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1 Ivadas

1.1 Tyrimy sritis

Duomeny analizé medicinoje pasizymi ontologiniu sudétingumu, medicininiy duomeny
standarty jvairove ir kintama duomeny kokybe (Bodenreider, 2008; Cios ir Moore, 2002;
Chen et al., 2006; Esfandiari et al., 2014). Visa tai, kartu su paciento duomeny privatumo
problemomis, kelia veiksmingy ir praktiSkai panaudojamy medicininiy Ziniy gavybos
klausima, kuris pastaraisiais de§imtme¢iais vis dar lieka atviras. Siuolaikinéje medicinoje
stebimi ne tik diagnostikos ir gydymo metody, bet ir sveikatos bei ligos sampraty poky¢iai,
pereinama nuo ] ligg orientuoto problemy sprendimo prie j pacientg orientuoto poziirio,
kur svarby vaidmenj atlieka automatizuoti Ziniy gavimo metodai (Rudnick, 2004).
Duomeny tyrybos metodai ir priemonés yra taikomi jvairiose srityse daugiau nei 40
mety. R. D. Wilson ir kt. (Wilson et al., 2004) surinko ir klasifikavo medicinines
publikacijas nuo 1966 iki 2002 mety, kuriose buvo taikomi arba tiriami Ziniy gavybos ir
duomeny tyrybos metodai. XX a. daugelis Saliy numate e. sveikatos sistemy sukiirimg kaip
prioriteting nacionaling programag, kuri i§ esmeés siiilo pagerinti sveikatos apsaugos
sistemg, standartizuojant sveikatos apsaugos paslaugas, kaupiant kliniking pacienty
informacijg ir suteikiant prieigg prie Sios informacijos tiek sveikatos apsaugos
specialistams, tiek ir patiems pacientams (Castro, 2009; Stroetmann, Artmann,
Stroetmann, & Whitehouse, 2011). ES valstybiy nariy, JAV ir kity Saliy strateginiuose
planuose numatytos gausios investicijos sukurti globalia kompiuterizuota sveikatos
apsaugos duomeny sistemg. Atsizvelgiant ] pastarojo deSimtmecio skaitmenizuojamos
medicininés informacijos augimo tempg (National Center for Biotechnology Information,
2009), galima teigti, kad iSsivysCiusiose Salyse per ateinanius 10 mety visa pacienty
medicininé informacija bus kaupiama elektronin¢je terpéje. Pirmag karta istorijoje
moksliniy tyrimy bendruomené gaus pilng asmens sveikatos istorija. Sis scenarijus
prognozuoja didziulj duomeny tyrybos taikymo sveikatos apsaugos srityje potencialg.

1.2 Problemos aktualumas

Spartus sveikatos apsaugos industrijos kompiuterizavimas pateiké didziulj kiekj tiek
strukttirizuoty, tiek ir nestruktirizuoty heterogeniniy duomeny, prieinamy tyrimams ir
antriniam naudojimui. Yra jgyvendinta Simtai algoritmy, skirty klasifikuoti, klasterizuoti
ir rasti duomenyse pasléptus désningumus.

Taciau, kaip teigiama darbuose (Cios ir Moore, 2002; Bellazzi ir Zupan, 2008;
Speckauskiené ir Lukosevi¢ius, 2009), tam, kad biity sékmingai taikomi duomeny tyrybos
metodai, turi buti iSsprestos specifinés sveikatos apsaugos sri¢iai biidingos problemos.
Pasak minéty autoriy, siekiant pritaikyti duomeny tyrybos metodus klinikiniams
duomenims, turi biiti sprendziamos problemos, susijusios su paciento privatumu,
semantine tarpusavio sgveika, jvairialyCiais duomeny Saltiniais ir nestruktiirizuotais
duomenimis, pateiktais teksto, vaizdo ar garso formatais. Truksta metodikos, kuri padéty
iSspresti Sias medicinos sri¢iai budingas problemas. Duomeny tyrybos specialisty
bendruomenés KDNuggets tyrimai (Piatetsky-Shapiro, 2014), atlikti 2009 ir 2014 metais,
atskleidzia, kad dazniausiai naudojama duomeny tyrybos metodika yra Cross-Industry
Standard Process for the Data Mining (CRISP-DM). Taciau CRISP-DM metodika dél
savo ribotumo néra pritaikyta naudoti medicinoje (Azevedo ir Lourenco, 2008). Be to,
Lietuvos, Sveicarijos, Vokietijos, Piety Afrikos Respublikos ir Albanijos universitetinése



ligoninése atlikta apklausa (NiaksSu ir Kurasova, 2012) atskleid¢, kad daznai duomeny
tyrybos taikymo projektai lieka teoriniai, néra tesiami atliekant klinikinius tyrimus ir retai
kada perzengia tiesiogiai su jais susijusios institucijos ribas.

Todél reikalinga nauja metodika, apibrézianti duomeny tyrybos proceso modelj,
apimant] medicinos srities problemy sprendima.

1.3 Darbo tikslas ir uzdaviniai

Disertacijos tikslas — sukurti ir jvertinti duomeny tyrybos taikymo metodika, skirtg
medicinos ir sveikatos apsaugos sritims.
Siekiant Sio tikslo, buvo i8kelti ir sprendZiami Sie uzdaviniai:

1. [IStirti egzistuojancias duomeny tyrybos taikymo metodikas, traktuojant duomeny
tyryba kaip Ziniy i§gavimo proceso sudéting dalj.

2. Pasitulyti medicinos dalykinei sriciai skirta taikymo metodika, kuri pasalinty
klititis naudoti esamas duomeny tyrybos metodikas.

3. lvertinti pasitlyta metodika keliose medicinos srityse, sukuriant diagnostinius
modelius bei reikalingus medicininiy duomeny (medicininiy vaizdy,
multireliaciniy duomeny) apdorojimo metodus.

4. Pasiilyti ir jgyvendinti klasterizavimo biidg, tinkant; multireliaciniams
duomenims klasterizuoti.

1.4 Darbo rezultaty praktiné reiksmé

Atlikto tiriamojo darbo rezultaty praktiné reikSmé yra $i:

1. Sukurta duomeny tyrybos taikymo metodika CRISP-MED-DM palengvina
duomeny tyrybos vykdyma medicinos srityje, pasiiilydama pavyzdinj procesy
modelj ir metodikos atitikties jvertinimo metoda.

2. Sukurtas BRCAI geno mutacijos prognostinis modelis gali biiti naudojamas kaip
sprendimo priémimo paramos jrankis, identifikuojant BRCA [ mutacijos tikimybe
pries atliekant brangy genetinj tyrima.

3. Sukurta kardiologiniy echokardiogramy vaizdy apdorojimo ir savybiy i§gavimo
metodika ir jg realizuojanti programiné jranga leidzia automatizuoti darbui imlig
sistolés ciklo trasavimo procediirg, kurig rankiniu biidu atlieka kardiologai.
Pasitilytas aortos voZtuvo stenozés laipsnio nustatymo prognostinis modelis gali
biiti naudojamas kaip sprendimo priémimo paramos jrankis.

4. Pasitlyta ir jgyvendinta atstumo metrika gali buti taikoma multireliaciniy
duomeny klasterizavimo uZzdaviniams spresti, kai duomeny struktiiros
supaprastinimas lemty informacijos praradimg. Sukurta programiné jranga, kuri
atlieka multireliaciniy duomeny atstumy matricos skai¢iavimus.

1.5 Tyrimo metodai

Siekiant apzvelgti ir sintezuoti kity tyrimy rezultatus, buvo naudojami apzvalginio tyrimo
bei sisteminés analizés metodai. Disertacijos iSkeltiems uzdaviniams spresti buvo taikomi
statistinés analizés, operacijy tyrimo, duomeny tyrybos ir vaizdy apdorojimo metodai.
Pasitlytiems vaizdy apdorojimo metodams ir duomeny apdorojimo algoritmams jvertinti
ir palyginti su alternatyviais sprendimais buvo naudojami eksperimentinio tyrimo metodai.



1.6 Ginamieji teiginiai

1. Duomeny tyrybos taikymo metodika CRISP-DM gali biti specializuota ir
praplésta tokiu budu, kad pagerinty duomeny tyrybos rezultatus medicinoje.

2. Pasiiilytos CRISP-MED-DM metodikos taikymas pagerina BRCAI geno
mutacijos prognostinio modelio tiksluma.

3. CRISP-MED-DM metodika taikant echokardiogramy vaizdy apdorojimo
metodus leidzia sukurti auksSto tikslumo aortos voztuvo stenozés prognostinj
modelj, kuris gali biiti naudojamas stenozés laipsniui prognozuoti.

4. Skaidymo klasterizavimo metodai su multireliacine atstumo metrika yra tikslesni
multireliacinéje aplinkoje, kai duomeny struktiiros denormalizavimas lemia
informacijos praradima.

