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Celem pracy byta préba oceny przydat-
nosci diagnostycznej sztucznych sieci
neuronowych w ocenie parametréw kli-
nicznych i scyntymammogramow w roz-
poznaniu raka piersi. Poréwnano wynik
sieci neuronowej z oceng dwoch nieza-
leznych obserwatoréw, lekarzy specja-
listow medycyny nuklearnej.

Materiat i metody: Materiat stanowity
dane kliniczne oraz liczbowe uzyskane
przez opracowanie badania scyntymam-
mograficznego 103 pacjentéw. Metoda
referencyjna byto badanie histopatolo-
giczne wycinka biopsji aspiracyjnej cien-
koigtowej i/lub biopsji gruboigtowe;j.
Wyniki: Czuto$¢ oceny dokonanej przez
lekarzy w badanej populacji wyniosta
78%, a swoistos¢ — 72%. W ocenie war-
tosci diagnostycznej sieci neuronowej
uzyskano czutos¢ — 71%, a swoistosé
— 73%. Otrzymane czutosci nie r6znity
sie istotnie statystycznie (p=0,4619).
Whioski: Sztuczne sieci neuronowe sta-
nowia przydatne narzedzie, wykorzystu-
jace techniki sztucznej inteligencji we
wspomaganiu rozpoznawania raka pier-
si przez lekarzy medycyny nuklearnej.

Stowa kluczowe: sztuczna sie¢ neuro-
nowa, scyntymammografia, rak piersi.
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Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u ko-
biet. Stanowi 21% wszystkich zachorowan na nowotwory na Swiecie (rocz-
nie stwierdza sie 924 700 nowych przypadkéw raka piersi). Ryzyko wysta-
pienia tej choroby zmienia sie w zaleznosci od potoZenia geograficznego
—najwieksze jest w Ameryce Pétnocnej i w pdtnocnej czesci Europy, nato-
miast najmniejsze w Azji i na Dalekim Wschodzie. Rak piersi wystepuje réw-
niez u mezczyzn, ale z czestotliwoscia 100 razy mniejsza niz u kobiet.

Scyntymammografia jest badaniem polegajacym na obrazowaniu groma-
dzenia sie radioznacznika onkofilnego (o powinowactwie do tkanki nowotwo-
rowej). Radioaktywnos¢ znacznika umozliwia doktadne okreslenie miejsc jego
zwiekszonej kumulacji za pomoca detektora promieniowania (gammakamery).

Sztuczne sieci neuronowe (ang. artificial neural networks — ANN) zasto-
sowano w analizie adaptacji pacjentéw do nowych protez [1] oraz we wspo-
maganiu decyzji diagnostycznej we wspotczesnej medycynie nuklearnej [2],
np. w przypadku choroby niedokrwiennej serca [3-12], zatoru ptucnego
[13-19], choroby Alzheimera [20-23], gruczolakdw przytarczyc [24], uszkodze-
nia watroby [25], nadcisnienia naczyniowo-nerkowego [26, 27]. Wykorzysta-
no je takze w rozpoznawaniu raka ptuc [28], ocenie frakcji wyrzutowej u pa-
cjentéw z choroba niedokrwienna serca [29], rekonstrukgji danych uzyskanych
podczas tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (ang. single photon emis-
sion computed tomography — SPECT) i pozytronowej tomografii emisyjnej
(ang. positron emission tomography — PET) [30, 31] oraz w metodach korek-
cji wptywu promieniowania rozproszonego [32, 33].

Celem pracy byto przedstawienie metod rozpoznania raka piersi opartych
na sztucznych sieciach neuronowych, przy wykorzystaniu informacji pocho-
dzacych ze scyntymammografii.

