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Absztrakt

Kutatasunk célja egy olyan, mesterséges intelligenciat hasznald predikciés modell (neuralis
halo) létrehozasa, ami altalanos klinikai adatok €s a rutin vérvételi eredmények alapjan
elérejelzi a kemoterapia miatt fellépd mellékhatasokat. Kutatisunkhoz az Allatorvosi
Hematoldgiai és Onkologiai Kozpontban 2023.09.16 és 2024.01.30 kozott kezelt betegek
retrospektiv adatait hasznaltuk fel. Osszesen 2708 vérvételt vizsgaltunk, ebbél 719 volt
ténylegesen kemoterapids beadashoz kotheto, és végiil 683-at hasznaltunk fel.

A kialakult mellékhatasokat a Veterinary Cooperative Oncology Group Common Terminology
Criteria for Adverse Events (VCOG-CTCAE) alapjan osztalyoztuk stilyossag szerint. Az adatok
értékeléséhez statisztikai modszerek mellett egy korreldcios matrixot és klinikai szempontbdl
megalapozott feltételezéseket hasznaltunk. A machine learning modell betanitdsahoz végiil
ezekkel a szelektalt adatokkal dolgoztunk. fgy 7 féle citotoxikus szerrel torténd kezelést
(doxorubicin, vincristin, vinblastin, ciklofoszfamid, CCNU, mitoxantron, carboplatin), az ekkor
készitett rutin laboratoriumi eredmények egy részét, illetve a betegek altalanos klinikai adatait
(testtomeg, fajta, kor, ivar, ivarossag, testtomeg valtozas) vetettiik Ossze a beadas utan
esetlegesen kialakuld mellékhatasokkal. A modell az eldbb leirt bemeneti adatok alapjan adott
becslést a mellékhatasok megjelenésére. A modell betanitdsa soran az adatbazis 90%-an tanult
¢s a maradékon értékelte a teljesitményét. Egy allat kiilonbozd kezelései kizarolagosan csak a
teszt adatbazisban vagy a tréning adatbazisban szerepeltek, mellyel elkeriilhetd volt az
adabazisok adatainak keveredése is.

A végs6 modell 99,6%-0s pontossaggal tanulta meg a tréning adatbazist, mig az altala nem
latott teszt adatbazison 84,5 %-os pontossagot ért el. A miikodd modell teljesitményét
Osszevetettilk 6t onkologiaval foglalkozo allatorvos teljesitményével. A modell altal hasznalt
adatok alapjan ahhoz hasonlé becslést kellett végezniiik a mellékhatasok kialakuldsanak
es¢lyével kapcsolatban. Ezeket az adatokat korabban sem a modell tanitdsahoz, sem pedig a
tesztelés€¢hez nem hasznaltuk, a betegek egyéb adatait a klinikusok sem ismerhették. A teszthez
hasznalt adatok nagyobb aranyban tartalmaztak mellékhatdsos eseményeket, a modellek
betanitasa sordn ez jellemzden rontotta a pontossagot. Az allatorvosok atlagosan 59,4%
pontossagot értek el a predikcidoban, a modell ezen a teszten 72% pontossaggal talélta el, hogy
lesz-e mellékhatés.

A mellékhatasok kialakuldsa gyakran vezet a kezelések halasztasahoz, ezért ezek eldrejelzése
kritikus fontossagu lehet. A felhasznalt adatok heterogenitasa magas, sok a bemeneti dimenzio,

ezért egyszerlsitéseket kellett alkalmaznunk. A felmeriild6 mellékhatasok kozott ardnyaiban



kevés sulyos mellékhatas fordult el6. Noha a jelenlegi kutatas eredményei biztatdak, egy
nagyobb adatbazis, szélesebb korbdl (tobb klinikarol) vett mintakkal, és lehetdleg prospekitv

modon vizsgélva, ennél jobb eredményeket is hozhat.

Summary

The aim of this research was to develop a predictive model using artificial intelligence to predict
chemotherapy-related adverse events based on general clinical data and routine blood test
results taken during treatment. Retrospective data was collected from patients’ records treated
at the Veterinary Hematology and Oncology Centre between 16 September 2023 and 30
January 2024, extracted from the Doki for Vets and LabSoftLims systems. In total, 2708 blood
samples were investigated, of which 719 were directly related to chemotherapy administration,

and ultimately 683 of these events were used for this research.

Adverse events were classified by severity according to the Veterinary Cooperative Oncology
Group Common Terminology Criteria for Adverse Events (VCOG-CTCAE). In addition to
statistical methods, a correlation matrix and clinically grounded assumptions were used to
evaluate the data. These selected data were then utilised to train the machine learning model.
Treatments involving seven types of cytotoxic agents (doxorubicin, vincristine, vinblastine,
cyclophosphamide, CCNU, mitoxantrone, carboplatin), routine laboratory results obtained
during these treatments, and general clinical data of the patients (body weight, breed, age, sex,
neuter status, weight change) were collected together with the potential adverse events post-
administration. The input data for the machine learning model consisted of clinical and
laboratory data. The model predicted the presence of adverse events (whether an adverse event
would occur or not). The model was trained on up to 90% of the data and performance
evaluation was done on the remaining portion. Different events for the same animal were
exclusively included either in the test set or the training set, thereby creating a separate event

pool for the training and test datasets.

The best model achieved 99.6% accuracy on the training set and 84.5% accuracy on the unseen
test set. We compared the performance of the working model with that of five veterinary
oncologists. The clinicians were given 25 data sets used by the model and asked to make similar
predictions regarding the likelihood of adverse events. These data sets were neither used for
model training nor for testing, and the clinicians were not aware of other patient data. The data

used for the test contains more adverse events, which can make the accuracy lower according



to what we have seen during the training phase. The veterinarians achieved an average

prediction accuracy of 59.4%, the model achieved 72% accuracy on this test.

The occurrence of adverse events often leads to treatment delays, making their prediction
critically important. The heterogeneity of the data used was high, with many input dimensions,
necessitating simplifications. Severe adverse events were relatively rare. Although the current
research results are promising, a larger database with samples from a broader range (more

clinics) and preferably examined prospectively could yield even better results.



Roviditésjegyzek

BCS — Body Condition Score

CH — Vorosvérsejt hemoglobin tartalom (Cellular Hemoglobin)

CHCM - Vorosvérsejt hemoglobin koncentracié (Cellular Hemoglobin Concentration Mean)

CHCMr — Vorosvérsejt hemoglobin koncentracié reticulocyta (Cellular Hemoglobin Concentration Mean
reticulocyte)

CHr — Vordsvérsejt hemoglobin reticulocyta (Cellular Hemoglobin reticulocyte)

CNN - konvolucios neuralis halozat (Convolutional Neural Network)

GOLEM - Genetic Optimization for Learning and Experimental Machines

HCT — Hematokrit

HGB - Hemoglobin

H-RTC % — Magas éretsségii reticulocyta szazalék (High Reticulocyte Percentage)

L-RTC % — Alacsony érettségii reticulocyta szazalék (Low Reticulocyte Percentage)

MCH - Atlagos hemoglobin tartalom (Mean Corpuscular Hemoglobin)

MCHC - Atlagos vérosvérsejt hemoglobin koncentracié (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration)
MCV — Atlagos vorosvérsejt térfogat (Mean Corpuscular Volume)

MCVr — Atlagos vorosvérsejt térfogat reticulocyta (Mean Corpuscular Volume reticulocyte)

M-RTC % — Kozepes érettségii reticulocyta szazalék (Medium Reticulocyte Percentage)

MI — Mesterséges Intelligencia (Artificial Intelligence)

MLP — t6bbrétegli perceptron haldzat (Multilayered Perceptron)

MPC — Atlagos thrombocyta komponens (Mean Platelet Component)

MPV — Atlagos thrombocyta térfogat (Mean Platelet Volume)

MTD — maximalis toleralhaté d6zis (Maximum Tolerable Dose)

NN - neuralis haldzat (Neural Network)

PCT — Thrombocyta hematokrit (Plateletcrit)

PDW — Thrombocyta eloszlasi szélesség (Platelet Distribution Width)

ReLU - rektifikalt linearis egység (Rectified Linear Unit)

RDW — Vorosvérsejt eloszlasi szélesség (Red Cell Distribution Width)

RDW-SD — Vordsvérsejt eloszlasi szélesség - szoras (Red Cell Distribution Width - Standard Deviation)
SOP — altalanos miikddési séma (Standard Operational Procedures)

VCOG CTCAE v2 — Veterinary Cooperative Oncology Group Common Terminology for Adverse Events
VCOG RECIST — Veterinary Cooperative Oncology Group Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
WHO — World Health Organization

Bevezetés

Mesterséges Intelligencia (MI) manapsag nagyon sokat emlegetett téma. A szamitogépek

hardvereinek fejlodésével egylitt valt valosagga, bar mar az 6kori Gordgorszagban, és a 3000



évvel ezeldtti Kinaban is gondolkoztak az ,.¢lettelen ¢€leten”. Késébb ennek nevet is adtak,
robotként ismeri mindenki. A machine learning (ML) otlete, amit ma az Ml-vel szinte
szinonimaként hasznalunk (1. é&bra), alig 15 évvel koveti a programozhatd szamitogép
megjelenését (Konrad Zuse 1941).[1].

Alan Turing ebben az idében igy fogalmazott: ,,Egy szamitogépet akkor nevezhetiink
intelligensnek, ha dat tud verni egy embert, hogy embernek higyje.” Ezutan alig 80 év fejlodése
vezetett oda, hogy a statista.com adatai alapjan 2023-ban 24,3 milliard dollarra becsiilik az MI
ellen felépitett kiberbiztonsagi agazat értékét.

Yuval Noah Harari gondolata a témardl:

Avrtificial
Intelligence

achine
Learning
Deep
( Learning ]

Reasons and answers L, L, . .,
questions abouta system ,, Miutan 4 milliard évig jarta a szerves
it has been trained on

osszetevok orszagat, az élet kitor a szervetlen

Underlying algorithms
for artificial intelligence . ;o ’ ’
s birodalom pusztasagadba, és olyan formdkat
Subset of ML that uses
multilayered neural
networks

olt, amelyeket legvadabb dalmainkban sem

képzelnénk, elvégre a legvadabb dlmaink is a
szerves keémia termékei. ”’

A ML technolodgiaval a korabbiaknal sokkal

1. abra: A kiilonbézd elnevezések kapcsolata

gyorsabban lehet rengeteg adatot feldolgozni. Marpedig adat az van, 30 év sok millid
szamitogépén tarolva digitalizalt formaban. Emberi szemmel gyakran nehézkes vagy
id6igényes ezeknek az értelmezése, 1athatova, hallhatova kell tenni dket hozza.

A kemoterapia a kdznyelvben sokszor negativ interpretacioban jelenik meg, hasonléan a MI-
hez. Egy brazil tanulmanyban, a 39 ¢éves holgyet, Francescat, minden kezelése utan
megkérdezték az allapotarol. Eleinte a bizakodas ¢€s a kiizdeni akards jellemezte a valaszait,
késObb a kétségbeesés €s a kontroll elvesztése. A baratai, hozzatartozoéi is nyilatkoztak, és a
valaszaik alapjan azt a benyomadst keltették, hogy a kemoterapiat inkabb az élet
meghosszabbitasara valonak, mint gyogymodnak tekintik.[2] Az allatok tulajdonosainak
hasonlé gondolataik lehetnek, amellett, hogy a mellékhatasokrol altalaban sokkal tobbet
tudnak, mint a jotékonyakrol.

Ezekben a gondolatokban bizonyos értelemben ott rejlik az igazsag is. Egy atlagos gyogyszer
esetén terapias indexrdl beszélgetiink (az a dozis, amiben az allatok felében kialakul toxicitas),
a citotoxikus szerek esetében a maximalis toleralhaté dozis (MTD) kifejezést hasznéljuk
(magéért besz¢l, az a dozis, aminél még nem lesz nagyon sulyos a mellékhatds). Elébbi
figyelembevételével eltudjuk keriilni a toxicitas kialakuldsat, utobbi esetben ez szoba sem jon,
mert a kemoterapias szerek, ha hatékonyak, akkor toxikusak is.[3] Mindemellett helyiik van a

gyogyitasban, bizonyos tumoros esetekben az egyetlen valasztast jelentik és a mellékhatasok



kordaban tarthatoak. Tobb késébb emlitett tanulmany szerint a nagyon sulyosak ritkak.[4] A
kutatdsunknak az a célja, hogy ehhez a harchoz egy tijabb katonat allitsunk a sorba, a MI
lehetdségeinek a felhasznalasaval. Egy olyan dontéstamogatd eszkoz 1étrehozasa felé tegylink
egy lépést, ami segithet a klinikusok szdmara a legjobb dontés meghozasdban, amennyiben a
kockazatokat €s a jotékony hatasokat kell mérlegelni egy kemoterapias kezelés esetén.

A rovid bevezetd végére Jakob Kather!, MI-rél alkotott gondolatinak az elsé fele: ,, Etikatlan

az elérhet6 adatokat nem hasznalni, mert az adat ott van 5]

!klinikus, és informatikus, a Drezdai Egyetem (Technical University Dresden) munkatérsa.
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Irodalmi 6sszefoglald

Daganatos betegségek

A daganatos betegségek elso leirasa az 0kori Egyiptombdl szarmazik, i.e. 1600 koriilrél. A ma
hasznalatos elnevezéseink eredete Hippokratészig nyulik vissza, ¢ irja le az ,,onkosz” kifejezést,
ami duzzanatot jelent, a jéindulati tumorokra. Ettdl elkiiloniti a ,,karcinosz” -t, ez rakot jelent,
a rosszindulati tumorokra haszndlja. Ezek az elnevezések a mai napig élnek az orvosi nyelvben
¢s jol jellemzik a koriilirt benignus és a lokalizaltan terjedé malignus formékat.[3]

A daganatos betegségek messze a vezetd halalokok felndtt kutyak esetében. Komoly varianciat
mutat az elhaldlozasok aranya, valamint a jellemzd tumorok tipusai is a fajtak alapjan. A feln6tt
golden retrieverek 50%-a neoplasztikus elvaltozasokban hullik el, mig az ausztral
juhaszkutyaknal csak 17%-os az arany. Osszességében 30% koriil mozog, az ezt kdvetd okok,
trauma, fert6z0 betegség, metabolikus elvaltozas egyike sem éri el a 10%-ot.[6]