1.7 Pasiulyti sprendimai ir mokslinis naujumas

e Sukurta duomeny tyrybos taikymo medicinoje metodika CRISP-MED-DM,
kurioje numatytos veiklos specifiniams medicininés srities uzdaviniams spresti.
CRISP-MED-DM taikymas pagerino BRCAI geno mutacijos rizikos modelio
bendrg tikslumg nuo 0,88 1ki 0,94, jautrumag nuo 0,67 iki 0,83.

e Sukurta kardiologiniy echokardiogramy vaizdy apdorojimo metodika, leidZianti
automatizuotai nustatyti sistolés ciklus ir aortos voztuvo stenozei diagnozuoti
bitinus parametrus. Pasitilytas metodika sitilo pusiau automatizuotg sistolés cikly
trasavimg, kas leidzia sutaupyti iki 2 minuciy kardiologo laiko sgnaudy vieno
paciento vaizdy analizei. Gauto aortos voZtuvo stenozés prognostinio modelio
jautrumas ir specifiSkumas siekia 100 %.

e Sukurta atstumo metrika, skirta multireliaciniam klasterizavimui. Pasitlyta
metrika, palyginti su denormalizuoto duomeny rinkinio klasterizavimu ir su RTED
multireliacine atstumo metrika, parodé aukstesnj klasterizavimo tiksluma: silueto
reikSmes 0,21-0,31, palyginti su denormalizuoty duomeny atveju silueto
reikSmémis 0-0,16 ir RTED silueto reikSmémis 0,15-0,23.

1.8 Darbo rezultaty aprobavimas

Tyrimy rezultatai publikuoti 7 recenzuojamuose periodiniuose moksliniuose leidiniuose ir
2 kituose moksliniuose leidiniuose. Autorius dalyvavo ir pristaté rezultatus 5 mokslinése
konferencijose Lietuvoje bei 4 tarptautinése mokslinése konferencijose, vykusiose
uzsienyje.

Straipsniy ir konferencijose skaityty praneSimy sarasas pateikiamas disertacijos
darbo rezultaty aprobavimo skyriuje.

1.9 Disertacijos struktiira

Disertacijg sudaro jvadas, tyrimy srities apraSymas, trys skyriai, skirti rezultatams
pristatyti, iSvados, cituotos literatiros sarasas. Kiekvieno skyriaus, iSskyrus jvada ir
1Svadas, pabaigoje yra pateikiamas apibendrinimas. Bendra disertacijos apimtis —
154 puslapiai (be priedy), 44 paveiksleliai ir 22 lentelés.

Ivade aprasoma tyrimy sritis ir aktualumas, pateikiamas problemos apibréZimas,
aptariami darbo tikslai ir uzdaviniai, tyrimo metodai, pateikiama darbo rezultaty praktiné
reikSme, mokslinis naujumas, ginamieji teiginiai ir darbo rezultaty aprobavimas.



Pirmajame disertacijos skyriuje pristatoma duomeny tyrybos metody panaudojimo
medicinoje  problema ir jos aktualumas. Papildomai pristatomi apklausos, atliktos
universitetinése ligoninése, rezultatai. Antrajame skyriuje apraSoma pasiiilyta duomeny
tyrybos taikymo metodika CRISP-MED-DM. Taip pat apraSoma pasitilytos metodikos
taikymy onkologijoje ir kardiologijoje teorin¢ dalis, pasitlytas multireliacinio
klasterizavimo metodas. Tre€iajame skyriuje pateikiami eksperimentiniai pasiiilytos
CRISP-MED-DM metodikos ir medicininiy duomeny apdorojimo metody jvertinimai.
ISvady skyriuje pateikiamos bendros tiriamojo darbo iSvados.

2 Duomeny tyryba medicinoje ir sveikatos apsaugoje: apZvalga ir analizé

Pastaryjy deSimtmeciy tendencija kompiuterizuoti gydymo procesg uztikrina vis spartesnj
medicininés informacijos kaupima. Siy duomeny analizé ir tyryba turi strateging reik§me
sveikatos sektoriui ir yra svarbi kiekvienam pacientui. Sukaupty duomeny intelektuali
analize, kuri apima duomeny tyryba (DT) ir platesng savoka — Ziniy gavyba, sitilo naujas
priemones grei¢iau diagnozuoti ligas, parinkti optimalaus gydymo algoritma, prognozuoti
gydymo trukme¢ ir rezultatus, minimizuoti komplikacijy rizika, optimizuoti sveikatos
prieziliros jstaigos resursus.

Pirmajame disertacijos skyriuje apzvelgiamos DT ir Ziniy gavybos sgvokos, taitkymo
tikslai bei uzdaviniai. DidZiausias démesys skirtas literatiiros, nagrinéjancios DT
medicinoje taikymus, analizei ir apibendrinimui. Pradinése skyriaus dalyse apzvelgiami
literatiroje nagrin¢jami DT taikymai medicinoje, toliau analizuojami jy ypatumai ir
apribojimai. Taip pat apraSytos pazangios DT technologijos, skirtos multireliaciniy
duomeny, duomeny srauty, daugialypés terpés duomeny ir tekstinés informacijos DT.

Apibendrinant DT taikymo medicinoje publikuoty tyrimy sprendZiamus uZdavinius,
galima teigti, kad jie priskiriami prie gydymo resursy optimizavimo arba gydymo kokybés
gerinimo tiksly.

Toliau pirmajame skyriuje apraSomos specifinés medicinos taikomosios srities DT
problemos. DT taikymas medicinoje skiriasi nuo kity sri¢iy tuo, kad pradiniai duomenys
heterogeniski, klinikiniy duomeny panaudojimas DT gali biiti ribojamas etikos, socialiniy
bei teisiniy aspekty. Apribojimai DT medicinoje taip pat susij¢ su privatumo ir duomeny
saugumo grésmeémis, pacienty teisiniy ieSkiniy galimybe bei bitinybe jvertinti DT
pranasumus ir potencialig klaidingy sprendimy rizika.

Pirmajame skyriuje apraSytos DT taikymo medicinoje problemos:

e Pirminiy duomeny problema:
o medicininiy informaciniy sistemy sgveikumas;
o semantinis pirminiy duomeny sgveikumas (bendros ontologijos
parinkimas).
e Pirminiy duomeny kokybés uztikrinimas:
o duomeny pilnumo analizg;
o duomeny korektiSkumo analize.
e Pacienty duomeny saugos ir etikos problematika:
o pacienty duomeny apsaugos uztikrinimas (kriptografijos metody
naudojimas);
o pacienty duomeny depersonalizavimas.



2.1 Universitetiniy ligoniniy apklausa

Siekiant patikrinti ir nustatyti praktinio DT metody taikymo apribojimus medicinoje, buvo
atlikta apklausa universitetinése ligoninése. Joje dalyvavo 8 ligoniniy 1§ Lietuvos,
Sveicarijos, Vokietijos, Albanijos ir Piety Afrikos Respublikos atstovai. Apklausos
dalyviams buvo patiekta jvadiné informacija ir 15 klausimy klausimynas, kurj galima buvo
uzpildyti internetu arba pateiktoje popierinéje formoje. Kiekviena ligoniné pateiké ne
maziau dviejy respondenty atsakymus.

Apibendrinus rezultatus, galima teigti, kad nors DT metodai naudojami dazniau, tik
29 % respondenty galéjo pateikti DT taikymo pavyzdi. Be to, medicinos profesijos atstovai
placiai taiko statistinés analizés metodus, taciau yra mazai susipazing su DT metodais ir
Jy taikymo galimybémis. Net 86 % respondenty iSreiSké norg gauti papildomg informacija
ir dalyvauti tarpdisciplininiuose projektuose, taikant DT medicinoje.

3 Sisteminis duomeny tyrybos ir duomeny analizés metody taikymas medi-
cinos srityje

Literatiroje apie DT taikymga medicinoje sitiloma remtis bendrai priimtomis DT
metodikomis. Sitilomi jvairtis DT proceso modeliai: CRISP-DM (Chapman, et al., 2000),
SEMMA (Azevedo & Lourenco, 2008), Fayyad ir kt. 1996 m. proceso modelis (Fayyad,
Piatetsky-Shapiro, & Smyth, 1996), Cabena 1998 m. proceso modelis (Cabena, Hadjinian,
Stadler, & Verhees, 1998), Cios 2000 m. proceso modelis (Cios ir Moore, 2002).

Pagal DT specialisty bendruomenés KDNuggets 2014 m. vykdytos apklausos
rezultatus (Piatetsky-Shapiro, 2014), placiausiai paplitusi DT proceso metodika yra
Cross—Industry Standard Process for the Data Mining (CRISP-DM). CRISP-DM
apibrézia procesy modelj, kuris DT iSskaido j SeSis etapus: Veiklos supratimg, Duomeny
supratimg, Duomeny parengimg, Modeliavimg, Jvertinimg ir Diegimg. CRISP-DM
apibréZtas iteracinis procesy modelis pavaizduotas 1 paveiksle. Metodikos pavyzdiniame
modelyje (angl. reference model) numatyta kiekvieno etapo jvestis, iSvestis bei vykdymo
strategija.
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CRISP-DM traktuoja DT procesg kaip klasikinj projekta, kuris turi apibrézta tiksla
bei pagrindinius projekto apribojimus — laika, iSteklius ir apimtj. Kaip pabrézia P. Baylis
(Baylis, 1999), DT medicinoje prasideda nuo teisingo uzduoties suformulavimo, kai
gydytojai kartu su duomeny analizés specialistais suformuluoja problemine sritj ir,
analizuodami veiklos sritj bei medicininése informacinése sistemose prieinamus
duomenis, suformuluoja problemg bei techning uzduotj.

