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1. fejezet

Bevezetés

A vildgunk rohamos fejlédésben van, a kiilonféle problémadkra egyre djabb és hatékonyabb megol-
dasokat szolgaltatnak a tudomany és a technika kiilonb6z0 teriiletei. Az egyik ilyen nagy technikai
fejlddésben 1év6 tudomany teriilet az az orvostudomany. Egyre tobb betegséget képesek az orvo-
sok gydgyitani, €s egyre hatékonyabban. A rendelkezésre all6 tudds rendkiviil nagy mennyiségi,
ennek ellenére még mindig vannak iires ,,fejezetek”, amikhez nagyon kevés a tudas és még mindig
nagyon aktivan kutatott teriilet. Ilyen ,,fejezet” a rakos megbetegedés is. Noha viszonylag sokat
tudunk réla, még mindig sok az ismeretlen.

Napjainkban is még sok dldozatot kdvetelnek kiilonféle rdkos megbetegedések. Barmelyik nép-
csoportndl és nemnél kialakulhat kortdl fiiggetleniil. 2020-ban kozel 19,3 milli6 4j esetet regiszt-
raltak vildgszerte, és majdnem 10 millié haldlesetért felel6s. Ezen beliil az egyik legtobb esetet
okoz6 fajta az a mellrdk : megkozelitdleg 2,26 milliora tehetd az dldozatok szama [1][2]. A vildgon
a legtobb haldlesetet a kardiovaszkularis betegségek utan a rdkos megbetegedések okozzak. Ahogy
a tudomany fejlédik, egyre hatékonyabb diagnosztikai médszerek jelennek meg, ezek mellett ijabb
és djabb gyogyszereket és kezelési modszereket alkalmaznak az orvosok. Viszont a globdlis hala-
lozasi ardnyt nem tudja olyan nagy mértékben befolydsolni a tudoméany fejlédés. Ennek az az oka,
hogy az elmaradottabb térségekbe, mint példdul az afrikai orszdgokba mar lehet ezek a médszerek
nem jutnak el, mivel koltségesek. Igy késébb tudjdk diagnosztizalni a betegséget, és minél késGbb
kezdik el felvenni a rdk elleni harcot, anndl kisebb az esély a tulélésre. A megfeleld kezelések sem
lehet, hogy rendelkezésre éllnak, valamint a kérhdzak kapacitdsa sem mindig megfelel6 a nagy
mennyiségii betegek ellatasara [3][4]. Ebbdl kifolydlag egy hatékony kezelés megalkotdsa mellett,
az is lenne a cél, hogy minél szélesebb korben elérhetd legyen.

Napjainkban szdmos gydgyszer koziil valaszthatnak az orvosok a kezelések soran [4]. A gyogy-
szeres kezelések hatékonysdga nagyban fiigg a gydgyszerek adagoldsatol. Ha tul alacsony doziso-
kat alkalmaznak, akkor lehet a kezelés csak kis mértékben vagy egyaltaldn nem lesz hatdsos, ha
pedig nagyobb doézisokat alkalmaznak, mint amekkora sziikséges, akkor a novekvd toxicitdssal
kell szembesiilni, igy amellett, hogy megsziintetik az eredeti problémat, gyakran silyos mellékha-
tasokkal is meg kell kiizdeni. Sok rékellenes szer kdros hatdssal van a szivre és érrendszerre is, igy
nagyban rontjak a paciens életmindségét [S].

Rékos megbetegedés akkor jelenik meg a szervezetben, ha a sejtek nem megfelelden kezdenek
el mtikodni. A sejtek az életciklusuk sordn genetikai informécidkat (DNS) sokszorositanak [6]. Ez
a sejtciklus szigoru szabdlyrendszerrel rendelkezik, és folyamatos ellen6rzés alatt megy végbe. A
kezdeti fazisban ellen6rzi, hogy a sokszorositani kivant DNS nem sériilt, van elég hely, és van elég



tdpanyag a sejtosztoddshoz. Miutidn végbement az osztddds megint ellendrzésre keriil sor, hogy is-
mételten sértetlen maradt minden informdcié. Ha valamelyik ellen6rzési ponton hibat észlelt a sejt,
akkor megprobdlja kijavitani azt, ha viszont ez nem lehetséges, akkor nem folytatja tovdbb a sok-
szorositds folyamatat, hanem elinditja az apoptdzist, vagyis a sejtelhaldst. A folyamatok irdnyitasat
és az ellendrzéseket kiilonboz6 fehérjék végzik. Ezekenek a fehérjéknek a szerkezete kiils6 hatds-
ra megvaltozhat, amely hatdsara a sejtciklus is megvaltozik és abnormalis viselkedésbe kezdhet.
Amikor ezek a hibds sejtek nem keriilnek ki a szervezetbdl és tovabb osztédnak, beszélhetiink da-
ganatos megbetegedésrdl. Kétféle daganat tipus johet 1étre, lehet rosszindulati vagy jo indulatd. A
joindulati daganatok nem tesznek kart a szervezet tobbi egészséges sejtjeiben, csupdn egy masfajta
sejtcsoportosuldst hoznak létre. A rosszindulati daganatok esetében mar a kornyezd sejtek is ka-
rosodhatnak, mivel gyors osztéddsu sejtcsoportosulds, amely nem vesz tudomadst a kdrnyezetérdl.
A rosszindulatd daganatok képesek sajat érhdlézatot ndveszteni, ezdltal is megndvelve a tumor-
sejtek tdpanyagfelvételét és osztddasi sebességét. A rdkos sejtek kialakuldsdt nem egy mutédcid
hozza 1étre, hanem egyszerre tobb kiilonbozének kell végbe menni [6]. A kezelések sordn tobbféle
modszert is alkalmaznak édltalaban. Haszndlnak gyogyszeres kezelést, sugarterapiat, €s mitéti be-
avatkozdst. A miitéti beavatkozds sordn fizikailag tavolitjdk el a daganatot a szervezetbdl, amely
segit abban, hogy az emellett még alkalmazott terdpids kezelések hatékonyabbak legyenek, azaltal,
hogy kevesebb rikos sejtre kell kifejteni a hatdsukat. A sugarterdpia sordn valamilyen besugérzast
haszndlnak, amellyel kozvetlen a beteg teriiletre céloznak, ezzel csokkentve a tdvolabb 1év6 sz6-
vetek karosodasat. Lehet kiilsé sugérterdpia vagy belso radioizotopos terdpia. A sugérterdpia célja,
hogy roncsolja a rdkos szoveteket, azaltal, hogy kérositja a DNS-ét. Mind a sugérterdpia, mind a
miitéti beavatkozds akkor hatékony, ha a daganat a szervezet egy bizonyos részére korlatozodik([7].

A kemoterdpias kezelések sordn gyogyszeres kezeléseket alkalmaznak. Ezek a gyorsan oszto-
do sejteket célozzdk meg és elinditjdk az apoptdzist, igy hatékonyan 1épnek fel a rdkos sejtekkel
szemben. Viszot a szervezetben jelen vannak mas gyors osztddassal rendelkezd sejtek is, amelyek
szintén karosodst szenvednek [8]. A kemoterdpids kezeléseknek szamos mellékhatdsa van, ame-
lyek maradanddak is lehetnek. Van olyan szer, mely az érképz6dést gatolva hat a tumorra, ennek
hatdsara nem fog tudni nagyobb tdpanyagmennyiséget felvenni és a sejtek elhalnak. Ennek az a
mellékhatdsa, hogy a szervezet tobbi részében is gitolja az angiogenezist. Az egyik legkdrosabb
mellékhatds a kognitiv képességekre gyakorolt hatds, amely maradandd is lehet [9][10]. A kezelé-
sek sordn nem csak az egészséges szovetek karosodasdnak veszélye all fenn. Komolyabb problémat
jelent a tumorban a gyogyszerrezisztencia kialakuldsanak a kockézata, amellyel az orvosok a mai
napig kiizdenek [11]. Ilyenkor a tumor mér nem reagdl a kezelésekre. A rezisztencia kérdését leg-
tobb esetben ugy oldjadk meg, hogy elkezdenek mads tipusu gyogyszert alkalmazni vagy mar eleve
tobbféle gydgyszer alkalmazdsaval kezdik a terdpidkat. Sajnos ez a mddszer sem nyujt hatékony
megoldast, a rezisztencia kialakuldsa még mindig fennall.

A standard klinikai kezelések sordan az orvosok a maximalisan toleralhaté dézist (MTD) al-
kalmazzak, ami azt jelenti, hogy a kemoterdpids szer mennyisége akkora, amekkorit még éppen
elbir a paciens szervezete és még nem hal bele [12]. Ahogy novelik a gydgyszer mennyiségét, gy
nd a toxicitds, és novekszik a gydgyszerrezisztencia kialakuldsanak az esélye is. Ezzel szemben
megjelent egy olyan mddszer, amely sordn kisebb dézisokat adnak pacienseknek, de révidebb és
rendszeres id6kozonként. A kisebb dézisokkal csokken a toxicitds, ezdltal a paciens életszinvonala
sem fog jelentds romlast mutatni, és szintén nem egy elhanyagolhat6 szempont, hogy csokken a
gyogyszerrel szembeni rezisztencia kialakuldsédnak az esélye [12]. Az anyagi vonzata is kedvezdbb
ennek a terdpia forménak, mivel kevesebb dozis sziikséges, igy olcsobb is igénybe venni, mint az



MTD stratégiaval miikodé terdpidkat. Az LDM terapidk akdr évekig is eltarthatnak a kisebb d6-
zisok miatt. Ennél a mdédszernél nem tudjuk olyan egyszerlien meghatarozni a dézisok mértékét,
mint az MTD esetében, hogy a maximadlisat adjuk be. Valamit az is fontos, hogy milyen 1d6ko-
zonként kvégezziik el a kezeléseket. Erre nyujthat megoldast egy megfeleld matematikai modell,
amely leirja a tumor viselkedését, amely alapjan terdpidt lehet tervezni. Mdar 1984-ben is tettek
kisérletet a rdk modellezésére [13], ahol is f6ként a cél a gydgyszerrezisztencia modellezése volt.
Ez a modell figyelembe veszi a tumornak a méretét és a rezisztencia kialakuldsdnak az esélyét.
Megadja, hogy mekkora a valdszinlisége annak, hogy az osztédds sordn gydgyszerrezisztens sej-
tek alakulnak ki, amely f6ként a tumor méretétdl fiigg. Ezutdn mdsok is tettek probdlkozasokat
tumor viselkedésének a modellezésére. Ilyen volt példaul a Hahnfeldt-modell [14], vagy a HIV
rakos megbetegedésre megalkotott modell [15].