A daganatos betegségeket 5 nagy csoportba soroljuk, ezek az epithelialis, mesenchymalis,
gonadalis, neuralis ¢és haematopoetikus/lymphoreticularis, attol fiiggéen, hogy milyen
sejttipusokbdl indulnak ki. Ezenkiviil kiilonbséget tesziink joindulata (benignus) ¢és
rosszindulati (malignus) tumorok k6zott. A nagycsoportok tovabb vannak bontva, jellemzden
a kiindulasi sejttipus szerint. Az epithelialis sejtek esetén példaul benignus mirigyham eredetii
tumor az adenoma, malignus az adenocarcinoma. Mesenchymalis csoportban a joindulati
példaul a fibroma, a rosszindulati parja a fibrosarcoma. A neurdlis és a gonadalis tumorok
esetén az elkiilonités nem jar a név valtozasaval példaul meningioma €s malignus menigioma,
vagy hasonléan seminoma, malignus seminoma. A haematopoeticus €és lymphoreticularis az 5.
nagy csoport, joindulati példaul a histiocytoma. Itt is a kiindulasi sejtek, sejtvonalak alapjan
kiilonitiink el formakat, példaul a lymphoid sejtek daganatai a lymphomék és lymphoid
leukémidk. A jo- és rosszindulatd formak elkiilonitése itt a nevezéktanban nem feltétlentil
jelenik meg egyértelmiien. A daganatokat feloszthatjuk szolid és vérképzdszervi formakra is. A
szolid tumorok kezelése gyakran miitéti eljarast igyényel, azonban gyakori a kemoterapias el6-
vagy utokezelés. Ezekkel ellentétben a vérképzOszervi tumorok esetében a betegség
disszeminalt természete miatt a kezelés elsddleges formdja a kemoterapia.A malignitést
szovettani szempontbol a sejtek mitotikus allapota, differencialtsaga alapjan allapitjuk meg.
Klinikai szempontbdl inkabb a ndvekedési hajlam, ivanzivités, attétképzési hajlam szamit. A
benignusak altaldban jol differencialtak, lassan novekednek, koriilhataroltak, és nem okoznak
necrosist a kdrnyez6 szovetekben. A malignus tumorokra ezek ellentéte a jellemz0, sokszor

gyulladdsos folyamatokkal kisérve jelennek meg. A daganatos betegeket diagndzisuk



megallapitdsanak idején jellemzden stadiumba is soroljak (stage). A stddiumba sorolas
prognosztikai értékkel bir: magasabb stddiumban 1év0 beteg esetében a betegség elérehaladott,
a varhato tulélés és a gydgyulas esélye alacsonyabb. A stddium megélapitasdhoz kiilonbozo
diagnsoztikai modszerek hasznalatosak, melyek az egyes tumorok esetén jelentdsen eltérhetnek
egymastol (példaul lymphomak esetében gyakran indokolt a csontveld mintavétel; ugyanakkor
szolid tumoroknal erre csak ritkdn van sziikség). A kiillonboz6 szervi érintettség, illetve szerven
beliili lokalizaci6 és a stage alapjdn nagyon véltozatos klinikai képet latunk, akar ugyanazon

tipusu daganatos betegségben szenvedo két allat esetén is. [3]

Kezelések

Amennyire sokfélék a daganatos betegségek, ugy a kezelésiiknek is szdmos mddja van. A
huméan medicindban vannak olyanok, amik még az allatorvoslasban nem terjedtek el, de
kutatasok targyat képezik. A legujabb tanulmanyok biomarkerek azonositdsardl szdlnak,
melyekkel a tumornak bizonyos tulajdonsagai megallapithatoak.[5, 7, 8] Tobbek kozott, hogy
mennyire rezisztens kiilonb6zo kezelésekre. Ez alapjan célzottabb terapiat lehet alkalmazni a
beavatkozasok soran. Példaul immunterapiat, ami a human medicindban mar elérhetd,
allatorvosi vonalon még inkdbb csak a kutatdsokban jelenik meg. Az immunitas sz6 latin
eredetli a romai tisztviselok torvényektdl valé mentességét jelentette. Az €16 szervezetek
esetében pedig a kiilvilagtol valo, vagy egyes esetekben a szervezet elleni (példdul daganat,
autoimmun folyamat) védelmet jelenti. Sok jel utal arra, hogy az immunrendszer védekezik a
daganatos sejtek ellen: a tumor-specifikus citotoxikus T-sejtek jelenléte a tumorokban, spontan
remissziok, immunszuppresszalt betegek esetén fokozott daganatképzési hajlam.[9] Az
immunterapia célja, az immunrendszer segitése specifikus ellenanyagokkal, amik a rakos sejtek
markereit hordozzak, ezzel ,felébresztve” a védekez6 mechanizmusokat.[3] Ezek a
megkozelitések az egyedi beteg kezelését célozzak, nem pedig altalanossagban a daganatos
betegségek kezelését, a ,klasszikus” doktrindkkal ellentétben. Az allatorvoslasban, viszont
utobbiak érhetdek el, ezek a sugarkezelés, a sebészi uton torténd kimetszés, és a kemoterapia.
A sugérkezelésnek, masnéven radioterapidnak két formaja van. Az egyik az ugynevezett
finoman farkcionalt radioterapia, itt a sugarzas célja a szaporodo sejtek DNS-ének a karositasa.
A masik, Ujabb megkozelités a ,,stereotactic radiation therapy”, ebben az esetben sokkal
nagyobb dozist alkalmaznak rovid ideig, nagy pontossaggal, ez a sejtek pusztulasat
eredményezi. A sugarkezelések nem tul széleskorben, de elérhetdek allatorvosi vonalon, és egy
remek terdpids lehetdséget biztositanak olyan daganatok esetében, amelyek sebészi titon nem

tavolithatok el, de lokalizaltak. Ilyenek példaul az orr-, garatiireg, fej daganatai, agydaganatok,



csontszovetbe terjedd sarcomak.[3, 10] A sebészi Gton torténd eltavolitds mar a 16. szdzad ota
létezik, azonban csak az analgaesia, anaesthesia elterjedésével valt j6 megolddssa. Dr. William
Halstead az 1890-es években fektette le ennek az alapjait. Ma a megfeleld, altalaban 3 cm-es
biztonsagi zoénaval torténd kimetszés a legfontosabb elv. Ez, bar teljes gyogyulast
eredményezhet, nem minden esetben valdsithatd meg. A kiilonb6z6 haematopoetikus
daganatok, illetve az elhelyezkedésiik miatt nem megfelelden eltavolithatdé tumorok jelentik a
{6 korlatjat. Ilyenek példaul altalaban az agydaganatok, csontszovet daganatai, bar mindkettd
esetben vannak sikeres kisérletek. Osteosarcomak esetében példaul a végtagokon
elhelyezked6knél az amputacio egy megoldas. Az agy esetében pedig a meningiomak elég jol

miithetdek.[3, 11, 12]

Kemoterapia
A kemoterapia elsO leirasa az 1940-es évek kozepén Alfred Gilman-hoz ¢és Louis Goodman-hez

kotddik, akik nitrogén-mustarral kezeltek tumoros egereket. 1955-ben a National Cancer
Institute kezdte el karakterizalni a szereket, koztiik a mai napig hasznélatban lévoket. A legtobb
gyogyszer valamilyen médon a DNS replikacio gatlasaval éri el a gyorsan osztodo tumor sejtek
karositasat.[3] A vérképzoszervek daganatos elvaltozasai, a kiilonb6z6 lymphomak, leukémiak
esetén jelenleg a legjobb lehetdség a kemoterapia, habar kimutattak, hogy a kortikoszteroidok
onmagukban is képesek elérni remissziot, és mindenképpen tiineti javulast eredményeznek. A
kezelések egy része csak egyféle kemoterapids készitményre tdmaszkodik (példaul single agent
doxorubicin), azonban gyakran hatasosabbak a kiilonféle készitmények kombinacidjat
felvonultato kezelési sémak. Ilyen paldaul a CHOP protokoll lymphomas betegek szamara. A
kombinacids kezelések soran a betegek elére meghatdrozott sorrendben kapjak a kiilonbozo
kemoterapias készitményeket (CHOP esetén példaul vincristint, ciklofoszfamidot, doxorubicint
¢s prednisolont). Ezek az tigynevezett maximumalis toleralhaté adag (maximum tolerable dose,
MTD) megkozelitések. A gydgyszereket, hetente, kéthetente kapjak az allatok, nagy dozisban
legtobbszor intravénasan, koérhazi koriilmények kozott.[3, 13] Ujabban alacsony dézist, mas
néven metronomikus kemoterapias kezelést is gyakran hasznalnak, akar az MTD kezelés
kiegészitéseként. Ebben az esetben naponta kis adag gyodgyszert kap az allat. Az MTD
protokollok jellemzdje, hogy nagyobb ardnyban reagil a tumor a kezelésre, azonban a
citotoxikus gyogyszerek mellékhatasai is jelentdsebbek.[14]

Egyes tumorok esetében kizardlag a kemoterdpids kezelés hasznalatos (jellemzden a
vérképzOszervi daganatok), azonban a kemoterdpia gyakran egyéb kezelési sémak

kiegészitéseként meriil fel. Kurativ vagy citoreduktiv céllal a miitéti beavatkozasok eldtt
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neoadjuvans (a tumor méretének a csokkentésére), vagy utdna adjuvans kezelés adhato (az

esetleges keringd tumorsejtek vagy metasztazisok kezelésére). [3, 13]

Mellékhatasok

A beadasi modok ¢€s a beadott szerek is valtozatosak ¢és tumorfiiggd, hogy melyik készitményre
javul a beteg allapota. A citotoxikus gyogyszerek sulyos mellékhatasokat okozhatnak, amellett,
hogy a daganatos beteg Onmagdban a betegség miatt is keriilhet kiilonb6zo, akar életet
veszélyeztetd allapotokba. A mellékhatasok megitélésének standardizaldasa elsésorban a
klinikai kutatdsban fontos. Erre a célra éallatorvosi vonalon is tettek javaslatot (Veterniary
Cooperative Onology Group Common Terminology Criteria for Adverse Events, VCOG-
CTCAE v2) Ezek kozil a fontosabbakat (els6sorban azokat, melyek retrospektiv
vizsgéalatokban konnyen detektalhatdak) az 1. tablazat szemlélteti. A két legfontosabb
mellékhatds csoport a gasztrointesztinalis toxicitds és a csontveld szuppresszid tobbféle
mérdszama szerepel, a 14z mellett, ami a feliilfert6z6dés jele. A mellékhatdsok sulyossaga
altalaban a kovetkezoképp foglalhatdo Ossze: a grade 5 a haldlos kimeneteli esemény, a 4
¢letveszélyes allapotot jelol, a 3-as a koérhazi ellatast igényld allapotot irja le. Az 1-es, 2-es
mellékhatasok altalaban maguktol gydgyulo, de tiinetekben megnyilvanulé allapotok. Szdmos
egyeb szervrendszerhez k6t0do esemény is szerepel még ebben a forrasban, példaul: méj, vese,
metabolikus zavarok, neuralis rendellenességek, sziv, tiidé. Mindegyik esetén tobbféle érték
meghatarozasaval.[15]

A leggyakoribb mellékhatasok kozé tartozik a kemoterapia indukalt neutropenia. 2,5x10°/L
neutrophil sejtszam alatt mar mellékhatasként kezeljiik, habar 1x10°/L felett nem szoktunk
klinikai tiineteket latni. A meggyengiilt immunrendszerrel melegagyava valik a szervezet a
masodlagos, fertdz6 betegségeknek, ennek legjellemzdbb tiinete a laz. Egyes gyodgyszerek
(példdul a doxorubicin) okozhatnak anaphylaxids sokkot, hisztamin és egyéb gyulladasos
citokinek felszabaditasaval. Gyakori a gasztrointesztindlis rendszer kdrosodésa is. Ez altalaban
enyhe emésztOszervi panaszokhoz vezet, de eldallhat életveszélyes allapot is. A gyorsan
osztodd kripta sejtekben torténd pusztitds felszivodasi és metabolikus zavarokhoz vezet, a

hanyés, hasmenés kiszaradashoz.
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Mellékhatas 1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat 4. fokozat 5. fokozat
Neutropenia (10°9/L) 1.5 to <LLN 1.0-1.49 0.5-0.99 <0.5 Halal
Thrembocytopenia 100 to <LLN 50-99 25-49 <25 Halal
(10~9/L)
Hemoglobin (g/dL) 10.0 to <LLN 8.0-9.9 6.5-7.9 <6.5 Halal
Vorosvértestszam 4.0 to <LLN 3.0-39 2.0-2.9 <20 Halal
(10~9/L)
Laz 39.5-40.0°C >40.0-40.8°C >40.9-41.7°C >41.8°C Halal
Fogyds >5% de <10% a kiindulasi  10%-15% a kiindulasi >15% de <20% a kiindulasi >20% a kiindulasi értéktol Halal
ertektol értéktdl értéktol
Hanyas 24 6ran beldl jelentkezd 24 6ranal tovabb tarto Kérhazi kezelést igényld Eletveszélyes (pl. Halal
hanyas, amely gydgyszeres hanyas hanyas; zavarja az ADL-t hemodinamikai
kezelés és/vagy osszeomlas)
parenteralis (IV vagy 5C)
folyadékok hasznélataval
vagy anélkal megszdnik
Hasmenés Csokkent 24 oranal tovabb tarte Korhazi kezelést igényla Eletveszélyes (pl. Halal

székletkonzisztencia vagy
enyhe hasmenés, amely 24

hasmenés

hasmenés; zavarja az ADL-t

hemodinamikai
Osszeomlas)

oran beldl megszanik
gyogyszeres kezelés
es/vagy parenteralis (IV
vagy SC) folyadéekok
hasznalataval vagy anélkdl

1. tablazat: LLN: normdl also hatar (lower limit of normal) ADL: mindennapi tevékenységek (activities of daily
living - evés, alvas, iirités) A tablazat sorai a Veterinary Cooperative Oncology Group—Common Terminology

Criteria for Adverse Events (VCOG-CTCAE v2)-bdl szarmaznak.[15]

A j6l miik6do kemoterapia esetén felléphet az ugy nevezett Tumor Lysis Syndrome. A gyorsan
pusztuld sejtek tartalmukat a véraramba {ritik, hiperurikémiat alakitva ki, ezéltal komoly
terhelésnek kitéve a vesét, ami akut veseelégtelenséget okozhat. Emellett foszfor és kalium is
nagy mennyiségben szabadul fel, utobbi kovetkeztében a calcium fokozottan {iriil,
hiperkalémia, hiperfoszforémia, és hipocalcaemia alakul ki. Ez epilepszias rohamok ¢&s
szivritmuszavarok formdajaban jelenik meg.[16] Ha ezekhez még hozzavessziik azokat a
vészhelyzeteket, amikor maga a tumor okozza kdzvetleniil a problémat, a helye, mérete,
természete alapjan nagyon valtozatos klinikai képeket latunk. A mellékhatasok diagnosztizalasa

nem egyszeru feladat, sok esetben az elkiilonitésiik a betegség hatasaitol szinte lehetetlen.

Mesterséges intelligencia

Az O0nmagatol mikodd gép (robot) otlete évezredekkel ezeldttre nyulik vissza. A gorog
filozofus, Arisztotelész igy gondolkodik: “Ha minden eszkoz, amikor parancsot kap, vagy akar
magatol is elvégezné a neki megfelelé munkat... akkor nem lenne sziikség sem tanoncokra a
mesteremberek szamara, sem rabszolgakra az urak szamara.” A tudomany fejlédésének fontos
mozgatorugoja, hogy miért is €liink €s hogyan gondolkozunk. ~800-ban az arab alkimistak a

Takwin teoriat hoztak létre, amely az élet laboratoriumi eldéllitasat célozza. Ez mar inkabb
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filozéfiai kérdés, de ez a gondolat vezetett a MI feltalalasdhoz is. Néhany mérféldkében
targyalom ennek a folyamatat.

1951: az els6é mikddé MI-k, egy sakk program, amit Dietrich Prinz irt, és egy dama program,
Cristopher Strachey-tol. Habar a témat mar 1950-ben Alan Turing a tudomanyos vilagnak a
Turing-test megalkotasaval. Isaac Asimov, pedig a tobbi részének is bemutatja, a Robotika
Harom torvényének felallitdsaval és a konyveivel.

1955-ben John McCarthy hasznalja eldszor a mesterséges intelligencia elnevezést.

1958-ban torténik a machine learning elsé hardveres megvalositasa, bar az elméleti hattér mar
az 1940-es években megsziiletett.[1]

A kovetkezd 10 évben a kutatdsok az emberi intelligencia megértését célozzak és ennek
eszkozeként hasznaljak fel.