Literatiiroje pabréziamas DT sveikatos apsaugos srityje unikalumas (Bellazzi ir
Zupan, 2008; Canlas Jr, 2009; Koh ir Tan, 2005; Cios ir Moore, 2002). Straipsniy autoriai
sitilo atsizvelgti | papildomus uZdavinius iSgaunant Zinias 1§ medicininiy duomeny, taciau
DT taikymams medicinoje triiksta specifinés ir detalizuotos metodikos. Siekiant i§spresti
DT taikymo medicinoje problemas, sukurtas CRISP-DM metodikos plétinys CRISP-
MED-DM, kuriame atsizvelgiama | medicinai biidingas problemas:

e tyryba nestandartiniy duomeny pateik¢iy: multireliaciniy duomeny, laiko ir
erdviniy duomeny;

e heterogeninés informacinés sistemos;

e semantinis duomeny sgveikumas;

e etiniai, socialiniai ir teisiniai apribojimai.

Vienas 1§ CRISP-DM trikkumy yra metriky arba kriterijy, kurie leisty jvertinti DT
projekto atitikti metodikos reikalavimams, stoka. Siekiant iSspresti Sias problemas,
disertacijoje pasiiilytas atitikties jvertinimo metodas. Sis metodas leidzia jvertinti DT
projekta, nustatyti, kokia apimtimi buvo jvykdytos metodikoje apibréztos veiklos.

3.1 CRISP-DM metodikos plétinys medicinai ir sveikatos apsaugai

Siekiant pasalinti CRISP-DM triikumus, sukurtas naujas specializuotas CRISP-MED-DM
pavyzdinis modelis (angl. reference model) ir atitikties vertinimo metodas. CRISP-DM
metodikos pavyzdinis modelis jgyvendina ,,i§ virSaus 1 apacig®“ (angl. ,,top-bottom
approach *) principa. Pirmieji du modelio abstrakcijos lygiai apibrézia bendrus proceso
etapus, jy uzduotis ir pateiktis, kurios néra specializuotos ir turi tikti visoms taikymo
sritims. TreCiasis ir ketvirtasis pavyzdinio modelio abstrakcijos lygiai yra skirti
specializacijai. Sitilomo pavyzdinio modelio plétinio santrauka yra pateikta Zemiau.

Disertacijoje pateiktas iSsamus CRISP-MED-DM uzduociy, veikly ir pateikciy
sgrasas.

3.1.1 Projekto apimtj apibréziantys 1 ir 2 etapai

Pirmasis etapas ,,Veiklos supratimas® buvo pervadintas j ,,Problemos supratimg* siekiant
iSvengti dviprasmiSkumo klinikinio taikymo ir sveikatos prieziiiros vadybos taikymo
srityse. Be to, uzduotis ,,ApibréZti objektus/tikslus“ buvo suskaidyta j ,,Apibrézti
klinikinius objektus/tikslus® ir ,,Apibrézti sveikatos apsaugos vadybos objektus/tikslus®.
Sprendziant  pacienty duomeny privatumo klausima, uzduotis ,Situacijos
vertinimas® buvo papildytas veikla ,,Ivertinti paciento duomeny privatuma ir teisinius
apribojimus®. Sprendziant heterogeniniy informaciniy sistemy klausimg, buvo pridéta
veikla ,,Ivertinti duomeny Saltinius ir vientisuma*.

Antrajame etape ,,Duomeny supratimas®“ buvo jvesta nauja bendra uzduotis
,Pasirengimas duomeny rinkimui®. Buvo atsizvelgta j transporto, semantinio ir funkcinio
sgveikumo problemas. Medicininiy duomeny formaty gausa suvokiama per naujai jvesta
uzduociy rinkinj: nestandartiniy duomeny iSankstinio apdorojimo projektavimas apima
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multireliaciniy duomeny, nestruktiirizuotos tekstinés informacijos, daugialypés terpés
duomeny apdorojimg. Medicininés nomenklatiros, klasifikatoriy ir ontologijy
apibréZimas yra svarbus tolesniam iSankstiniam duomeny apdorojimui. Etapo pabaigoje
apibréziami ir analizuojami klinikiniy duomeny modeliai bei duomeny Saltiniy sistemose

3.1.2 Jgyvendinimo 3 ir 4 etapai

Pasak Q. Yang ir S. Wu (Yang ir Wu, 2006), iki 90 % DT sanaudy sudaro iSankstinis
duomeny apdorojimas: duomeny integravimas, transformacija, valymas, t. t. Tos pacios
tendencijos pastebimos ir medicinos srityje. Pirminés CRISP-DM uZduoties ,,Surinkti
duomenis® praktinis taikymas medicinoje yra ribotas, todél yra jvedama uZzduotis
,Parengti duomenis®, kurig sudaro Sios veiklos:

e 1diegti nesusiety informaciniy sistemy sasajas;

e parengti medicinos terminy sgsajumo lenteles;

e analizuoti ir atlikti i1Sankstinj duomeny apdorojimg, remiantis patvirtintais

klinikiniy duomeny modeliais ir protokolais.

Be to, 1 proceso modelj buvo jtraukta nauja uzduotis ,,Duomeny iSskyrimas®. Ji
apima veiklas, susijusias su iSankstiniu nestruktiirizuoty duomeny apdorojimu siekiant
palengvinti poZymiy 18skyrima ir pasirengti DT modeliavimui. UZduoties veiklos yra Sios:

e tekstiniy duomeny apdorojimas;

e garsiniy ir vaizdiniy duomeny apdorojimas:
o vaizdiné informacija;
o vaizdo jraso informacija;
o garsiné informacija.

e signaly duomeny apdorojimas.

Pirmin¢ CRISP-DM uzduotis ,,Surinkti duomenis®“ buvo papildyta poZymiy
18skyrimu (angl. feature extraction), naudojant statistinius ir DT metodus. Veikla nustato
pozymiy iSskyrimo ir dimensijos mazinimo metody panaudojimg, apibréziant
modeliavimo veiklos galimus atributy rinkinius. Prognostiniai DT metodai reikalauja
atskirti mokymo, testavimo ir validavimo duomeny rinkinius, todél buvo jvesta duomeny
atrankos uzduotis.

Klinikiniuose duomenyse daznai susiduriama su trikstamy duomeny problema
(angl. missing data). Tuo tarpu duomeny semantiné analiz¢ leidZia identifikuoti klaidas
duomenyse, paklaidas, atsiradusias dél medicininés jrangos matavimo klaidy arba spragy
laboratorijos ir stebésenos jrangos sgsajose. Automatizuota semantiniy klaidy paieska yra
grindZziama  veiklos  taisyklémis,  jgyvendinan¢iomis  matavimy  reikSmiy
minimumo/maksimumo, paciento lyties ir amziaus patikrinimus. Sios veiklos atspindi
,» Valyti duomenis* pagrindinj uzdavinj.

,Duomeny integravimo* uzduotyje buvo pridéta duomeny abstrakcijos lygio
pakeitimo veikla. Si veikla reikalinga agreguoti duomeny srauty duomenis. PavyzdZiui,
intensyvios terapijos skyriaus jranga gali generuoti tiikstanc¢ius duomeny elementy per
sekunde. Todél duomeny agregavimo metodai turi biti taikomi anksCiau nei DT
modeliavimo veiklos.

Multireliaciniai duomenys reikalauja arba duomeny denormalizavimo | ,,vienos
lentelés™ formatg, arba numatyti multireliaciniy DT metody naudojima, tokiy kaip
indukcineés logikos programavimg (ILP).
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Pasak C. Catley ir kt. (Catley, Smith, McGregor, & Tracy, 2009), DT
bendradarbiavimo metodai (pavyzdziui, metody rinkiniai, metody grandinés) gali buti
pranaSesni uz atominius klasifikavimo DT metodus. AtsiZvelgiant | tai, buvo pridéta nauja
veikla ,,Optimaliy modeliy arba modeliy rinkiniy nustatymas®.

Galiausiai, besiruoSiant Diegimo etapui, gauti modeliai turi biiti parengti naudoti
sprendimo priémimo informacinése sistemose. Siam tikslui pasiiilyta veikla ,,Eksportuoti
gautg modelj arba modeliy rinkinj PMML formatu®.

3.1.3 Jvertinimo ir Diegimo etapai

Originalios CRISP-DM Jvertinimo ir Diegimo etapy veiklos atitinka medicinos srities
poreikius ir gali biiti naudojamos DT projektuose medicinoje ir sveikatos apsaugoje. Todél
Sie etapai palikti be reikSmingy pokyciy.

3.1.4 CRISP-MED-DM vertinimo modelis

DT procesy nustatymas, stebésena ir kokybés gerinimas reikalauja ne tik detalaus proceso
modelio, bet ir patikimy bei pagristy vertinimo modeliy. Atsizvelgiant ;| DT tikslus ir
metodus, duomeny struktiiros sudétingumag ir duomeny apimtj, DT projektai yra labai
skirtingi, tod¢l nejmanoma nubrézti griezta metodikos taikymo vertinimo standarta.
Atsizvelgiant | tai, sillomi vertinimo modeliai pasizymi lankstumu.

Disertacijoje pasiiilytos dvi atitikties CRISP-MED-DM metodikos vertinimo
strategijos. Pirmoji grindZiama prielaida, kad kiekvienas proceso modelio etapas yra
vienodai svarbus. ISimtis yra daroma paskutiniam Diegimo etapui, kurio veiklos yra
faktinis DT proceso rezultaty panaudojimas. Antroji strategija grindziama nuosekliu
CRISP-DM proceso modeliu. Kiekvieno etapo rezultatai apibrézia ir formuoja tolesnj
etapg. Pritaikant §ig strategijg vertinimo modelyje, priskiriami palaipsniui mazéjantys
svoriai nuo pirmojo iki paskutiniojo etapo.