Lehetdségem adddott becsatlakozni egy kutatdsba, amely sordn célunk kifejleszteni egy olyan
modszert, amely segitségével elérhet6vé vilna szamunkra, egyedi, személyre szabott s optimalis
terdpia létrehozdsa a rakterdpidk sordn. A jelenleg alkalmazott terdpidk az emberek atlagara van-
nak tervezve €s az orvosok nem tudjak figyelembe venni a paciensek egyedi tulajdonsagait. Ahhoz,
hogy a terdpia személyre szabhato legyen sziikség van egy megbizhaté matematikai modellre. Az
altalunk hasznalt tumormodell leirja a tumor viselkedését és a gydgyszer hatdsat (farmakodina-
mika). Hogy egyedi terdpidt tudjunk tervezni sziikségiink van a paciensek egyedi paramétereire.
Ezeket csak nagyon nehezen, vagy egyéltalin nem tudjuk mérés utjan meghatarozni. Ezért kell
egy modszer, amellyel meg tudjuk hatarozni a rendelkezésiinkre 4116 adatokbdl a paciensek egyedi
paramétereit. Ha megvannak az egyedi paraméterek, akkor a tumormodell segitségével terapiat ge-
nerdlunk, amely sordn az a célunk, hogy meg tudjuk hatdrozni azokat a gydgyszer mennyiségeket,
amelyek a rakos sejtekre még roncsol hatdssal vannak, de az egészséges sejteket nem karositjak,
vagyis a toxicitds minimalis, igy a péciens életszinvonala sem romlik. Ezzel egyiitt az is a célunk,
hogy minél kisebb legyen a kockdzata a gydgyszerrezisztencia kialakuldsdnak. Mivel kevesebb a
gybgyszer mennyisége, ezért gazdasagi szempontbdl is kedvezdbb, igy a szegényebb rétegekhez
is eljuthat a mddszer.

Az én feladatom a tumormodell paramétereinek a viselkedésének a vizsgalata. Azért sziikséges
szdmunkra, mert vannak kiilonb6z6 neurdlis hal6zatok, amelyek pararaméterbecslést, vagy terdpia
optimalizalast végeznek. Ezek az algoritmusok akkor miikodnek jol, ha sok adaton lettek betanit-
va. Nem 4ll rendelkezésre elegendd mennyiségii adat valédi kisérletekbdl, ezért azt az adathalmazt
virtudlisan generdlt paciensekkel kell 1étrehoznunk. Ahhoz, hogy a valésdgnak megfeleltethetd pa-
ciens adatokat tudjunk generdlni, tudnunk kell, hogy a paraméterek hogyan viselkednek a tumor
novekedése sordn. Az el6z6 munkdmban valddi egérkisérletekbdl szarmazé adatokra illesztettem
paramétereket [16]. Azt lattuk, hogy az dltalam haszndlt paraméter illesztési stratégidval lehet ta-
lalni olyan paraméterhalmazokat, amelyek leirjdk az adott egér tumorparamétereit. Az is kideriilt,
hogy az illesztés akkor hatékonyabb, ha szakaszonként végezziik az illesztést, mivel a tumor a
novekedése sordn mutdlddhat, amely kovetkeztében megvaltoznak a paraméter értékek. Kiilon-
bozd stratégidkat probaltam ki az egyes szakaszokban haszndlt kezdeti paramétereknek. Latjuk,
hogy képesek vagyunk lekovetni a tumor novekedését az illesztett paraméterekkel, viszont az a
kérdés, hogy ezek valéban a helyes paraméterek-e. A mostani munkdm sordn a feladatom, hogy
validdljam az el6z6 munkdmat. Mivel a paraméterek pontos meghatdrozdsdra nincs lehetdségiink,
virtudlis pacienseken vizsgdlom meg, hogy a paraméter illesztési eljaras, amit haszndlok az hogyan
teljesit kiillonbozd kezdeti paraméterek esetén.

A 2.1. fejezetben bemutatom az 4ltalam hasznédlt matematikai modellt, majd a 2.2. fejezetben az

4



optimalizalasi modszert ismertetem. A virtualis pacienseknek a generdldsanak a folyamatat a 3.1.
fejezetben mutatom be, ezutdn a 3.2 fejezetben a paraméter illesztési eljarast részletezem. A 3.3.
és a 3.4. fejezetben bemutatok kétféle paraméter illesztést €s ismertetem azok eredményeit. Majd
a 4. fejezetben olvashatjuk a dolgozat konkluzidjat.



2. fejezet

Az alkalmazott matematikai hattér

2.1. A tumor novekedését és gyogyszer hatasat leiré modell

Az altalunk hasznalt tumor modell leirja a tumor dinamikdjat és a gydgyszer dramldsét a szerve-
zetben. Ez egy négy éllapotvaltozds kozonséges differencidlegyenletekkel leirt egyenletrendszer,
amely tobbnyire linedris tagokbdl épiil fel [17]:

. T1T3

— (g — 2 2.1
= (a—njn —bppe 1)
. 11T
To = NTy + bm — WIX2 (22)
. 13

= — k koxy — by—r—— 2.3
T3 (c+ k1)xs + kaxy kEDE)(H—mg (2.3)
i4 = k’ll'g - ]{?2334 (24)

Az 11 és x, allapot véltozok rjak le a tumor térfogatat mm?>-ben. Az z; az é16 tumor térfogat
idofiiggvénye, az x5 pedig a halott tumor térfogat idéfiiggvénye. Az x5 és x4 a gydgyszer szinteket
adjdk meg mg/kg~1-ben. Az x5 id6fiiggvény a gydgyszer szint a vérben, az x4 id6fiiggvény pedig
a szovetekben 1€v6 gydgyszer szintet irja le. A rendszernek egy impulziv bemenete van, amikor is
a szervezetbe bekeriil a dézis, ami szakadasként van modellezve x3-ban [17]:

x3(t) = z3(ty,) + Kuy, (2.5)

aholat;,ak = 1,2, ...,n az injekcidk id6pillanatai, az u, pediga k = 1, 2, ..., n id6pillanatok-
ban beadott injekcié mennyisége, mg/kg-ban megadva. A k paraméter segitségével lehet a d6zist
szérumszintre atvaltani. Ez a paraméter is paciensenként kiilonbozd.

Egy tumor €16 és halott tumorsejtekbdl dll. Annak meghatdrozasa, hogy mennyi €16 és mennyi
hallot van jelen a tumor mérése sord, az a kisérletek alatt rendelkezésre 4ll6 tolomérd segitségével
lehetetlen. Mivel az €16 és halott tumor térfogatot tudunk egyszerre mérni, ezért a modell kimenete
is ezek Osszege lesz. Vagyis:

Y=o + Zo. (26)



A mérések soran erre még rarakddik zaj is, amit a késdbbiekben majd figyelembe kell venniink.
A modellbdl a b, paraméter elhagyhatd, mivel a modell elézetes vizsgalataibol kideriilt, ez kozel
nulla. Vagyis az x3 id6fiiggvénye a kovetkezd képpen fog mddisulni:

i’3 = —(C + kl)l’g + k2$4 (27)

A modellben hasznélt paraméterek jelentését és mértékegységeit a 2.1. tablazat 6sszesiti [18].

Paraméter | Leiras Meértékegység
a Tumor ndvekedési rata 1/nap
b Inhibicids rata 1/nap
by Moddositott inhibicids réta ng/ml/nap/mm?
c Moddositott klirensz 1/nap
EDsy Median effektiv dozis ng/ml
kq A gyogyszer aramldsi sebességi egylitthatdja
a centralis kompartmentbdl a periférids kompartmentbe 1/nap
ko A gyolgyszer dramlasi sebességi egyiitthatgja
a periférids kompartmentbdl a centrdlis kompartmentbe 1/nap
n Nekrotikus rata 1/nap
w Kimosd6dasi rata 1/nap

2.1. tablazat. A modell paramétereinek leirdsa és mértékegysége

A 2.1-2.4 differencidl egyenleteket felirhatjuk kémiai analégidval, amelybdl egyértelmiien lat-
szik, hogy az egyes tagok hogyan hatnak egymadsra (2.8-2.13) [16]. Az X;, Xs, X3 és X, fiktiv
anyagfajtdk. Az X, az €16 tumor sejtet reprezentélja, az X5 a halott tumorsejtet, az X3 a vérben
1évS gyogyszerszintet, az X, pedig a szovetekben 1év6 gydgyszerszintet.

X; 25 2X;, (2.8)

X; /4 Xo, (2.9)

X1 4 X5 = Xy (2.10)
k

Xy — X, (2.11)
ko

Xy —5 0 (2.12)

Xy — O. (2.13)

Az elsé reakcidegyenletben szerepld (2.8.) a paraméter a tumor novekedési rata, ez hatirozza
meg az €16 tumorsejtek osztddasi sebességét [16]. A 2.9. reakcidegyenlet irja le, hogy az €16 tu-
mor sejtekbdl milyen sebességgel lesznek halott tumor sejtek, amelyet az n nekrotikus rita hatdroz
meg. Az n paraméter azt az elhaldst hatdrozza meg, amely nem a gydgyszer hatdsdra kovetkezik
be, hanem példaul az immunrendszer valtja ki. A 2.10. egyenlet szemlélteti a farmakokinetikat,
amely a gyégyszer hatdsa a tumorsejtekre. Itt a b inhibiciés rata befolydsolja azt, hogy a gyogy-
szer hatdsdra milyen gyorsan lesznek az ér6 tumorsejtekbdl halott tumorsejtek. A b egy maximalis
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sebességet ad meg. A 2.11. egy kétkompartment modell. Ez irja le a gy6gyszer aramlésat a test-
ben, amely a vér és a szovetek kozott jon 1étre. A kompartmentek kozotti dramlds sebességeket
a ky és ky egylitthatok hatdrozzdk meg. A 2.12. reakcidegyenlet mutatja a gydgyszer kiiiriilését a
szervezetbdl, ami c egyiitthat6 sebességel megy végbe. Az utdlsé egyenlet (2.13.) fejezi ki a halott
tumorsejteknek a szervezetbdl valé kimosddasat, amelyet a w sebességi egyiitthaté hatdroz meg.

