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A feladat

A jovo orvoslasaban az egyik igéretes irAnyvonal a terdpidk matematikai és mérnoki
moOdszereken alapulé optimalizdlasdban rejlik, amelyekkel a betegségek kezelése
személyre szabottan torténik, ellentétben a ma hasznalt, ad hoc, nagy populéciés 4tlagra
kifejlesztett, ritkdn optimalizalt terapidkkal. A terapiaoptimalizalds szamtalan elénnyel
jar, ezek koziil a legfontosabb az alacsonyabb dézis, ami kevesebb mellékhatéssal,
alacsonyabb koltségekkel jar, és bizonyos esetekben el6ny6s hatdssal lehet a
gyogyszerrel szemben kialakul6 rezisztencia lekiizdésében is. A terdpiaoptimalizaldshoz
azonban sziikség van a gyégyszer hatsat leir6 modellre, ami alapjén az optimaliz4l4s
elvégezhetd. Ez a modell fligg a betegség tipusatol, a pacienstél és az alkalmazott
gyogyszertdl. A személyre szabas alapja, hogy meg tudjuk adni az adott péciens
modelljében szereplé paramétereket, amik alapjan a terapiaoptimalizalds elvégezhetd.
Ehhez parametrikus identifikiciora van sziikség, amihez sok mérés kell, ami a
betegallatasban nehezen kivitelezhetd, azonban kisérleti koriilmények kozott van ra
lehetdség.

A feladat egy tumorndvekedési modell alapjan egy paraméterbecslé rendszer
létrehozdsa neurdlis hdl6zat segitségével. A neurélis hdlézat tanitidsdhoz rendelkezésre
allnak valés mérési adatokbdl identifikalt modellparaméterek, amik kemoterapids
szerrel  kezelt emlorakos egerekbdl szarmaznak. Az egyes egereket leird
modellparaméterek alapjan tanité adatokat lehet generdlni, a cél, hogy a neurélis hal6zat
a bemeneti €s kimeneti mérési adatok alapjan megmondja az egyed modellparamétereit.
A végs6 cél, hogy a rendszer olyan paciensek modellparamétereit is meg tudja mondani
a mérések alapjan, amelyek adatait nem hasznaltuk fel a tanitds soran, igy egy olyan, a
gyakorlatban hasznalhat6 eszkozt kapunk, ami kisérletek alapjan valé tanitds utdn
viszonylag kevés mérésbol meg tudja adni a paciensek modellparamétereit.

A diplomamunkanak tartalmaznia kell:

e A mesterséges neurdlis hdlozatok €s identifikacids algoritmusok témakorében
végzett irodalomkutatést.

e A mesterséges neurdlis hdl6zatok és identifikdcids algoritmusok kombinal4séval
létrehozott paraméterbecslo eljaras rendszertervét. :
A paraméterbecslé eljaras implementaldsat.
A paraméterbecsld eljaras tesztelését és mds algoritmusokkal vald
Osszehasonlitdsat.

e Az eredmények értékelését.
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KIVONAT

A jovo orvoslasaban egy igéretes iranyvonal lehet a terapiak matematikai és
mérnoki mddszereken alapulé optimalizdlasa, mellyel a daganatos betegségek
kezelése személyre szabhato, ellentétben a ma hasznalt, atlagra kifejlesztett, magas
dozisokat alkalmazé kezelésekkel. A terapia optimalizalashoz sziikség van egy jol
miik6d6 matematikai modellre, mely képes leirni a gydgyszer hatasat és a tumor
novekedését, illetve a személyre szabashoz sziikségiink van a paciens egyedi
modellparamétereire.