Pirmojoje vertinimo strategijoje kiekvienam etapui, iSskyrus Diegimo etapa,
priskiriama 10 baly, kurie parodo maksimaly etapo veikly jgyvendinimo jvertinimg, kai
visos CRISP-MED-DM metodikoje apibréztos privalomos veiklos yra jvykdytos.

Antrojoje vertinimo strategijoje kiekvienas etapas yra vertinamas skirtingai.
Atitinkamai kiekvienas privalomos veiklos etapas jvertinamas taskais, gautais i3
kaupiamojo balo. Disertacijoje yra pateikiamos CRISP-MED-DM uZduociy ir veikly
vertinimo metrikos.

DT projekto atitikties vertinimo rezultatai, gauti naudojant sitilomus vertinimo
modelius, gali biiti vizualizuojamos Radar diagrama, kaip pavaizduota 2 paveiksle.
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10
Modeliavimas

2 pav. DT projekto vertinimo pavyzdiné radaro (Radar) principo diagrama.

Kitose skyriaus dalyse pateiktas DT metody taikymo medicinoje teorinés dalies
apraSymas. Eksperimentiniy tyrimy, panaudojant CRISP-MED-DM metodika, apraSymai
ir rezultatai pateikti ketvirtajame skyriuje.

3.2 BRCAL geno mutacijos prognozavimas
Krities vézys yra daZzniausiai moterims diagnozuojama vezio riisis ir viena 1§ dazniausiai
pasitaikan¢iy motery mirties priezas¢iy visame pasaulyje. Pacientéms, turinioms
mutavusj BRCA gena, tikimybé susirgti kriities véziu siekia net 65 %. Mutavusiam BRCA
genui nustatyti naudojami jvairiis rizikos modeliai. BRCAPRO, Penn II, Myriad Il, FHAT
ir BOADICEA modeliai apskai¢iuoja rizikg, remdamiesi skirtingy vézio rusiy diagnozémis
Seimoje (Panchal, Ennis, Canon, & Bordeleau, 2008). Tarp visy minéty rizikos modeliy
Penn II modelis, kurj pateiké Pensilvanijos universiteto Abramson vézio centras, turi
geriausig jautrumo reikSme 0,93 (Panchal, Ennis, Canon, & Bordeleau, 2008).

Disertacijoje pasiiilytas naujas mutavusio BRCAI geno neSiotojy identifikavimo
btdas, metodiSkai taikant CRISP-MED-DM proceso modelio Zingsnius ir naudojant DT
metodus.

Atlikto tyrimo tikslas — pasitlyti alternatyvy BRCAL geno mutacijos rizikos
nustatymo modelj. CRISP-MED-DM taikymo rezultatai apraSyti ketvirtajame skyriuje.

3.3 Kraujo tékmés echokardiogramy vaizdy analizé

Aorta yra pagrindiné arterija, kuri perduoda kraujg 1S Sirdies ] likusias kiino dalis. Aortos
voztuvas pasitarnauja kaip vartai tarp Sirdies ir aortos. D¢l kalkéjimo ar kity procesy aortos
voztuvo angai susiauréjus, kairysis skilvelis privalo dirbti stipriau, kad uztikrinty didesnj
spaudima, iSpumpuoty krauja per voztuva. Aprasyta situacija vadinama aortos voztuvo
stenoze (AS).

Tam, kad diagnozuoty AS, kardiologas turi atlikti echokardiogramose pavaizduoty
sistoliy cikly trasavima. Sis procesas reikalauja kruopstaus rutininio darbo ir gali jvelti su
zmogiskuoju faktoriumi susijusiy klaidy. Sprendziant §ig problema, buvo sukurtas pusiau
automatinis echokardiogramy vaizdy apdorojimo jrankis, kuris padéty kardiologams
iSvengti klaidy ar minimizuoty laiko sanaudas, apdorojant echokardiogramy vaizdus.
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Taikant CRISP-MED-DM metodika, gautas auksSto tikslumo AS laipsnio prognostinis
modelis.

3.3.1 Kraujo tékmés echokardiogramy vaizdy apdorojimo metodika

Siekiant automatizuoti echokardiogramy vaizdy apdorojimg, buvo pasiillyta vaizdy
apdorojimo metodika, pavaizduota 3 paveiksle, ir jos jgyvendinimas. Pasitlyti vaizdy
apdorojimo metodai buvo jgyvendinti naudojant R funkcing programavimo kalbg (R Core
Team, 2014), naudojant /mageJ (Abramoff, Magalhaes, & Ram, 2004; Schneider, et al.,
2012) bibliotekos funkcijas.

Pradinis vaizdy apdorojimas

Krasto ISlyginimas
identifikavimas (smoothing)

TriukSmy Salinimas ISskirciy Salinimas

Sonogramos kreivés aproksimavimas

Sonogramos kreivés identifikavimas Kreivés islyginimas

Sistolés cikly identifikavimas ir lokalizavimas

Sistolés didZiausio
intensyvumo identifikavimas

Sistolés ciklo iskirpimas Sistolés cikly vidurkinimas

Diagnostiniy parametry apskaiciavimas

Maksimalaus, vidutinio greicio, trukmés Parametry PG max, delta P, AVA, VTI
matavimas apskaiciavimas

3 pav. Aortos voztuvo ir kairiojo skilvelio isvarymo trakto echokardiogramy apdorojimo me-
todika.

3.3.2 1 Zingsnis — iSankstinis echokardiogramy vaizdy apdorojimas

Pirmiausia vaizdai buvo konvertuojami j juodai baltus, buvo paSalintos i$skirtys, triukSmai
ir nepageidaujami artefaktai, lokalizuotas sistolés ciklus apibréZiantis kontiiras. Sio
zingsnio rezultatai pateikti 4 paveiksle.
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AV echokardlograma KSIT Echu’er iograma

4 pav. Pradinio kraujo tékmés echokardiogramos isankstinio apdorojimo zingsniai.
Aortos voztuvo (AV) kraujo tékmés vaizdas kairéje. Kairiojo skilvelio isstimimo trakto (KSIT)
kraujo tekmés vaizdas desinéje. ISankstinio apdorojimo Zingsniai i§déstyti horizontaliai nuo vir-

Saus iki apacios: a) originalus paveikslas, b) juodai baltas vaizdas, c¢) vaizdai su uzpildytomis

skylémis, d) gautas kontiiras.

3.3.3 2 Zingsnis — kraujo tékmés echokardiogramos aproksimacijos kreivé

Gautas vaizdas iSankstinio apdorojimo zingsnyje pateikia kontiirg, atitinkantj ultragarsinés
jrangos pateikta echokardiogramos vaizda. Kairiojo skilvelio iSstimimo trakto (KSIT)
echokardiogramose stebimi dvigubi konturai (4 pav. deSingje). Kita svarbi problema —
atsitiktiniai grioveliai, kurie yra Doplerio signaly matavimo triuk§mo rezultatai. Sios
problemos sprendziamos pradzioje isfiltruojant duomenis iki 95 % procentilio, o toliau
glotninant kreive, pritaikant lokalia polinoming regresija (Cleveland ir Loader, 1996). Siy
Zingsniy iliustracija pateikiama 5 paveiksle. Galutinis $iy Zingsniy rezultatas naudojamas
matavimams ir skai¢iavimams.

FATAYNY

5 pav. Kraujo tekmes echokardiogramos kreivés glotninimo zingsniai.
Virsutinis paveikslas — iSankstinio vaizdo apdorojimo rezultatas; vidurinis — taikant 95% procen-
tilj; apatinis — taikant Loess kreiveg.
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3.3.4 3 Zingsnis — sistolés cikly atpaZinimas

Kadangi echokardiogramose gali biiti skirtingas sistoliy cikly skaicius, buvo pasiiilytas
algoritmas, nustatantis jy skaiCiy ir identifikuojantis kiekvieng pilng sistolés cikla.
Atpazinti sistolés ciklai pavaizduoti 6 paveiksle.

6 pav. Atpazinti sistolés ciklai. Kraujo tékmés kreivés vaizde yra atpazinti du pilni sistolés ciklai.
Virsutinis paveikslas — pirmasis pilnas sistolés ciklas. Apatinis paveikslas — antrasis pilnas sisto-
lés ciklas.

3.3.5 4 Zingsnis — diagnostiniy parametry apskaiciavimas

Pries atlieckant matavimy skaiciavimus, vaizdy mastelis buvo keiiamas pagal
echokardiogramose uZzfiksuotg pacienty Sirdies susitraukimo daznj. Toliau buvo gaunama
vidutiné sistolés ciklo kreivé, pritaikant lokalig polinoming regresija (7 pav.). Greicio ir
laiko integralo (angl. velocity time integral) parametrui apskaiciuoti gauta sistolés ciklo
kreivé buvo aproksimuojama antrojo laipsnio polinomu ir apskaiciuotas jos apibréZtinis
integralas. Kiti diagnostiniai parametrai buvo apskaiiuoti naudojant Europos
echokardiografijos asociacijos, Amerikos echokardiografijos visuomenés ir Europos
kardiology draugijy gairése rekomenduojamas formules (Otto, 2012).