Materiat i metody
Populacja pacjentow

Badania przeprowadzono w latach 2000-2002 u 103 pacjentek Kliniki Chi-
rurgii Onkologicznej Akademii Medycznej w Gdansku w wieku 21-74 lat, Sred-
nio 52+12 lat. U badanych stwierdzono 64 zmiany ztosliwe. Wyniki badan ob-
razowych poréwnano z rozpoznaniem patologicznym. Wszystkie pacjentki
zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na podejrzang zmiane
w sutku, stwierdzong w badaniu klinicznym i/lub w klasycznej mammografii.
Kwalifikacje pacjentek do leczenia chirurgicznego prowadzito niezaleznie
dwaoch chirurgéw. Ocenie klinicznej poddano zmiane pierwotna w piersi oraz
regionalne wezty chtonne.
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The aim of the study was to assess the
usefulness of artificial neural networks
(ANN) application in evaluation of
scintimammography in the context of
clinical data in the diagnosis of breast
cancer. The results produced by ANN
were compared with the diagnosis of
two independent observers, nuclear
medicine specialists.

Material and methods: The clinical data
and the numerical values derived from
scintimammograms of 103 patients were
the material for the study. The reference
method was the result of histopathology
study (core biopsy and /or FNB).
Results: The overall sensitivity of
physician diagnosis was 78% with
specificity of 72%. The ANN produced
71% sensitivity and specificity of 73%.
The physicians’ and ANN results were
not significantly different (p=0.4619).
Conclusions: Artificial neutral networks
are useful tool in clinical diagnosis of
breast cancer.

Key words: artificial neural network,
scintimammography, breast cancer.

Scyntymammografia

Akwizycje danych w ptaszczyZnie bocznej wykonywano do uzyskania
1000 000 zliczenh za pomocg jednogtowicowej gammakamery Diacam (Sie-
mens, Erlangen, Niemcy), wyposazonej w kolimator niskoenergetyczny wy-
sokiej rozdzielczosci.

Wszystkie pacjentki otrzymaty dozylnie 20 mCi (740 MBg) *"Tc-MIBI (Uni-
wersytet Medyczny w todzi) w zyty stopy. Akwizycje obrazu scyntygraficznego
rozpoczynano po 10 min od podania znacznika, zaczynajac od bocznej projekgji
badanego sutka. Podczas badania w projekcji bocznej pacjentka lezata na brzu-
chu tak, by badana piers zwisata swobodnie z krawedzi stotu, a w polu widze-
nia gammakamery znalazty sie takze okolice pachowe po stronie badanej. Ucisk
drugiej piersi oraz specjalna otowiana przestona eliminowaty naktadanie sie
promieniowania z przeciwlegtej strony. Zastosowanie projekcji bocznej w takiej
pozycji miato na celu maksymalne oddalenie badanego obszaru od miejsc fizjo-
logicznie wysokiego gromadzenia znacznika (serce i watroba) w celu unikniecia
natozenia sie obrazéw. Zastosowano matryce obrazowa 128x128 przy parame-
trze zblizenia (ang. zoom factor) wynoszacym 3,2, dzieki czemu ograniczono po-
le widzenia gammakamery do kwadratu o boku 19 cm. Po wykonaniu badania
w obu projekcjach bocznych przeprowadzano 8-minutowg projekcje przedniag
w pozycji na wznak z uzyciem duzego pola widzenia i matrycy 256x256 tak, aby
oba regiony pachowe byty zawarte w polu widzenia. We wszystkich akwizycjach
uzyto 10% okienka energetycznego ustawionego wokoét wartosci 140 keV.

Ocena badania scyntymammograficznego

Obrazy scyntygraficzne byty oceniane jakosciowo pod katem poszukiwa-
nia patologicznych ognisk zwiekszonego gromadzenia znacznika. Ocena ilo-
Sciowa polegata na pomiarze liczby zliczen w nieregularnym obszarze zain-
teresowania (ang. region of interest — ROI), oznaczonym wokét stwierdzonego
ogniska wzmozonej kumulacji lub obszaru sutka podejrzanego w badaniu
mammograficznym i/lub palpacyjnym. Obliczano indeks wychwytu (IW) be-
dacy stosunkiem liczby zliczeh na element obrazu w obszarze podejrzanym
do liczby zliczen na element obrazu w obszarze otaczajacym zmiane. Leka-
rze znali lokalizacje zmian (kwadrant piersi) i wielkos¢ zmiany oceniong w ba-
daniu klinicznym.

