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Attekintés

* Bevezetd

* Bayesi dontéselmélet

» Bayes-halozatok, dontési halozatok

e Laboratoriumi tesztek atfogo elemzése
» Szekvencialis labordiagnosztika

* Osszefoglalds



Hattér



BME: MIT: Mesterseges intelligencia csoport

* BME

 Villamosmeérnoki és Informatikai Kar (VIK)

* Méréstechnika és informacios rendszerek tanszék (MIT)

* Mesterséges intelligencia csoport

e Computational Biomedicine Labor (ComBinelLab.hu)

Gesztor >

(Szdmitégépes orvosbioldgiai labor, http://bioinfo.mit.bme.hu/ )

L

Kutatas:

* Genetikai adatelemzés

e Orvosbioldgiai adatelemzés
e Klinikai dontéstamogatas

e Gyogyszerkutatas

Partnerek: SE, KULeuven, Manchester
University, Rostock University

L

Oktatas:

Mesterséges intelligencia

Gépi tanulas
Biostatisztika
Bioinformatika

-

-

SE-BME
Egészséglgyi
mérnokképzés
(Biomedical
engineering)

\

)



http://bioinfo.mit.bme.hu/

ComBinelLab.hu: témak

e Tudaselemzés
 Kisérlettervezés
* Adatmérnokseg
* Adatelemzés

* Ertelmezés

* Alkalmazas

Clinical Decision

\ Support

Functional Analysis

Text Mining

Adaptive
Study Design

Pathway Analysis Data Engineering

Biomarker Discovery Statistical Analysis

Causal Analysis



ComBinelab.hu: Adat- és tudasfuzio

» Adatelemzésben: Adat+tudas[=» modell]=» predikcid
e Tudas
» Szakcikkek
» Szakteruleti fogalmak és relaciok (ontolégiak)

e Szakértoi vélekedések
e Szakteruleti statisztikak

 Adat
e Statisztikai adat
e Részleges statisztikak

* DOntéstamogatdsban: Megfigyelés/beavatkozas+Modell[ek]=>»dOntés



Peteféeszekrak nem-invaziv diagnosztikaja
SwdiesW iterature )

=
T Quantitative
models
@%) 4

* International Ovarian Tumor Analysis (I0TA)
* 1996-1999: ~¥300 minta (K.U.Leuven S &
( ) <7 = L&

e 1998-2004: 68 paraméter, 1066 minta =|| S
s

» Kérdések: Ve e ® o
* Predikcios teljesitmény

* Biomarkerek @ i

» Szikségesség, elégségesség, helyettesithetfség

. s ; s Classificati Probabili edicti Credibl i
* koltséghatékonysag assification  Probability prediction  Credible region

Antal, P. et al. (2000). How might we combine the information we know about a mass better? In Proc. of the
1st Montecarlo Conference on updates in Gynaecology (MCG) (pp. 1-3).

Timmerman et al. Terms, definitions and measurements to describe the sonographic features of adnexal
tumors: a consensus opinion from the IOTA group. Utransound Obstet Gynecol, 16:500-505, 2000
Timmerman, D. (2004). The use of mathematical models to evaluate pelvic masses; can they beat an expert
operator?. Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 18(1), 91-104.



Ozatok

Dontési ha

Antal, P.,, Fannes, G., Timmerman, D., Moreau, Y. and De Moor, B., 2004. Using literature and data to learn
Bayesian networks as clinical models of ovarian tumors. Artificial Intelligence in medicine, 30(3), pp.257-281.



Ozatok

Judasgazdag” neuralis ha

P. Antal, G. Fannes, D. Timmerman, Y. Moreau, B. De Moor: Bayesian Applications of Belief Networks and Multilayer
Perceptrons for Ovarian Tumor Classification with Rejection, Artificial Intelligence in Medicine, vol. 29, pp 39-60, 2003 .



Bizonyiték-alapu, értelmezhetd déntési haldzatok

0.)uni-g[1.;1.)Jmulti[2.;2.)Jmulti-s[3.;3.]solid[4.;4.]