2.2. Optimalizalasi feladatok és modszerek

A feladatom elsdsorban, hogy a paraméterek viselkedését vizsgaljam a tumor novekedése soran.
Ehhez az elso 1épés az, hogy megtaléljuk az egyedi modell paramétereket, amelyek leirjak a tumor
novekedését. Ez egy optimalizalasi probléma.

Optimalizalési feladatok sok helyen megjelennek: gazdasag, pénziigy, ipar, informatika, gé-
pészet, mezdgazdasig, stb [19]. Haszndljuk a profit maximalizdlds, a koltségminimalizalds és a
gyartds megtervezése soran is. Példaul az autégyartasndl az lizemanyag fogyasztds optimalizala-
sdra, a kornyezet szennyezés minimalizdlasdra, vagy az autd légellendllasdnak a csokkentésére is
hasznaljak [20]. Erdekesség, hogy a természetben mar eléfordulnak olyan dolgok, amelyek opti-
malizédlva vannak, példaul, a méhsejteknek optimalizdlva van az alakja, mivel, ezt a szerkezetet
haszndlva a méhek minimalizdlni tudjdk a sejtenként dtlagosan felhaszndlt fal anyag mennyiségét,
és ezt a méhek mindenféle matematikai modell, valamint optimalizalasi eljaras nélkiil valésitot-
tdk meg. Szdmunkra az optimalizdldshoz els6sorban egy modellre van sziikségiink, amely leirja az
adott problémat, célt és a korldtokat. Korl4tozas esetén meghatdrozzuk olyan dolgokat, mint hogy a
koltségek nem haladhatnak meg egy bizonyos dsszeget, vagy a térfogat nem lehet negativ [21][22].
Egy nemlinedris optimalizalasi feladatot dltaldnositva a kovetkez6 képpen tudunk felirni:

min f(x)

9(x)

(2.14)

IN

0
0

Legyen f(x) fiiggvény a célfiiggvény, amit minimalizalni vagy maximalizdlni szeretnénk, g(z)
fiiggvény tartalmazza az egyenlStlenség tipusu, a h(z) pedig az egyenlOség tipusd megszoritdsokat.
Az x ebben az esetben egy vektor, amely a tervezési valtozok vektora. A tervezési valtozok azok
a paraméterek, amelyek valtoztatdsdaval szeretnénk elérni a kivant minimumot vagy maximumot.
Ezek egy el6re meghatarozott halmazbdl vehetnek fel értékeket. Sokféle optimalizalasi probléma
létezik [19]. Az optimalizdldsi probléma lehet korlatos vagy nem korlatos, lehet diszkrét vagy
folytonos idejli, lehet linearis vagy nem linedris, egyetlen céllal vagy tobb céllal rendelkezd, egy,
vagy tobb minimummal rendelkezd, determinisztikus vagy nem determinisztikus, egyszerd vagy
Osszetett.

Ha a célfiiggvény, az egyenl6tlenség vagy az egyenl6ség tipusi megszoritds lineéris, akkor li-
nedris programozdsi (LP) problémanak nevezziik, ha barmelyik tartalmaz nemlinedris tagot, akkor
mar nemlinedris programozasi (NP) probléma lesz. Ha egy NP problémaval dllunk szemben, akkor
némileg nehezebb dolgunk van, mint egy linedris esetében. Valamint minél nagyobb a probléma
dimenzidja, anndl tovdbb nehezedik az optimalizalasi feladat. A probléma dimenzidjit a terve-
z€si véltozok szama hatdrozza meg. Ha az optimalizdlds sordn hasznidlunk megszoritasokat, ak-
kor korlatos optimalizalasrdl besz€liink. Nem korlatos optimalizalast csak nagyon ritka esetekben
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hasznalunk. Diszkrét optimalizédldsi problémank van, ha barmelyik tervezési valtoz6 diszkrét. Ha
tobb optimuma van a problémanak, akkor globdlis optimalizdldsnak nevezziik, ezeket nehezebben
tudjuk kezelni, mint az egy optimummal rendelkez&ket. Sokszor tobb céld problémank van, ami
azt jelenti, hogy egyszerre akarunk kielégiteni tobb tulajdonsagot is, példdul, ha egy alkatrészt az
autéban minél konnyebbre €s minél er6sebbre akarunk megtervezni, akkor csak ugy lehetséges,
ha kompromisszumot kotiink, ezt nevezziik multikritériumi optimalizalasnak. Annak érdekében,
hogy egyszerisitsiik a problémat, a tobb célt at tudjuk fogalmazni egyetlen céll4 is.

A problémdk megoldésara tobbféle megkozelitést is alkalmazhatunk, ezek az analitikus opti-
malizélds, a numerikus vagy algoritmikus, a kisérleti és a grafikus optimalizédlas [19]. Az analitikus
megoldds sordn rendelkezésiinkre all a rendszer teljesitményét leiré matematikai fiiggvény, ame-
lyet minimalizélni szeretnénk. Ha ennek a fiiggénynek egy optimuma van, akkor ha deriviljuk a
fliggvényt és meghatarozzuk azt a pontot, ahol ez nulla, akkor megtalaltuk az optimumot. Ezutén,
ha vessziik a masodik derivdltat, mar meg tudjuk hatdrozni azt is, hogy az a pont minimum vagy
maximum pont, annak alapjdn, hogy negativ, vagy pozitiv szimot kaptunk. Minimumunk van, ha
a masodik derivélt pozitiv, maximumunk van, ha negativ. Sok esetben a probléma megolddsa ilyen
modon sokkal bonyolultabb, és ezért vélasztjuk inkdbb a numerikus optimalizdl4st. Egyes nume-
rikus megoldok ugyanezen az elven miikddnek, lokdlisan kvardatikus fiiggvénnyel kozelitik az
optimalizdlandé fiiggvényt, és annak keresik a szélsdértékét [19].

A numerikus optimalizélds sordn algoritmusokat haszndlunk fel a kivant optimum meghata-
rozasa érdekében. Az algoritmusok prébalgatissal hatdrozzdk meg a megfeleld tervezési valtozo
értékeket, viszont ezeket a probélgatasokat nem random értékekkel végzik, hanem kiilonféle logika
alapjan hatarozzak meg. Az adott optimumot az algoritmus tobb iteracion keresztiil adja meg [19].

Kisérleti optimalizdlas alkalmazasdnal elkészitjiik a rendszert, majd teszteljiik, hogy elfogadhat6-
e a teljesitménye, €s ha nem elfogadhat6, akkor visszanyudlunk az elkészitési fazishoz, mely sordn
megnézziik, hogy milyen véltoztatdsok lennének hasznosak a kivant cél elérése érdekében, majd
megint teszteljiik, és ezt addig folytatjuk, ameddig nem lesz elfogadhat6 a rendszer. Ezzel az a
probléma, hogy rendkiviil iddigényes, nem koltséghatékony €s rendkiviil nagy tapasztalat kell a
témdaban ahhoz, hogy a kivant mindséget elérjiik.

A maésik lehet6ség a grafikus optimalizalds, amikor koordinatarendszerbe rajzoljuk a megol-
dand6 problémat €s a kényszereket. Ezt a mdédszert két véaltozds optimalizdldshoz érdemes vélasz-
tani, mert nagyobb véaltoz6szdmnal mar nem biztos, hogy alkalmazhat6 [19].

Mi az optimalizaldshoz a leggyakrabban hasznélt numerikus optimalizalas egyik fajtdjét, a bel-
sOpontok mddszerét haszndljuk fel Matlab kornyezetben [23]. Ezt a mddszert haszndljdk linearis
és nemlinedris optimalizalasra egyardnt. Ha nemlinedris optimalizélast végziink, akkor 4t tudjuk
alakitani linedris egyenlStlenséggé és nem linedris egyenldséggé a fent emlitett 2.14. egyenletrend-
szert az s bevezetésével :

min f(x)
g(x) +s=0 (2.15)
h(z) =0
s> 0.

A kovetkez$ 1épésben az egyenlbtlenségi korldtokat alakitjuk at barrier-mdédszerré, melynek
lényege, hogy a korlatos problémat kozelitések sorozatdval oldjuk meg [21]:



rg}glfu(w,s) mlnf x,s) uZln S)

g(x) +s=0 (2.16)
h(z) =0
s>0
w— 0.