Feladatom egy olyan rendszer létrehozasa, mely zajos mérési adatok alapjan
meghatarozza a kezelendd beteg egyedi paramétereit, melyek altal megtorténhet a
terapia optimalizalasa. A paraméterek értékeire altalam létrehozott és betanitott
neuralis halézatok segitségével adok becslést. A halozatokat nagy tartomanyban
generalt paraméterekkel leirt virtualis paciensekbdl szarmazé zajos mérésekkel
tanitottam be. A virtualis paciensek paramétereit valodi mérési eredmények alapjan
illesztett modellparaméterek felhasznaldsaval hoztam létre. A valédi mérések
rendkiviil zajosak és a rajtuk 1évd zaj fligg a mért tumor térfogatatol, igy feladatom
egy olyan transzformdacié meghatarozasa, mellyel a zaj fliggetlenithet6 a térfogattdl.
A szimulaci6é soran minél realisabb zajos mérési adatokat generalok egy altalam
felépitett zajmodell segitségével. A zajmodellt a valédi mérések illesztési
eredményei és a paramétervaltozasok alapjan hoztam létre ugy, hogy a mérések
eloszlasat és  kiilonbo6zd eloszlasi  paramétereket vizsgdltam. Ehhez
rendelkezésemre alltak digitalis tolomérdvel és MRI-vel mért, allatkisérletekbdl
szarmazd tumortérfogat adatok. A zajmodellt beépitettem a tanité adatokat
generald algoritmusomba, igy valésaghtlibb virtualis mérési adatok generalhatok,
ezaltal a neuralis hal6zatok is pontosabb eredményeket produkalhatnak.

A halozatok altal meghatarozott paraméterek bemenetiil szolgalhatnak késdbbi
identifikaciés algoritmusoknak. A Kkutatds végére szeretném elérni, hogy a
tumornovekedési modell paraméterei valodi mérések alapjan is meghatarozhatok
legyenek. Kutatisom az Innovaciés és Technolégiai Minisztérium UNKP-22-2
kédszamu Uj Nemzeti Kivalésagi Programjanak tamogatasaval késziilt.



ABSTRACT

In future medicine, a promising direction may be the optimization of therapies
based on mathematical and engineering methods, with which the treatment of
cancer diseases can be customized, in contrast to the treatments used today,
developed for the average, using high doses. In order to optimize therapy, you
need a well-functioning mathematical model that can describe the effect of the
drug and tumor growth, and for personalization, we need the unique model
parameters of patients.

My task is to create a system that, based on noisy measurement data, determines
the unique parameters of the patient to be treated, which can be used to optimize
the therapy. I estimate the values of the parameters with the help of neural
networks that I have created and trained. I trained the networks with noisy
measurements from virtual patients described with parameters generated in a
large range. I created the parameters of the virtual patients using model
parameters fitted based on real measurement results. Real measurements are
extremely noisy and the noise on them depends on the volume of the measured
tumor, so my task is to define a transformation that can be used to make the noise
independent of the volume. During the simulation, I generate noise measurement
data as realistic as possible using a noise model I have built. I created the noise
model based on the matching results of the real measurements and the parameter
changes by examining the distribution of the measurements and different
distribution parameters. For this, I had tumor volume data from animal
experiments measured with a digital caliper and MRI. I incorporated the noise
model into my training data generation algorithm, so more realistic virtual
measurement data can be generated, and thus the neural networks can produce
more accurate results.

The parameters defined by the networks can serve as input for later identification
algorithms. By the end of the research, I would like to achieve that the parameters
of the tumor growth model can be determined based on real measurements. My
research was supported by the UNKP-21-2 New National Excellence Program of
the Ministry for Innovation and Technilogy from the source of the National
Research, Development and Innovation Fund.
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1. fejezet

Bevezetés

A daganatok okozta megbetegedések jelentik a masodik leggyakoribb haldlokot vildgszer-
te. A rdk visszaszoritdsa és korszerl kezelése sulyos népegészségiigyi problémadt jelent. A
diagnosztizdlt rakbetegek szama folyamatosan emelkedik, globdlisan sok rdkos beteg nem
kaphat id6ben megfelel6 diagnozist és kezelést. A GCO (Global Cancer Observatory), az
Egészségligyi Vildgszervezet interaktiv webes platformja alapjan 2020-ban majdnem 10
millié ember halt bele rdkos megbetegedésebe és tobb mint 19 milli6 dj beteget diagnosz-
tizaltak. Az elGrejelzések alapjan ezek a szamok a jov6ben tovabb fognak emelkedni. A
rakos betegek kezelése tobb ismert mddszerrel is torténhet, példaul kemoterdpidval vagy
sugarkezeléssel. Ezek atlagra kifejlesztett, empirikus uton megtervezett terapidk, melyek
karos hatdsaikrol is ismertek. Az ilyen terdpidknak a legnagyobb hidnyossiga az, hogy
nem veszik figyelembe a paciensek egyedi sajatossdgait. A kutatds, melybe lehetGségem
adodott becsatlakozni, egy egyedi, személyre szabott és optimalizalt terapiat igér, melyben
kisebb dézisokat alkalmazunk, igy a kezelések stlyos mellékhatdsai is csokkenthetSk. Az
alacsony d6zisok alkalmazasdval csokkenhet az esélye a rezisztencia kialakuldsanak, illetve
a kis dézisok mellett szdl a kezelési koltségek csokkenése is, mely 4ltal szélesebb korben
elérhet6bbé vélhat a terdpia.