AV sistolés KSIT sistolés

V. mis

V, mis

éﬁ
o
@
§
®

02 04 06 08B 10 12 14

04 06 08 10 12 14 16

| R B R .
-0.10 0.00 0.10 0.20

ts

KSIT sistoliy vidurkis

V., mis

04 06 08 10 12 14 16

02 04 06 08 10 12 14

7 pav. Aortos voztuvo ir kairiojo skilvelio iSstimimo trakto sistoliy cikly vidurkiai
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Toliau, pagal CRISP-MED-DM numatyta eiga, tre¢iajame etape gauti duomenys
buvo pritaikyti prognostiniam modeliui sudaryti ir jvertinti. Eksperimentinio tyrimo
rezultatai pateikti ketvirtajame skyriuje.

3.4 Multireliaciniy duomeny klasterizavimas

Dauguma DT metody skirti struktirizuotiems duomenims, kurie iSreikSti pirmoje
normalin¢je formoje (,,vienos lentelés* pavidalu). Duomenys medicinoje daznai
pateikiami reliaciniu pavidalu ir, normalizuojant juos j pirmg normaling formg, galimai
prarandama vertinga informacija.

Klasterizuojant multireliacinius duomenis, naudotas grupavimo algoritmas
Partitioning Around Medoids (PAM), pasitlytas 1987 metais L. Kaufman ir P. J.
Rousseeuw (Kaufman ir Rousseeuw, 1987). PAM algoritmas buvo pasirinktas dél
1Sple¢iamumo galimybiy, i$skir¢iy toleravimo ir galimybés pritaikyti neeuklidinés erdves
atstumo (panasumo) metrikas.

Disertacijoje pasiiilyta nauja atstumo metrika (panasumo matas), skirta
multireliaciniams duomenims. Metodas skaic¢iuoja reliaciniy objekty panaSumy matrica,
kuri naudojama kaip jvestis PAM Kklasterizavimo algoritme. PanaSumo matas remiasi
Gower ir Ochiai-Barkman panaSumo metrikomis. Pasitilyto multireliacinio klasterizavimo
biido taikymas medicininiy leidiniy metaanalizei apraSytas ketvirtajame skyriuje.

3.4.1 Panasumo matas multireliacinéje aplinkoje

Reliacinés duomeny struktiiros, kurios turi skaitines ir nominalias vertes, neturi tiesioginés
atitikties Euklidingje erdveéje. Siuo atveju klasikiniai atstumy matai, kurie naudojami
klasterizavimo metoduose, kaip Manhattano, Minkovskio ar Euklidinio atstumo, néra
tinkami. MiSriems duomeny tipams gali biiti naudojamas Gowerio bendrasis panasumo
koeficientas (Gower, 1971). Gowerio panasumo koeficientas s;; uzraSomas taip:
_ Lk WkSijk

"0 Towe M
¢ia s;j Zymi k-tojo Kintamojo panasumo mata, kuris skaiCiuojamas atsizvelgiant j jo
duomeny tipg, w;— priskirta svorio funkcija.

Kitaip sakant, dviejy objekty i ir j panasumo matas yra normalizuoty pagal svorio
funkcijg kintamyjy k panaSumy maty suma. s;;; apskaiCiavimas priklauso nuo duomeny
tipo.

Nominaliy reikSmiy saraSy palyginimui siiloma naudoti Ochiai—-Barkman

koeficients.
n(lynly)
2)

Sz = FaltnGy) !

¢ia ly, I, — sarasai su lyginamomis nominaliomis reik§mémis, n(l) — elementy
skaicius [ sarase.

Multireliacinéje aplinkoje lyginami objektai yra iSreik$ti esybémis, jy sarySiais bei
atributais. Kiekvienam esybés atributui, kuris jtraukiamas ] paieSkos erdve, turi buti
paskaiCiuojamas kiekvienas panaSumo matas s;j, naudojant Gower koeficiento formulg,
atitinkancig atributo duomeny tipa, ir Ochiai—Barkman koeficienta nominaliniy kintamyjy
sgrasy sulyginimui. Galiausiai, bendras dviejy objekty panasumo matas skai¢iuojamas
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kaip svertineé suma s;, remiantis (1) formule.

4 CRISP-MED-DM metodikos ir duomeny analizés metody aprobavimas

Siame disertacijos skyriuje aprasyti teorinéje dalyje pasialyty metodiky ir metody
eksperimentiniai tyrimai.

4.1 BRCAL geno mutacijos prognostinis modelis

4.1.1 Tyrimo duomenys

Medicininis tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Onkologijos institute
nuo 2010 iki 2013 mety. Buvo tiriamos 83 moterys, kurioms diagnozuotas I ir II stadijos
kriities véZys su naviko morfologija: T1 NO, T2 NO, T3 NO, T1 N1, T2 N1. Pateikti
duomenys buvo aukstos kokybés, be iSskir¢iy ar trukstamy reikSmiy.

Atsizvelgiant j paciento duomeny privatumo teisinj reguliavimg, tyrimo duomenys
buvo nuasmeninti ir panaikinta pacienty identifikacijg jgalinanti informacija.

4.1.2 BRCAI geno mutacijos modeliavimas

Remiantis CRISP-MED-DM 4 etapo ,,Modeliavimas®“ veikly iteratyvumu, DT
klasifikavimo metodai buvo taikyti keletg karty naudojant sprendimy medzius, sprendimy
taisykles, daugiasluoksnj perceptrong, loging regresija, Naive Bajeso klasifikatorius,
modeliy ansambliy (angl. adaptive boosting) ir modeliy vidurkinimo (angl. bagging)
klasifikavimo metodus.

Pirmojoje duomeny parengimo ir modeliavimo iteracijoje buvo jvertinti pasirinkti
klasifikavimo algoritmai. Be to, klasifikavimo rezultatai buvo pagerinti pakeitus
numatytuosius algoritmo parametrus. Antrojoje iteracijoje buvo subalansuotas duomeny
rinkinis, palaipsniui sulyginant objekty proporcija pagal prognozuojamo atributo
reikSmes.

Klasifikavimo modeliai buvo vertinami pagal jautruma, specifiSkumg, bendra
tikslumg, ROC reikSmes. Galutiniame etape klasifikavimo modelis su auks¢iausiu ROC
jverCiu buvo eksportuotas | PMML (Predictive Model Markup Language) formata.

4.1.3 Tyrimo rezultatai

BRCAI mutacijos rizikos prognostinis modelis su auksciausia ROC reik§me buvo sukurtas
pagal daugiasluoksnio perceptrono algoritma (MultilayerPerceptronCS realizacija WEKA
pakete). Gauto modelio bendras tikslumas 0,92, jautrumas 0,67, specifiSkumas 0,96 ir
plotas po ROC kreive 0,87. Taciau §io modelio menkos interpretavimo galimybés ir Zemas
jautrumas néra tinkami pritaikyti praktinés diagnostikos srityje. Auksciausig jautrumag
parodé modelis, gautas pritaikius sprendimy medziy vidurkinimo algoritma Bagging:
bendras tikslumas 0,71, jautrumas 0,96, specifiSkumas 0,62 ir plotas po ROC kreive 0,65.
Sio modelio jautrumo reik§mé aukstesné uz Penn II modelio, kurio jautrumas yra 0,93.

Auksciausias specifiSkumas buvo gautas taikant sprendimy taisykliy algoritma
FURIA: bendras tikslumas 0,75, jautrumas 0,09, specifiSkumas 0,98 ir plotas po ROC
kreive 0,63.

Kuriant kriities véZio remisijos prognostinij modelj, pirmojoje iteracijoje
optimizuojant algoritmy parametrus, pasiektas bendras modelio tikslumas 0,73, jautrumas
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0,59, specifiskumas 1,0, plotas po ROC kreive 0,63. Antrojoje iteracijoje, atlikus duomeny
rinkinio balansavima, pavyko padidinti modelio jautruma iki 0,96.

4.1.4 Klinikinis rezultaty jvertinimas

Pazymétina, kad Siuo metu naudojami ir vieSai priecinami BRCA geny mutacijos rizikos
vertinimo modeliai yra grindZiami vien tik paciento Seimos ligos istorija. Disertacijoje
gauti modeliai papildomai jtraukia klinikines ir morfologines paciento savybes ir turi
panasy, o tam tikrais atvejais ir aukstesn;j rizikos modelio tiksluma.

Taikant DT metodus, gautas prognostinis modelis patvirtino zinomus ir praktikoje
naudojamus kriterijus, nurodancius tikéting BRCA I mutacijy radimg. Stiprus prognostinis
veiksnys yra Seiminé vézio anamnezeé, ypaC jos deriniai su tokiais klinikiniais bei
morfologiniais pozymiais, kaip abiejy kriity vézys (angl. bilateral breast cancer), bloga
naviko diferenciacija (angl. high grade), histologinis medulinés karcinomos tipas, trejopai
neigiamas krities vézys (angl. triple negative). Pazymétina, kad gautame modelyje
1Sryskéjo neigiamos progesterono receptoriy raiSkos kaip savarankisko prognozinio
BRCAI mutacijy veiksnio vaidmuo. Didesné BRCAI mutacijy radimo tikimybe, kai
navikas yra 1 cm ir didesnis, arba kai paZeista daugiau nei vienas sritinis pazasties
limfmazgis. Tai galima paaiSkinti BRCA asocijuoty naviky blogesne diferenciacija ir
greitesniu augimu.