Annyi s; valtozonk van, ahdny egyenl6tlenségi korldtunk. Az s; csak pozitiv lehet, amely lehetévé
teszi, hogy az ugynevezett megvalosithatdsagi région beliil maradjunk. A -t folyamatosan csok-
kentjiik egészen nulldig, és mikor elérte a nullat az f,, minimuma megkdozelitSleg el kell, hogy érje
az f minimumadt. A logaritmikus fiiggvény képezi az akadalyfiiggvényiinket [23]. A kozelitésnek
a problémajanak a megoldasara két f6 eljarast haszndl az iterdcidkban, vagyis két fazisbol all. Az
egyik a kozvetlen 1éptetése az (x, s)-nek, ez a f6 fazis, amelyben az optimum keresés zajlik. A ma-
sik fazis a megvaldsithatdsagi fazis, a konjugdlt gradiens 1€pés, amely sordn a megvaldsithatésig
javitdsa a cél és felhaszndlja a megbizhatdsagi régiot. El6szor az algoritmus egy kozvetlen 1épést
kisérel megtenni, majd ha ez nem vélt be, akkor prébélkozik a konjugdlt gradiens 1épéssel. Az al-
goritmus belsd pontos megkozelitéssel 1épéses dekompoziciot haszndl (2.16). Egy 1épés a normal
és érint6 komponensek 6sszegéb6l all. A normél komponensek segl’tségével hozza meg a dbntést

/////

w(z) = {9}592; } (2.17)
g(z)" = max{g(x),0}. (2.18)

Igy a w(x) a megvalGsithatésdgnak a mérésére szolgdlhat. A kozvetlen 1épés a kovetkezs képpen
néz ki:

H="f(x +ZAng +Zyz (2.19)

ahol a H Hessian madtrix a f, matrixa [23]. Azt hogy mikor melyik fdzisba valt az algoritmus a
kovetkezd képpen van eldontve [23]: Ha a f6 fazisban van, és a

|g(x) + s+ Ag(x)d, + dy|| + ||h(x) + Ap(x)dy|| > d]|e(z, s)]| (2.20)

feltétel teljesiil, atlép a megvaldsithatdsagi fazisba. Ha pedig a megvaldsithatdsagi fazisban van a
kovetkezd feltétel, ha teljesiil visszalép a f6 fazisba:

l|lg(x) + s+ Ay(x)dy + dy|| + ||h(x) + Ap(x)dy|| < 0lle(z, 8)]]. (2.21)

A g(z) és h(z) megszoritdsok, az A, és Ay, a g(x) és h(x) fiiggvények Jacobian matrixa, a d,,
értékeket mi vdlasztjuk meg, és d, az el6re kiszamitott 1épéskoz. A § és § értékeket pedig mi
hatdrozzuk meg.
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3. fejezet

Tumormodell paraméter illesztés

Rendelkezésiinkre 4ll egy matematikai modell, amely leirja a tumor viselkedését. A modell lehetd-
vé teszi, hogy a pacienseknek egyedi, személyre szabott és optimdlis terdpiat hozzunk létre. Min-
den tumornak megvannak az egyedi tulajdonsagai, mint példdul, hogy milyen gyorsan osztddik,
milyen gyorsan halnak el benne a rdkos sejtek, azok milyen gyorsan mosddnak ki, stb. Attdl lesz
személyre szabott a terdpia, hogy meghatarozzuk ezeket az egyedi paramétereket €s ezek alapjan
tervezziik a terdpidt. Ha példdul a modellbdl azt 14tjuk, hogy az €16 tumor kicsi, akkor nem adunk
a paciensnek feleslegesen nagy dézisokat, mert az csak a toxicitdst novelné. A hatékony terapia
létrehozdsaban fontos szerepet jatszanak a megfeleld tumor paraméter értékek. Mivel a paraméte-
reket nagyon nehezen vagy egydltaldn nem tudjuk méréssel meghatarozni, létre kell hoznunk egy
olyan eljarast, amely képes viszonylag j6l meghatdrozni a paramétereket a rendelkezésre all6 adat-
halmazbdl. A paraméter illesztés soha nem lesz pontos, mivel a mérések zajosak. Tehat az els6
1épés a valddi tumorndvekedésekhez tartozé paraméterek meghatdrozasa, majd ennek validélésa.
A madsodik 1épés a paraméterek viselkedésének meghatdrozdsa. A harmadik 1épésben a paramé-
terek viselkedési mintdjadnak megfeleléen virtudlis paciensek 1étrehozdsa. A negyedik 1épésben a
terapiagenerald, valamint a paraméterbecsld algoritmusok betanitdsa a virtudlis paciensek felhasz-
nalaséval.

El6z6 munkdm sordn val6di mérésekre illesztettem paramétereket, és megnéztem azok visel-
kedését [16][24]. A mostani feladatom a paraméterillesztés validdldsa, annak meghatarozasa, hogy
mekkora a valdszinlisége annak, hogy a kapott paraméterek kozel dllnak a valésdghoz. El8szor
virtudlis pacienseket hozunk létre, majd csak az a és b paramétereit illesztjiik (3.3. fejezet), ezutan
hozzavessziik az F D5, paramétert is €s megnézziik, hogy hogyan befolyésolja a plussz egy para-
méter a becslést (3.4. fejezet). Ebben a fejezetben a virtudlis paciensek generdlasat és a paraméter
illesztéseket részletezem.

3.1. Virtudlis paciensek generalasa

Virtuélis paciensek paramétereinek a becslését végezziik el. Ennek az az elonye, hogy tudjuk a pa-
raméterek értékeit €s meg tudjuk allapitani, hogy mennyire pontos a becslési eljarasunk. Rendelke-
zésiinkre all valddi kisérleti adatokra illesztett paraméterhalmaz, amelyek egy része mérés alapjan
lett meghatdrozva, mésik része pedig kevert hatdsi modell illesztésbdl szarmazik. Ez dsszesen 54
paraméterhalmazt jelent. Ezekhez a paraméterhalmazokhoz generalunk kezdeti tumor térfogatot,
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3.1. dbra. Virtudlis paciensek generdlasdnak folyamatédbrija.

valamint méréseket €s terdpiat. Az alkalmazott protokoll a 3.1. dbrdn lathat6 elrendezés szerint
folyik. Tumor térfogatméréseket hétfén, szerdan és csiitortokon végziink. Dézisokat, ha sziikséges
kedden és pénteken adunk be. Hétvégén nincs se mérés, se dozis.

A 3.2. dbran lathatjuk a virtudlis paciensek generdldsdnak algoritmusét, ennek implementdlasat
MATLAB-ban végeztem. El6szor inicializéljuk a generédlashoz sziikséges véltozokat. 54 virtualis
egeret, vagy pacienst generdlunk, ezért az egerekSzama valtozonak 54 lesz az értéke. A maxMeéret
valtozét 2000-rel hozzuk létre, ez azt jelenti, hogy ha a tumor mérete eléri a 2000 mm?>-t, akkor
azt az egeret feldldozzuk, mivel a tumor mérete tdl nagy lett. A minMeéret azt hatirozza meg, hogy
mekkora tumortérfogattdl alkalmazunk kezelést. Ha a tumor térfogat meghaladja a 20 mm3-t, ak-
kor adhatunk be dézist. A protokoll viltozéban taroljuk, hogy egy héten melyik nap van injekci6 és
melyik nap van mérés. Ha az adott nap értéke egy, akkor tumor térfogatmérést végziink, ha kettd,
akkor dézist adunk be, és ha nulla, akkor pedig egyik miiveletet sem hajtjuk végre. Ahogy az a 3.2.
abrén is lathat6, egerenként végezziik el a szimuléciot, ez a kiilsd ciklus. El6szor beolvassuk az
adott egér paramétereit (a, b, n, w, E Dsq, ¢, k1, ko) a megadott f4jlbol az eger Parameterei nevi
véltozdba, és bedllitjuk a tumor kezdeti értékeit. Az é16 tumor térfogatat, vagyis az X (0)-t random
generdljuk, 150 és 250 mm? kozott. A halott tumor térfogatét, a gydgyszer szintjét a vérben és a
gyogyszer szintjét a szovetekben 0-ra allitjuk, mivel Ggy vessziik, hogy a kezelés megkezdésekor
nincs halott tumor még, é€s mivel nem adtunk be dézist igy nem lehet gydgyszer sem a vérben, sem
a szovetekben. Amikor ezek megvannak elinditjuk a belsd ciklust. Itt végig megyiink a napokon.
A nap valtozdéban téroljuk, hogy a hét hanyadik napjdndl tartunk aktudlisan. Ebben val6jdban csak
a nap indexét taroljuk, amely nulldaval kezdddik és minden iterdciéban megnoveljiik eggyel, majd
miutdn elértiik a hatot nullazzuk. Ezzel a nap-nevii valtozéval indexeljiik a protokoll tombot. Ha a
protokoll tomb nap-adik eleme egy, akkor tumor térfogatmérést végziink, ami annyit takar, hogy
az €16 és halott tumor térfogatdnak az 6sszegét elmentjiik (X, + X5). Ha protokoll adott indexii ele-
me kettd, és a tumor mérete/térfogata, ami a méret nevii viltozéban van eltdrolva, nagyobb, mint a
minMeéret, akkor dozist generdlunk és hozzdadjuk a vérben 1év6 gydgyszerszinthez a mennyiséget,
amely az X3(0) , majd ezt az értéket elmentjiik. A dézist véletlenszertien generdljuk exponenciéli-
san nulla és 8 kozott, ami annyit tesz, hogy nagyobb valdszintiséggel ad vissza a fiiggvény nagyobb
doézist.

Ezut4n szimul4cidt végziink a tumorndvekedésre az ode4S fiiggvénymegoldo segitségével [25].
Az ode45-nek 4t kell adnunk a tumormodellt, az egér paramétereit, a szimuldlni kivant pontokat,
amely esetiinkben nulldtdl egyig torténik 0,1-es felosztdsban, valamint az dllapotvaltozok kezdeti
értékeit is at kell adnunk. A fliggvény visszaadja az éllapotvaltozok értékét az adott pontokban,
amely az X, Xy, X3 és X, vektorok lesznek. Az injekcids gydgyszeres input miatt, amely im-
pulziv, a tumor modelliink is impulziv lesz. A dozis a vérbe fog keriilni, ami esetiinkben annyit
jelent, hogy az x5 allapotvaltozéhoz hozz4 kell adnunk a dézis mennyiségét. Ezért az ode45-6t is
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minimum annyiszor kell lefuttatnunk, ahdny dozis van, és a futtatas el6tt hozza kell adnunk azo-
kat. Ha még nem ment végig a szimulacié a 300 napon, akkor folytatja a belsé ciklus, viszont csak
abban az esetbe, ha a méret (X, + X5), kisebb, mint a megengedett maximadlis tumorméret (max-
Meéret). Ha kész egy egér teljes szimuldcidja, akkor elmentjiik a sziikséges adatokat. Menteni kell
mérési pontokat €s azok idejét, a dozisokat és azok idejét. Vizualizacids célbol mentem a 0,1-es
felosztassal készitett szimuldcids vektorokat is.