Kutatdsunk alapja a szdmitégépes terapiaoptimalizdlds, mely a jové orvosldsanak az
egyik igéretes eszkoze lehet. Az optimalizalt terdpidhoz sziikség van egy j6l miikodé ma-
tematikai modellre, mely leirja a gydgyszer hatdséit és a tumor novekedésének dinamikéjat.
Az optimalizélt terdpia akkor lesz személyre szabott, ha a matematikai modell paramétereit
a kezelendd paciens egyedi paraméterei hatdrozzak meg, tehat a terdpia személyre szabds-
hoz sziikségesek a paciensek egyedei paraméterei. A kutatds 1ényege, hogy rakos egereket
kezeliink kemoterdpids szerrel, majd a mérési eredmények alapjan modellt illesztiink. A
modellillesztés alapjdn generdlunk egy egyedi terapidt és ezt teszteljiik. A modell illesztése
egy kritikus 1épés, hiszen ez hatdrozza meg a modell alapu terdpia hatékonysagét. A valddi
kisérletekbdl kevés mérés all rendelkezésiinkre és az illesztési problémanak sok megoldédsa
lehet, emiatt fontos a megfeleld kezdeti becslés megadasa. A terdpia hatékonysagat tehat a
péciensek egyedi modellparamétereinek a becslése hatdrozza meg. Ha konstans paraméter-
értékeink vannak és egy specifikus célcsoportra koncentralunk, tehat ennek a célcsoportnak
a paramétereit szeretnénk megbecsiilni, akkor egy igen hatékony és gyakran hasznélatos
modszer a kevert hatdsi modellek alkalmazdsa [1, 2]. A kutatdsunk sordn a paciensek ki-
sérleti egerek, melyek ikrek, igy genetikai kodjuk biztosan azonos, tehat specifikus célcso-
portnak tekinthetdk. Paraméterértékeik kozott elvarasaink szerint kicsik a kiillonbségek. A
kevert hatdsu modell a paraméterek értékének véarhatd értékét becsiili és az egyedek ko-
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zotti kiilonbségeket zajként modellezi. A kevert hatdsi modell (és a tobbi ehhez hasonl6
statisztika mddszer) el6nye az, hogy figyelembe veszik, hogy a kiilonboz6 egyedek para-
méterértékeinek hasonldknak kellene lennie. Egy nagy hatranyuk viszont, hogy sziikségiik
van a paraméterek értékének egy kezdeti becslésére. Ha ez a becslés nem megfeleld, ak-
kor a kutatds késdbbi fazisaiban hasznalatos keresd algoritmusok nem miikddnek. Ilyenkor
vagy nem konvergdlnak, vagy egy lokdlis minimumba beragadnak. Munkdm soran ezt a
problémat neurdlis hdlézatokkal oldom meg, melyeket arra hasznédlok, hogy megbecsiiljék
a modellparaméterek kezdeti értékét. Ezeket a kezdeti értékeket a tovabbi szakaszokban
alkalmazott kiilonbozd statisztikai alapu identifikdcids algoritmusok fel tudjak haszndlni,
mint kezdeti paraméterértékek. Ez egy hidnypo6tlé megoldas, mert az identifikacids algorit-
musok mind lokalis keresd algoritmusok, amelyeknél a kezdeti becslést vagy manudlisan
adjak meg, vagy egyéb automatizilt modszerekkel (példdul genetikus algoritmussal) altala-
ban véletlenszerien keresik. Kutatdsunk célja egy olyan rendszer megalkotasa, mely mérési
adatok alapjan meghatdrozza a kezelendd beteg egyedi paramétereit, amelyek alapjan a te-
rapia optimalizdldsa megtorténhet.