Analizuojant ligos progreso prognozavimo modelius, neiSrySkéjo BRCAI mutacijy
kaip prognozinio veiksnio vaidmuo. Tai patvirtina ankstesniy klinikiniy tyrimy rezultatus
(Robson et al., 2004), kad BRCA asocijuoto kriities vézio prognoz¢ nesiskiria nuo
sporadinio kriities vézio prognozés, kurig lemia klinikomorfologinés naviky savybes.
Misy modelis patvirtino ankstesniuose tyrimuose nustatytus kriities véZio progresavimo
rizikos veiksnius, tokius kaip bloga naviko diferenciacija, pirminio naviko dydis, neigiami
progesterono receptoriai, jaunas pacientés amzius, kai neskiriama adjuvantine
chemoterapija.

Galima teigti, kad validavus gautus modelius su didesnés apimties duomenimis, jie
gali buti taitkomi medicininéje praktikoje.

415 Atitikimas CRISP-MED-DM metodikai

Etapai — Duomeny supratimas (10 baly), Duomeny parengimas (10 baly), Modeliavimas
(8,9 balo) ir [vertinimas (6,7 balo) — rodo gera metodikos atitikimg. Problemos supratimo
etapas vertinamas 5,6 baly. Pateiktas modelis néra Siuo metu jdiegtas sveikatos apsaugos
infrastruktiiroje, tod¢l Diegimo etapas vertinamas 0 baly.

4.2 Aortos voZtuvo stenozés prognostinis modelis

4.2.1 Tyrimo duomenys

Medicininius duomenis pateike Vilniaus universiteto SantariSkiy klinikos. Tyrime
ir Doplerio echokardiografijy duomenimis. Atrankos kriterijus antrinio panaudojimo
duomenims buvo aortos voztuvo stenozes laipsnis. Penki i§ §iy pacienty neturé¢jo jokiy
klinikiniy aortos voztuvo stenozés (AS) Zenkly, 5 pacientams pasireiSké nedidelio laipsnio
AS, 4 pacientams — vidutinio laipsnio AS ir 4 pacientams — sunki AS ligos forma.
Atsizvelgiant | paciento duomeny privatumo teisinj reguliavimg, tyrimo duomenys
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buvo nuasmeninti ir panaikinta pacienty identifikacijg jgalinanti informacija.

4.2.2 Eksperimentiniai tyrimo metodai

Kraujo tékmés matavimai buvo atlikti ultragarsinés diagnostinés sistemos pagalba,
naudojant pulsiniy bangy doplerometrija kairiojo skilvelio iSstimimo trakto (KSIT)
tekmei ir tgsting bangy doplerometrijg aortos voztuve (AV) tekmei matuoti. Kraujo tekme
atvaizduojama grafiSkai pateikiant kraujo tékmés ertméje vizualizacijg — kraujo greicio
pokyc¢io laike echokardiogramg. Gauti vaizdai buvo saugomi vaizdy archyve (PACS
sistemoje), 1S kurios jie buvo eksportuojami DICOM formatu tolesniam apdorojimui
asmeniniame kompiuteryje.

Buvo pritaikyti 2 skyriuje apraSyti Doplerio spektro vaizdy pirminio apdorojimo
metodai. Pradinis duomeny rinkinys sudarytas i§ 18 pacienty su 71 echokardiogramos
vaizdu. Taikant sukurtg vaizdy apdorojimo metodikg, i§ pradinio vaizdy rinkinio
identifikuotos 71 AV ir 68 KSIT sistolés ciklai.

Siekdami jvertinti sitilomos metodikos efektyvuma, palyginome kardiology rankiniu
biidu gautus matavimus (M) su automatizuotos vaizdy analizés rezultatais (A). [vertinta A
ir M metody rezultaty koreliacija bei Bland—Altman susiderinamumo ribos (angl. /imits of
agreement) (Bland ir Altman, 1986).

4.2.3 Aortos voztuvo stenozes modeliavimas

Vadovaujantis CRISP-MED-DM metodologija, iSankstinés analizés etape gauty duomeny
rinkiniams buvo iteratyviai taikomi DT klasifikavimo metodai. Atlikti eksperimentai ir
palyginti klasifikavimo modeliai, gauti i§ kardiology rankiniu biidu gauty parametry ir
analizuojant echokardiogramy vaizdus gauty parametry. Abiem atvejais gauty
prognostiniy modeliy bendrasis tikslumas buvo didesnis nei 98 %.

4.2.4 Tyrimo rezultatai

Palyginus siiiloma echokardiogramy vaizdo apdorojimo metoda (A) su rankiniu biidu
profesionaliy kardiology gautais matavimais (M), gauti Sie rezultatai:

1. Diagnostiniy parametry aortos voztuvo maksimalus sistolinis greitis AV Vmax ir
aortos voztuvo laiko—greicio integralas AV VTI reikSmés, matuotos dviem metodais,
parod¢ auksta Pirsono koreliacijos koeficienta: AV Vmax r(16) = 0,999,p <
0,0001, AV VTI r(16) = 0,988,p < 0,0001. Taciau KSIT VTI matavimas parodé
mazesne koreliacija: v(16) = 0,68,p < 0,0001.

2. Bland—Altman kreivés AV Vmax, AV VTI ir LVOT VTI parametrai: AV Vmax d =
0,02m/s, AV VTI d = 0,16 cm, KSIT VTI d = 3,43 cm.

Gautas aortos voztuvo stenozes laipsnio prognostinis modelis su 100 % jautrumo ir
specifiSkumo reikSmémis.

Buvo atlikta (A) ir (M) metody laiko sagnaudy analize. Esant vidutiniam 20 pacienty
per darbo dieng srautui, vienas kardiologas vidutiniskai sugaiSta 24—28 minutes rutininiam
sistoleés cikly trasavimui. Taikant sukurtg automatizuotg kraujo tékmes echokardiogramy
apdorojimo metoda, biity sutaupoma vidutiniS§kai 22—26 minutés kardiologo darbo laiko.

4.2.5 Klinikinis rezultaty jvertinimas

Visy atrinkty pacienty Sirdies ritmai buvo reguliarts, taciau tekmés kiekvieno ciklo metu
gali Siek tiek skirtis priklausomai nuo diastolés ilgio. TeoriSkai visi ciklai turéty biiti
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vienodi, taciau Sirdis kiekvieno ciklo metu gali iSstumti nevienoda kraujo tirj,
priklausomai nuo ciklo trukmés. Esant ilgesnei diastolei, Sirdis daugiau uzsipildo ir
atitinkamai iSstumia didesnj kraujo tiir;. Kardiologas, vertindamas vaizdus echoskopo
monitoriuje, gali ty nedideliy cikly nereguliarumy nepastebéti. Taip pat ciklai tarpusavyje
gali truputj skirtis dél techniniy priezasc€iy, kai Zzmogui kvépuojant Sirdis Siek tiek juda ir
ne visus ciklus pavyksta uZregistruoti vienodai. ISvardintos prieZastys paaiSkina, kodél
gauti parametrai, analizuojant echokardiogramas A metodu, kuris remiasi automatiskai
nustatytais vidutiniais sistolés ciklais, skiriasi nuo gydytojy kardiology atlikty matavimy.

4.2.6 Atitikimas CRISP-MED-DM metodikai

Etapai — Duomeny supratimas (8,9 balo), Duomeny parengimas (10 baly), Modeliavimas
(7,8 balo) ir Jvertinimas (10 baly) — rodo gerg metodikos atitikimg. Problemos supratimo
etapas vertinamas 6,7 baly. Pateiktas modelis néra Siuo metu jdiegtas sveikatos priezitiros
istaigose, todeél Diegimo etapas vertinamas 0 baly. Pasiiilytam kraujo tékmeés
echokardiogramy apdorojimo ir prognostiniam modeliui jdiegti klinikin¢je aplinkoje bus
bitina pritaikyti echoskopy programing jranga.

4.3 PubMed duomeny bazés publikacijy metaanalizé

Antrajame disertacijos skyriuje pasiiilytas naujas atstumo metrikos skai¢iavimo metodas,
kuris tinka duomenims multirealiacinéje formoje. Sitlomas metodas iSbandytas ir
palygintas su Tree Edit Distance (TED) panaSumo mato skai¢iavimo metodu (Pawlik ir
Augsten, 2011), analizuojant PubMed duomeny bazéje indeksuotas publikacijas,
aprasancias DT taikymus medicinoje. Identifikuojant populiariausias temas tarp PubMed
esan¢iy publikacijy buvo naudojamas grupavimo klasterizavimo metodas Partitioning
Around Medoids (PAM), kuris remiasi padalijumu aplink medoidus (duomeny rinkinio
elementus aproksimuojancius klasteriy centrus). Algoritmas, kuris apskaiciuoja pilng
atstumy matricg straipsniy rinkiniui, jgyvendintas R kalba. Lyginant su M. Pawlik ir N.
Augset panasumo mato skaiiavimo algoritmu, pasitlyta atstumo metrika leido gauti
klasterius su didesnémis silueto (angl. silhouette) reikSmémis.

4.3.1 Tyrimo duomenys

Eksperimentuose buvo naudojama PubMed duomeny bazé kaip didziausia medicininiy
publikacijy baze¢, turinti aiSkig publikacijy hierarching semantinio Zymejimo sistema
MeSH (National Center for Biotechnology Information, 2009).