llosciowa ocena badania scyntymammograficznego

Indeks wychwytu (stosunek wychwytu znacznika w guzie do wychwytu
w tle) wyznaczono dla 103 pacjentek. U 30 sposrdd nich w obrazie scyntymam-
mograficznym stwierdzono rozmieszczenie znacznika, ktére nie pozwalato zde-
finiowac obszaru podejrzanego. U tych pacjentek IW przyjeto za réwne 1. Uwa-
ge zwraca fakt, ze w ocenie tylko IW w tej grupie pacjentek u 9 (30%)
stwierdzono ostatecznie proces ztosliwy (wyniki fatszywie negatywne), co skut-
kuje maksymalna czutoscia jedynie rzedu 86% w przypadku oceny tylko IW,
przy swoistosci wynoszacej 53%. W 3 przypadkach z tej grupy nie wyrézniono
obszaru podejrzanego i tta, ze wzgledu na brak wyraznej granicy tego obsza-
ru, mimo iz w ocenie wzrokowej klasyfikowano zmiany jako podejrzane. U pa-
cjentek z IW powyzej 2 nie stwierdzono wynikéw fatszywie pozytywnych, co
pozwala wysnu¢ wniosek, ze obszar gromadzacy 2-krotnie wiekszg aktywnos¢
znacznika niz tto jednoznacznie wskazuje na rozpoznanie procesu ztosliwego.

Jakosciowa ocena badania scyntymammograficznego

Obrazy scyntygraficzne byty oceniane pod katem poszukiwania patolo-
gicznych ognisk zwiekszonego gromadzenia znacznika. Ponadto w ocenie
wzrokowej brano pod uwage wielkos¢ zmiany, ksztatt i kontrastowosé zary-
sow zmiany. Uwzgledniano takze typ dystrybucji znacznika w obu piersiach,
poréwnujac takze symetrie rozmieszczenia. Obrazy scyntygraficzne klasyfi-
kowano jako tagodne, prawdopodobnie tagodne, niejednoznaczne, prawdo-

podobnie ztosliwe i ztosliwe. Do celéw poréwnania z wynikami sieci neuro-
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nowej ograniczono zakres decyzyjny do dychotomicznego
podziatu rozpoznania lub wykluczenia procesu ztosliwego.
Wyniki niejednoznaczne interpretowano jako wykluczenie
procesu ztosliwego.

Metoda referencyjna — ocena histopatologiczna

Po badaniu scyntymammograficznym przeprowadzano
biopsje aspiracyjna cienkoigtowa lub biopsje gruboigtowa.
Nastepnie pacjentke poddano zabiegowi chirurgicznemu,
polegajacemu na biopsji otwartej z wycieciem zmiany lub
zmodyfikowanej radykalnej mastektomii, w zaleznosci
od érédoperacyjnego wyniku doraznego badania histopa-
tologicznego. Wszystkie preparaty zostaty nastepnie oce-
nione przez patologa w trybie zwyktym. W badanej grupie
103 chorych u 64 (62%) stwierdzono zmiany o charakterze
ztosliwym, u 39 (38%) natomiast brak zmian. Srednia wiel-
kos¢ zmian o charakterze ztosliwym wynosita 19,2+12,1 mm,
mediane stanowita wartos¢ 16 mm.

Sygnaty wejsciowe dla sztucznej sieci neuronowej

W pracy wykorzystano architekture sztucznej sieci neu-
ronowej typu perceptron wielowarstwowy [2]. Sztuczna sie¢
neuronowa sktadata sie z 3 warstw — wejsciowej, ukrytej
i wyjsciowej. Warstwa wejsciowa sktadata sie z 5 neuronéw,
ukryta zawierata 3 neurony, a wyjsciowa 1 (ryc. 1.).