Annotation for the variable Locularity

IO S : Populati |

VéItOZék fogalmi hierarChia,Ja E - 1. multilocular with solid component (a

multilocwlar cyst with a measurable sclid

commponett or at least one papillary
structure)

Dontési halozat

Valtozdk részletes magyarazata i’

Antal, P., Mészaros, T., De Moor, B., & Dobrowiecki, T. (2001). Annotated Bayesian Networks: a tool to integrate
textual and probabilistic medical knowledge. In Proceedings 14th IEEE Symposium on Computer-Based Medical
Systems. CBMS 2001 (pp. 177-182). IEEE.



Frthetd, megmagyarazott dontések

Kérdés

‘del-based IR for C

Bizonyiték-alapu dontési halozat
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Antal, P., De Moor, B., Timmerman, D., Mészaros, T., & Dobrowiecki, T. (2002). Domain knowledge based
information retrieval language: an application of annotated Bayesian networks in ovarian cancer domain. In
Proceedings of 15th IEEE Symposium on Computer-Based Medical Systems (CBMS 2002) (pp. 213-218). IEEE. .



Ml az egészsegugyben 2019 — IBM Watson

Clinical Therapeutics/Volume 38, Number 4, 2016

Review Article

IBM Watson: How Cognitive Computing Can Be ) o
Applied to Big Data Challenges in Life
Sciences Research

MNews room Mews releases

At ASCO 2017 Clinicians Present New

18m ame EVIAdENce about Watson Cognitive Technology
and Cancer Care

- Watson matched tumor board treatment recommendations in up to 96% of
cases; reduced clinical trial screening time by 78%, studies find

- Prostate cancer is latest add to Watson for Oncology; the tech will be available
to support 80 percent of the incidence of cancer by year-end

- Nine new adopters of Watson oncology offerings around the globe expands
Watson's reach to 55 organizations worldwide

How Watson for Oncology Is Advancing
Personalized Patient Care

By Jo Cavallo

June 25 2017

12



MI az egeszsegugyben: lehetdségek és kor

° +
e Fellgyelt tanulas
* Adat + kozvetlen hasznossag/veszteség

* Megerd{sitéses tanulas
* Autondmia + eseti hasznossag/veszteség

* Természetes nyelv feldolgozasa

* Informacid beszerzés (szabvanyos adat)

* Ertelmezhet6ség, magyarazat

* Tanithatdsag

* Alapvetd és hosszutavu hasznossag/veszteség
* Felfedez6 vs. szakértdi rendszer

Egylttm(ikodé ember-gép szakértSi csapat

atok

s

"';‘: \\!;4":'
"+ Use those affributes fo Guidelines Search a corpus of

find candidate freatment evidence data to find

options as determined by il supporting evidence for

consulting NCCN Ot each option

Guidelines Cancer

Candidate Treatment EV|dence
Patient Case Options « Incluson / excluson
crtena

« Co moricities
« Contraindications

» FDA nisk foctars -
* MSK prefere sﬁ
=5

treatments =%

81 yfe woman s/p
mastectomy ishere to
dscuss freatment cptiors
fer arecently dagnesed
4.2 cmgrode 2 nfifrating

=

ducta corcinoma... Key Case Supporting | « Other guidealinas
Attributes Evidence | * Publshed iterahure -
studies, reparts, opiniors
from Text Books,
& Joumdis, Manudls, efc.,
&
Extract key atfributes
from a patient's case 7h
Priarifzed Treatment I Use Watson's analytic
Options algorithms to prioritize

4 treatment options based
Evidence Profile on best evidence.

Strickland, E. (2019). IBM Watson, heal thyself: How IBM overpromised and underdelivered on Al health care.

IEEE Spectrum, 56(04), 24-31.