Kaip matyti i§ 8 paveiksle pateiktos esybiy-rySiy diagramos, esybés Konceptas
(MeSH Concept), Deskriptorius (MeSH Descriptor) ir Semantinis Tipas (MeSH Semantic
Type), atitinkantys MeSH savokas, netiesiogiai susieti su centrine Straipsnio (Article)
esybe. Sios esybés buvo pasirinktos remiantis jy semantine verte ir svarba atlickamai
analizei.
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8 pav. PubMed publikacijy metaduomeny ER diagrama

Norint paskaiCiuoti dviejy straipsniy Al ir A2 panaSuma Simy4,, turime
paskaiciuoti visy esybiy (C — concept, D — descriptor, S — semantic type) panaSumus simC,
simD ir simS"

wesimC+wgsimD +wgsimS

sim =
AL1,A2 Wetwg+wg >

kur,
11 X% sij(concept;(Ay),concept j(Az))
Vmxn i
i1 Xjq Sij(descriptori(Ay),descriptor j(A2))
Vmxn i

i1 Xjq Sij(semantictype;(A;),semantictype;(Az))

VymXxn

simC =

simD =

simS =

IS esmés simC, simD ir simS skaiCiuoja reikSmiy saraSy (atitinkamai Sagvoky,
Deskriptoriy ir Semantiniy Tipy) panaSumus, kurie yra santykinai susieti su centrine
Straipsnio esybe. Atitinkamai, dviejy straipsniy atstumas apibréziamas:

diStAl,AZ = 1 - SimAl'AZ

4.3.2 Tyrimo rezultatai

Buvo sukurtas ir iSbandytas sudétinis panasumo mato skaiciavimo algoritmas
multireliaciniy duomeny struktiiroms. Pasiiilytas sudétinis panaSumo matas sujungia
Gower koeficientg su Ochiai-Barkman koeficientu ir yra tinkamas duomeny rinkiniams
multireliaciniu pavidalu.

IS viso buvo suskaiciuotos 2 284 453 straipsniy atstumy reikSmeés. Tam, kad biity
jvertinta bendra klasterizavimo kokybé, buvo panaudota klasterio silueto verté. Silueto
verté nusako kiekvieno klasterio kokybe¢. EksperimentiSkai ieSkant klasteriy skai¢iaus nuo
dviejy iki penkiasdeSimties, didziausia silueto verté buvo intervale 0,21-0,30.
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Gauti rezultatai buvo palyginti su M. Pawlik ir N. Augsten pasitlytu 7TED medziy
strukttiros redagavimo panasumo mato skaiciavimo algoritmu RTED. Geriausias RTED
panaSumo mato taikymo rezultatas — silueto vertés intervalas 0,15-0,23.

Papildomai buvo atliktas palyginimas atlikus pradinio duomeny rinkinio de-
normalizavimg iki pirmos normalinés formos. Gauty klasteriy silueto reikSmes 0-0,16.

4.3.3 Atitikimas CRISP-MED-DM metodikai

Etapai — Duomeny supratimas (10 baly), Duomeny parengimas (10 baly), Modeliavimas
(7,8 balo) ir Ivertinimas (6,7 balo) — rodo patenkinamg metodikos atitikimg. PrieSingai
prognostinei DT, tiriamojoje DT nekeliami tikslis sekmés kriterijai. Taip pat ne visada yra
galimybiy validuoti gautg informacijg. Dél Siy priezasCiy didzioji dalis Problemos
supratimo etapo veikly nebuvo atliktos ir Sio etapo atitikimas vertinamas 3,3 balo. Be to,
néra numatyta diegti jgyvendinta PubMed straipsniy metaanalizés metoda kitose
informacinése sistemose, todél Diegimo etapas vertinamas 0 baly.

Bendros isvados

Sioje disertacijoje atlikti tyrimai leido padaryti tokias i§vadas:
1. CRISP-DM pagrindu sukurta duomeny tyrybos taikymo metodika CRISP-MED-
DM pasizymi Siomis savybemis:

e CRISP-MED-DM metodikoje, palyginti su kitomis duomeny tyrybos taikymo
metodikomis, pirmg kartg pasitlytas detalus procesy modelis, kuris
atsizvelgia ] medicinos ir sveikatos apsaugos problematikg. CRISP-MED-DM
procesy modelis buvo prapléstas 33 uzduotimis, kurios penkiuose metodikos
etapuose siiilo uzduotis ir veiklas medicininiy duomeny iSankstinio
apdorojimo, semantinio sgveikumo, pacienty duomeny privatumo apsaugos
problemoms spresti.

e Sukurtas atitikties jvertinimo metodas, kuris leidzia atlikti formaly duomeny
tyrybos taikymy projekty atitikimo CRISP-MED-DM metodikai jvertinima.
Atitikties jvertinimo modelyje pasiiilytos metrikos ir vertinimo formulées,
kurios leidZia vertinti taikymo projekty vykdymo kokybe, lyginti juos
tarpusavyje.

e CRISP-MED-DM metodika buvo sékmingai aprobuota prognostinio
modeliavimo tiriamuosiuose projektuose kardiologijos ir onkologijos srityse.

2. Sukurta kraujo tékmés echokardiogramos vaizdo apdorojimo metodika ir ja
igyvendinanti programing¢ jranga leidzia automatizuotai identifikuoti sistolés cikly
kreives 1§ Doplerio echoskopy gaunamy vaizdy bei i§gauti charakterizuojancius
parametrus duomeny tyrybos metody taikymui, sutaupant gydytojo laika, skiriama
sistolés cikly trasavimui:

e Echokardiogramos automatinio vaizdy apdorojimo rezultatai pasizymi stipria
koreliacija su kardiology atliktais pagrindiniy diagnostiniy parametry
matavimais: aortos voztuvo maksimalus sistolinio grei¢io AV V,,,, parametro
Pirsono koreliacijos koeficientas r(16) = 0,999 (p<0,0001); aortos voztuvo
laiko integralo AV VTI parametro — r(16) = 0,988 (p<0,0001); vidutinio
pikinio gradiento AP,,, parametro — r(16) = 0,994 (p<0,0001); aortos
voztuvo ploto AVA parametro — r(16) = 0,894 (p<0,0001).
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e Taikant CRISP-MD-DM metodikg kartu su pasitlytu vaizdy apdorojimo
metodika, buvo sukurtas tikslus prognostinis modelis su 100 % jautrumo ir
specifiSkumo reikSmémis.

Taikant CRISP-MED-DM metodika, pavyko pagerinti sukurto BRCAI geno
mutacijos prognostinio modelio tiksluma:

e Pagerintos BRCAI geno mutacijos prognostinio modelio savybés: bendras
tikslumas nuo 0,88 1ki 0,94, jautrumas nuo 0,67 iki 0,83, specifiSkumas nuo
0,85 iki 0,99, plotas po ROC kreive nuo 0,696 iki 0,81.

e Pagerintos krities véZio remisijos prognostinio modelio savybés: bendras
tikslumas nuo 0,73 iki 0,75, jautrumas nuo 0,59 iki 0,96, specifiSkumas
nepagerejo, plotas po ROC kreive nuo 0,63 iki 0,65.

Sukurta atstumo metrika leidzia atlikti klasterizavimg su multireliaciniais
duomenimis nedenormalizuojant jy iki pirmosios normalinés formos:

e PubMed duomeny bazés publikacijy meta-analiz€ panaudojant pasiiilytg
atstumo metrikg leido klasterizuoti multireliacinj duomeny rinkinj j grupes
pasiekiant silueto reik§mes 0,21-0,31. Tai yra geresnis rezultatas lyginant su
Tree Edit Distance atstumo metrika (silueto reikSmés 0,15-0,23) ir
denormalizuoty duomeny klasterizavimu (silueto reikSmés 0-0,16).

e Kadangi multireliaciniy objekty pory atstumy skaiciavimai yra nepriklausomi
vieni nuo kity, jie gali biiti atlickami lygiagrec€iai. Sukurta programiné¢ jranga,
kuri jgyvendina lygiagreCius pasiiilytos atstumo metrikos skaiiavimus,
sutrumpinant vykdymo laikg proporcingai naudojamy procesoriy skaiciui.
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THE DEVELOPMENT AND APPLICATION OF DATA MINING
METHODS IN MEDICAL DIAGNOSTICS AND HEALTHCARE
MANAGEMENT

Research Context and Motivation

The healthcare domain is known for its ontological complexity and variety of medical data
standards and variable data quality (Cios and Moore, 2002; Chen et al., 2006; Bodenreider,
2008; Esfandiari et al., 2014). With the addition of patient data privacy issues, making an
effective and practically usable medical knowledge discovery is of ongoing importance
over recent decades. Modern clinical practices also undertake a transformation not only in
diagnosis and treatment methods, but also in the understanding of health and illness
concepts, moving from disease-oriented problem solving to a patient-centric approach,
where computer-aided knowledge discovery methods play an important role (Rudnick,
2004).

Although data mining methods and tools have already been applied in various
domains for more than 40 years, their applications in healthcare are relatively young. R.D.
Wilson et al. (Wilson et al., 2004) have started to classify and collect medical publications
where knowledge discovery and data mining techniques were applied or researched from
1966 until 2002.

Starting from the twentieth century, many countries have chosen e-Health as a
prioritized national program, which in essence proposes to benefit from the standardized
aggregation of patients’ clinical information and healthcare services rendered by providing
instant access to this information for healthcare professionals as well as to patients
themselves (Castro, 2009; Stroetmann et al., 2011). According to the strategic plans of EU
member states, the USA and many other nations from all continents, a considerable amount
of investments are allocated to enable the global computerization of healthcare data.
Taking a linear progression would propose that in 10 years all new medical encounters
will be thoroughly digitalized, at least in the developed countries. For the first time in
history, the research community is going to get a full set of a person’s medical history from
the birth date until the decease date. This anticipated scenario forecasts a tremendous
potential for machine learning and in particular for data mining applications in healthcare.