A 70-es években az MI bizonyos feladatokra specializalodott valtozatai komoly eredményeket
érmek el. 1975-ben a MetaDendral nevii program tudomanyos felfedezést tesz a
tomegspektrometria teriiletén. 1979-ben a BKG legy6zi a vilagbajnok backgammon jatékost.
Az 1980-as évek végén jelenik meg a deep learning, amely tobbrétegli neuralis halok
felhasznalasaval, még gyorsabban tanul, €s nonlineéris 6sszefliggéseket is értelmez. A 90-es
é¢vekben az egyre fejlodé szamitogépekkel a programok is fejlédnek, 1997-ben a DeepBlue
meghaoditja a sakk vilagat, legyézve Garry Kasparovot. Ezutan a MI tovabb fejlddik bizonyos
feladatok elvégzésében, illetve az igynevezett generativ MI is megjelenik. Egyik elsé miikodo
képviseldje Siri, az iPhone-ok személyi asszisztense 2011-ben. Ezt kdvette rengeteg call center
atalakitasa, szinte minden nagyobb cég adatbazis kezeld rendszereinek az atalakulasa, és végiil
a GOLEM (Genetic Optimization for Learning and Experimental Machines) tipusa MI, amilyen
példaul a ChatGPT. Nagyon leegyszeriisitve ez egy kombinécidja genetikai algoritmusoknak és
a ML-ek, egy olyan MI, ami képes folyamatosan atirni dnmagat, €s az evolicié alapelveit
felhasznalva fejlodni.[1]

Ezek a programok 11 tavlatokat nyitottak meg. Gondolhatunk a forditasra nyelvek kozott: az 5
évvel ezel6tti google forditd mindségére és arra, amire manapsag képes a ChatGPT.

A MI integralasa a medicindban egy jelenleg is zajlo folyamat, rengeteg teriileten hasznaljak a
kutatasban, oktatasban, ¢és egyre tobb helyen a kdzvetlen gyogyitasban is. Candice P. Chu a
ChatGPT-nek az allatorvosi hasznalhatdsagarol irt értekezésében jelenik meg, hogy az atlag
allatorvos idejének a 35%-at az adminisztralas, korlapok irasa, betegek adatainak a felvétele és
hasonlok teszik ki. Ezt mar a mai technologiaval is képes lenne elvégezni a MI. Szintén ez a
cikk emliti, hogy bonyolult human eseteket 57%-ban képes diagnosztizalni. Erdekesség: a

Georgiai Egyetem 3-ad évének 15 tantargyabol dsszeallitott kozel 500 kérdéses tesztet 77%-ra
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oldotta meg. Azért emeltem ki ezt, mert ez a jéghegy csucsa, a ChatGPT az interneten elérhetd
adatok alapjan tanul, de nagyon széles korbdl. Ezek a szamok egy hasonlo, de bizonyos

szakteriiletre specializalodott MI esetén csak jobbak lennének.[17]

Neuralis halézatok

Mi az a neuralis halézat? A ML-ben a neuralis halozat (NN) perceptronokbdl (3. abra) all. Az
elnevezéshez a természetbdl nyert inspiracié a NN egységeire utal. A perceptronok kozotti
informdcioterjedés a human neuronok és dendritek mintdjara (2. dbra) van modellezve. A
tobbrétegli perceptron halozatokban a felépitésben latunk leginkdbb hasonlosagot, mig a
,,spiking” tipust NN-okban a neuron aktivitas is megjelenik (hasonléan az agyhoz, informacio

tiiskéket, egy szamot, kiildenek egymasnak a perceptronok, és akkor 1épnek miikddésbe, ha az

[Biologiai Neuron Mesterseéges Neuron
Sejtmag Neuronok

[Dendritek Bemenet (input)
Szinapszisok Sulyok (weights)
Axon Kimenet (output)

2. tablazat: Biologiai és mesterséges neuronok hasonlo
funkciot ellato egységei.

adott ,,ingerkiiszobot”, értéket, elérték). A mesterséges, és a biologiai neuronok Gsszevetése a
részeik és azok funkciodi alapjan a 2. tablazatban lathato. [18-20]
A perceptronok mitkddése tulajdonképpen nagyon egyszerii. Hasonloképpen az idegsejtekhez

funkcionalitasuk fligg a koztiik levd kapcsolattol.

Amig a bioldgiai neuron akkor tovabbit egy szignalt, amennyiben az eléri az ingerkiisz6bot,
addig a perceptron modosit a kapott szigndlon (input), majd minden esetben tovabbitja

(kivéve a ,,spiking” haldzatokat).

Myelin sheath

» Output
Input Dendrites Signals
Signals  —p )
—
—
—_— Cell nucleus

2. abra: Biologiai neuron
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A szignal kiilonbozik: az idegrendszerben ez egy potencialkiilonbség, a perceptron esetén egy
szdm. A perceptron paraméterei adatmoddositasok, ezek a sulyok (weights). Minden perceptron
az altala kapott szamot megszorozza X-el, és hozzaad Y-t, majd tovabbkiildi (4. abra). A késébb
targyalt tanitas folyamata a megfelel6 X-ek és Y-ok megtalalasa. Ezenkiviil a perceptronnak

része még a késobb targyalt aktivacids fliggvény.

Inputs  Weights Net input Activation
function function

output

O

3. abra: Perceptron minden réteg, minden egyes neuronjanak a felépitése

[19]
Két egyszeriibb és gyakran hasznalt neurdlis haldzati architektira a konvoluciés neuralis
halozat (convolutional neural network, CNN) és a tobbrétegli perceptron halozat (multi-layered
perceptron, MLP, a 4. 4bran lathato). Mindkettét széles korben hasznéljak kutatasban és
elérejelzésben az orvosi teriileten. A MLP-k a legjobbak a numerikus adatok kezelésében,
példaul vérvizsgalati értékek bemenetként torténd haszndlatakor, mig a CNN-ek a legjobbak a
képalapu adatok kezelésében, példaul a radioldégidban vagy a borgyogyaszatban.

Felépitésiikben nagyon hasonloak, a kiilonbség a rejtett rétegek funkcidiban rejlik (4. abra).
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Input Hidden Layer

Output

4. abra: Tébbrétegii perceptron halozat, a neurdlis halo minden pontjaban egy-egy perceptront latunk, ami vagy

az eredeti adatokat kapja bemenetkeént (input layer), vagy masik perceptrontol kap inputot (minden mads réteg)[21]

A legtobb neurdlis haldzat egy bemeneti rétegbdl, tetszéleges szamu rejtett rétegbdl €s egy

kimeneti rétegbdl all. Az, hogy melyik rétegben hany perceptron taldlhaté bizonyos mértékben

dontés kérdése. A bemeneti rétegben (,,input layer”) a feldolgozasra keriild adathalmaz

kiilonb6z6 dimenzidinak (dimenzid: a bekeriild adatsorok fiiggetlen valtozoi) felel meg. A

rejtett rétegek (,,hidden layer”) szama és mérete funkciotol és céltol fiiggden valtozik, ugyanez

igaz a kimeneti rétegre (,,output layer”). Sokszor, ha eldontend6 kérdés predikcioja torténik, 1

neuront tartalmaz, azonban van lehetdség tobb neuron alkalmazasara is. Ilyen modszer a ,,one

hot encoding”, ennek a célja, hogy a valasz magabiztossaga is megjelenitésre keriiljon. Példaul,

ha 0,1,2 kimenetel kozott kell differencialni, 1 neuron esetén az egyik szamot kapjuk valasznak.

Kimenet értékei “One-hot” formaban Valosziniiségek
0 [1,0, 0] 0,1
1 [0, 1, O] 0,3
2 [0, 0, 1] 0,6

3. tablazat: One hot encoding példa, kimenetelre
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az esélyt a 3 kimenetel kozott (3. tablazat, ebben az esetben 2-es lenne a predikcid, de igy az is

megjelenik, hogy miért).

Aktivacids fliiggvény, ,,Softmax” fliggvény
Két fontos fiiggvényrdl kell emlitést tenni. Az elsé az aktivacids fiiggvény, ebbdl szdmos

kiilonbozo 1étezik, példaul a szigmoid, hiperbolikus tangens és a rektifikalt lineéaris egység
fiiggvény (ReLU). Mindegyikben koz0s az, hogy non-linearis fiiggvények, non-linearitast
adnak a neuralis haldzathoz, igy az képes lesz nem csak linearisan szeparalhat6 problémakat
megoldani. A perceptronbdl tovabbitott adatot alakitja at mieldtt a kovetkezd rétegbe keriilne
(4. abra). Példaként az 5. dbran a ReLU fliggvény.[22] A ,,softmax” fliggvénynek (6. abra)
fontos szerepe van a ,,one hot encoding” esetén, az eredményeket ez a fliggvény alakitja

valoszinliséggé a kimeneti rétegben.

10 1 10

81 08

Y Axis

max(0,x)

-100 -75 -50 -25 00 25 50 75 100
X Axis

5. dbra: A RelLU fiiggvény, ami minden bemeneti adatra rakeriil, amikor a neuron megkapja, kivétel az output
layert, bal oldalon.[23]

6. abra: Softmax fiiggvény, az output layerben (utolso réteg) keriil ra a szamokra, atalakitva ket valosziniiségekke,
jobb oldalon.[23]

Vannak specidlis rétegek, ezekben a perceptronok egy bizonyos funkciot latnak el, a stlyaik
nem valtoznak. Ilyen példaul a ,,Batchnorm” réteg, amely a bemeneti adatok normalizalasara
szolgal. Vagy a ,,.Dropout” réteg, ezzel egy valdszintiséget allitunk be (altalaban 0% ¢és ~30%
kozott), ami azt hatarozza meg, hogy bizonyos rétegben szerepld neuronok és kapcsolataik
mekkora eséllyel tlinjenek el ideiglenesen, essenek ki az adott tanitasi 1épésben. Ez nagyban

segit a késobb kifejtett ,,overfitting” elleni kiizdelemben.[24, 25]

Tanitas folyamata
Hogyan miikodik a tanitas? Hogyan talal egy neuralis halézat jo megoldast egy

problémara? Képzeljink el egy dombokbdl és volgyekbdl allo felszint. Célunk, hogy
megtalaljuk a topografia legalacsonyabb pontjat, amit globalis minimumnak neveziink. Egy

ilyen két bemeneti dimenzids probléméaban minden pont a domb/vdlgy felszinén rendelkezik
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egy X-értekkel (1. dimenzio) és egy Y-értékkel (2. dimenzio). Valamint egy Z-értékkel (a
magassag, ez a kimeneti dimenzio), amely mutatja, hogy mennyire rossz a megoldas. Realisan
gyakran nem érhetd el a legjobb megoldas, ¢s megelégsziink azzal, hogy taldlunk egy helyi
minimumot, amely magassagban kozel van a globalis minimumhoz (azaz majdnem olyan jo
megoldas, mint a legjobb). Fontos megjegyezni, hogy minden alkalommal, amikor elkezdiink
egy neuralis halozatot tanitani, hacsak nincs egy rogzitett kiindulasi pont (seed), véletlenszerii
helyrdl indulunk a domb/v6lgy topografian. Hogyan jutunk le az aljara? Valgjaban ez egyszert.
Képzeljiik el, hogy barmelyik kezddpozicioban allunk, és lassan elkezdiink lefelé sétalni. Ha
folyamatosan lefel¢ sétalunk, biztosan elérjiik az aljat? Igen, de csak az adott volgynek, nem
tudjuk, hogy a teljes felszinen van-e mélyebb. Altalanossagban ezt a folyamatot ,,gradient
descent”’-nek nevezziik, igy egy helyi minimumba fogunk jutni, ami azt jelenti, hogy egy pont,
ahol minden szomszédos pont magasabb nalunk, igy koriilnézve nem latunk jobb megoldast.
Mi van akkor, ha nem kis 1épésekben pontrdl pontra sétalunk, hanem nagyokat 1épiink? Igy
jobban elkertiilhetjiik a nem kivant minimumokat, de atugorhatjuk vagy tulléphetjiik a kivant
globalis minimumot. Ez a tavolsag, amit ugrunk, a tanulasi rata (learning rate). Ez a tanitas
elején, illetve soran is allithat6 érték, csokkentése ndveli a tanitasi idot, de csokkenti a globalis
minimum elkeriilésének esélyét.

Hogyan mérjiik gyakorlatban, hogy mennyire jo a megoldasunk?

Azt mondtuk, hogy a magassag azt jelzi, mennyire rossz a megoldas. A gyakorlatban ennek a
kifejezése a veszteség (loss), vagy hiba (error). Ez a hiba gyakran tigy van meghatarozva, hogy
matematikai értelemben mennyire tdvol van a megoldasunk a valédi megoldastol. Kivonhatjuk
egymasbol a kettét, hasznalhatjuk a tdvolsdguk négyzetét, vagy Osszehasonlithatjuk a
valosziniiségi eloszldsokat. Bar a dombsdg példaja egyszerli, vizudlisan elképzelhetd, 2
dimenzids probléma, ez nem sziikségszeriien van igy. Barmennyi dimenziot tartalmazhat a
halozat, minden egyes dimenzioval n6 a probléma komplexitasa, €s egyre nehezebb megoldani.
Hogyan néz ki a gyakorlatban a tanitds? Van egy tanit6 adathalmaz, amely Gjra és Ujra
bekeriil a NN-be. Az adatokat adott méretli ,batch”-ek (kisebb véletlenszerlien generalt
adathalmazok) form4jaban kapja a NN, példaul 16 vagy 32 adatot tartalmaz6. Minden ,,batch”
elorefele athalad rajta, és minden esetben ad egy kimenetet. Ezen kiszamithaté a hiba,
Osszevetve a kivant eredménnyel (globalis minimum a domb, volgy példan) és
visszaszamithatd, hogy melyik neuron mennyit adott a j6 vagy rossz kimenethez. Ezek alapjan
egy optimalizalé program modositja a paramétereket (sulyokat) a halézatban, figyelembe véve
azok hozzajarulasat a j6 vagy rossz kimenethez. Igy a halozat paramétereinek frissitése minden

batch utan megtorténik. Miutan az 6sszes adat atment a halozaton, befejeztiik az ugynevezett
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»epoch”-ot, és folytatjuk. Az ,.epoch” a tanitasi folyamat egy egysége, amikor az egész
adathalmaz feldolgozasra kertiilt egyszer. Jellemzden az ,,epoch”-ok utan keriil étékelésre a
haloézat a pontossag és a hiba kiszamitdsaval a tanul6 adatkészleten. Ezek az értékek idével
javulnak elobb-utobb az egész ismert adatbazist megtanulja a program. Viszont ha tul sokaig
tanul a NN, fellép az ,,overfitting” jelensége. Ha tul j6l megtanulja a tanit6 adathalmazt elvesziti
azt a képességét, hogy korabban nem latott adatokon altaldnositson (generalizéljon), ez az
moverfitting”. Ennek az ellentéte, amikor sulyosan alul tanitjuk a tanité adathalmazon, ezt
,underfitting”-nek nevezziik, ebben az esetben hianyoznak azok a paraméterek, amik alapjan
jol prediktalhatna. Altalaban néhany szaz vagy néhany ezer ,,epoch”-ot tanitunk a halézaton, a
tanulasi ratatol és mas valtozoktol fliggden. Ilyen valtozo példaul a tanité adathalmazban az
adatok heterogenitdsa, ez minél magasabb, annal gyorsabban felléphet az ,,overfitting”.
Jellemzden a tanitd adathalmaz csak egy leképezése a valdsagnak €s a cél a modell altal nem
latott adatokon torténd felhasznalésa.

5;8; . 7‘ / Test Erre egy modszer az adathalmaz egy
\ / "% részének a levalasztdsa és ennck a
\ / 1 felhasznalasa teszt adathalmazként,
*\*‘\ ,‘?/‘ | minden betanitott modell értékelésre
N\x /! keriil ezen is, ¢és a teszt adathalmazon

valo pontossagra torténik az

Complexity * optimalizalas. A 7. abran kertl

of the model , , , .
szemléltetésre, hogy hogyan valtozik a
7. abra: hogyan valtozik a prediktalt pontossag, illetve az

informacio veszteség a modell komplexitasaval. Ugyanez az hiba a tanitd adathalmazon és a teszt
dbra igaz akkor is, ha az x tengelyen a tanitott epochok L
szamdt tiintetjiik fel. adathalmazon a modell komplexitasaval,

vagy az ,.,epoch”-ok szamaval.