A 3.3. abran egy in-silico médon létrehozott paciens tumor térfogat novekedésének az abrajat
lathatjuk. Az x-tengelyen lathaté az id6 napokban kifejezve. Az y-tengely a felsé dbrdn a tumor
teljes térfogata mms3-ben, amely az €16 és halott tumor térfogatdnak az 6sszege (r; + T»), az alsé
4bran pedig a dézisok mg - kg~ '-ban kifejezve. Az dbran a kék gorbe jeleniti meg a tumor térfo-
gat folytonos novekedését. A piros csillagok jelolik a mérési pontokat, amely hétfo, szerda vagy
csiitortoki napok lehetnek. A sarga oszlopok, pedig a beadott dézisok, amely keddi vagy pénteki
napon volt. Az alkalmazott d6zis nem fiigg a tumor térfogatatol, ezért ez egy nem megtervezett
terdpia. A mi feladatunk nem a terdpia optimalizalasardl szol, ezért ez a stratégia elégséges. A fel-
adatunk a paraméterek illesztése és vizsgalata, amelyhez a tumor térfogat méréseket (piros csillag),
és a beadott dézisok mennyiségét hasznaljuk fel, valamint mindezek idSpontjai sziikségesek.

3.2. Paraméter illesztés

A létrehozott virtudlis paciensekre végziink paraméter illesztést. Az illesztéshez csak azokat az
adatokat haszndljuk fel, amelyek a val6sdgban is a rendelkezésiinkre dllnak. Tudjuk mérni tolémé-
dozist kapott a kisérletek sordn az egér. A feladatunk, hogy ezeket az adatokat felhaszndlva meg-
taldljuk a megfeleld paramétereket, amelyek leirjdk a tumor viselkedését. Tobbféle képpen vizs-
gdljuk meg a paraméter illesztési képességet. Az els6 esetben feltessziik, hogy az a és b paraméte-
reken kiviill minden mds paraméter érték ismert. A masodik esetben pedig, hogy az a és b mellett
az I/ D5, paraméter is ismeretlen. Ahogy az mar emlitve volt, egy optimalizdl4si probléménk van.
Vagyis meg kell taldlnunk azokat a paraméter értékeket, amelyekkel a tumor ndvekedését, ha le-
szimulaljuk, akkor a paciens valédi tumor térfogat méréseitél minimaélis eltérést kapunk. Vagyis,
minimalizalnunk kell a hiba értékét. Erre haszndljuk a legkisebb négyzetek modszerét, amely az
esetiinkben a kovetkezd képpen néz ki [26]:

N
minJ(p) =) _(u:(p) — 1)’ 3.1)
=1
pelppl (3.2)
p =p,*0.001 (3.3)
P=p, *2 (3.4)

ahol a p matrix tartalmazza az illeszteni kivant paramétereket, az ¢; az i-edik mért teljes tumor
térfogat, az y;(p) az adott paraméter halmazzal szimulélt i-edik mérési pont, és az i végigmegy
az N darab mérési ponton. A paramétereknek megadjuk az alsé (p) és felsd hatarét is (p). A p, a
paraméterek valddi értékei, amit médositunk és felhasznaljuk, mint kezdeti paraméter. Ha ennek a
figgvénynek megtaldljuk a minimumat, akkor megtaldltuk az eredeti paramétereket.
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3.2. dbra. Virtudlis paciensek generdldsdnak folyamatédbrija.
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3.3. dbra. Egy generdlt virtudlis paciens a kapott paraméter halmazzal, véletlen kezdeti tumor tér-
fogattal és véletlen kezeléssel. A kék gorbe a tumor térfogat folytonos gorbéje, a piros csillag a
mérési pontokat jeloli, a sdrga oszlopok pedig a d6zisok mennyiségét mutatja. Az x-tengely az
idtengely, az y-tengely a fels6 dbrén a teljes tumor térfogat mm?3-ben (z; + ), az alsé dbrén a
dézis mennyisége mg - kg~ *-ben.

A paraméter illesztésnek a f6 folyamatdbrija a 3.4. dbran lathaté. Végig megyiink az 0sszes
hangolni kivant paraméteren és az Osszes egeren, ami az esetiinkben virtudlis paciensek. Az el-
s6 véltozatban, amelyet a 3.3. fejezetben tirgyalunk, csak az a és b paramétereket hangoljuk. A
masodik valtozatban mar hangoljuk az £ D5, paramétert is, errdl a 3.4. fejezetben olvashatunk. A
paraméterek hangoldsat MATLAB kornyezetben végezziik el az fmincon nem linedris optimali-
z4lo segitségével [27]. Az fmincon kiilonbozd megkotéseknek eleget téve fiiggvény minimumot
keres:

clx) <0
ceq(z) =0
min f(x) A-x <b (3.5)
‘ Aeq-x = beq
b<xz <ub.

A ¢ és az ceq(x) nemlinedris egyenlStlenségi korlatok. Az A matrix egy MxN-es matrix, ahol
M az egyenl6tlenségek, N pedig a valtozok szdma, a linedris egyenlStlenségi kényszereket ennek
segitségével tudjuk megadni. Az x az N darab véltoz6 oszlopvektora. A b szintén oszlopvektor,
amely elemeinek szdma M. Az Aeq segitségével tudunk megadni linedris egyenldségi megszori-
tasokat, ez is Mx N nagysagd matrix, a beq pedig az Aeg-hoz tartozé N hosszisagu oszlopvektor,
amely az egyenlGségek eredményét tartalmazza. Az [b és ub segitségével tudunk meghatdrozni alsé
és felsd hatarokat az optimalizélonak [27].

Az optimalizdlénak 4t kell adnunk a hangolni kivant paramétereket, és azok kezdeti értékét,
hogy honnan inditsa az optimalizalast. A kezdeti paramétereket mi hatdrozzuk meg szdzalékban,
kiszdmoljuk a kezdeti paramétert miel6tt az optimalizalast elvégeznénk. Az a, b és E D5, paraméter
a [—90% 300%] intervallumon vdltozik. Tovabba atadjuk a fiiggvénynek a minimum és maximum
paraméter értékeket, és a koltségfiiggvényt. A koltségfiiggvényiink a legkisebb négyzetek mod-
szerrel kiszamolt hiba értékét adja vissza, amely a paciens vagy virtudlis egér méréseinek és az
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3.4. dbra. Paraméter hangolds f6 folyamatdbrija. A paraméter hangolast futtatjuk minden egéren és
minden a és b kezdeti paraméter valtozason (3.3. fejezet), majd az algoritmusba beiktatjuk az F D5
paramétert is (3.4. fejezet). Az E D5, azért halvanyabb, és azért van szaggatott nyillal jelolve, mert
az csak a masodik véltozatban jelenik meg.

adott paraméterekkel szimulédlt mérési pontok kiilonbségének az atlagdnak a négyzete, ahogy azt
fentebb targyaltuk a 3.1. egyenletben.

Az el6z6 munkam sordn kideriilt, hogy a paraméterek a tumor novekedése sordn nem konstans
értékiiek, mivel a tumor sejtek folyamatosan mutdlédhatnak [24]. Amikor egy tumor a remisszié
utdn elkezd visszandni vagyis a relapszus szakaszaba 1ép, akkor nagy eséllyel mar 4j mutalédott
tumorsejtek fognak osztédasnak indulni, és ennek az tujfajta sejtszaporulatnak a viselkedését mar
nem tudjak leirni az aktudlis paraméterek. Ilyenkor ujra kell illeszteniink a tumormodell paraméte-
reit. A mostani munkdm sordn is alkalmazom azt a technikdt, hogy nem a teljes tumor novekedését
haszndlom fel a paraméterek illesztésére, hanem csak egy részét. A ndovekedés elso szakaszat csak
addig veszem figyelembe, amig a teljes tumor térfogat meghaladja a 20 mm3-t.

Az algoritmus kritikus pontja, amely a legtobb id6be telik az egyenletrendszer megoldésa az
ode45-ben. Egy illesztés sordn nagyjabdl tobb szdzszor is meghivhatja az fmincon az ode45-6t.
Néhdny illesztés a futtatas soran 5-10 percet is igénybe vett. Van 54 virtudlis egeriink, amelyek-
re tobbféle kezdeti paraméterrdl inditunk illesztést, ez akkora szamitasi igényd volt, hogy a futds
tobb napot vett igénybe. Annak érdekében, hogy felgyorsitsam a folyamatot egy illesztési kom-
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binacion beliil az egerek illesztését parhuzamosan, parallel médon futtattam. Mivel nincs koztiik
dependencia, igy egyszerre tobbet is lehet futtatni. A parhuzamositdssal nyertiink egy par napot a
futdsi id6ben.

3.3. Paraméter illesztés eredmények virtualis paciensek felhasz-
nalasaval (a, b)
Virtualis paciens

a paraméter: 150%
b paraméter: 55%
T T I

400 —Valadi térfogat M
Tumor térfogat a kezdeti paraméterekkel
% Mérési pontok

Térfogat [mm3]
S

0 ‘ ‘ FoR o
— 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
" ' T T T T T T
.g ?57 4
D go 1 1 1 1 1 1 1 1 1
=0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1d6 [nap]

3.5. abra. Egy generdlt virtudlis paciens a kapott paraméter halmazzal, véletlen kezdeti tumor tér-
fogattal és véletlen kezeléssel. A kék gorbe a tumor térfogat folytonos gorbéje, a piros csillag a
mérési pontokat jeldli, a sarga oszlopok pedig a d6zisok mennyiségét mutatja. A zo6ld gorbe a tu-
mor novekedés szimuldcidja 150%-os a paraméterrel és 55%-os b paraméterrel. Az x-tengly az
idtengely, az y-tengely a felsd dbrén a teljes tumor térfogat mm?>-ben (z; + x3), az alsé dbrén a
dézis mennyisége mg - kg~ *-ben.