Sztuczna sie¢ neuronowa w warstwie ukrytej miata
3 neurony, ktére zostaty wybrane w sposéb najbardziej opty-
malny. Natomiast warstwa wyjsciowa zawierata tylko 1 neu-
ron, ktéry okreslat obecnos¢ lub brak raka piersi. Informa-
cje wejsciowe dla sieci neuronowej byty nastepujace:

» wiek (w latach),

« wielko$¢ guza okreslona w badaniu klinicznym (w cm),

« indeks wychwytu (ang. tumor to background ratio) w po-
dejrzanym obszarze piersi,

« indeks wychwytu w rzucie szczytu jamy pachowej,

* indeks wychwytu w rzucie pachy.

Wykorzystujac programowy symulator sztucznych sieci
neuronowych, utworzono sie¢ neuronowa, ktéra rozwigzy-
wata zagadnienie klasyfikacyjne polegajace na rozpoznaniu
raka piersi. Odpowiedz sztucznej sieci neuronowej dla kaz-
dego przypadku testowego zawierata sie w przedziale licz-
bowym O-1. Poziomy aktywacji i odrzucenia dla neuronu wyj-
Sciowego zostaty dobrane automatycznie przez symulator
sztucznych sieci neuronowych tak, aby zminimalizowac stra-
ty. W trakcie uczenia potaczenia wag pomiedzy neuronami
byty modyfikowane przy zastosowaniu algorytmu wstecz-
nej propagacji btedéw. Jako funkcje btedu wybrano sume
kwadratéw — btad sztucznej sieci neuronowej jest suma kwa-
dratéw réznic pomiedzy wartosciami zadanymi a wartoscia-
mi otrzymanymi na wyjsciu neuronu wyjsciowego. Wyko-
rzystano sigmoide (funkcja logistyczna) jako funkcje
aktywacji. Wspoétczynnik uczenia miat wartosc 0,01, a bez-
wiadnos¢ 0,3. Ustalono wartosé 1000 epok, przy czym w kaz-
dej epoce kolejnos¢ prezentowanych przypadkéw dla sieci
neuronowej byta rézna. Inicjalizacja wag sieci neuronowej
zostata przeprowadzona losowa metoda gaussowska.

Do oceny jakosci diagnostycznej sztucznej sieci neuro-
nowej podzielono w sposéb losowy 103 pacjentéw na dwie
grupy: uczaca i testowa. Grupa uczaca liczyta 78 pacjentow,
a testowa 25.

\
/

Ryc. 1. Sztuczna sie¢ neuronowa z pigcioma wejsciami
Fig. 1. Artificial neural network with five input

Programowy symulator sieci neuronowej
i analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia zostaty przeprowadzone przy uzy-
ciu programowego symulatora sztucznych sieci neurono-
wych StatSoft, Inc. STATISTICA Neural Networks PL
(www.statsoft.pl). Czutos¢ i swoistosc diagnozy raka piersi
oraz analize ROC oceniono dla lekarza specjalisty medycy-
ny nuklearnej oraz sztucznych sieci neuronowych za pomo-
ca programu komputerowego Analyse-It Clinical Laborato-
ry and General Statistics (www.analyse-it.com). R6znice
w czutosci rozpoznania choroby niedokrwiennej serca wy-
znaczono za pomoca nieparametrycznego testu . Za po-
ziom istotnosci przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki

Indeks wychwytu (stosunek wychwytu znacznika w gu-
zie do wychwytu w tle) wyznaczono dla 103 pacjentek.
U 30 sposréd nich w obrazie scyntymammograficznym
stwierdzono rozmieszczenie znacznika, ktére nie pozwala-
to zdefiniowa¢ obszaru podejrzanego. U tych pacjentek
IW przyjeto za réwne 1. Uwage zwraca fakt, ze w ocenie tyl-
ko IW w tej grupie pacjentek u 9 (30%) stwierdzono osta-
tecznie proces ztosliwy (wyniki fatszywie negatywne), co
skutkuje maksymalna czutoscia jedynie rzedu 86% w przy-
padku oceny tylko IW, przy swoistosci wynoszacej 53%.
IW 3 przypadkach z tej grupy nie wyr6zniono obszaru po-
dejrzanego i tta ze wzgledu na brak wyraznej granicy tego
obszaru, mimo iz w ocenie wzrokowej klasyfikowano zmia-
ny jako podejrzane. U pacjentek z IW powyzej 2 nie stwier-
dzono wynikéw fatszywie pozytywnych, co pozwala wysnué
whiosek, ze obszar gromadzacy 2-krotnie wieksza aktyw-
nos¢ znacznika niz tto jednoznacznie wskazuje na rozpo-
znanie procesu ztosliwego. Czutos¢ oceny lekarzy w bada-
nej populacji wyniosta 78%, swoistos¢ zas 72%. Czutosc
wykrycia raka piersi przez sztuczng sie¢ neuronowa dla zbio-
ru testowego (25 pacjentow) wyniosta 71%, swoistos¢ 73%,
natomiast dla zbioru uczacego (78 pacjentow) czutos¢ wy-
niosta 88%, swoisto$¢ 86%.

Wyniki poréwnania diagnozy raka piersi w ocenie leka-
rzy oraz sieci neuronowej (dla przypadku uczacego i testo-
wego) mozna zaprezentowac w postaci wykresu.
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Doktadna analiza statystyczna wykazata brak statystycz-
nie istotnych réznic czutosci wykrycia raka piersi w ocenie
lekarzy oraz za pomoca sztucznych sieci neuronowych
(p>0,05).

W celu przeprowadzenia doktadniejszych badan jakosci
diagnostycznej sieci neuronowej postuzono sie analiza ROC
(ang. receiver operating characteristics). Obszary pod krzy-
wymi ROC dla oceny lekarzy, ANN (testowy) i ANN (uczacy)
wyniosty odpowiednio 0,79, 0,75 i 0,90.

Dyskusja

W przedstawionej pracy czutosé wykrycia raka piersi
za pomocg sztucznej sieci neuronowej zostata poréwnana
z oceng badania scyntymammograficznego wykonana przez
lekarzy specjalistéow medycyny nuklearnej. Czutos¢ wykrycia
raka piersi przez sztuczna sie¢ neuronowa wyniosta 71% i nie
réznita sie istotnie statystycznie od czutosci rozpoznania przez
lekarzy — 78% (p=0,4619). Natomiast swoistos¢ wyniosta od-
powiednio dla sztucznej sieci neuronowej 73%, a w ocenie
lekarzy 72%. Podobne wyniki odnosnie czutosci i swoistosci
scyntymammografii uzyskano w wiekszosci prac [34-39].
Czes¢ autorow uzyskata jednak parametry o ok. 10 punktow
procentowych wyzsze [40-42].

Autorzy niniejszej pracy nie znaleZli Zadnej publikacji, w kto-
rej poréwnywano by przydatnosé diagnostyczng sztucznych
sieci neuronowych w rozpoznaniu raka piersi z oceng leka-
rzy. Natomiast w dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢
wiele publikacji, w ktorych poréwnywano przydatnos¢ sztucz-
nych sieci neuronowych we wspomaganiu decyzji diagno-
stycznej we wspotczesnej medycynie nuklearnej. Porenta
i wsp. dla populacji 159 pacjentéw skonstruowali sztuczng
sie¢ neuronowa z 45 wejéciami, ktére odpowiadaty profilom
obwodowym utworzonym poprzez ilosciowa analize planar-
nych scyntygraméw perfuzji miesnia sercowego [4]. Kazdy
profil obwodowy byt reprezentowany przez maksymalna licz-
be zliczen. Czutos¢ wykrycia choroby niedokrwiennej serca
przez sztuczna sie¢ neuronowa byta nizsza w poréwnaniu
z wynikami przedstawionymi w niniejszej pracy i wyniosta
51172%, a lekarza—86% w zaleznosci od przyjetej ostatecz-
nej metody rozpoznania [4]. Lindahli wsp. dla grupy 203 pa-
cjentow zbudowali sztuczng sie¢ neuronowg, ktéra miata
w warstwie wejsciowe]j 30 neuronéw [5]. Dane wejéciowe dla
tej sieci neuronowej byty wspétczynnikami transformaty
Fouriera i reprezentowaty badanie perfuzyjne spoczynkowe
i wysitkowe miesnia sercowego. Czutos¢ wykrycia choroby nie-
dokrwiennej serca wynosita odpowiednio dla sieci neurono-
wej 92-98%, a dla lekarza 63-100%, w zaleznosci od przyje-
tego kryterium diagnostyki choroby niedokrwiennej serca [5].
W wiekszosci prac, w ktérych poréwnywano przydatnosc dia-
gnostyczna choroby niedokrwiennej serca sieci neuronowych
z oceng scyntygraméw perfuzji wykonana przez lekarzy me-
dycyny nuklearnej, otrzymane czutosci sg porownywalne.