A diplomamunkdmban a zaj modellezésére koncentralok. A valédi mérések rendkiviil
zajosak és az el6zetes munkdmbdl mdr kideriilt, hogy a rajtuk 1év$ zaj nagyban fiigg a
mért tumor térfogatitdl, igy az egyik feladatom egy olyan transzformacié meghatiroza-
sa, mellyel a zaj fiiggetlenithetd a térfogattl. A szimuldcié sordn minél redlisabb zajos
mérési adatokat generdlok az dltalam felépitett zajmodell egy tovédbbfejlesztett verzidjanak
segitségével. Ez a zajmodellt szintén a valddi mérések illesztési eredményei és a paraméter-
valtozasok alapjan hoztam létre Ggy, hogy a mérések valdszintségi eloszlasat és kiillonbozd
eloszlasi paramétereket vizsgaltam.

A diplomamunkdmban alapigazsidgnak el6szor nem a simitott értékeket vettem, hanem
rendelkezésemre élltak MRI-vel mért, dllatkisérletekbdl szarmaz6 tumor térfogatok és a
hozz4juk tartozo6 digitalis toldomérével mért térfogatok is, igy az MRI mérések szolgéltak
alapigazsagként. Az MRI mérések és a hozzajuk tartozoé digitélis toldmérdvel mért mérések
egy 2013-as adathalmazbdl szarmaznak, amely a Richter Gedeon Nyrt. kozremiikodésével
valésult meg. A jelenlegi kisérleteinkhez nem 4ll rendelkezésre kisdllat MRI, igy a digi-
talis tolomérdvel mért tumor térfogatokon 1évd zaj modellezése a jelenlegi kutatdsainkhoz
elengedhetetlen.

Mivel a méréseink szdma igen kevés, igy a hozzdjuk tartozo6 zaj is rendkiviil alul van
mintavételezve ahhoz, hogy a kiilonboz6 zajsziirési technikdk alkalmazhatdk legyenek a
feladat megolddsahoz. Emiatt a valdszintiségi eloszldsok illesztésével, majd felhasznalasa-
val egy olyan megfelel transzforméciot kerestem, mellyel fiiggetlenitjiik a zajt a tumor tér-
fogatoktdl, illetve egy olyan simitdsi paramétert is keresiink, mellyel a digitdlis tolomérdvel
mért térfogatok simitott verzidja felhasznalhaté alapigazsagnak, tehat a legjobban hasonlit
az MRI-vel mért térfogatok jellegére. A dolgozatom {6 eredménye tehat a 2013-as adat-
halmazt felhasznélva egy Osszetettebb zajmodell felépitése, amelyet utdna a jelenleg is futd
kisérleti eredményeken alkalmazva is megvizsgédlok. Ezutdn a kisérleti jelenlegi eredmé-
nyeink alapjan 1étrehozott virtudlis paciensek tumor térfogat méréseire a zajmodell alapjan
zajt generdlok. Tehdt, a zajmodellt beépitem a tanité adatokat generdlé algoritmusomba,
igy még valdsaghiibb virtudlis mérési adatok generdlhatok, ezaltal a neurdlis halézatok is
sokkal pontosabb eredményeket produkdlnak. A dolgozat végén a neurdlis hal6zatok telje-
sitményét teszt adatokon €s valddi kisérleti adatokon is kiértékelem.

A fentiek részletezése a kovetkezdképpen keriil bemutatisra. Az 2. fejezetben a mun-
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kam soran felhasznalt matematikai modellt mutatom be, mely leirja a tumor és az alkalma-
zott kemoterdpids szer dinamikdjat egy differencidlegyenlet-rendszer segitségével. A mo-
dellben 1évd linedris és nemlinedris tagok felelnek a gydgyszer szervezetre kifejtett hatasa-
ért és a gyogyszer kimosdddsaért. Ezt a dinamikai modellt haszndlom fel a virtudlis péci-
ensek generdldsdhoz és az ezekhez szimulalt tumortérfogat mérésekhez, melyekre majd az
altalam generélt zaj keriil.

A 3. fejezetben részletezem a valddi kisérletekbdl szdrmazé méréseket. Megkeresem a
megfeleld transzformdciét MRI adatok nélkiil és MRI adatok alajan is, mely altal fiigget-
lenithetd a zaj a tumor méretétdl, majd a valdszinlségi eloszldsok illesztését részletezem.
Felépitem a zajmodellt és bemutatom az alkalmazasat egy vélasztott valddi kisérleti egér
mérésein. A mérési zaj modellezése utan a tanit6 adatok generdlasat mutatom be.