Matematika alapok



Adatok és tudas normativ fuzidja

* Vélekedések és dontési preferenciak egységes kerete
 Thomas Bayes (c. 1702 - 1761)
e Bayes-szabaly
e Bayes-halok
* Bayesi dontéselmelet (G.E.P.Box: ,,all models are wrong,
o ... but some are useful”)

oY) > p(Y [ X)p(X)
p(Modell | Adat) «c p(Adat | Modell) p(Modell)

p(X|Y)= p(Y | X) p(X) p(Y | X) p(X)

p(Cause | Effect) oc p(Effect| Cause) x p(Cause)



Naiv Bayes-halozat

Egyuttes eloszlas dekomponalasa:

P(Y,Xy,...X.) = P(Y) P(X,[Y)... PCX[Y)

Diagnostic inference:
P | X1,--:%q) = P(y) P(Xaly)... P(Xply) / P(Xiz,...Xi) ¢ P(y) P(Xq]y)... P(X;ly)

p(Flu = present| Fever = absent,Coughing = present)
oc p(Flu= present) p(Fever = absent | Flu = present) p(Coughing = present| Flu = present)



Dontéselméleti hattér

e Dontési helyzet:

e Akciok a.
* Kimenetelek Oj
* Valdszinlségek a kimenetelekhez p(Oj | ai)
e Hasznossag/veszteség a kimenetelekhez
U(o; |a)
e Maximumadlis varhatd hasznossag EU(a) = ZjU (Oj |a.) p(Oj |a.)

* Optimalis dontés a* — arg rnaXI EU (al)

Dontések Kimenetelek Valészinliségek Hasznossag/ Varhatd hasznossg/veszteség

veszteség
P(o;]a)) U(o)), C(a) } EU(a) = 3 P(o;]a)U(o))
N : ’ '
0.

J



Dontési haldzatok



Dontési (naiv) halozat

Nincs Van
0.3 0.7

[Ifixed row height [_] sample size/probability

ok | Cancel

Dontés

(Betegséq) Normal Alacsony Magas
(Nincs) 0.55 0.45 0.0

(vVan) 0.05 045 0.5

[ fixed row height [_] sample size/probability




Dontési halozat: redundans kovetkezmeények

Dontés




Dontési halozat: redundans kovetkezmeények+

Dontés




Dontési haldzat: tobb ok

ontés




Dontési halozat: tobb dsszefUggd ok

Déntés

DR



Multimorbid (,,redundans”) betegsegek
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Marx, P., Antal, P., Bolgar, B., Bagdy, G., Deakin, B. and Juhasz, G., 2017. Comorbidities in the diseasome are more
apparent than real: What Bayesian filtering reveals about the comorbidities of depression. PLoS computational
biology, 13(6), p.e1005487. AL 4



Redundans laboratoriumi tesztek

= =
HBA

T e R e b '
ﬁir.

=

Guenfoud, Zeyneb, and Péter Antal. "Bayesian exploration of dependencies of laboratory
tests and evaluation of test redundancy." 2018 3rd International Conference on Pattern
Analysis and Intelligent Systems (PAIS). IEEE, 2018.

(Cami )



Bayes-haldzatok



Bayes-haldzatok

Iranyitott kormentes graf (DAG)
* Csomopont — véletlen valtozok

e é|l—-kozvetlen fluggés i .
(oksagi kapcsolat) Kvantitativ Okséagi modell
Lokalis modell - P(X.| Pa(X;)) eloszlés modell ’
Qe

Harom értelmezés:

Fiiggetlenségek grafos
reprezentéldsa

27



Dontési haldzatok: kovetkeztetés

B BayesCube

File Edit Operations Window Help
0=

. Cidemo\OvarianCancerDecisionxml &2 . Sensitivity of Inference Diagram . Sensitivity of Inference Diagram

true

(WalReguiariry)

T Inference Watch | = Properties| [ Sensitivity Of Inference

T Inference Specification

Ascites -
Bilateral
CA125
ColScore
Locularity=multi-s
uni
uni-s
multi
multi-s
solid
Meno
PapSmooth=irregul|
none 3
smooth
irregular
Pathology
Benign
Malignant
PillUse=5years~
~Halfyear
05-5year
Syears~
Volume
WallRegularity
regular
irregular
wall-not-visible ™
m 3