Problem Statement

The application of data mining in healthcare raises additional challenges which require
specific methods, tools, and methodology. Moreover, cross-domain knowledge is of key
importance to achieve practical results. The rapid progress in the computerization of the
healthcare industry gave a vast amount of heterogeneous, both structured and unstructured,
data available for research and secondary use. There are hundreds of algorithms
implemented to classify, cluster, and find hidden patterns in data. However, domain
specific issues of healthcare are still to be resolved. As it was discussed by Cios et al.,
Bellazi et al., Speékauskiené et al. (Cios and Moore, 2002; Bellazzi and Zupan, 2008;
Spe¢kauskiené and Lukosevigius, 2009), specific problems shall be resolved to
successfully apply data mining methods. According to their studies, without resolving
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depersonalization, multi-relational and media data pre-processing, clinical data
heterogeneity, and quality issues, data mining application is sub-optimal or impossible.

The surveys conducted by the data mining community KDNuggets (Piatetsky-Shapiro,
2014) in 2009 and 2014 have revealed the most widely used data mining application
methodology is the Cross-Industry Standard Process for the Data Mining (CRISP-DM).
However, due to its generic purpose CRISP-DM is not well suited for applications in the
medical domain. Furthermore, a survey of university hospitals (NiakSu and Kurasova,
2012) has revealed that frequently data mining research projects remain theoretical, have
no clinical follow-up, and rarely go beyond the institutions directly involved in the
research. In order to apply data mining methods for clinical data, the researchers shall
additionally resolve the problems related to patient privacy, semantic interoperability,
heterogeneous data sources, and unstructured data presented in text or media formats.
Thus, there is a need for a methodology with a data mining process model to tackle the
problems of the medical domain.

Tasks and Objectives of the Research

The main goal of this thesis is to develop and evaluate a medical domain specific
methodology for predictive and explorative data mining in medicine and healthcare. The
methodology shall address the issues typical for data mining in medicine, by defining the
activities and the deliverables to tackle them. In addition, an evaluation model is needed
to provide the compliance assessment to the methodology.

In order to achieve this goal, the following objectives and corresponding tasks have been
formulated:

1. To analyze the existing data mining application methodologies by investigating
data mining as part of a knowledge discovery process model.

2. To propose a novel, specific to the medical domain, data mining application
methodology, which resolves the issues of the existing methodologies.

3. To evaluate the proposed data mining methodology in several medical specialty
domains by creating the required medical data, such as diagnostic images, multi-
relational data, analysis and processing methods.

4. To propose a multi-relational clustering method implementation for mining data
in a multi-relational format.

Practical Significance of the Results

The practical significance of the thesis is as follows:

e The proposed CRISP-MED-DM methodology facilitates a data mining process in
the medical domain by proposing the improved reference model and the compliance
evaluation method.

e The proposed BRCAI gene mutation prediction model can be used as a decision
support tool, to indicate the gene mutation risk before an expensive genetic test is
carried out.

e The proposed echocardiography image analysis and feature extraction method and
its software implementation allows automating the labor-intensive manual systole
tracing performed by cardiologists when assessing aortic stenosis. The created
aortic valve stenosis predictive model can be used as a decision support tool.
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The proposed and implemented distance metric can be applied to any exploratory
analysis problem in a multi-relational environment, which cannot be reduced to a
“single-table” form without a significant loss of information. The developed
software calculates the distance matrix for multi-relational objects.

Research Methods

The exploratory research and systematic literature review were used to analyze and apply
the results of other research. Various methods of statistical analysis, operation research,
data mining, and image processing techniques were applied. Experimental research was
used to evaluate the proposed methods and compare them with alternative approaches.

Statements to be Defended

1.

2.

The data mining methodology CRISP-DM can be specialized and extended to im-
prove data mining performance in the medical domain.

Applying CRISP-MED-DM to create the breast cancer susceptibility gene BRCAL1
prediction model improves the model’s accuracy.

The application of CRISP-MED-DM with the novel echocardiography image trans-
formation techniques results in a highly accurate aortic valve stenosis prediction
model sufficient for aortic valve stenosis grading.

The partitioning clustering with the proposed multi-relational similarity measure is
more precise in multi-relational settings where data generalization to one-table for-
mat leads to information loss.

Scientific Novelty and Results

The scientific novelty and results of the thesis are as follows:

1.

A novel data mining application methodology CRISP-MED-DM is created. It
defines tasks and activities to resolve the issues typical to the medical domain.
Application of the CRISP-MED-DM allowed the BRCAI gene mutation risk
prediction model’s accuracy to improve from 0.88 to 0.94, sensitivity from
0.67 to 0.83.

A novel method for cardiology echocardiography image analysis, transformation
and feature extraction is created, allowing the prediction of the aortic valve stenosis
grade. The proposed method implements semi-automated systole cycle tracing and
provides the cardiologists a time saving of up to two minutes per patient. The
derived aortic valve stenosis predictive model has 100 % sensitivity and specificity
for the research dataset.

A novel similarity (distance) measure for multi-relational data is created. The
proposed metric when compared with a propositionalized dataset clustering and
multi-relational clustering with RTED metric showed higher clustering accuracy
with silhouette values of 0.21-0.31 against 0-0.16 (propositionalized) and
0.15-0.23 (RTED).
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Outline of the Dissertation

The text of the thesis consists of 3 chapters, conclusions, references, the list of
publications, and appendixes. Each chapter is provided with an introduction. The total
scope of this thesis is 154 pages (without annexes), 44 figures, 22 tables.

Chapter 1 outlines in detail the issues of data mining in medicine and healthcare. In
addition, the results of a literature analysis and university hospitals‘ survey are provided.
A novel process model for data mining and knowledge discovery in the medical domain
is proposed in Chapter 2. Further, the theoretical part of the proposed process model’s
evaluation in the fields of Oncology and Cardiology is described. Moreover, a novel multi-
relational clustering method, supporting the multi-relational nature of medical data, is
proposed. Chapter 3 provides experimental results of the proposed methods. The first two
sections present use-cases of the applied methodology for predictive data mining in the
Oncology and Cardiology domains. The third section illustrates the usage of multi-
relational clustering. The Conclusions section presents the main conclusions of the thesis.
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Conclusions

The topics investigated and experimentally proved in the thesis allow us to conclude

that:

1. The created data mining application methodology CRISP-MED-DM extends the
Cross Industry Standard Process for Data Mining (CRISP-DM) methodology with
the following distinguished features:

The CRISP-MED-DM methodology, in comparison with other data mining
applications methodologies, for the first time outlines the detailed process
model specific to the issues and constraints of the medical domain. To achieve
that, the initial CRISP-DM process model’s five phases were extended with
thirty three activities, addressing the issues of medical data pre-processing,
semantic interoperability, and patient data privacy protection.

The created compliance evaluation model allows for performing the formal
assessment of the data mining application projects’ compliance to
CRISP-MED-DM. The model provides metrics and evaluation formulas to
assess the overall quality of application projects and allows for their
comparison.

The CRISP-MED-DM has been successfully tested in predictive modelling
research projects in the oncology and cardiology domains.

2. The accuracy of the created breast cancer susceptibility gene BRCAI mutation
predictive model has been increased by applying the CRISP-MED-DM
methodology:

The improvement of the BRCA I gene mutation predictive model is as follows:
overall accuracy from 0.88 to 0.94, sensitivity from 0.67 to 0.83, specificity
from 0.85 to 0.97, ROC AUC from 0.70 to 0.81.

The improvement of breast cancer reoccurrence predictive model is as
follows: overall accuracy from 0.73 to 0.75, sensitivity from 0.59 to 0.96,
specificity has not changed, ROC AUC from 0.63 to 0.65.

3. The developed blood flow echocardiography image analysis technique saves the
cardiologist time spent for systolic cycle tracing by extracting a systole cycle curve
from standard Doppler ultrasound images and extracting features for further
application of predictive data mining methods:

The developed software implementation of the proposed echocardiography
images analysis technique, compared to the manual measurement of the
professional cardiologists resulted in high accuracy for the main aortic valve
stenosis diagnostic parameters: maximum aortic valve systolic velocity
AV V. Pearson coefficient 7(16) = 0.999 (p-value<0.0001); aortic valve
time integral AV VTI — r(16) = 0.988 (p-value<0.0001); mean peak
gradient AB,,, — r(16) = 0.994 (p-value<0.0001); aortic valve area
AVA —r(16) = 0.894 (p-value<0.0001).

Applying CRISP-MD-DM with the proposed echocardiography image pre-
processing techniques showed that the resulting accuracy is sufficient for
practical decision support usage for aortic stenosis grading and diagnosis. The
resulting predictive model had 100 % sensitivity and specificity on the
research dataset.
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4. Partitioning the clustering method with the proposed novel similarity measure
allows clustering multi-relational data without its de-normalization and
generalization to one-table format:

e Application of the created similarity measure for PubMed database articles
meta-analysis allowed for grouping multi-relational data into clusters with
silhouette values 0.21-0.31, which showed better results in comparison with
Tree Edit Distance measure results 0.15-0.23, and propositional approach
results 0-0.16.

e The calculation of the distance of each multi-relational object pair is
independent and therefore can be successfully parallelized. The developed
software implementation of multi-relational clustering supporting parallel
calculation allows decreasing similarity measure calculation time in
proportion to available processor nodes.
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