A generdlt virtudlis paciensek tumorndvekedési adataira illesztiink paramétereket, ezutdn meg-
vizsgaljuk, hogy a kapott paraméterek milyen mértékben térnek el az eredeti paraméterektdl. EI6-
szor csak kettdt illesztiink egyszerre, amely az a és b paraméter [26], majd hozzdvessziik az £ Dy,
paramétert is. Kiilonboz6 kezdeti értékeket allitunk be —90% és 300% kozott. A 3.5. abran 14t-
hatjuk, hogy a tumor ndvekedése hogyan néz ki az adott kezdeti paraméterekkel szimuldlva, ez
lesz a z6ld szind gorbe. Az a paraméter 150%-kal, a b paraméter pedig 55%-kal nagyobb, mint a
kezdeti paraméter. Az illesztéshez vessziik a tumor térfogat méréseket, a dézisokat és ezeknek az
idGpontjait. Azt lathatjuk, hogy mivel az a paraméter, vagyis az osztéddsi rata 150%-kal nagyobb,
mint az eredeti paraméter, igy nagyobb lesz az €16 tumor térfogata. A b paraméter, az inhibicids
rata 55%-kal nétt, emiatt az injekcidkra a tumor latvanyosabban reagdl. Vagyis zold gorbe a injek-
ci6 utdn megugrik, majd csokkenni kezd. Latszélag a tumor maga nd, viszont az €16 tumor mellett
megjelenik a halott tumor is, amely tovabb noveli a térfogatot, és mivel a kimosddasi rata nem elég
nagy, hogy l1épést tartson az elhalassal, igy egy ugrds tapasztalhato a teljes térfogatban.

A célunk az, hogy a kiilonb6z6 kezdeti értékekrdl megtaldljuk azokat a paramétereket, amellyel
a szimuldlt tumorndvekedés fedi a virtudlis paciens tumornovekedését. Ebben a fejezetben csak az
a és b paramétereket illesztjiik. Az illesztések eredményeit a 3.6-3.12. dbrdk Osszesitik. A para-
méterek szazalékos eltérését haszndjuk fel. Az eredeti koncepcié szerint a kezdeti paraméterek
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a paraméter hiba atlag

Paraméter hiba [%]

300
250

200
. corlo}
Y et parame‘e'\
&
a xe?

150
100

3.6. dbra. Az a paraméter hiba atlaga. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti véltozasa szdzaldkban.
Az y-tengelyen az a paraméter kezdeti valtozdsa szdzaldkban.

—90%-t61 mennek 300%-ig és —50%-td1 50-essével valtoznak. Az x-tengelyen a b paraméter kez-
deti véltozésai, az y-tengelyen pedig az a paraméter kezdeti véltozdsai taldlhatéak szdzalékosan
kifejezve. A z-tengelyen az illesztett paraméter valamilyen 0sszesito értéke taldlhatd (atlag, szo-

rds, minimum, maximum). Mind az a és mind a b paraméter esetében vizsgaljuk az étlagot, a
szorast, a minimumot és maximumot.

b paraméter hiba atlag
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3.7. abra. A b paraméter hiba dtlaga. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti valtozdsa szdzaldkban.
Az y-tengelyen a b paraméter kezdeti valtozasa szdzaldkban.

Egy ponthoz az dbran tartozik egy a paraméter kezdeti érték eltérés és egy b paraméter kezdeti
érték eltérés, valamint egy adathalmaz, amely az adott kezdeti értékekkel kapott paraméter elté-
réseket tartalmazza. Minden pontban ezeknek az adathalmazoknak egy tulajdonsigat emeljiik ki,
amely a mdr emlitett: atlag, szords, minimum és maximum. A 3.6. dbrdn az a paraméter hibdinak
az 4tlaga taldlhat6. A 3.7. dbra a b paraméter illesztési hibdinak az 4tlagat mutatja. Mindkét esetben
azt vessziik észre, hogy ha az illesztést magasabb értékrdl inditjuk, mint az eredeti paraméter, akkor
atlagosan jobban teljesit az illeszt8, vagyis az illesztett paraméterek kozelebb esnek a valédiakhoz.
A kritikus teriilet a b paraméternél —90% és 60% kozott talalhatd, ezért ezen az intervallumon si-
rtibb felosztast alkalmazunk. Igy a b paramétert —90% és 60% kozott 5%-os felosztdsban illesztjitk

18



az alaposabb vizsgdlat érdekében. Az dbrakon még az is lathatd, hogy az a paramétert atlagosan
jobban illeszti, mint a b paramétert.

a paraméter szoras

Paraméter hiba [%]
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3.8. dbra. Az a paraméter hiba szérdsa. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti valtozasa szazaldk-
ban. Az y-tengelyen az a paraméter kezdeti valtozdsa szdzaldkban.

b paraméter széras
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3.9. dbra. A b paraméter hiba szordsa. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti védltozdsa szdzaldkban.
Az y-tengelyen az a paraméter kezdeti valtozdsa szazaldkban.

A 3.8. és 3.8. dbra a paraméterek szOorasat abrdazolja. Az a paraméterre ebben az esetben is jobb
eredményeket kapunk, Osszességében kisebb szorasértékeket tartalmaz. A 3.10. dbra a b paramé-
terek minimum eltérését dbrazolja. A magasabb kezdeti értékekhez itt is alacsonyabb paraméter
eltérések tartoznak, amelyek tobbsége nulla. Az a paraméterhez nem tartozik minimum eltérése-
ket abrazol6 fiiggvény, mivel ott minden helyen a minimum szazalékos eltérés nulla, igy csak egy
sikfeliiletet kapunk 2z = 0 helyen. Ez azt jelenti, hogy minden kezdeti értékpar esetén volt olyan
egyed, amelyiknél az optimalizdlas megtaldlta az eredeti a paramétert. A b illesztett paraméter
minimum hib4i (3.10. dbra) mar nem mindenhol nulla, viszont igy is kisebbek mint 4 * 1075%,
amely egy igen alacsony eltérést jelent, mar-mar elhanyagolhat6 és kijelenthetjiik, hogy a b para-
méter minimum hibai kozelitenek nulldhoz. A maximum hibdk mind a két paraméternél elérik a
100%-ot. Az a paraméternél (3.11. dbra) 100%-o0s hibdk csak az alacsonyabb kezdeti értékd régi-
okban fordulnak el6, ebbdl is latszik, hogy ha az illesztést nagyobb b paraméter értékrdl inditjuk
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kozelebb keriiliink a valédi paraméterekhez, konnyebben megtaldljuk azt. A b paraméternél ez nem
figyelhetd meg (3.12. dbra). A teljes feliileten taldlhaté 100%-os hibaérték.

b paraméter minimum hiba

3.10. dbra. A b paraméter hiba minimuma. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti valtozdsa szdza-
ldkban. Az y-tengelyen az a paraméter kezdeti valtozdsa szdzaldkban.

a paraméter maximum hiba
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3.11. dbra. Az a paraméter hiba maximuma. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti véaltozdsa sza-
zalakban. Az y-tengelyen az a paraméter kezdeti valtozdsa szdzaldkban.

A 3.1. tablazat tartalmazza a 3.6-3.12. dbrak Osszesitett informaciéit. Az els6 oszlopban talal-
hat6, hogy melyik sorban melyik paraméter értékei vannak Osszesitve. A mdsodik oszlop tartal-
mazza azt, hogy az adott paraméter melyik tulajdonsdgdhoz tartozik a harmadik oszlopban 1évd
atlag, a negyedik oszlopban 1év6 maximum és az utolsé oszlopban 1év6 minimum értékek. A tab-

lazat megerdsiti azt a meglatdsunkat, hogy az a paramétert jobban képes illeszteni az algoritmus,

mint a b paramétert egy kivételével kisebb vagy azonos atlagokat, minimumokat és maximumokat
tartalmaz.
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b paraméter maximum hiba
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3.12. dbra. A b paraméter hiba maximuma. Az x-tengelyen a b paraméter kezdeti valtozasa szdza-
lakban. Az y-tengelyen az a paraméter kezdeti véltozasa szazaldkban.

Paraméter | Tulajdonsag | Atlag Maximum Minimum
Atlag 5.7485% 61.8460% 0%
a Sz6rés 8.6263% 44.1726% 0%
Minimum | 0% 0% 0%
Maximum | 33.4694% 100% 0%
Atlag 11.2206% 73.1424% 0%
b Széras 18.8944% 45.1874% 0%
Minimum | 3.7683e-06% | 3.6700e-05% | 0%
Maximum | 75.2238% 100% 0%

3.1. tdblazat. Az a és b paraméterek becslése sordn kapott hibdk dtlagdnak, szérdsdnak, minimu-
manak és maximumanak az 4tlaga, minimuma és maximuma szazalékosan kifejezve.

3.4. Paraméter illesztés eredmények virtualis paciensek felhasz-
nalasaval (a, b, &' Dx)

Ahogy az kideriilt az el6z6 fejezetbdl (3.3. fejezet), amikor két paramétert illesztiink (a, b) és a
tobbi paraméter értékét ismerjiik, akkor hatékonyan tudunk paramétert illeszteni, f6képp akkor, ha
magasabb paraméter értékrdl inditjuk az illesztéseket. Ebben a fejezetben megvizsgéljuk azt, hogy
a paraméterek illesztése mennyire hatékony, ha tobb, pontosabban harom paramétert illesztiink
egyszerre. InnentSl kezdve az E/ D5, paramétert is atvessziik az illesztendd paraméterek kozé. Ez a
medidn effektiv dozis, amely meghatdrozza, hogy a gydgyszer altal kifejtett maximaélis hatds mek-
kora. Minél nagyobb dézist adunk be a piciensnek, annél nagyobb lesz a hatdsa a gydgyszernek,
viszont ennek vannak felsd korlétai, mivel a szervezet sem tudja végtelen gyorsan kimosni a halott
tumort. Ebben a fejezetben a paraméterek, mind az a, b és F D5, kezdeti paraméterei —90, —50%-
t6l 300%-ig 50% -os 1éptékben viltoztak.