Pathology

1.
Pathology/Benign 01413
Pathalogy/Malignant 08587

Sample
Rem. columns
Remove all

D.Timmerman, P.Antal.,2001: ~400 paraméter
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Kérdeéstipusok az orvosi dontéstamogatasban

* Diagnosztikai kovetkeztetés
* P(Diagno6zis|Passziv megfigyelések)
* Legkisebb varhato veszteségl diagndzis passziv megfigyelések esetén

Optimalis informaciogydjtés
* Tovabbi informacié hatdsa a kdvetkeztetésre: P(Diagndzis | megfigyelések, uj megfigyelés)
* Tovabbiinformacioé hasznossaga

» Terapias kovetkeztetés
* P(Kimenetel | Megfigyelés, Beavatkozas)

Kontrafaktualis kovetkeztetés
* P(ElképzeltKimenetel | Megfigyelés, Beavatkozas,Kimenetel, ElképzeltBeavatkozas)



Tovabbi informacio hasznossaga

P(Pathology=malignant|E=e)

Y anables:
Fixed 1 —
keno Post[3.; Fiw

ColScare moderate
Yaolume A0-40005

Free

Azoites
FapSmooth
Filll ze —
Bilateral

Free

:

Analyzed

Locularity Analyzed

W allR eqularity

CA7125 “Order™

Mot alue

SRS
Pathalogy b alignan Target q'@O’/+@O’q'@O’/(;+@
X( X( X( (04
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. @/0/& (//&
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<3505 e NPy
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Tovabbi informacio ertéeke

Vezessiik be a kovetkez6 jelolést:

Evidenciak (biztos ismeretek): E
Akciok: a, legjobb akcid E esetében:
Kimenetelek: S,

a

Potencialis tovabbi evidencia: E, lehetséges éertekei e;,

EU(a|E) = max2; U(S;) P(S|E, a)
(1 :

Legjobb akcio tovabbi e, mellett: e

EU(a

/3 — €4

k) = max v U(S;) P(S;|E,a

Tovabbi evidencia értéke: Varhato hasznossagok kulonboz6sége

V PIg(E;) = (Xi P(E;

=ei;| B)EU (a,,

k) — EU(a|F)

31



Diagnosztikai tesztek strukturalis
tulajdonsagai



Biomarkerek, tesztek fontos jellemzd

,Maximum prediktivitas, minimum redundancia”

* Predikcios er6
» Kbzvetlenség

* Bizonytalansag
e Létezési
e Hataserdsség

Hyiterectomy ~_FamHist

.Age “Meno =€ycleDay
Ho(ﬁ'i’herapy S

Shadows Pl L‘JserstMe oY

Hateral

y—=Yolume

125  ™Pain
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PapFlow ' \

Inc‘g:nplE‘)eptrm \’ =P8V
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A jegykivalasztasi probléma -

N

e “\__I
| < fe—{Ix |

\ ] '-..- 1]
M S
N_\. /\/’_\x\'
Ill .l f I|
|-
| o’

*Egy Xi Jegy erdsen  relevans, ha letezik Xy,
€S S = Xq,... Xi 1,Xi1,...,X, UQY, hogy

* p(x;,s)>0 és

* plylxis)Ep(lsi).

Egy Xi jegy gyengeén relevans, ha letezik Xi,Yi,
es valamely s; ugy, hogy

* p(X;,s)>0 és

* pYIXSPEplsi).



okban

Relevancia a Bayes ha

MGB : G azon algrafja, amelya 'Y
szuleit, gyerekeit és azok egyeéb szileit
tartalmazza a Markov Takaro Gréf

MBG(Y,G).