Mesterséges intelligencia a diagnosztikaban

2017-ben Federico Cabitza és Giuseppe Banti 6sszegytijtottek 15 kiilonbozo kutatast, amik ML
modelleket tanitottak be az adatok elemzésére. Példaul Nelson ¢és mtsai. egyértelmiien
megallapitottak, hogy a kreatininszint biztos elérejelzdje a traumas agysériilés kimenetelének.
Lin és mtsai. az egészségligyi adatbazisokbol nyerték ki a reumatoid artritises eseteket
automatikusan, egy betanitott modellel 83%-o0s pontossaggal. Razavian és munkatérsai 4,1
millidé egyén gybdgyszertdri nyilvantartdsait, egészségiigyi adatait ¢&s laboratoriumi
teszteredményeit gylijtotték dssze 2005 és 2009 kozottrol. Ebbol a 2-es tipust cukorbetegség

eléfordulasanak eldrejelz6 adatait keresték. A magas ALT koncentraciok voltak a legmagasabb
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korrelacioval tarsitva. A laboratoriumi tesztek koziil a legjobb eldrejelzd valtozok a glikalt
hemoglobin (HbAlc), a gliikoz, a nagy stirliségii lipoprotein koleszterin, a szén-dioxid és a
glomerularis filtracids rata (GFR) voltak. Ez a tanulmany még eldrevetiti azt is, hogy akar sok
milliés adatbazisoknak a kielemzése a népegészségiigyben mekkora lehetéségeket rejt.[26]
2016-ban, egy tobb mint 5000 beteget vizsgdld kutatds 97%-os pontossaggal tudta
meghatarozni a beteg klinikai adataibdl és egyéb véradataibol a vér ferritin szintjét.[27]

Szadmos mas példa is van a ML felhasznalhatosagéara a diagnosztikdban, legyen az akar a
kozvetlen teszt eredmények pillanatszerii értékelése, akar dontés-, tervezéstdmogatis. A
diagnozis felallitasdnak folyamatat egy dontési faval is leképezhetjiik, ahol a kiilonb6zo
dontések teszteket, vizsgalatokat, kérdéseket jelentenek a betegség lesziikitésének iranyaba. A
MI kivaldan alkalmas ennek a kezelésére, 0j diagnosztikai utvonalakat talalhat ki, kihagyhat

felesleges Iépéseket, ezzel gyorsitva és egyszerlsitve az orvosok dolgat.[28-30]

Mesterséges intelligencia az onkolégiaban

Az onkoldgidban mar most is komoly szerepe van a MI-nak. A human medicindban elterjedt
modszer a daganatos sejtek biomarkereinek a vizsgalata. Ennek a tertiletnek a fejloddésében
hatalmas lendiiletet adott a ML retrospektiv hasznélata. Példaul az immunoterapia, bar sok
esetben nagyon j6 eredményeket mutat, immunotoxicitast is valthat ki. ML segitségével rutin
klinikai vizsgalati eredményeket felhasznalva, probaltak megjosolni, hogy az adott betegnél
felfog-e 1épni az immunotoxicitds, ~75%-os predikciot értek el. [31] Mas teriileten a
hagyomdnyos kemoterapids szerek esetén 2021-ben Carlos Caldas és csapata 87%-0s
eredménnyel tudta megmondani ML hasznélataval, hogy érzékeny lesz-e a tiidédaganat az adott
gyogyszerre. Ehhez DNS ¢és RNS mintdzatokat hasznaltak fel a tumorbol és a kdrnyezo
szovetekbol, amelyekrdl korabban kimutattdk, hogy lehet Osszefiiggés a rezisztencidval,
azonban egyik sem volt énmagaban megbizhatd.[5] Egyidejii vizsgalatuk viszont ezzel az
eredménnyel zarult, mivel a MI képes tobb marker egyidejii vizsgéalatara és a non-linearis
korrelaciok felismerésére, ezaltal olyan mintdzatokat talal, amire az emberi agy nem képes.
Egyes programok képek alapjan képesek elkiiloniti a daganatos szdvetet az egészségestol, ezzel
gyorsitva és automatizalva a korszovettani diagnozist. Terdpiavalasztasban dontéstamogatod
eszkozként is hasznaljak, példaul kemo-, és immunoterapia esetén.[5, 32, 33] Kivalo példa erre
a neuro-onkoldgia teriiletén 2022-ben sziiletett cikk, Felix Ehret és mtsai. tollabol. Az
agydaganatok esetén ML-et hasznalnak képalkotasban a szekunder daganatok
diszkriminaldsdra a primer tumoroktdl. A ndvekedés nyomonkovetésére, a talélés

prediktalasara, terapiavalasztasban pedig a biomarkerek feldolgozasara, ezaltal a rezisztencia
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kiértékelésére.[32] Az onkoldgidban rengeteg a tér a MI altal nyujtott lehetdségek kiaknazasara,
ugy humdan, mint &llatorvosi vonalon. Mindkettd, de leginkdbb 4llatorvosi vonalon a

legnagyobb akadalya ennek az adatok mennyisége és feldolgozhatosaga.

Mesterséges intelligencia az allatorvoslasban

Az eldébbi gondolat ellenére rengeteg kiaknazatlan lehetéség rejlik a ML modellek
felhasznalasara. Egy 2022-es 0sszefoglalo cikk tobbféle teriileten torténd alkalmazasokat is
emlit, példaul a viselkedés analizalas teriiletén, illetve a patologidban. El6bbinél 3 kutatast fejt
ki, ami a kutydk viselkedéseinek a felismerésérél szol, automatizalt ML modellekkel.
Mindhéarom esetén egy nyakdrv gytijti a valos idejii adatokat. Az ML modell feldolgozza ezeket
€s nagy pontossaggal megallapitja, hogy milyen cselekvést hajt végre az allat. Bizonyos
cselekvés mintazatokra miikodik, evés, ivas, szaglaszas, jaték, simogatddas stb.[34] Patologiai
oldalon Kitchai és mtsai. irtak le egy NN-t, ami az avian malaria kérokozo6jat mutatja ki
vérkenetbdl 97%-os pontossaggal. Egy masik tanulmanyban a mitotikus rata osztalyozasat
vizsgaltak orvosokkal valo 6sszehasonlitdsban, és jobb eredményt mutatott a ML modell, mint
a patologiaval foglalkozo allatorvosok. Szintén egy hasonlé megkozelitésben 98,7%-o0s
pontossaggal allapitotta meg egy sejtrdl, hogy aggregalt retikulocyta-e. Nagamori €s mtsai.
bélsarvizsgalatbdl torténd parazita kimutatdst automatizaltak. A modelliik 97,6% - 100%-os
specificitast €s 65,7% - 100%-0s szenzitivitast ért el attdl fliggden, hogy melyik parazita
jelenlétét prediktalta.[34]

2019-ben K.L. Reagen ¢és mtsai. irtdk le egy tanulmanyban a modelljiiket, amely a
hypoadrenocorticizmus, masnéven Addison-kor diagnosztizalasat végzi. Szérum biokémiai
adatok ¢és hematoldgiai adatok alkotjdk a bemeneti dimenzidit, és a betegség jelenlétét
prediktalja, sokkal jobban, mint barmely kordbbi mddszer (96,3%-0s szenzitivitassal és 97,2%-
os specificitassal miikodik). 1041 allat alkotta az adatbazisukat (minden allaton végeztek ACTH
stimulécios tesztet), ebbdl 133 lettt megerdsitetten Addison koros, egy résziiknél kordbban a
gyanu sem meriilt fel.[35]

Szamos egyéb forras is foglalkozik a ML modellek applikalasaval, akar az allatorvoslasban,
akar a diagnosztikdban, és ezek szdma egyre nd. A fenti példak alapozzdk meg azt, hogy ez a
téma milyen stllyal bir a mai tudomanyban. Oriasi adatbazisok varnak még feldolgozésra,
amellett, hogy az adatok tarolasanak az titeme is fokozodik. A MI nem csak a kutatasban, de az
alkalmazott tudoményban is egyre nagyobb teret nyer és egyre tobb teriileten jelenik meg.
Hatalmas elénye, hogy nem kell pontosan tudni mi a kérdés, meg tud vizsgalni nagyobb

adathalmazokat, amik tartalmaznak esetlegesen felesleges dimenziokat. Uj korrelaciokat, és 1
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megkozelitéseket adhat a diagnosztikahoz. Ezek a lehetdségek adtak a kezdd 10kését ennek a

dolgozatnak is.

Célkitizések

Jelen kutatdsban retrospektiv adatok hasznélatdval a kovetkezd kérdéseket vizsgaltuk: a
kemoterapids kezelések soran elvégzett rutin klinikai adatok és hematoldgiai paraméterek
(olyan adatok, melyek minden egyes alkalmazasnal felvételre keriilnek) felhasznalhatdak-e
potencialis mellékhatasok eldrejelzésére mesterséges intelligencia hasznalataval; melyik adatok
korrelalnak leginkdbb a mellékhatasok kialakuldsaval; végiil pedig vizsgaltuk, hogy a
kialakitott modell hogyan teljesit gyakorl6 allatorvosokkal dsszehasonlitva, azaz hogy valoban

hasznos-e, mint dontéstamogato rendszer.
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Anyag és modszer
Adatok

Adatgyujtés és eldkészités

A modell tanitasara retrospektiv adatok hasznalataval keriilt sor. Az Allatorvosi Hematologiai
¢s Onkoldgiai Kozpontban 2022. szeptember 16. és 2024. januar 30. kozott kezelt kutya betegek
adatait vizsgaltuk, melyek nagy dozisi (maximal tolerable dose, MTD) kemoterapids
kezelésben részetisltek.

A klinikai adatokat a Doki for Vets Connect rendszerbdl (v. 10.00.1928, Alpha-vet Kft,
Székesfehérvar, Magyarorszag) nyertiik ki. Olyan betegadatokat rogzitettiink, melyek minden
kezelés esetében egyértelmiien meghatarozhatdak voltak. Ezek a kovetkezdk: testtomeg,
testtomeg valtozas, kor, nem, fajta, ivarossag, kapott gyodgyszer €s dozisa, diagndzis, stage,
komorbiditas, kiegészitd terapia, mellékhatas tipusa, sulyossaga. A kutatasba azok a kezelések
keriilhettek be, melyeket az allatok gyakran kaptak: legalabb 5 kiilonboz6 allat, legalabb 10
kezelése szerepel az adatok kozott. Igy végiil 7 gyogyszer alkalmazasanak vizsgalatara keriilt
sor (carboplatin, CCNU, vincristin, vinblastin, mitoxantron, ciklofoszfamid, doxorubicin ¢és
analdgjai).

Az egyes kezelésekhez tartoz6 hematologiai adatokat a klinikdin miikodé LabSoftLims
rendszerbdl nyertiikk ki (v 2.8, NetCare Kft, Kalocsa, Magyarorszdg). A mintavételre a
kezeléseket megeldzben keriilt sor standard technika hasznélataval. A v. cephalica antebrachi-
bol vagy egyéb alkalmas vénabol zart rendszerben keriilt sor vérvételre EDTA tartalmu
csovekbe. A mintak elemzésére a vérvételt kovetd 1 oran beliil kertilt sor Sysmex XT2000-1V
hematoldgiai automatan (Sysmex Hungaria Kft, Budapest, Magyarorszag). Az eredmények
megbizhatosdgat napi kontroll biztositja a laboratériumi SOP-nak (standard operational
procedures) megfelelden.

A mellékhatasok sulyossaganak értékelésére a korlapokban megjelend adatok alapjan VCOG-
CTCAE v2 szerint keriilt sor.[15]

3 mellékhatas kategoriat hoztunk létre sulyossag szerint: 0 — nincs mellékhatds, 1 — enyhe
mellékahtas (VCOG CTCAE grade 1,2) illetve 2 — stilyos mellékhatas (VCOG CTCAE grade
3-5, hospitalizacié vagy elhullas).
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Felhasznalt adatok

Az eredeti adatbazis ~150 féle adatot tartalmazott (beteg azonositokat, a szervezeti egység,

kezeld orvos azonositdit, mintavételi, jovahagyasi idot, és adatokat a hasznalt panelekrdl),

koztiik kozel 100 féle hematologiai adatot, kenetvizsgalati eredményt. A véradatokbdl azok

keriiltek felhasznalasra, amelyek a legtobb panelben szerepelnek, a legtobb hematologiai

Dimenzid Hidnyzé érték | Hidnyzé % Dimenzié Hidnyzdé érték | Hidnyzdé %
Vardsvérsejtszam 12,00 1,71 |Neutrophil granulocyta szam 35,00 4,99
Hemoglobin 12,00 1,71 |Eosinophil granulocyta szam 19,00 2,71
Hematokrit 12,00 1,71 |Basophil granulocyta szam 15,00 2,14
MCV 12,00 1,71|Lymhocyta szam 32,00 4,56
MCH 12,00 1,71|Monocyta szam 27,00 3,85
MCHC 12,00 1,71|HCT aut 12,00 171
CHCM 699,00 99,71|HGB aut 12,00 1,71
CH 13,00 1,85|MCHC aut 12,00 1,71
RDW 13,00 1,85|Reti szam aut 18,00 2,57
RDW-SD 16,00 2,28/ MPXI 699,00 99,71
Thrombocytaszam 17,00 2,43 |Reticulocyta % 18,00 2,57
MPV 108,00 15,41|Reticulocyta szam 18,00 2,57
MPC 701,00 100,00|MCVr 699,00 99,71
PCT 107,00 15,26 |CHCMr 699,00 99,71
PDW 108,00 15,41|CHr 13,00 1,85
Fehérvérsejtszam 12,00 1,71|L-RTC % 18,00 2,57
Neutrophil granulocyta % 35,00 4,99\ M-RTC % 18,00 2,57
Eosinophil granulocyta % 18,00 2,57|H-RTC % 18,00 2,57
Basophil granulocyta % 14,00 2,00|Monocyta % 27,00 3,85
Lymphocyta % 32,00 4,56(Monocyta %.1 577,00 82,31

4. tablazat: A torzsadatbazis véradatai, a hianyzo adatpontokkal és szdazalékokkal

automata képes mérni Oket, igy a modell kiterjesztheté mas klinikak adatainak a vizsgalatara

is. Ezekbdl, a klinikai adatokbol és a rogzitett mellékhatas értékekbdl (5. tablazat) jott 1étre a

torzsadatbazis (4. tablazat).

Nem Ivartalanitott-e Hanyadik kema?
metronomikus szteroid Hanyascsillapitod
Komorbiditas NSAID kor

Mellékhatas tipus |Grade Mikor?

Stage Diagnosis fajta

Testsuly Kg Testtomeg valtozas szlletési év
PEG-doxorubicin  |vinorelbin chlorambucil
doxorubicin mitoxantron pegaszpargaz
ciklofoszfamid vincristin vinblastin
mintaid carboplatin CCNU

5. tablazat: A torzsadatbazis  klinikai adatai, és

mellékhatasokrol, kezelésekrol gyiijtott adatok

Adatfeldolgozas

Egyes adatok hianyat  kizard

tényezoként  kezeltiik (példaul

gyogyszer, dozis)?. A tobbi esetében a

helyettesitést valasztottuk, az
adatbazis medianjaval. A
vérértékekneél 20%-ban

maximalizaltuk a hidnyzé adatpontok
aranyat, efelett az adatokat elvetettiik,

a modellben nem hasznaltuk.

Az adatfeldolgozas (,,data processing”) folyamata sordn (8. abra, fejezet végén) a NN szamara

értelmezhetd adathalmaz létrehozasara keriilt sor a torzsadatbazisbol.

