanie testéw molekularnych.

Celem tej pracy jest che¢ sprawdzenia, czy brak mozliwosci podjecia decyzji w oparciu o
ocene kliniczng oznacza stabos$¢ tych cech i stanowi powdd do ich unikania w modelach predykcji
ztosliwosci guza tarczycy bazujgcych na danych molekularnych? W pracy przeprowadzono badania
eksperymentalne, w ramach ktérych przeanalizowano wptyw jakosci z jakg zostata wykonana ocena
cytologiczna, stanowigca kluczowy czynnik decyzyjny w procesie diagnostycznym, na jakos¢ metod
klasyfikacji wykorzystujgcych jednoczesnie dane molekularne i kluczowe cechy kliniczne.
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Opracowano model syntetycznego ryzyka klinicznego, pozwalajacy na usrednienie ryzyka ztosliwosci
nowotworu na potrzeby wsparcia cech omicznych. Zweryfikowano, czy syntetyczna zmienna
opisujgca obraz kliniczny pacjenta moze by¢ wykorzystana do dyskretyzacji wartosci ciggtych
ekspresji gendéw, w celu zwiekszenia separowalnosci przypadkdow podejrzenia ztosliwosci u
pacjentow.

Wszystkie podejmowane w niniejszej dysertacji starania majg na celu zaprezentowanie, ze
pierwotnie mato informatywne dane kliniczne mogg stanowié¢ wartos$é, jezeli zostang odpowiednio
przetworzone i we wfasciwy sposéb wykorzystane. W pierwszej czesci pracy autor prezentuje
potencjat, jaki drzemie w danych klinicznych gromadzonych w codziennej diagnostyce onkologicznej
w szpitalnych bazach danych. Sg to dane nienacechowane spetnianiem scistych kryteriéw projektéow
badawczych. Autor wykorzystuje je do zbudowania modelu generalizujgcego ryzyko ztosliwosci guzka
tarczycy w oparciu o subpopulacje polskich chorych, u ktérych zdiagnozowano nowotwér tarczycy.
Przeprowadza badania retrospektywne w celu identyfikacji kluczowe] terminologii, wykorzystania jej
do kategoryzacji danych nieposiadajgcych odpowiednich cech, a tym samym do zwiekszenia sity
zbioru, na ktérym moze stworzy¢ sie¢ bayesowska i nastepnie wyznacza¢ prawdopodobienstwo a
priori ztosliwosci klinicznej. Wartosci zwracane przez ten model, wykorzystuje w dalszej kolejnosci
jako syntetyczng ceche kliniczng i bada jej wptyw na modele taczace dane omiczne z klinicznymi, by
potwierdzi¢ lub odrzuci¢ hipoteze o przydatnosci cech klinicznych w procesie analizy materiatu
molekularnego.

Uzyskane w ramach niniejszej rozprawy wyniki potwierdzajg zatozenie, ze sensowne i celowe
jest wykorzystanie syntetycznego ryzyka klinicznego w modelach predykcyjnych ztosliwosci guza
tarczycy, ale nie poprzez zwykla integracje danych w formie fuzji, lecz przez wykorzystanie informacji
klinicznej w procesie dyskretyzacji wartosci ekspresji gendéw. Uzyskane wyniki pokazujg, ze
podstawienie ryzyka budowanego w oparciu o zbiér pochodzacy z codziennej diagnostyki, zamiast
surowych cech, pozwala w integracji z cechami omicznymi uzyska¢ wyniki porownywalne z konsylium
patologéw — najbardziej wiarygodnym Zrédtem wiedzy medycznej. Wszystko to odbywa sie bez
nadmiernego wykorzystywania wiedzy eksperckiej w procesach przetwarzania danych, z identyfikacjg
kluczowych cech w ramach uczenia maszynowego. Wszystkie modele budowane w ramach tej
rozprawy sg budowane w oparciu o dane. Ich parametry sg estymowane réwniez na podstawie
danych.

Uzyskane w ramach niniejszej rozprawy wyniki dajg nadzieje, ze wykorzystanie
ogoélnodostepnych danych klinicznych, gromadzonych przez wiele lat w systemach szpitalnych,
pozwoli na zmniejszenie kosztéw opracowywania nowych klasyfikatoréw molekularnych oraz pozwoli
na wykorzystanie informacji fenotypowej do jeszcze bardziej precyzyjnej segmentacji probek.

Zaproponowane podejscie i opracowane algorytmy mogg zostaé zastosowane do bardziej
szczegdtowych analiz, ktére np: pozwolitoby na zdefiniowanie potencjalnych gendw, ktérych
ekspresja powigzana jest z widocznymi w obrazie cytologicznym zmianami. Bytby to krok w kierunku
identyfikacji powigzan miedzy genotypem i fenotypem. Zaproponowany model syntetycznego ryzyka
klinicznego moze by¢ wykorzystany do estymacji samego, klinicznego, ryzyka ztosliwosci guzka
tarczycy, w celu porédwnania pacjentéw miedzy sobg i selekcji tych, dla ktorych ryzyko jest podobne.
Takie podejscie umozliwia zapoznanie sie z istniejgcg juz dokumentacjg medyczng i przyjetg w
podobnych sytuacjach strategig leczenia. Model moze by¢ réwniez wykorzystany do
parametryzowania ekspresji gendw na potrzeby opracowywania nowych testow molekularnych lub
wzmachiania segmentacji dla istniejgcych dyskretnych klasyfikatoréw, gdzie znane sg rdznicujgce
cechy molekularne.
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