{L MBG(Y,G)-ben egy valtozo X; :
* (1) nem fordul eld| irrelevans

* (2) szul6
* (3) gyermek
* (4) (tisztan) egyéb szuld

Markov Burkoldé Halmaz (MBS) az a csomoponthalmaz, _

amely valdszinlseégi értelemben elszigeteli egy
célcsomopontot(/halmazt) a tobbitdl.

Markov-hatar: sziikséges és elégséges valtozohalmaz



Diagnhosztikai tesztek kvantitativ
tulajdonsagai



Tovabbi informacio hasznossaga

P(Pathology=malignant|E=e)

Y anables:
Fixed 1 —
keno Post[3.; Fiw

ColScare moderate
Yaolume A0-40005

Free

Azoites
FapSmooth
Filll ze —
Bilateral

Free

:

Analyzed

Locularity Analyzed

W allR eqularity

CA7125 “Order™
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Tovabbi informacio ertéeke

Vezessiik be a kovetkez6 jelolést:

Evidenciak (biztos ismeretek): E
Akciok: a, legjobb akcid E esetében:
Kimenetelek: S,

a

Potencialis tovabbi evidencia: E, lehetséges éertekei e;,

EU(a|E) = max2; U(S;) P(S|E, a)
(1 :

Legjobb akcio tovabbi e, mellett: e

EU(a

/3 — €4

k) = max v U(S;) P(S;|E,a

Tovabbi evidencia értéke: Varhato hasznossagok kulonboz6sége

V PIg(E;) = (Xi P(E;

=ei;| B)EU (a,,

k) — EU(a|F)
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Adaptiv labordiagnosztikai mérések



Diagnosztikai laboratdriumi tesztek elemzése

e Adat

* Forras: SE Kozponti Laboratorium
e 225 valtozo

e 4 év: ~200,000 beteg

* Normal tartomdny = szemi-kvantitativ kédolas
* 0:ismeretlen (adott esetben: feltételezhet6en nem kéros/nem gyanus)
e 1: mért és normal tartomanybeli
e 2: mért és normal tartomany alatti
* 3: mért és normal tartomany feletti

Guenfoud, Zeyneb, and Péter Antal. "Bayesian exploration of dependencies of laboratory tests and evaluation of test
redundancy." 2018 3rd International Conference on Pattern Analysis and Intelligent Systems (PAIS). |IEEE, 2018.
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Szekvencialis labordiagnosztika

)

10%

=0].....

P(TROP!

TN

Troponin normal értéktartomanyon kiviliségének feltételes valdszinlisége egyes szcenariokban.

0.0

=



Szekvencialis labordiagnosztika: leallas

3| Va=?, P(VY) | ViR P(VIVEY) ‘ } Vi=vy, C(Vy)

2 V, mérése: v,

= %

S| | V2=, P(V2) ‘ V2= vz, C(V2) Vo= vz, C(V,)

= V, mérése: v,

§ V3=7?, P(V3) V3=7?, P(V3|V,=vs) V3=?, P(V3|V=v,,Vi=vy)

»

| 3 |dé/Mérések
Vérhat6 veszteség: ELoss(V,,V,,V;)  Véarhat6 veszteség: ELoss(V,,V;lv,)  Varhato veszteség: ELoss(V;|vy,Vy)

V, (perfekt) megmérésenek 'V, (perfekt) megméresének V3 (perfekt) megmérésének
varhato nyeresége: - varhato nyeresege: varhat6 nyeresége:
ELoss(V_,|V)- ELoss(V,,V,,V,) - ELoss(VIV;,Vy) - ELoss(V1,V;|vy) ELoss(.|v4,V,,V3) - ELOSS(V;|Vy,V5)

V, megmeérésének koltsége: C(V))

) it e T =) , Optimal stopping” problem



Szekvencialis labordiagnosztika: kiterjesztés

A

Vi=?, P(Vy)

Vo=7?, P(V5)

V, mérése: v,

Laborparaméterek

V3=-, P(V;)

V=7, P(V{|V,=V,)

—

V, mérése: v,

Vo=V, C(Vy)

Vi=-, P(V;|V,=v,)

Vi=vy, C(Vy)