2 Azokat az adatsorokat, ahol nem lehettiink benne biztosak, hogy tortént kemoterapias beadas, egybdl elvetettiik
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Dimenzid Atlag Medidn | stdev min max
Mintaid 30492746 22529345|38033677|
Keverek 0,81 100 0,39 0,00 1,00)
Kor 10,29 10,00 3,10 3,00 18,00
Neme 0,59 1,00 0,48 0,00 1,00)
Ivartalanitott 0,55 1,00 0,50 0,00 1,00)
Virtisversejtszam 6,33 6,37 1,35 1,18 8,70
Hemoglobin 14929 153,00( 31,93 30,00| 234,00
MCV 66,26 66,10 456 4840 £6,40)
CH 23,77 24,10 2,18 5,80 28,00)
ROW 17,78 17,90 2,52 11,30 30,30
MPY 9,90 9,80 1,07 7,00 13,50
PDW 1144 11,10 3,07 6,40 53,50
Thrombocytaszam 326,19 30800| 153,68 11,00 1096,00)
Reticulocyta szam 82,97 7250) 5744 3,10 425,60
CHr 25,36 25,70 2,70 5,80 30,80
L-RTC % BO,22 81,40 9,81 47,50 100,00
M-RTC % 14,01 13,70 5,56 0,00 33,10
H-RTC % 5,76 450 474 0,00 33,30
Fehérvérsejtszam 13,04 g0 27,33 0,80 479,80
MNeutrophil granulocyta 524 811 6,20 6,50 0,10 48,90
Eosinophil granulocyta 524 0,34 0,30 0,31 0,00 1,80
Lymphocyta szam 3,32 1,70 22,26 0,10 453,40
kemo_num_log 2,04 2,08 0,83 0,69 3.71
weight 25,30 2350 1554 3,20 76,90
weight_diff 0,07 0,00 2,29] -2404 29,17
NSAID 0,11 0,00 0,32 0,00 1,00
metronomikus 0,10 0,00 0,30 0,00 1,00
sateroid 0,36 0,00 0,48 0,00 1,00
carboplatin 0,06 0,00 0,22 0,00 1,00
CCNU 0,05 0,00 0,22 0,00 1,79
ciklofoszfamid 0,12 0,00 0,34 0,00 1,37]
vincristin 048 0,69 0,49 0,00 195
vinblastin 0,08 0,00 0,28 0,00 1,87]
doxorubicin 0,18 0,00 0,56 0,00 1,24
mitoxantron 0,07 0,00 0,25 0,00 1,10
diagnosis 0,71 1,00 0,45 0,00 1,00
grade 0,39 0,00 0,64 0,00 2,00

6. tablazat: a training_set adatainak a megoszlasa Z-
score normalizalas elott, de a kategoriakba sorolhato
adatok kategorizaldasa utdan. A roviditések megtalalhatoak
a roviditések jegyzékében.

A 1étrehozott modell szamszer(i adatokat hasznal.

Készitettiink egy korreladcidos matrixot (9.

abra, Eredmények fejezet),

hogy

vizualisan megvizsgaljuk az adatok
egymas kozotti linedris dsszefiiggéseit. Az
eredményeket statisztikai modszerek ¢és
szakirodalmi adatok alapjan értékeltiik,
majd ez alapjan elvetettiink dimenziokat.
Az egymassal kézel 100%-ban korrelalok
esetén egyet tartottunk meg, példaul
vorosvérsejtszam — hematokrit-bol  a

vOrosvérsejtszamot.

Moddositasok az eredeti adatokon

A torzsadatbazis adatai koziil végiil 36-ot
hasznaltunk fel a modell betanitasahoz és
validalasahoz, a mellékhatast leiré adatok
koziil, pedig egyet, a sulyossagot, valamint
ezeket a MintalD szerint rendszereztiik. Ez

lett az elsd tanitd adatbazis. (6. tablazat)>.

Ennek megfelelden a kigytijtott adatokat

modositani kellett (,,pre processing”). A kategoriakba sorolhaté adatoknal diszkrét szamértéket

rendeltiink az egyes kategoriakhoz, mig a folyamatos valtozoknal Z-score normalizalasra kertilt

sor a kovetkezok szerint:
(X) az adott érték

(W) az adatok atlaga Z =

)
(o) az adatok szorasa

X—qu

A mellékhatasok grade-je mellett modositottuk az allat fajtajat, ivart, ivarossagot, azt, hogy

hanyadik kemoterapiat kapta,

valamint létrehoztuk a testtomegvaltozas paramétert,

valtoztattunk a dézisokon és a diagnozison. Lent zéardjelben a végsd tanitd adatbazisban

(training_set) szerepld értékei az adott klinikai adatnak, amennyiben az nem egy szamérték.

3 az els6 tanitd adatbazis és a training_set ugyanazokat a dimenziokat tartalmazza, szdmszer(i értékeket csak a

dimenzidk transzformalasa utan tudunk bemutatni.
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Allat fajtaja: keverék (0), fajtatiszta (1) elkiilonitést alkalmaztunk, fajtatisztanak tekintettiik
azokat az egyedeket is, amelyek torzskdnyvvel ugyan nem rendelkeztek, de markdnsan
hordozték a fajtajellegeket.

Ivar, ivarossag: him (1), ndstény (0), ivartalanitott (1), ivaros (0)

Diagnézis: vérképzdszervi daganatok (1), egyéb tumorok (0).

Hényadik kemoterdpia: hozzaadtunk a szamhoz 1-et és vettiik a természetes alapt logaritmusat.

Testtomegvaltozas: amennyiben volt adat 1 honapon beliili testtomegmérésrol, akkor a 7 napra

normalizalt testtomeg valtozas szazalék 100*-osat hasznaltuk, amennyiben nem akkor 0-t.
Dozisok: A dézisok esetén a kiegészitd terdpiaknal (NSAID, metronomikus, szteroid) csak
kapott vagy nem kapott kimenetelt vizsgaltunk. A kemoterapids dimenzidknal, pedig minden
dimenzi6 értéke 0, ha az allat nem kapott az adott szerbdl, amennyiben kapott, akkor a
kemoterapia intenzitdsa az értéke. Utdbbi értéket ugy kaptuk, hogy a dozist elosztottuk a
testfeliilettel (BSA). A testfeliilet szamitasara az alabbi képletet hasznaltuk:

BSA=0,101 x testtdmeg®®’.

Ezekkel a modositasokkal jott 1étre a végso tanitod adatbazis (training_set).
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Letoltdct tablazat

Elsd adatbazis
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Abra 8.: Az adatfeldolgozdsnak (data processing), és az eldkészits I8pésekmel a folvamata. A 3 bemutatdsra kerils adathdzis, a bermiik szerepld dimenzidk felsoroldsdval:
Torzsadathdzis: minden felhaszndlhatonak ting adatot tartalmaz. Elsd tanitc adatbdzis: azokat a dimenzidkal tartalmazza, amiken a NIV teondni fog, de még a mért formaban.
Végsd tanitd adathdzis (training_sel): ezen tanitottuk a NN-t. 4 training_set adataibsl egy sor bemutatdsra keriil a dimenzick alatt (az értelmezhetdseg kedvéert a Z-score

normalizdlds elétt).
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Neuralis haldzat

Egy tobbrétegii perceptron (MLP) tipusu NN-t hasznaltunk. A mi esetiinkben a bemeneti réteg
35 neuront tartalmaz (a training set 37 dimenzio, de a MintalD, €s a grade nem bemeneti
adatok)*. Tobb rejtett rétegiink van, és végiil egy kimeneti réteg, amely tartalmazza az
elérejelzésiinket a vart mellékhatas stlyossagara vonatkozoan. A neuralis héalozatunk tobb
ReLU aktivacios réteget (5. abra) tartalmaz, és egy Softmax réteget (6. abra) az output végén.
A Softmax réteg miatt az eredményeinket valdsziniiség forméjaban kapjuk meg. Ebbdl azt az
értéket prediktaljuk, ami a legnagyobb valdszintiséggel szerepel (példaul: enyhe mellékhatés
esélye 0,1, kdzepesé 0,3, sulyosé 0,6 -ebben az esetben az utolsét, azaz a sulyos mellékhatast).
Hasznalunk ,,Batchnorm”, és ,,.Dropout” réteget is, elobbit a bemeneti adatok heterogenitdsa
miatt, utobbit az ,,overfitting” ellen.

A tanitds sordn a 2 kimenetel vizsgéalatakor (lesz-e mellékhatas, vagy sem) 10%- test set

arannyal dolgoztunk. A 3 kimenetel esetén (sulyossagot is figyelembe vessziik) 15%-al.

Ertékelés

Az eredmények értékelésénél a test seten €s a training seten mértiink pontossigot és
szamitottunk specificitast, szenzitivitast. Létrehoztunk egy 0Osszehasonlitd tesztet, amit az
Allatorvosi Hematologiai és Onkologiai Kozpont 6t onkologus allatorvosa toltott ki.
Ugyanazokbodl az adatokbdl dolgoztak, mint a modell. Ezek az adatok a modell és az
allatorvosok szamara is ismeretlen, valos betegadatok voltak.

Mindkét esetben megnéztiik az eredményeket 2 és 3 kimenetelre, vagyis hogy a mellékhatas
tényét milyen pontossaggal talalja el, ez a 2 kimenetel, €s a stulyossagot is figyelembe véve
milyen pontos, ez a 3 kimenetel. Mind a négy esetben csinaltunk egy kitekintést, amikor csak
a lymphomas kutyak adatain értékeltiik az eredményeket (Eredmények fejezet tablazat 7.-14.).
kimenetelre nézve, létrehoztunk egy korrelaciés matrixot (dbra 10.). Amiben a grade-el
kapcsolatos korrelaciokat elemeztiik egymashoz viszonyitva (melyik érték mekkora részt

adhatott bele a mellékhatasok kialakulasaba).

4 MintalD a sorok azonositasara szolgal, a grade a kimeneti adat
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Eredmények

Adatfeldolgozas

2708 vérvételt vizsgaltunk, ebbdl 719 volt ténylegesen kemoterapias beadashoz kothetd, és
végiil 683-at hasznaltunk fel. A torzsadatbazis 70 dimenzio, ebbdl 40 a kiilonb6z6 véradatok (4.
tablazat), 11 a kiilonboz6 gyogyszerek €és dozisaik, 17 a beteg altalanos adatai (sziiletési év,
fajta, ivar, ivarossag) ¢és a korlapokbdl kigyijtott adatok (diagnozis, hényadik kezelés,
kiegészitd terapia, testtomeg) (5. tablazat). A kimeneti oldalon a mellékhatas tipusa és a
sulyossaga szerepelt, amit a korabban emlitett médon a sulyossagra szikitettiink.

Ahogyan a fenti tablazatbol (4. tdblazat) és a korrelacios matrixbol (9. abra) is latszik, kozel
sem minden véradat szerepelt elégszer, vagy hordoz elegendd informécio tartalmat, hogy
érdemes legyen felhasznélni. A training_set-be bekeriil6 események dimenziéi a MintalD
kivételével szintén egy korrelaciés matrixban (10. abra) keriilnek bemutatasra. Kiemelve
szerepel a kimenetellel, grade-el vald egyediili, linearis korrelacid, ennek az elemzése a
diszkusszidban talalhato. Ezenkiviil egy példasorral a 8. &dbran is szerepelnek, megoszlasuk
pedig a 6. tablazatban olvashat6. Magas a variancia az értékekben, példaul lymphocyta szamban

3 nagysagrendnyi eltérés a minimum ¢és a maximum kozott, thrombocyta 2 nagysagrend.
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9. abra: A torzsadatbazis véradatainak egymassal valo, linearis korrelacioja. Az also sor szamai a bal oldali
fejlécnek felelnek meg fentrdl lefelé (26-vérosvérsejtszam — 64-H-RTC%,). A roviditések megtalalhatoak a

Torzsadatbazis véradatok korreldciés matrix
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roviditések jegyzékében. Az elsd 25 érték a klimikai adatok és a gyogyszerek, ezeknek az értékeit kozvetleniil nem
hasznaltuk fel az adatfeldolgozas soran.
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Trainingset Korrelacios Matrix
1.00

Keverek
013 006 40U 000 00U 00017 00019 0088 0042 COGL 0022 00U 00N Q046 Q0003 0017 008 002 003 002 02 002 0UMO 0008 0035 00 003 o0y o1 92 com oo 02 (),

Kor oo omw o GoMe 4ms 4% 90W A 00 O 4o oo 0o W oM cow oms ooss oo [N om o; oo 4o oow awm a1 o ow aow o2 e 0,1

vae - o o2 oo osem scom oo om4 se aem ey oNs oM con ome oms 4 com ooa ams 4o oue oy com |91 son oo s som sow cow cow om son =0,042

IVartalanftott e, oor oo oo o ous so 4om om e 40 aom ool M8 om oo 4w o oot |amt oo e oses oms (8| one <o ome ;e mm ou ow 0,052

VOrGSVErSEISZAM o ey oo B B o B o con e N ., B s oo [ ol s aoos s el <t =0,0035 0.75

Hemoglobin o, aon oo sos o1 om om oms ome oo oo am oon oms om |82 a3 om a1 4o aom oomr cow e oo acoms oom o now oo aom om omu -0.014

MCV

oo osou coms ogat 016 s oo 003 | 039 AU 01 019 ol o0 406 012 003 00n 02 002 002 oo con oos oo oo o0 -asm oow osos =(0,03

0.0017 o oo oo oo oom 0z

c0n sy am Hw oo oam o 4o omous ome oy oms acw o oms oms ams aem aow oo soom -am sen ow =0,055

RDW _sos cora oo oors it ot sow oms [ABINSBN cow o 01 e om 4m oms oo omem oo 4 ack om cou s sai acoms osw s o om -0,0068

MPY o aom oo oo oon oo om oom ceom am o com am o om om owws om oom ooy ot Gon oo a@ o om aos oo owe oon om o om (0,00075 -0.50
PDW
oo ooms con am oom oo com own 4ok a1t | o 4ok o3 om: ou cow cow soe oeom bon cos ao oms oms oo omon am oo ams o awou om o -0,0074
TRrOMbOCYIaSZEM _ouuei guo oo o o1 <om 00 om oo om oms o o 4wWs 4% ;oo 4o G Gow G0 oo oo e oo oms oon oo owa oom same oms (0.019

Reticulocyta szém

a0 aos oms our coom oeen oom 4 | om | o oo 3| ou aon com oir oms coum oo 4on 4@s ois 4o 4o oms o oam oo <o sow -0,0022

Hr
CHM oo som oo som om om om 52 coow oon o0

L-RTC %

oo asrr oo o o3 sow noeow oo omi acm cowr ot om oae om aew om <ow =0,048

001 001 oG 0% 0089 00N 01 003 00 o1 o 017 om 005 o 00 oom 40w ooz oo 004 oo oom o0m omu oo oox oow o -(),0063

M-RTC % | o [EENCRINRREEERIE SR . I . .. P SO e ) o e R Y EEDIR . o R 0015

H-RTC %

[ T o ] - TR B o o e emi om con o amk oms cem oow ess [oam e a0l som ome 0,011

Feh@rvérseltszim .o, oo oom oo | 928 02 o oo 915 o owss 90 014 e o1 o1 w2

o nﬂ om oww ome o1y com aor ou acok oms ams s amr s (0,013

Neutrophil szém

oo sow ooy e 9@ 82 4s ams an cowm 4ok o o omw om e on a0 oow omn om s am ook eon aow onm om som om o s oo 0,069

0.00

Eosinophil sz8m - oc2 6015 ooz 0071 019 019 006 000014 001 003 00H 0065 0067 0008 QO 0002 003 0076 003 007 ools 0% 0014 ooz 004 oo 003 o015 ososs ooz oooz e =(), 02

Lymphocyta SZ8M _ oo, goee oo com 12 01 on oo ooms aoon ooos o068 b1 001 031 ooy o ﬂuuu oo coor oom ooez ooz oo o: oom 0wz oo oon oos oo =(),024
kemo_num_log | o [Pl C o BTN [ ey Mo on osn aoms| oms am) st oms s o s flam oos [am| a1 o1 34| com o om omm om o1 fead -0,19
Weight  ox [asm | ooe oo oo com oou oms 00 a0e 00l 0% 0o D02 oM GO 00M 009 00N 007 0099

o ccomss a0ir oot o o1 [NEEN ore! oous RSN o M2 14

weight diff o0 gon oow o ooms coe oz am2 oom 0om 0on 0051 0.0 0000A -0OI 0006) 0043 OS2 0001 0019 00097 003

am oo o owe op oo won <m oon oo 0,1 .0.25

o1 on <o am | am oo acs | 04 n 0.052

oo EEREE ... .. .. 0.15

NSAID

Sooose 011 00 00 007 0% 008 0037 0052 000K 00X 0003 0053 003 002 00 00X 0016 0039 0054 0025 | 029 0069