A 3.13-3.24. abrék Osszesitve mutatjak be az illesztés eredményét. Az x-tengelyen az a para-
méter, az y-tengelyen a b paraméter, és a z-tengelyen pedig az £ Dy, paraméter kezdeti valtozasait
lathatjuk szazalékban megadva. A gobmbok reprezentdljdk a paraméter hibahalmaz valamelyik tu-
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lajdonsagét (atlag, szords, minimum, maximum) szdzalékban megadva. A gémbok mérete ardnyos
az adott pontban 1év6 szazalékos értékkel. Az abrak cime alatt lathatjuk az adott minimumokat
és maximumokat. A zold gomb jelzi, hogy az adott helyen nulla szdzalék szerepel. Tovabba az
abrdkon lathat6 egy sziirke gomb is, amely a 100%-os referencidt hivatott mutatni. A 3.13. dbra
az a paraméter hibdinak az atlagait tartalmazza. Azt vehetjiik rajta észre, hogy nulla szdzalékos
hibadtlagot csak trividlis esetben kapunk, vagyis akkor, amikor mindegyik paraméter kezdeti érték
valtozésa nulla szdzalék. A tobbi esetben szembeotld, hogy a referenciaponthoz képest (mely a
sziirke gomb és a 100%-ot dbrdzolja) jéval kisebbek. Ha megnézziik a cim alatt feltiintetett hibaat-
lag intervallumot, akkor latjuk, hogy van olyan eset, amikor mindéssze 0,2796%, amely egy elha-
nyagolhaté nagysagrendbeli kiilonbség. A legnagyobb étlagos a paraméterbeli eltérések is csupan
18.6%, ezek a nagyobb eltérések tobbnyire a b paraméter negativ szdzalékos eltérésénél figyelhetd
meg. Vagyis, ha a becslés sordn a b paramétert kisebb értékrdl inditottuk, akkor az illesztés so-
rén az a paraméter messzebb keriilt az eredeti értékt6l. Ebbdl azt lathatjuk, hogy az a paramétert
atlagosan kis hibaval tudjuk illeszteni harom paraméter esetén is.

a paraméter hiba atlag

[0.2796 18.5686]
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3.13. dbra. Az a paraméter hibdinak az atlaga. A harom tengely az adott kezdeti paraméter szidza-
1ékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely: a paraméter, y-tengely: b paraméter, z-tengely:
E D5y paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év4 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-
ma.

A 3.14. dbran az a paraméter szordsat lathatjuk az egyes kezdeti paraméterekrdl inditott illesz-
tés sordan. Itt is a zold gomb a nulla szdzalékos kezdeti valtozdsndl taldlhat6. Ami elsére itt is l4tszik,
hogy a referencia gomb méretét, amely a 100%-ot dbrazolja, egyik kék gobmb mérete sem kozeliti.
A cim alatt itt is 14tszik az intervallumon, hogy a legnagyobb hibaszdras csupan 33,3%-ot jelent. A
minimadlis szérés pedig 0,8549%. Nem megleps médon a kritikus teriilet az a paraméter szérdsnal
is akkor figyelhetd meg, ha a b paraméter eldjeles szazalékos eltérése negativ tartomanyban van.

Az a paraméter minimum szazalékos eltéréseit a 3.15. dbran lathatjuk. A zo6ld gomb a nulla
szdzalékos eltérést, vagyis a tokéletes egyezést jeloli. Azt lathatjuk, hogy minden halmazban volt
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a paraméter hiba széras
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3.14. dbra. Az a paraméter hibainak a szérdsa. A harom tengely az adott kezdeti paraméter szdza-
1ékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely: a paraméter, y-tengely: b paraméter, z-tengely:
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év§ szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-
ma.

legaldabb egy olyan egyed, amelyiknek a paraméterét tokéletesen visszaadta az optimalizalé elja-
rés. Viszont az intervallumon (a cim alatt 14that6 értékek) azt lathatjuk, hogy van olyan halmaz,
ahol az a paraméter szdzalékos eltérése nem nulla. Ez azt jelenti, hogy az adott kezdeti paramé-
ter bedllitdsokkal az eredeti a paramétert az optimalizal6 egyik virtudlis egérnél sem taldlta meg.
Viszont az dbrdn ez a régié nem lathatd, mivel a leghdtsé savban helyezkednek el, amely megint
csak a b paraméter negativ szdzalékos eltérése. A legnagyobb minimaélis eltérés az a paraméternek
csupdn 0,7831%, amely val6jdban elhanyagolhatd kiilonbség, és ha igy vessziik, akkor mindenhol
volt olyan egyed, amelyiknek az optimalizdl6 az eredeti a paraméterét vissza tudta adni.

A kovetkezd 3.16. dbra az a paraméter maximalis eltéréseit dbrdzolja. Ezen azt latjuk, hogy
sok helyen megkozeliti az a paraméter a 100%-ot. A kritikusabb teriilet szintén a b paraméter
negativ szdzalékos eltéréseinél taldlhatd. Viszont érdekes, hogy amikor az a paraméter 50%-0s
kezdeti értékrdl indul, akkor szinte mindegyiknél a maximadlis szdzalékos eltérés kozelit a 100%-
hoz. A legkisebb maximélis a paraméterbeli eltérés csupan 4,46%-s eltérést jelent az eredeti a
paramétertdl.

A 3.17. abratol kezdve a b paraméter jellemzdi kovetkeznek. A 3.17. dbra a b paraméter hiba-
inak az atlagat abrdzolja. Ezen azt latjuk, hogy mar vannak olyan értékek, amelyek megkozelitik
a 100%-os referenciaértéket. Ahogy azt az intervallumon latjuk a legnagyobb &tlaggal rendelkezd
halmaz dtlagértéke 85,43%, mi elég nagy atlagos eltérést jelent. Ha megfigyeljiik, akkor ezek a
nagy atlagértékek ugyancsak a b paraméter negativ szdzalékos eltérése esetén jelentkeznek. A leg-
kisebb atlag mindossze 3,94%. Azt mdr latjuk, hogy az eredeti b paramétert az optimalizal6 mar
nem tudja olyan pontosan megtaldlni, mint az @ paraméter esetében.

A b paraméter hibdinak a szérdsaa 3.18. dbrén taldlhaté. Ezen azt 1atjuk, hogy a 100%-ot egyik
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a paraméter hiba minimum
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3.15. dbra. Az a paraméter hibdinak a minimuma. A hirom tengely az adott kezdeti paraméter sz4-
zalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely : a paraméter, y-tengely : b paraméter, z-tengely :
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év§ szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-
ma.

helyen sem kozeliti meg és a maximalis szorasérték csak kicsivel nagyobb, mint az a paraméter
esetében volt. Az a paraméter maximalis hiba szérés értéke 33,39%, a b paraméter maximalis hi-
baszérdsa pedig 36,34%. A minimum hiba sz6rés értéke 6,25%, ami nagyobb, mint az a paraméter
minimum hiba szérdsa, amely 0,8549%. Valamit a b paraméternél tobb nagyobb szérasérték van,
amibdl latszik, hogy mar tobb a kritikus szakaszunk, de 6sszességében, akkor volt jobb az illesztés,
amikor a b paraméter pozitiv szazalékos eltérésben van az eredeti paraméterhez képest kezdetben.

A 3.19. dbrén taldlhatjuk a b paraméter hibdinak a minimumat. Azt latjuk, hogy csak néhdny
esetben volt olyan egyed az illesztési halmazban, hogy a b paramétert az optimalizdl6 megtalalta.
A nulla szdzalékos eltérést a zold gombok mutatjak. A maximadlis hibdja a paraméternek 53,8%,
amely akkor keletkezett, amikor a b paraméter illesztése —90%-r6l, az a paraméteré pedig 50%-r6l
indult. Az F D5, paraméter valtozasara kisebb érzékenységet mutat. A minimum hiba intervallu-
mon a b paraméter mar megkozelitdleg sem teljesitett olyan jol, mint az a paraméter.

A b paraméter maximum hibdit a 3.20. dbrdn vizsgdlhatjuk meg. Azt vessziik észre, hogy na-
gyon sok esetben a maximalis hiba kozel van a 100%-hoz. Az intervallum értékeken pedig latszik
is, hogy van olyan maximadlis b paraméter hiba, amely elérte a 100%-ot. A legkisebb maximum is
26.4%-o0s hibat mutat. Itt azt figyelhetjiik meg, hogy a kevésbé kritikus régié ott taldlhat6, ahol az
a, b és FE D5, paraméterek illesztése magasabb kezdeti értékrdl indul.

A 3.21. dbran mar az E D5, paraméter hibainak az atlagat talaljuk. Hasonl6an alakultak, mint
a b paraméter illesztése esetén. Az intervallumok is kozel vannak a b paraméter 4tlagos hibainter-
vallumaihoz. A b paraméter dtlag hibaintervalluma: [ 3,94% 85,43%]. Az E D5, paraméter atlag
hibaintervalluma: [5,11% 94,48%]. Azt lathatjuk az dbran, hogy az F Dsq paraméter nem érzékeny
a sajat kezdeti értékére, leginkdbb ez is a b paraméter mértékétdl fiigg, vagyis ha nagyon kicsi a b
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a paraméter hiba maximum
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3.16. dbra. Az a paraméter hibainak a maximuma. A hdrom tengely az adott kezdeti paraméter sza-
zalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely : a paraméter, y-tengely : b paraméter, z-tengely :
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év§ szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-
ma.

paraméter kezdeti értéke, akkor az E' Dy illesztése is nehezebb.

A 3.22. dbrdn az E D5y paraméter illesztési hibdinak a szérdsa lathaté. Az E Dy, paraméter
szoOrésai is eggyel rosszabbul teljesitettek, mint a b paraméteré. Annyira nem szembedtls a kiilonb-
ség, csupdn a paraméter hiba szords intervallumain lehet észre venni a kiilonbséget, mivel az F D5
paraméter szérdsa [8,78% 40,63%], és a b paraméternek pedig [6,25% 36,34%].