Przydatnos¢ sztucznych sieci neuronowych zbadano réw-
niez w rozpoznawaniu zatoru ptucnego, poréwnujac dia-
gnoze wykonang przez ANN z rozpoznaniem przeprowadzo-
nym przez lekarzy, ktérzy dysponowali scyntygramami
wentylacyjno-perfuzyjnymi ptuc, przeswietleniem rentge-
nowskim klatki piersiowej oraz wynikami badania angiogra-
ficznego. Wyrazajac wyniki diagnozy zatoru ptucnego jako

obszar pod krzywa ROC, dla sztucznej sieci neuronowej uzy-
skano 0,94, natomiast lekarze klinicysci, ktorzy analizowali
scyntygramy wentylacyjno-perfuzyjne pacjentéw przyjmo-
wanych do szpitala uzyskali 0,66, a doswiadczeni eksperci
medycyny nuklearnej — 0,81 [16]. Inni autorzy otrzymali dla
sztucznej sieci neuronowej wartos¢ 0,88, a diagnoza 3 leka-
rzy wynosita odpowiednio 0,89, 0,91 0,93 [15]. W kolejnym
badaniu wartos¢ obszaru pod krzywa ROC dla diagnozy za-
toru ptucnego sztucznej sieci neuronowej wynosita 0,781
i 0,779, natomiast lekarze uzyskali 0,710, a eksperci, ktérzy
interpretowali scyntygramy w oparciu o kryteria PIOPED
- 0,807 [17]. Wykorzystujac sztuczng sie¢ neuronowa w dia-
gnozie zatoru ptucnego, kiedy populacja badanych liczyta 1064
pacjentow (metoda cross-validation), sie¢ neuronowa uzyska-
ta wynik 0,91 w poréwnaniu do lekarzy 0,82 [43], natomiast
kiedy sztuczna sie¢ neuronowa byta uczona na populacji
1064 pacjentéw, a testowana na grupie 104, osiggneta re-
zultat 0,80 w poréwnaniu do lekarzy 0,81 [22].

Przydatnos¢ sztucznych sieci neuronowych zbadano réw-
niez w rozpoznawaniu choroby Alzheimera, poréwnujac dia-
gnoze wykonang przez ANN z rozpoznaniem przez lekarzy.
Wartos¢ obszaru pod krzywa ROC wyniosta dla sieci neuro-
nowej 0,811 0,85, a dla lekarza 0,89 [22]. Inni autorzy otrzy-
mali dla sztucznej sieci neuronowej wartos¢ 0,91, w poréw-
naniu z wartoscia otrzymana dla lekarza 0,79 [23].

Prezentowane pismiennictwo pokazuje przydatnosc dia-
gnostyczng sztucznych sieci neuronowych w rozpoznaniu
raka piersi. Otrzymane czutosci sieci neuronowych w decy-
zji diagnostycznej we wspotczesnej medycynie nuklearnej
sg poréwnywalne lub wyzsze z odpowiednimi wartosciami
uzyskanymi przez lekarzy medycyny nuklearnej. Sztuczne
sieci neuronowe stanowig cenng pomoc we wspomaganiu
diagnostyki w medycynie nuklearnej.
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