MELrONOMIKUS _goop; oo 413 oo ose <o 4o oms 004 00m 9sst o 00 908 002 OGN U4 013 0o GOl GO Dl 0009 a0

SZEroid ooy on comr 0 coom com oom oo 0w oM Gonm OG2 005 0 406 00M 00 G0 00N 00% oG 1 406 00 | 92 on oo oz ams w02 ox (0,14

carboplatin

om0 aow an <o [om] -0.015

0088 003 0093 005 00079 0005 OULL 002 OO 001 00007L 0024 00066 000 40B OGS 0061 D07 003 004 0016 024 0065 0007 0 0021

CCNU  0s1 nooss oo 003 0085 4009 0020 0023 000082 0024 403 003 0025 0028 007 404 0006 012 013 Q0K 012 00 00 Q0% 40 025 o2

B .. 0.093 -0.50

iklofoszfamit

cikofoszfamid ;. | ;i s ame com om oon ome oo am o oo 6ox 6 AW oM 0% Qo6 002 oM om2 016 01 o; 000 91 o1 aom an om ou oz 0,061
VINCHSHN | 01y o soss | oan | nom acke aoin ses omem coos ammiy oo:s e o 4ool o e ecw aors oois oouws e e aow (a0 o |ma an o Hu 1.9e-05
vinblastin

R -0.033

S o2 oos oo 002 0ob+ 000 002 OOOE 0 007 004 006 00N 00 003 0025 007 00 002 0085 0019 003 0092 -2 00 0007 002 0074 0083 11

o 0.047

JOXOTUDICIN 103, goss oo oo oo oo <o oom o;: oom comi oo 0o 0o oo GOl 603 GG GoM 06 0GB OO 00M 413 oo Gl 00 01 01 918 n

0.75

MILXANtrON oy 52 oom om oom oom oom oo oom oom oonm oo 00 OO GG O GO0 00 008 00 001 06 013 oom | 04 | oo 03 0on o0 011 | 03 008

. B B oo s H = - 4

Ora0€ ,o: o1 oo oo ooy oM 05 008 00068 OOOUTS GOTe OO 00 006 GWE O3 GGHL 001 OO 002 0 0IB  O14  ©1 0o 03 014 0013 GO 008 19003 00N 0087 011 006

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

-0.11
0.041

10. abra: Korrelacios matrix a training set adatain, jobb oldali oszlopban kiemelve az egyediili, linearis
korrelacio a grade dimenzioval. A szamok sorban a bal oldali fejlécnek felelnek meg feliilrél lefelé (1 — keverék —

36 - grade). A roviditések megtalalhatoak a roviditések jegyzékében.

Modellek

Tobb modell is késziilt mind a 2, mind a 3 kimenetel vizsgélatira. Ezekbdl a legjobban
prediktalé az ,,A” modell 2 kimenetelre (lesz vagy nem lesz mellékhatas). ,,A” a training_setet
99,6% pontossaggal tanulta meg.

A véletlenszeriien generalt test set jellemzoi, amin ,,A ” modellt értékeltiik:

10%-os test_set arannyal dolgoztunk, 71 eseményt tartalmaz, ezek 6 db allatnak a kiillonb6z6
kezelései, koziiliik 4 lymphomas (55 esemény), 2 nem lymphomas (16 esemény). Carboplatin

beadason kiviil minden tipust gyogyszerbeadast tartalmaz. 5 kan (47 esemény) és 1 szuka (24
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esemény) szerepel benne, 2 kan nincsen ivartalanitva (24 esemény), a tobbi egyed ivartalanitott.
6,7, 8,10, 14, 14 évesek, a kor atlaga eseményekre szamitva 8,5 év. A 6-bol 3 kutya nagytestii
(40+ kg), harom kozepes testli (2 ~ 20 kg, 1 ~ 13 kg). Minden tipusu vizsgalt kiegészitd terapia
reprezentalva van. A test set 15:56 megoszlasban tartalmazza a mellékhatdsos eseményeket
(26,79%), ez alacsonyabb, mint a training_set aranyai (mellékhatdsos 30,89%)°.

Kiilon vizsgaltuk a lymphomasok adatain torténd predikcidit is. A két kimenetelre legjobban
miikodo ,,A” modellrdl készitett preciziés matrix lathato lent (7. és 8. tablazat).

A kész modellel megcsinaltattuk azt a 25 példabdl allo tesztet, amit a klinikusok is kitoltottek,

ebbdl a precizids matrix a 9. €s a 10. tdblazatban olvashato.

Test seten mért eredmények Lymphoma
Prediktalt érték Prediktalt érték

ks 1 0 N =55 1 0

14 57 12 43

Valés érick 1 15 9 6 1 13 7 6

0 56 5 51 Valés érték 0 42 4 37
Specificitas | 0,911 Specificitas 0,881
Szenzitivitas | 0,600 Szenzitivitas| 0,583
Pontossag | 0,845 Pontossag 0,818

7., 8. tablazat: A test_seten mért eredmények értékelése minden dllaton a bal oldalon, illetve kizarolag lymphomds

kutyakon a jobb oldalon, ,,A” modell két kimetelre (lesz mellkéhatds — nem lesz mellékhatdiis).

Osszehasonlité teszt orvosokkal Lymphoma
Prediktalt erték Prediktalt érték
N =25 N=16
1 0 1 0
6 19 6 10
1 13 6 7
Valés érték Valas érték L 10 2 2
0 12 0 12 0 6 1
Specificitas [ 1,000 Specificitas | 0,833
Szenzitivitas| 0,462 Szenzitivitas| 0,500
Pontossag | 0,720 Pontossag | 0,625

9., 10. tablazat: Az orvosokkal valo ésszehasonlito teszten mért eredmények értékelése minden dallaton a bal
oldalon, illetve kizarolag lymphomas kutyakon a jobb oldalon ,,A” modell két kimetelre (lesz mellkéhatas — nem
lesz mellékhatails).

A 3 kimenetelre (sulyossag figyelembevételével) legjobban miikodé ,,.B” modell, a
training_setet 94,8%-ra tanulta meg.

Az értékelésére generalt test set jellemzdi: 15%-os test set aranyt alkalmaztunk, dsszesen 104
beadas szerepelt, ez 18 kiilonbozé kutya, esetén tortént. Ebbol 8 darab nem-lymphomas (30
esemény), €s 10 darab lymphomas (74 esemény). CCNU és carboplatin beadason kiviil minden

mas gyogyszert tartalmaz. 9 darab szuka, 7 darab kan és 2 allat, amirdl nincsen adat szerepel,

5 A training_set mellékhatéas adatainak a megoszlasa az egészre vonatkozik, amibdl ténylegesen tanult a modell,
az a test_set levalasztasa utan fennmarad6 része.

32



ezekbdl 3 kan és 3 szuka nincsen ivartalanitva. A teszt set eseményenként szamitott atlag
¢letkora 10,86 év, az atlag testsuly 26,5 kg, 4 db nagytestii: 40+ kg, kistestii: 10 kg alatti szintén
4 db. Minden tipusu vizsgalt kiegészitd terapia reprezentalva van. A mellékhatdsos eseményeket
kisebb aranyban tartalmazza, mint a training_set. Training_set’: stilyos mellékhatas (2) - 8,49%,
enyhe mellékhatas (1) — 22,40%, nincs mellékhatas (0) — 69,11%. Test_set: (2) — 2%, (1) 20%,
(0) — 78%.

A 3 kimenetelre optimalizalt modellt (,,B”) vizsgaltuk tigy a 3, mint a 2 kimenetelre a pontossag

szempontjabol (precizios matrixok: 11. és 12., valamint 13. és 14. tablazatok).

Prediktalt érték Osszes valos Lymphoma Prediktalt érték Osszes valds
N=104 1] 1 2 N=74 0 1 2
70 11 0 81 | ) 0 a4 2 0 53
g Valds érté 1 9 9 1 19
Valds érték 1 10 10 1 21 aosene
2 1 1 0 5 2 1 1 0 2
— Osszes predikcidé 54 19 i
Osszes predikcid 81 22 1
Pontossag 2 Pontossag 2
; 07692 o 0,7885 07162 . e:| 07932
Pontossag: kimenetelre: Pontossag: )
Specificitas: 0,8642 Specificitas: 0,8302
Szenzitivitas: 0,5217 Szenzitivitas: 0,5238

11., 12. tablazat: A test seten mért eredmények értékelése minden dllaton a bal oldalon, illetve kizarolag
lymphomdas kutydkon a jobb oldalon, ,,B” modell. A 3 kimenetel jelentése az irodlami adatok alapjan: VCOG
RECIST grade 0 — nincs mellékhatas (0) , VCOG RECIST grade 1-3 — enyhe mellékhatas (1), VCOG RECIST
grade 4-5 — sulyos mellékhatas (2)

Osszehasonlité teszt Prediktalt érték Osszes valods Lymphoma Prediktalt érték Osszes valés
N=25 0 1 2 N=16 1] 1 2
11 1 0 12 o 0 g 0 L 5
Valés érték 1 4 0 Valos etk i i ;‘ g Z
2 2 3 0 5 . n—
N P— Osszes predikcid 9 7 0
Osszes predikcid 17 8 0
Pontossag 2 Pontossag 2
’ 0,6000 ¥ . 0,7200 0,6250 Mimentilre: 0,8125
Pontossag: kimenetelre: Pontossag: =
Specificitas: 0,9167 Specificitas: 1,0000
Szenzitivitas: 0,5385 Szenzitivitas: 0,7000

13., 14. tablazat: Az orvosokkal valo osszehasonlito teszten mért eredmények értékelése minden dllaton a bal
oldalon, csak lymphomas kutydakon a jobb oldalon, ,, B "modell.

Az 6sszehasonlitasra hasznalt test_set jellemz6i: 25 beadas, ezek 18 kiilonbozo allat adatai, 16
lymphomas esemény, 9 nem-lymphomas. 10 kan: 5 ivaros, 5 ivartalanitott, 8 szuka: 3 ivaros, 5
ivartalanitott. A teszt eseményenként szamitott atlag ¢letkora 10,28 ¢év, az atlag testsuly 19,22
kg, 1 db 40 kg feletti és tovabbi 2 db 35 kg feletti kutya szerepel, 3 db 10 kg alatti, és tovabbi
4 db 15 kg alatti. Vinblastin beadason kiviil minden gyogyszerbeadds reprezentalva van.
Minden tipusu vizsgalt kiegészitd terapia szerepel benne. A mellékhatdsos eseményeket
nagyobb ardnyban tartalmazza, mint a training_set: (0) — 12 db (48%), (1) — 8 db (32%), (2) —
5 db (20%).

® A training_set mellékhatés adatainak a megoszlasa az egészre vonatkozik, lasd fent.
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Ugy az ,,A”, mint a,,B” modell is 72%-0s pontossagot ért el 2 kimenetelre, ez megegyezik a
legjobban prediktald orvos értékével és 13%-al jobb, mint az orvosok atlaga (59,35%). 3
kimenetel esetén ,,B” modell 60%-ot ért el, ez 1 talalattal (4%) jobb, mint a legjobb az orvosok
kozott (60%) és ~14,5%-al jobb, mint az atlaguk (45,53%). Jelen esetben is kicsit mas szdmokat
latunk a csak lymphomads betegek esetén, az ,,A” modell rosszabbul teljesitett, ezeken az

eseteken. ,,B” modell az 6sszehasonlito tesztben viszont jobban.
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Diszkusszié

Adatok

Shelly Fan matematikus igy fogalmaz: ,,4 mesterséges intelligencia csak annyira lehet jo,
amennyire a tanitasara hasznalt adatok jok, vagyis ha a kezdeti oktatasi példak rosszak, az
algoritmus meg fogja tanulni ezt a torzitdst.”

Az adatfeldolgozas folyamata soran tobb nehézségbe is iitkdztiink. Egyrészt a nagyszdmu ¢€s
sok esetben tobb kimenetelli, kategorizalhatdé dimenziok (példaul a diagndzis, vagy a
komorbiditas), kombinalva a viszonylag kevés adattal nagyfoka heterogenitast okoznak. Ezen
igyekeztiink javitani a késobb leirt egyszertlisitésekkel (példaul diagndzis -> haematopoetikus
tumor/nem), figyelembe véve, hogy a dimenzi6é ne veszitsen tll sok informdaci6 tartalmat. A
bemeneti dimenzidk szaménak csokkentése sziikségszerii volt, ugyanis a training_set-hez €s a
test set-hez elérhetd adatok szdma limitdlja a modell teljesitményét nagyszamu bemeneti
dimenziod esetén. Célszertli, hogy az adatbdzis minden dimenziobdl, de legalabb azokbdl, amik
nem egy skalan mozognak’ (példaul fajta, gyogyszerek) tartalmazzon néhény adatsort minden
kimenetelre, és ezeknek a permutédcidira is. Minden Ujabb dimenzidval egyre gyorsabban
novekszik a sziikséges adatmennyiség ahhoz, hogy a heterogenitas alacsonyan maradjon. Egy
nagyon egyszerli példan: azt akarom prediktalni, hogy a visszavalté automata beveszi-e¢ a
milanyag flakont. 2 adatsorom van és 1 bemeneti dimenziém (0ssze van gylirve vagy nincs), az
Osszegylirtet nem vette be, a masikat igen. Ez alapjan a modellem ez az egy, a valésaghoz
egészen kozel 4ll6, dimenzio alapjan prediktal. Viszont, ha hozzaveszek még egy dimenzidt, az
Osszegylrt egy colas flakon, a masik egy fantas. Akkor egy nem 6sszegytirt colas flakonra, és
egy Osszegylrt fantdsra adott predikcid esetén ugyanazt az eredményt fogom kapni (50%
eséllyel veszi be). Pedig csak minél pontosabban akartam leirni a valdsagot, de egy redundans
dimenzidval sokkal rosszabb modellt kaptam. Persze, ha ndvelem az adatszamot, akkor mar
latszani fog, hogy nincs jelentdsége, hogy colds, vagy fantas (ha nincs).

Ezenkiviil nehézséget jelent még a mellékhatasok bejelentése is, ahogyan Michelle A. Giuffrida
leirja, a tanulmanydban 168 riportbol, amit a hatdsdgoknak bejelentettek, 6sszesen 87-ben
gyujtottek adatot a mellékhatasokrol. Ennek tobb oka is lehet: részben adminisztrativ
hianyossagaok a klinikai oldalon, részint pedig a visszajelzések hidnya, ha a mellékhatasok

enyhék vagy éppen tiinetmentesek. Ugyanakkor ez klinikai szempontbdl jellemzden nem

7 A skalazhato adatok, azért elénydsebbek ebbdl a szempontbol, mert ott van kapcsolat két érték kozott. Van
értelme annak, hogy egy kutya kétszer olyan idés, mint a masik. Mig annak, hogy a stlyos mellékhatas kétszer
olyan nagy, mint az enyhe, nincs.
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jelentds; elsésorban azok a mellékhatasok a fontosak, melyek fokozott anyagi terhet ronak a
tulajdonosra vagy a dagantellenes kezelés halasztasdhoz vezetnek. Ezek jellemzden a sulyos
mellékhatasok, melyekrdl vélhetéen megbizhatd adatok kertiltek be az adatbazisunkba, viszont
ezek viszonylag ritkdk (8,49%-a az eseményeknek). [36]

A kiilonb6zé daganatok valtozatos tiineteket okozhatnak Onmagukban is. A masodlagos
fertdzésekkel, esetleg egyéb betegségekkel egyiitt a mellékhatdsok regisztralasa nehéz.
Altaldban oreg allatok esetén alkalmazzak a kemoterapiat, a mi adataink is eseményenként
szamitva 10,31 év atlag ¢letkort kutyakbol vannak. Ebben a korban mar a metabolikus zavarok
is nagyobb eséllyel allnak fent, a szervi funkciok is csokkennek.[37] Ezek is okoznak egyfajta
bizonytalansagot az adatokban.