Az E D5y paraméter hibdinak a minimuma a 3.23. 4dbran lathaté. Csak két helyen feltinGen
nagyok ezek az értékek. Az Osszes tobbi pont mérete egész kicsi, ami azt mutatja, hogy a legtobb
esetben az optimalizald a valédi E Ds paraméter értékhez kozeli értéket talalt. Lathatunk az abran
egy par olyan pontot is, ahol a pontos F D5, értéket sikeriilt megtaldlni, ezeket jelzik a z6ld gom-
bok. Az E Dsq paraméter hiba minimumainak az intervalluma [0% 54,97%], ez nagyon koézel van
a b paraméter hiba minimumainak az intervalluméhoz, ami a [0% 53,76%].

A hibdknak a maximuma is nagyon hasonlé a b paraméter esetéhez. Az E D5, paraméter hi-
bédinak a maximumait a 3.24. dbra mutatja. Sok a 100%-hoz kozeli hiba, és sok eléri a 100%-ot
is. Vagyis majdnem minden illesztési halmazban van olyan egyed, amelyiknek nem sikeriilt illesz-
téssel megtaldlni az F D5, paraméterét. Akkor kaptunk kisebb hibamaximumokat, amikor egész
magas értékekrdl inditottuk az illesztéseket. Az F D5y maximum hibaintervalluma [36% 100%].

Osszességében ebbdl a fejezetbdl kideriilt, hogy abban az esetben, ha egyszerre hdrom paramé-
tert illesztiink, amely az a, b és F D5 €s a tobbi paramétert ismertnek tekintjiik, akkor az optimali-
7416 képes megtaldlni az a paraméter eredeti értékét, vagy annak egy kozelitését. A legjobban az a
paraméter illesztése teljesitett, majd ezutdn a b paraméter illesztése, és végiil csak kis eltéréssel az
E D5y paraméter. Kideriilt, hogy az illesztés a b paraméter kezdeti értékére érzékenyebb. Ez onnan
latszédott, hogy mindegyik paraméter esetében a hibak nagyobbak voltak, amikor a b paraméter
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b paraméter hiba atlag

[3.9389 85.4331]
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3.17. dbra. A b paraméter hibdinak az atlaga. A hdrom tengely az adott kezdeti paraméter szdza-
1€kos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely: a paraméter, y-tengely: b paraméter, z-tengely:
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év§ szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-
ma.

negativ szdzalékos eltérésrdl indult, vagyis kicsi volt a kezdeti értéke. Tehat a jovében valdszi-
niileg érdemes lesz inkdbb nagyobb kezdeti értékrdl inditani a b paramétert az illesztés sordn. Az
E Ds, paraméterre azt lattuk, hogy nem volt érzékeny az illesztés, mert a legtobb esetben az azonos
oszlopban 1év6 hibdk megkozelitdleg azonos nagysagrendiiek voltak.
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b paraméter hiba széras

[6.2534 36.3413]
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3.18. dbra. A b paraméter hibdinak a szérdsa. A hdrom tengely az adott kezdeti paraméter szdza-
1€kos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely: a paraméter, y-tengely: b paraméter, z-tengely:
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
g6mb: mérete ardnyos az adott pontban 1év6 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szazalékos érték az adott pontban. Cim alatt: abrazolt értékek intervallu-

ma.

b paraméter hiba minimum
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3.19. dbra. A b paraméter hibdinak a minimuma. A harom tengely az adott kezdeti paraméter sza-
zalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely : a paraméter, y-tengely : b paraméter, z-tengely :
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év4 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-

ma.
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b paraméter hiba maximum
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3.20. dbra. A b paraméter hibdinak a maximuma. A hdrom tengely az adott kezdeti paraméter sza-
zalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely : a paraméter, y-tengely : b paraméter, z-tengely :
E D5y paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
g6mb: mérete ardnyos az adott pontban 1év6 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szazalékos érték az adott pontban. Cim alatt: abrazolt értékek intervallu-

ma.

ED50 paraméter hiba atlag

[5.1116 94.4796]
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3.21. dbra. Az E D5, paraméter hibdinak az 4tlaga. A harom tengely az adott kezdeti paraméter sza-
zalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely : a paraméter, y-tengely : b paraméter, z-tengely :
E D5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év4 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek intervallu-

ma..
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ED50 paraméter hiba széras
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3.22. dbra. Az E Dy, paraméter hibdinak a szérdsa. A hdrom tengely az adott kezdeti paraméter sz4-
zalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely : a paraméter, y-tengely : b paraméter, z-tengely :
E D5y paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}. Kék
g6mb: mérete ardnyos az adott pontban 1év6 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os referencia
érték, Zold gomb: nulla szazalékos érték az adott pontban. Cim alatt: abrazolt értékek intervallu-

ma.
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3.23. dbra. Az E D5, paraméter hibdinak a minimuma. A hdrom tengely az adott kezdeti paramé-
ter szdzalékos eltérése az eredeti paramétertSl. x-tengely: a paraméter, y-tengely: b paraméter, z-
tengely: £ Dj5, paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}.
Kék gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1év6 szazalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os re-
ferencia érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek

intervalluma.



ED50 paraméter hiba maximum
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3.24. dbra. Az E D5y paraméter hibdinak a maximuma. A hiarom tengely az adott kezdeti para-
méter szdzalékos eltérése az eredeti paramétertdl. x-tengely: a paraméter, y-tengely: b paraméter,
z-tengely : F D5y paraméter. Minden tengelyen a szdzalékos eltérések: p = {—90; —50 : 50 : 300}.
Kék gomb: mérete ardnyos az adott pontban 1évG szdzalékértékkel. Sziirke gomb: 100%-os refe-
rencia érték, Zold gomb: nulla szdzalékos érték az adott pontban. Cim alatt: dbrazolt értékek in-
tervalluma.
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4. fejezet

Konkluzio

A feladatom az 4ltalunk haszndlt tumormodell paramétereinek a vizsgdlata. Az el6z6 munkdmban
[24][16] a valddi egérkisérletekbdl szarmazé tumor térfogatmérésekre illesztettem paramétereket.
Matlab kornyezetben az fmincon fiiggvényoptimalizalot haszndltam erre a célra. Sikeriilt az il-
lesztett paraméterekkel lekdvetni a tumor novekedését, és azt is megéllapitottuk, hogy a tumor
novekedése sordn a paraméterek nem konstans értékekkel rendelkeznek, hanem a mutdl6das miatt
azok a tumor visszandvekedése sordn megvaltoznak. Ebbdl kifolydlag szakaszonként végeztem az
illesztéseket. Tobb stratégiat is kiprobdltam. Végeztem egy kezdetleges zajszlirés, meghatiroztam
koztes pontokat is, igy tobb pontot is fel tudtam hasznélni a paraméter illesztésre, nem korlatozo-
dott a megolddsom csak a valédi mérésekre. Az 6sszes paramétert felhasznédltam az illesztés sordn,
vagyis nem hatdroztam meg konstans paramétereket.

A mostani feladatom az, hogy az el6z6 eredményeimet valamilyen médszerrel validaljam, hogy
a kapott paraméterértékek megfelelnek a valésdgnak. Mivel a tumormodell paramétereit csak na-
gyon nehezen vagy egyaltalan nem tudjuk mérések utjan meghatarozni, ez egy igen nehéz feladat.
Jelen dolgozatban eljutottam addig, hogy megvizsgdltam, hogy ha vannak virtudlis pacienseim,
amelyeknek minden paraméterét pontosan ismerem, az illesztési eljardsom meg tudja-e hatdrozni
a virtudlis pacienseim valédi paramétereit, €s annak mekkora kornyezetében képes erre, ha csak
kettd, illetve harom paraméter ismeretlen szimomra. A feladatom elvégzéséhez 1étrehoztam 54 vir-
tudlis pacienst. A piciensek generdlasahoz valddi kisérletekbdl szarmazoé tumor mérésekre illesz-
tett paramétereket hasznéltam fel, random dézis adagoldssal. Majd el6szor az a és b paramétereket
illesztettem kiilonb6z6 kezdeti értékektdl inditva (po = [—90 . . . 300]). Ezutén az E D5, paramétert
is ismeretlennek vettem. Arra ez eredményre jutottam, hogy az a paraméter illesztését pontosabban
el tudom végezni, mint a b és £ D5, paraméterekét. Valamint, a b paraméter kezdeti értékére érzé-
kenyebben reagdl az eljards, mivel a nagyon alacsony b paraméter értékrdl inditott illesztés sordn
nem kaptunk olyan pontos eredményeket, mint amikor a b paraméter nagyobb értékr6l lett inditva.
Le tudjuk vonni ebbdl azt a kovetkeztetést, hogy a b paraméter illesztését érdemesebb nagyobb
értékrdl inditani a pontosabb eredmények érdekében. Az illesztés mar kevésbé volt érzékeny az a
és E D5, paraméter kezdeti értékére.

A jovoben folytatom a munkdmat tobb véltozé paraméter bevezetésével. Ha mar a sziiksé-
ges informaciok rendelkezésemre éllnak az illesztésekbdl, akkor olyan illesztéseket végzek, ame-
lyeknél a felhasznélt tumortérfogat mérésekre mar zaj is van téve. Ezutdn varhatéan meg tudom
hatdrozni, a valédi mérésekre készitett paraméterillesztések josagat, és ha sziikséges Uj illeszté-
si stratégiat tudok alkalmazni. Ha az illesztések utdn rendelkezésemre dllnak mar a megfelel6en

31



validélt paraméter értékek, akkor ujabb paraméter viselkedési vizsgalatot végzek, amelyek fel-
haszndldsdval realisztikusabb virtudlis pacienseket tudunk késziteni a kiilonb6z6 tanitdson alapul6
terdpiaoptimalizdl6 algoritmus szamdra.
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