V,o=V,, C(V,)

V, mérése: v,

Varhato veszteség: ELoss(V,,V,,V5)
V, (perfekt) megmérésenek

varhatd nyeresége:

ELOSS(\_/-iilvi)- ELOSS(V11V21V3)

V, megmeérésének koltsége: C(V))

V, mérési ideje: T(V)

Varhato veszteseg: ELoss(V,,V;|V,)

V; (perfekt) megmeresenek

varhatd nyeresege:

ELoss(V,;|V;,Vy) - ELoss(Vy,V;|v,)

—)

) ) ) |d6/Mérések
Varhato veszteség: ELoss(V;|v,,V,)

V; (perfekt) megmeérésenek

varhatd nyeresége:
ELoSS(.|v,V,,V3) - ELOSS(V3|V,,V,)

Budgeted learning



Modellek tanulasa er6sen hianyos adatbdl

* Er6sen hianyos adat

e 202958 résztvevo, 225 valtozo: 14.78% elérhetd

25000 -
£
@
?
20000 - &
%
[aa]
15000 -
10000 -
5000 -
0
OMNMN A< A TOMOOMINANNSH Od OO NOoOWLOO S O <

Kiilonb6z6 mért laborparaméterek szama betegenként 2011<

0.95

0.9

0.85

0.8

0.75

0.7

0.65

0.6

0.55

0.5

FVSA
WT

HT
NEUTR

GGT
HGB

KRE
CRP
LYM
MCHC
THRCY

0.8

0.6

0.4

0.2

0

FVSA
GOT
MPV

MACRO

= o w w N~

£D<Im8<ULLJ§

FOoOOUOGCZzZgrrx0Q@
@) xux~¥ oo
< oM v
a

GOT

Meglév6 adat [%]

- ¥ T o v v O

a o

] U<8<%
)
o =
=

PLASM

Bl
BASO

PREALB

IGG1

LDH

MRV
(9]

FXI

AT3
HITII
L-FSHN1

GLU

HS

TG
PRINR

HYPO



1.

Lok N

Protokoll: orvos, labor, rendszer, adatbazis

Szempontok, kihivasok és egy javasolt architektura

Adatbazistol figgetlen dontéstamogato rendszer

Labor altali (~orvostol fliggetlen) koltséghatékonysagi kontroll (+/-!)

Orvoskontroll biztositasa (betegadatok teljessége és védelme)

Labormérések inditasanak segitése adott minta esetén

Labor kapacitasanak automatikus figyelembevétele

Labor

[
[

Folyamatos tajékoztatas a keletkez6 eredményekrdl

\ V4 oo 77 V4 77 77
és kovetkez6 mérend6(k)rdl

Finomitasi lehet6ség: leallas-kiterjesztés




Adaptiv méreési stratégiak

» Tesztek koltségén alapuld (dragabbak felé halado)

* |dGi alapu

* Legrosszabb (teljes) mérés is adott id6i korlatba elkészuljon
* Az optimalizalt adaptiv mérés varhato értéke maradjon egy korlat alatt

* Orvosi visszajelzésre varas Utemezése
* Leallasra?
» Kiterjesztésre?

* Tesztek varhato koltségén alapulo
 \Varhato nyereségen alapulo optimalizalas
=» ., Myopic information gathering policies”



Osszefoglald

e Atfogd, redundanciat kezel valészinlségi modellek

* nagy mennyiseégl adatbdl tanulhatdak
* egy és tobb |épéses dontéstamogatasban felhasznalhatoak.

e (Minimalis) Sziikséges és elégséges diagnosztikai tesztek egylittese
* Markov-hatar/takard/burkold

* Diagnosztikai teszt relevanciaja
* Er6sen relevans: onallo informaciot hordoz, nem helyettesithetd
* Gyengén relevans: hordoz informaciot, de helyettesithetd

* Diagnosztikai teszt (dontéselméleti) értéke
e Varhato hasznossag javulasa



Koszdndm a figyelmet!