Emellett el6fordulhatnak a korlapokbol hianyzo mellékhatasos események, vagy olyanok, ahol
a sulyossag nem donthet6 el pontosan. A csontveld szuppresszido mérdszamai esetén a grade-k
kozott objektiv szamok a hatarok; neutropenia 1x10°/L alatt stlyos, thrombocytopenia
50x10°/L alatt, haemoglobin 80 g/L alatt. A vérértékek esetén, és ezek a legkdnnyebben
detektalhaté markerek, az enyhe mellékhatas, ha a referencia intervallumon kiviil mozognak.
[15] Viszont jellemzd, hogy az Gjabb vérvétel 1 honap mulva tortént, példaul carboplatint
jellemzdéen havonta kapnak, és azon mar nem latszik, ha kozte alakult ki mellékhatas. A
gasztrointesztindlis toxicitds esetén a grade 3-at a grade 2-t8l viszonlyag objektiven lehet
elkiiloniteni, itt is inkdbb az egy-két hanyas, hasmenés a kérdéses (VCOG CTCAE grade 1).
Eldfordulhat a tulajdonos oldalarol (példaul kint tartott kutya), hogy €szre sem veszi, vagy a
klinikus oldalan, hogy példaul CHOP protokoll 15. kezelése, a mellékhatas minden alkalommal
eléfordult, akkor a 15.nél mar lehet ezek nem keriilnek regisztralasra. A megkérdezett klinikus
allatorvosok atlagosan 20 %-ra tippelik a nem regisztralt mellékhatdsos események szdmat.
Sajnos ezzel semmilyen retrospektiv megkdzelitésben nem tudunk mit kezdeni és szamolni kell

azzal, hogy ezt a torzitast megtanulta a modell.

Adatfeldolgozas

El6szlrés

Az el6szlirést az alapjan végeztiik, hogy milyen értékek fednek at a panelek kozott, mennyi
hidnyz6 adatunk van, illetve, hogy egyaltalan szoba jon-e az adott dimenzid (példaul torzsszam
nem, kor igen). Ezenkiviil szempont volt, hogy olyan adatokat vizsgaljunk, amelyeket a legtobb
modern hematologiai automata mérni tud. Ezaltal a modell képessé¢ valhat arra, hogy mas
klinikak és laboratoriumok adatain is tanuljon, feltéve, hogy a laboratdriumi vizsgalatok és a

klinikai adatok harmonizéacidja megtortént. A hidnyz6 adatok esetén egyes sorokat kizartunk
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(pé¢ldaul az egy eseménybdl hidnyzé tul sok adat). Mivel minden adatpont 6nmagaban nagyon
kicsi korrelaciot mutat a kimenetellel, a legtobbnél a helyettesitést valasztottuk, hogy ne
csokkentsiik nagyon az esemény szdmot. Az adatbazisunk atlaganak vagy medidnjanak
hasznalata jott szoba a vérértékek esetén, a nagyon kiugro értékek miatt az utobbi valdszintileg
kozelebb all a valos értékhez, ezért ezt hasznaltuk. A klinikai adatok esetén altalaban 0-val
helyettesitettiink, példaul testtomegvaltozas, vagy kiegészitd terapia, ivar, ivartalanitottsag,

fajta esetében 0,5-¢l.

Torzsadatbazis dimenzidinak a redukalasa

Véradatok
4 nagy kategoriat lehet elkiiloniteni attél fliggden, hogy melyik sejttipusnak a tulajdonségait

irjak le. A fehérvérsejtek fontos informaciot hordoznak tekintetbe véve, hogy a masodlagos
fertozések jelenlétére utalhatnak, és a legjellemzébb mellékhatas is a szamuk csokkenése. A
fehérvérsejtszam (WBC) mellett a %-os értékeket, vagy az abszolut szamokat hasznaljuk? A
modell szempontjabol ez mindegy, azonban a beteg szempontjabol az abszolut szamok a
relevénsak, igy azok keriiltek be a modellbe.

A vorosvérsejteket értékeld adatok koziil a 3 mért értéket (vordsvérsejtszam - RBC, a
hemoglobin koncentraciét - Hb, és az atlagos vorosvérsejt térfogat — MCV) megtartottuk. A
szarmaztatott paraméterek (MCHC, MCH, RDW, RDW-SD, HDW, stb) koziil nem tartottunk
meg mindent, egyrészt a nagyfoku korellaciok miatt, masrészt ez tint az egyik legjobb
lehetéségnek a dimenziok csokkentésére. A dimenzidk csokkentése sziikségszerli, mert a
nagyszamu bemeneti dimenzié noveli a jo teljesitményli modell 1étrehozasahoz sziikséges
események szamat, mely esetlinkben limitalt volt. A hasznalt gyogyszerek fontos mellékhatasa
lehet az anémia, aminek a vordsvértestek mérete ¢s méretbeli eloszlasa jo jellemzdje lehet.
Ezért a mean coposcular volume-ot (MCV), és a red cell distribution width (RDW/RDW-SD)
két mérdszama koziil az RDW-t megtartottuk. Ezek olyan szempontbol is fontos adatok, hogy
szinte minden allat esetén, az adatbdzisban hatarért¢k kozelében mozognak. A szakirodalom
szerint a haematopoetikus tumorok normochrom, normocyter anaemiat okoznak legtobbszor,
¢s a gyogyszerek is befolydsoljak ezeket az értékeket.[3]

Ehhez a kategoridhoz kapcsolddnak a retikulocytdk értékei. A reticulocytak adatainak egy része
a modern hematoldgiai automatakon szintén mért adat. A szdmuk a vorosvérsejtképzés egy
fontos paramétere, annak a kimeriilését is jelezheti, amennyiben a RBC-el egyiitt alacsony. A
mért értékek koziil a reticulocytaszamot és a CHr-t tartottuk meg. A szarmaztatott paraméterek

koziil azt tartottuk célravezetonek, ha hasonlokat tartunk meg, mint a vorovértestek esetén. Az
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MCVr nagyon sok adatsorban hianyos, igy ezt elvetettiik. Igy maradt a retuculocyta szam
mellett a CHr, és a L,M,H-RTC%. Utobbiak a retikulocytdk érettségi stadiumat irjak le, és
szintén az anaemia értékelésénél fontos mérészamok.

A thrombocytdk esetében az adathalmazunkban tobb kiugro értéket is lattunk. A platelet
distribution width (PDW) utalhat a szervezetben foly6 gyulladasos folyamatra. Mivel a szamuk
csokkenése szintén a csontveld funkcidjanak egyik értékeld szama lehet, igy azt a PDW-vel
egyiitt belevettiik a beviteli dimenzidkba. A szakirodalom szerint 30-50%-ban jelenik meg
thrombocytopenia a haematopoetikus tumorok esetén; a vérlemezkék szama a kemoterapias
kezelés hatasdra emelkedhet (a csontveld érintettségének oldddasa esetén) és csokkenhet is

(kemoterapia mellékhatdsa esetén).[3]

Klinikai adatok

Az allat fajtaja, bar az irodalmi 6sszefoglaléban emlitett modon biztosan nagy hatassal van a
terapiara adott valaszra, az adatok szdma miatt csak fajtatiszta/keverék elkiilonitésben tudott
szerepelni.[6] 137 beadés tortént keverék kutyan (19,54%), 564 fajtatisztan a térzsadatbazisban
(80,46%). A torzsadatbazis alapjan vélelmezhetd, hogy a fajtdnak komoly szerepe van példaul
mopszok esetén (5/4 mellékhatasos esemény). Az MDR mutéciora hajlamos fajtak egyedein
(border collie, ausztral juhasz, kozép azsiai juhdsz) 20/10, ebbdl 2 stlyos mellékhatés. Ezek az
adatok joval magasabbak, mint az adatbazis atlagos értékei.

A kor fontos tényez0 lehet a kemoteréapia toleralasaban. Egy human tanulmany leirja, hogy az
1d6sebb emberekben nagyobb a veszélye a toxicitas kialakuldsanak.[37] Ezenkiviil az Ossejt
raktarak kisebbek, mint fiatal egyedekben, a neutropenia kialakuldsa gyakoribb. A szervek
funkcionalitdsa is csokken, ami valtoztat a gydgyszer metabolizmusan. Ezek a hatasok az
allatokra is érvényesek az dregedéssel és hatassal vannak a kemoterdpia toleralasara, ahogyan
a korrelacios matrixbol is vélelmezhetd.[37]

A komorbiditas és az erre kapott gyogyszerek: elébbi csokkentheti az ellendlloképességet,
utdbbi a citotoxikus szerrel gydgyszerkolesonhatast mutathat. A gytijtott adatok arnyalhatjdk a
képet, bizonyos mellékhatasként leirt események lehetnek mas betegség tiinetei is. Ez a
dimenzid ugyanakkor problémakat is general: nehezen elkiilonithetéek a mellékhatasok és a
komorbiditasok tiinetei, valamint az egyes komorbiditasok nagyon heterogén adatokat
eredményeznek, melyek szamszerlsitése a modell szdméra nagyfokt informécioveszteséggel
jarna.

Ivar, ivarossag: egy human tanulmany tébb mint 20 000 emberen vizsgalta, hogy a nemeknek

van-e hatdsa a kemoterapidra adott valaszra. Azt talaltdk, hogy a néknél jellemzobb a sulyos
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mellékhatasok kialakulasa (73,9% v 67,6%, hogy legalabb egy stlyos mellékhatés kialakul a
kezelés alatt).[38] A kutydk esetén befolydsold tényezd lehet emellett az is, hogy ivarosak-e.
Jelen tanulmanyban nem taldltunk szoros 0sszefliggést ezzel kapcsolatban, de a tobbi adathoz
mérten, azért van hatasuk. A korrelacios matrixban a kovetkezo adatokat talaltuk: ivartalanitott-
e: 0,052 (az ivartalanitassal novekszik a mellékhatas kialakulasanak esélye); ivar: -0,048°% (ez
hasonloan a human kovetkeztetésekhez azt jelenti, hogy a szukdkban tobb vagy stlyosabb
mellékhatasok jelentek meg).

Diagnozis, stage a diagndzis esetén a fajtahoz hasonldan nagyon sokrétii a dimenzio, ezért
dontottiink a kategorizalds mellett (hematopoetikus/egyéb tumorok). A leggyakoribb
mellékhatds a neutropenia, amire a lymphoreticularis daganatok is negativ hatdssal vannak,
ezaltal felerdsithetik a gyogyszerek hatasat. Az adatgyiijtésnél a diagnosishoz vezettiik a stage-
t is, de sok esetben nem lehetett egyértelmiien megallapitani, hogy mennyi ez, illetve a
kiilonb6zé daganatok esetén kiilonbozd a skala. Példaul szinte sosem latunk stage 3-as
lymphomat, majdnem mindig 4-5-ben keriil diagnosztizdlasra, de a stage 3-as
prostatacarcinoma mar a legstlyosabb forma. A stage igy végiil nem keriilt be a modell
bemeneti dimenzidi kozé.

egymastol jelentdsen eltérhet), azonban a BCS (body condition score) nem volt feljegyezve az
esetek tobbségében. Ezért hoztuk 1étre a testtdmegbdl szdmitott testtdmegvaltozas dimenziot,
ami kozvetleniil az étvagynak, kozvetve a kozérzetnek és a kondiciovaltozasnak lehet a
markere. A testtbmeg minden vizitnél regisztralasra keriil, ezért jol kovethetd, ahogy a
testtomegvaltozas is. A vizitek kozott elteld kiillonbozé iddintervallumokat normalizalassal
ellensulyoztuk. A testtomegvaltozast az el6z6 hetihez viszonyitott szazalékos értékben fejeztiik
ki. A dozisok szamolasanal testfeliiletet hasznalunk, amit a lent emlitett képlet szerint a
testtomegbdl szamitunk. A betegek metabolikus rataja inkabb a testfeliilet fiiggvénye, semmint

a testtomeggé, ezt a dozisok visszaszamolasanal hasznaltuk fel.

Mellékhatasok

A mellékhatasos eseményeknél a tipus és a sulyossag alapjan megcsinaltuk a scoringot 0-2-ig
terjedd értékekkel (nincs, enyhe, stlyos mellékhatds), ez lett a kimeneti oldal, azaz a
modelliinktdl is azt varjuk el, hogy ezeket prediktalja. A kevés adat és a fent emlitett okok miatt
kellett a VCOG CTCAE szerinti 6tfokozata gradacios séma redukalni. A hatarokat azon

elgondolas alapjan huztuk meg ezeken a pontokon, hogy a gyakorl6 klinikus szdmara a két

8 ezek nagyon kicsi korrelaciok, par oldallal lejjebb fejtem ki, miért fontos mégis megemliteni Sket
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legfontosabb informécid, hogy lesz-e mellékhatds vagy nem, illetve az, hogy lesz-e annyira
sulyos, hogy korhazi kezelést igényeljen. Az eredeti skalan az 5-0s kategoria szinte mindenfajta
mellékhatas esetén a halal, a 4-es pedig az életet veszélyeztetd, vagy hospitalizaciot igényld
allapot, a 3-as szintén minden esetben klinikai tiinetekben megjelend €s orvosi ellatast igényel.
A kiilonféle mellékhatas tipusok (hematologiai, gasztrointesztinalis stb.) elkiilonitésére a
modellek limitacidi miatt (nagy szamu kimenetel jo predikcidjadhoz, minden extra dimenzidval
exponencialisan novekszik a sziikséges adatmennyiség, mely a dolgozathoz felhasznalt
adatbazis terjedelmét messze meghaladja) nem volt lehetéség. Ennek megfelelden a
gyogyszeres kezelést igényld mellékhatasokat vettiik egy kalap ald, barmely tipusu is legyen,
ez volt a sulyos kategoria (2), a tobbit enyhének neveztiik (1). A mellékhatasok hidnya 0 értéket
kapott.

Gyodgyszerek
A kapott gyogyszerek és azoknak a dozisa nagyon fontos informécid. Sok esetben kapnak

kombinacioban szereket, példaul a gyakran alkalmazott CHOP protokoll 5., 8., 14., 17. hetében
vincristint és ciklofoszfamidot. Ezért nem lehetett a szereket egy dimenzidban kezelni. Ennek
a megoldasa az lett, hogy minden gydgyszer kiilon dimenziot kapott, aminek az értéke akkor
nem 0, ha kapott beldle az allat, és ekkor az az értéke az, amilyen adagban. Ennek a
meghatarozasat testfeliilet alapjan végzik a dolgozatban leirt gyogyszerek esetében.

A korlapokbdl legtobbszor csak az deriil ki, hogy hany mg szert kaptak az allatok, de ebbdl és
a testtomegbdl visszaszdmoltuk, hogy milyen intenzitasban (a szakirodalomban meghatarozott
MTD adag hany szézaléka) kaptak a kemoterapids kezelést. Altalaban a 100, 90 és 70 %-os
intenzitast hasznaljak, néhany esetben 50%-ot, jellemzden akkor, ha az 4llat nagyon érzékeny
volt kordbban a mellékhatasokra, vagy azt feltételezziik, hogy az lesz. A citotoxikus szerek
mellett a kiegészitd terapiat is igyekeztiink figyelembe venni. Itt sem tudtunk minden
lehetdséget megvizsgalni (példaul egy mdajdaganatos kutya esetén a majvéddszert), csak a
leggyakrabban alkalmazott nem kemoterapids szereket néztiik, csoportositva. Ezek az NSAID-
ok, szteroidok, gyomorvéddszerek (példaul hanyascsillapitok), és a konkurens metronomikus
kemoterapias kezelés (ez nem tal gyakori, de azt feltételezziik, hogy komoly befolyassal lehet
a kimenetelre). A gyomorvéddszerek esetén azt lattuk, hogy gyakorlatilag minden esetben
kaptak a betegek a 719 eseménybdl 7 eset kivételével. Hasonloan a basophil granulocytakhoz,
az a n¢hany eset amikor viszont nem, eltolhatja a modell fokuszat. Raadasul ennek az okai nem
feltétlentil tisztazottak, €s nem is biztos, hogy van koziik az allat egészségiigyi allapotadhoz

(példaul eléfordulhat, hogy nem keriilt fel a korlapra, hiszen magatol értetédden kapjak). igy a
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gyomorvéddszereket, mint bemeneti dimenziot, a kevés és kétes informacié tartalma miatt
kivettiik.

7 féle kemoterapids szer alkalmazasat vizsgaltuk. Ugyanennek a 7 féle gyodgyszernek a
mellékhatas profiljat dolgozta fel egy brazil kutatdcsoport, a 15. tdblazatban az ¢ kutatasuk
alapjan a leggyakoribb mellékhatas tipusok el6fordulasa lathat6.[39] A 16. tdblazat jelen kutatas

hasonl6 adatait tartalmazza.

N=2n2 i Vincristin | Vinblastin | Doxorubicin | Mitoxantron | Carboplatin | L-omustine | Ciklofoszfamid
(7 metronomikus)
n 43 22 54 22 58 46 47
Hanyas 15 1 12 4 10 17
Hasmenés 14 1 12 2 8 3 18
Neutropenia 2 6 45 18 ?
Thrombocytopenia 0 3 5 8 ?
N=292 e s s 5 i : : : : .
: Vincristin | Vinblastin | Doxorubicin | Mitoxantron | Carboplatin | L-omustine | Ciklofoszfamid
(7 metronomikus)
n 43 22 54 22 58 46 47 (7)
Hanyds 34,88% | 4,55% 22,22% 18,18% 17,24% 6,52% 36,17%
Hasmenés 32,56% | 4,55% 22,22% 9,09% 13,79% 6,52% 38,30%
Neutropenia 18,60% | 9,09% 12,96% 27,27% 77,59% 39,13% ?
Thrombocytopenia | 4,65% 0,00% 3,70% 13,64% 8,62% 17,39% ?
15. tablazat: brazil kutatocsoport altal regisztralt mellékhatasok és tipusaik[39]
N_71,9 {SUI,VOS Vincristin | Vinblastin | Mitoxantron | Ciklofoszfamid | Doxorubicin | Carboplatin | Lomustin
mellékhatas)
Gasztrointesztinalis | 51 (12) 4 (2) 4 (1) 16 (4) 20(9) 7(3) 5(2)
Haemopoetikus 57 (8) 9(2) 3(0) 15 (5) 19 (4) 4.(0) 8(3)
Osszes éllat 351 59 54 89 141 a1 37
N=719 Vincristin | Vinblastin | Mitoxantron | Ciklofoszfamid | Doxorubicin | Carboplatin | Lomustin
Gasztrointesztinalis | 14,53% 6,78% 7,41% 17,98% 14,18% 17,07% 13,51%
Haemopoetikus 16,24% 15,25% 5,56% 16,85% 13,48% 9,76% 21,62%
Osszes dllat 351 59 54 89 141 41 37

16. tablazat: sajat torzsadatbazis alapjan, mellékhatasok eléforduldsa és tipusai (egy dllat tébbféle gyogyszert is
kaphatott, és tobb mellékhatast is mutathatott)

Az ebben a cikkben kozolt adatoktol jelen tanulmany adatai eltérnek. Ennek okai nem
egyértelmiiek. Elképzelhetd, hogy egyes gyogyszereknél (példaul carboplatin) a két vizsgalat
kozott eltelt id6 magyardzhatja a kiillonbséget; legtobbszor a kovetkezd kezelés eldtti rutinszerti
vérvételbdl itéljiik meg a mellékhatasokat, a kettd kozott megjelend, tiinetmentesen lezajlo, és
gyogyulo esetekben, ezek retrospektiven detektalhatatlanok. Ugyanakkor ez jobban tiikrozi a
modell céljat, hogy a klinikai szempontbol fontos (tiinetekben megmutatkozo, kezelést igényld)

mellékhatasokat detektalja.

Neuralis Halozat
Kutatasunk soran az overfitting kiilondsen gyakori volt, mivel az adathalmaz nagy varianciat

mutat. Ez annak koszonhetd, hogy nincs sok kiilonbozé allat, és a bemeneti dimenzid
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viszonylag nagy, mig az adathalmaz kicsi. A neuralis halozatok a legjobban a minimum 1000-
es, de inkabb 10.000-es méretli adathalmazokon teljesitenek, mig nekiink csak 127 kiilonb6z6
kutyank volt. Igaz, ennek a 127 kutydnak 683 beadasat vizsgaltuk, de el6fordult, hogy egy allat
esetén akar 30 adatsorunk is van, nem nevezhetjiik ezeket a sorokat teljesen fiiggetlennek
egymastol. A modell megalkotasa soran ugyanakkor erre tekintettel voltunk, a bemeneti adatok

kozott ugyanis szerepelt az is, hogy az adott egyed hadnyadszorra kapja a kezelést.

Korrelaciok

A training_set alapjan létrehozott korreldcids matrix alapjan megallapithatd, hogy egyetlen
értéknek sincs dnmagdban til magas linedris korrelacidja a mellékhatas grade-el’. Azonban
egymashoz viszonyitva vannak olyanok, amiknek onmagukban is gy tlnik, hogy van
valamennyi hatasuk a mellékhatds kialakuldsara. Ezek alapjan azonban — tekintettel a
klinikusok teljesitményére hasonld adatokon — vélhetden nem lehet minden esetben
egyérelmiien eldrejelezni a mellékhatasok bekdvetkezését vagy sulyossdgat. A korrelacios
matrix negativ szamai azt jelentik, hogy az érték ellentétesen valtozik a grade-el, a pozitivok
pedig azt, hogy annak megfeleléen. Osszesen 7 érték éri el a 0,1 abszolut értéket (kor, hanyadik
kezelés, testtomeg, testtomegvaltozas, metronomikus terapia, szteroid, mitoxantron).

A legmagasabb abszolut értékii, hogy hanyadik kemoterapiat kaptak (-0,19). A legtobb vizsgalt
gyogyszernek van kumulativ limital6 dozisa is, pont a stilyos mellékhatasok elkeriilése végett.
Emellett a szervezetben zajlik egy hozzéaszokasi folyamat is, ezek egymas ellen dolgoznak. Az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a hozzaszokas folyamata erésebb, mint a
kumulaciéé.

A brazil kutatdécsoporttal ellentétben a mi kutatdsunk azt mutatja, hogy a mitoxantron ritkdn
okoz mellékhatasokat (korrelacié -0,11), azonban ez a fent emlitett okok miatt lehet (ritkan
adjuk, sok id9 telik el a vérvételek kozott).

A klinikai adatok és a kiegészit terapia a korrelacids matrix alapjan fontosnak tlinik a
mellékhatas predikcioban. A szteroidos kezelés 0,14, a metronomikus kezelés 0,15-0s
korrelacioval szerepel. A klinikai adatok, szinte mindegyike eléri a 0,1-et (testuly -0,14,
testtomeg valtozas -0,1, kor 0,1). A korabban leirt fajtajellemzdk a korelldciés matrixban nem
jelennek meg. Ennek az oka az lehet, hogy a fajtatiszta és keverék elkiilonitésben a
mellékhatasokra inkabb érzékeny és kevésbé érzékeny fajtak értékei kiegyenlitik egymast. A
késObbiekben érdemes lehet a mellékhatasokra kiilonosen érzékeny fajtdkat elkiilonitve

kezelni, ez novelhetné a modell teljesitményét.

9 Az altalunk meghatérozott 0-2-ig terjedd grade véltozasahoz viszonyitja az egyes dimenziok véltozasat
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Ezek az értékek linearis korrelaciok, egy-egy adat ¢és a grade kozott a neuralis halod képes
egyszerre értékelni tobb korrelaciot, valamint alkalmas a non-linedris korrelaciok felallitdsara
is. Ezért kivaloan alkalmas egy ilyen adatbazis kezelésére, és ezért lathatunk sokkal jobb
eredményt a predikcidoban, mint amit barmelyik egyedi érték alapjan lehetne tenni.

Erdekes a korrelacios matrix alapjan a vérértékek esete, ahol csak 2 érték éri el a 0,05 abszoltt
értéket (a CH, és a neutrophil granulocytaszam). Az utdbbi értéke (0,069) a neutropenia miatt
nem meglepd, mivel abszolut szamok a mellékhatas grade-ek hatarai, ezért sokat szamit, hogy
honnan indul a neutrophil szdm, inkdbb az az érdekes, hogy viszonylag alacsony korrelacidval
szerepel.A klinikusok alacsony neutrophil sejtszam esetén gyakran a kezelés halasztasara
tesznek javaslatot. Az alacsony korrelacio ezt a megkodzelitést nem teszi érvénytelenné, az
alacsony neutrophil sejtszam vélhetéen tovabbra is limitald tényezd marad. Ugyanakkor jelzi
azt, hogy egyéb paraméterek ebben a modellben nagyobb sullyal szerepeltek, ha az Gsszes
dimenziot vizsgaljuk.

A CH (cellularis hemoglobin mennyisége) -0,055, és a CHr (reticulocyta hemoglobin
mennyisége) -0,048-as értékkel szerepel. Ezek a szamok reprezentaljak a vordsvértestek €s a
retikulocytdk oxigénszallitasi képességét, aminek a csokkenése kapcsolodhat a szervezet
kimertiléséhez.

Az onkologiaval foglalkozo allatorvosok altal kitoltott tesztben rakérdeztiink arra is, hogy ki
melyik értékeket gondolja a legfontosabbnak a predikcidban. Mindenki emlitette a neutrophil
szamot, a gyogyszert és a dozisat egy valaszado kivételével. A testtomegvaltozas és a hanyadik
kemoterapia 2 embernél jelent meg. Emellett egyszer jelent meg a HGB, RBC,
thrombocytaszam, teststly, kor és a fehérvérsejtszdm. Ez nagyjabol megfelel azoknak az
értékeknek, amiket mi is mértiink. A kiegészitd kezeléseket (szteroid, metronomikus)
ugyanakkor a klinikusok nem taldltdk a mellékhatdsokban szerepet jatszonak. A szteroidos
kezelés (0,14-es korrelacioval szerepel) esetén van egy extra negativ korrelacio, azzal hogy
hanyadik kemoterapiat kaptak (-0,18), ami arnyalhatja a képet. Szamos lymphomas beteg kertilt
az adatbazisokba, melyek elsdvonalas kezelésként jellemzden egy 20 kezelésbdl allo CHOP
protokollon esnek at. Ennek els6 4-5 hetében jellemzden kapnak kortikoszteroidokat is, igy a
dimenzio korrelacidja a grade-el (és vice versa). Azonban még magasabb ez az extra korrelacio
az NSAID esetén (-0,29), és a grade-el vald korrelacidban ez a dimenzid csak 0,052. Ebbol
valdsziniisithetd, hogy a szteroidos kezelés, nem csak a jellemzd, protokollban elfoglalt helye
miatt, hanem Onmagaban is raerdsit a mellékhatasokra (a torzsadatbazisban 241 szteroidos

kezelésbdl 96 mellékhatasos eseményt latunk, ebbdl 29 stlyos).
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Predikcio

A predikci6 esetén azt latjuk, hogy a test_seten (,A” — 84,5%, ,,B” — 76,9%)'° és az orvosokkal
valo 6sszehasonlitason (azaz azon az adatbazison, amelyik a modell szamara teljesen ismeretlen
volt, ,,A” — 72%, ,,B” — 60%) is jol teljesitenek a modellek. Ez utobbi és a test set-ek csak
lymphomékon mért eredményei (,,A” — 81,8%, ,,B” —71,6%) a kordbban leirt torzitdsok koziil
kevesebbet tartalmaznak. A csak lymphomadk esetén az id6 tényezdnek kisebb a jelentdsége,
mert jellemzden hetente jonnek terdpidra. Az Osszehasonlitd tesztben pedig aranyaiban sok
allatbol (19) van a 25 adat, és a mellékhatasok aranya sem felel meg annak az ardnynak, amit
esetleg a training_seten megtanulhatott a modell. Viszont a kevés adatszam az 6sszhasonlitd
tesztben meg annak a torzitadsnak ad teret, hogy néhany hiba sokkal nagyobb sullyal jelenik
meg.

Ezért ezzel a modellel a ¢les koriilmények kozotti predikceid valdsziniileg a két eredmény kozott
mozogna valahol (84,5 % - 72% 2 kimenetelre, illetve 76,9% - 60% 3 kimenetelre). Ezek az
eredmények is jobbak, mint az orvosok atlag eredményei (59,35% 2 kimenetelre, illetve 45,53%
3 kimenetelre). Viszont a 84,5%-0s értékbdl meg azt lathatjuk, hogy sokkal jobb eredményt is
el tud érni a modell és ha torzitasokkal is, de nagyon jol tud prediktalni egy ilyen tipusu
adathalmazbol. Vélhetd, hogy van kapcsolat a klinikai betegadatok, és vérértékek valamint a
mellékhatasok kialakuldsa kozott. Mivel a 3 kimenetelen mért értékek sem sokkal rosszabbak
a 2 kimenetelnél a nagyon kis aranyu sulyos mellékhatas ellenére sem. Valosziniileg a sulyossag
is prediktdlhatdo lenne ezek alapjan az adatok alapjan. Minden esetben nagyon magas
specificitast latunk (test set-eken,,A”—91,7%, ,,B” —86,4%). Eznagyon j6 olyan szempontbdl,
hogy a prediktalt pozitiv értékekben biztonsaggal meg lehet bizni, tényleg akkor jelez, ha lesz
mellékhatas. Azonban a kdzepes szenzitivitas pedig azt jelenti, hogy sok esetben jelenik meg
mellékhatas, amikor nem jelez. Utdbbi értéken, egy nagyobb adatbazis tobb mellékhatasos

eseménnyel 6nmagaban is sokat javithatna.

10 A” — 2 kimenetelre, ,,B” — 3 kimenetelre nézve
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Osszefoglalas

Célunk, hogy egy klinikusok szamdra is hasznos dontéstamogatd eszkoz létrehozasa felé
tegylink egy 1épést. Az eredmények alatamaszthatjdk az alapfeltételezést, miszerint van
Osszefliggés a mellékhatasok kialakulasa, illetve sulyossaga és az altalanos klinikai adatok, és
vérértekek kozott. A 1étrehozott modellek valdsziniileg nem tudnanak ugyanigy teljesiteni
mashonnan szarmazé adatokon, azonban némi finom hangoldssal nagyon gyorsan
hozzaigazithatdak lennének barmely adatbazishoz, ami ezeket a dimenzidkat tartalmazza. Egy
ilyen adathalmazon torténd predikcid 1j korrelaciok megtaldldsahoz, illetve pontosabb
eredményekhez vezethetne. Ami pedig talan még fontosabb, hogy az adatokban szerepld
bizonytalansag is csokkenne.

Tovabbi retrospektiv adatok feldolgozasaval is tovabbjavithatdak a modellek. Ebben az esetben
az adatok heterogenitdsa sokat csokkenne, de a bizonytalansagi faktor tovabbra is szerepet
Jjatszana.

A dolgozat végére Jakob Kather teljes gondolata: ,, Etikatlan az elérheté adatokat nem
haszndalni, mert az adat ott van. Azt gondolom, hogy kotelességiink a tudas minden cseppjét

kifacsarni ebbol a gyiimélesbol.”
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