Az egyedi paraméterek becslését neuralis halozatokkal végzem, amiket virtualis paci-
ensekbdl nyert adatok alapjdn tanitok be. A hédlézatok bemenetei a mérések, tehat a teljes
tumor térfogatok, illetve a mérésekhez tartozé dozisok, kimenetei pedig a péciens egyedi
paramétereinek a becsiilt értékei. A virtudlis pacienseket paraméterhalmazok irjak le, amik
valédi mérési adatok alapjan lettek 1étrehozva paraméter identifikacié segitségével. A virtu-
alis paciensek felhaszndlasaval tanit6é adatokat generdltam egy éltalam készitett algoritmus-
sal, majd a teljes tumor térfogatokra a felépitett zajmodell segitségével zajt generdltam. A
paciensek paraméterértékeit bizonyos idokozonként megvaltoztattam, ezutdn a tanit ada-
tokat lenormadlva a neurdlis hdl6zatokat betanitottam. Szintén a 3. fejezetben részletezem a
haszndlt algoritmust €s a tanité adatgeneralds folyamatat, tovabb4 azt, hogy hogyan gene-
ralok mérési zajt a tanité adatokra.

A 4. fejezetben bemutatom az dltalam szimuldlt zajos méréseket, ezt néhany virtualis
paciens generalt mérési hibajan fogom részletezni. Ezutdn az elkésziilt hal6zatok teljesit-
ményét fogom vizsgdlni, melyek feladata, hogy a generalt zajos adatok alapjén becslést ad-
janak az adott paciens idében véltozé paramétereinek az értékére. A paraméterbecslést €s
az altalanositoképességet megvizsgdlom a tanult virtudlis paciensek, illetve a tanitds alatt
nem latott piciensek adatainak felhaszndldsaval. Tovabbd tesztelem a haldzatokat valodi
kisérleti méréseken is. Osszehasonlitom tovabba a teljesitményt az el6z8 dolgozatomban
szerepld egyenletes eloszlasu zajos adatokon tanult neurdlis hdlézat teljesitményével.
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2. fejezet

Elméteti attekintés

A szakirodalmakban tobbféle modell is megtaldlhatd, amelyek leirjak a tumor novekedését
kiilonboz6 feltételek mellett, illetve kiilonbozd folyamatok figyelembevételével. A tumor
kezelés nélkiili természetes novekedését dltalaban linedris, exponencidlis és logisztikus mo-
dellekkel [3, 4] irjdk le, illetve elterjedt az exponencidlis és linedris modellek kombinacidja
is [5]. A linedris tumorndvekedés dllandé novekedési sebességet feltételez. Alkalmaztak
mar példaul attétes vesesejt karcindma természetes tumorndvekedésének leirdsara [6]. Az
exponencialis novekedés feltételezi, hogy a daganat ndvekedési sebessége ardnyos a daga-
nat sulyaval. Ezt sz€les korben haszndljak arra, hogy leirjak a természetes tumorndvekedést
a tumorndvekedésgatld modellekben [7, 8]. A linearis és exponencialis ndvekedési model-
lek kombinécidjat kibodvitették egy zsugorodasi kifejezéssel, amely a természetes daganat-
elhalast irja le. Példaul egy ilyen zsugorodasi taggal rendelkezd modellt alkalmaztak az
eldérehaladott stddiumud daganatos betegek természetes tumornovekedésének lefrdsara [9].
Gyakori a Gompertz-modell haszndlata is, mely széles korben hasznélatos a bioldgia sza-
mos teriiletén. Gyakran hasznaljak az édllatok és novények novekedésének, valamint a bakté-
riumok és rdkos sejtek szdmanak vagy térfogatdnak leirdsdra. A Gompertz-modell alapvetd
jellemzgje, hogy modellezi a tumorndvekedési ratak exponencidlis csokkenését, tehat azt
hogy a tumorsejtek novekedési iiteme az id6 fiiggvényében csokken [10, 11].

A leggyakrabban hasznélt tumormodellek azonban a Hahnfeldt modellt [12] veszik ala-
pul, illetve gyakran annak valamilyen moédositott valtozatat [13, 14, 15]. A Hahnfeldt mo-
dell nemlinedris egyenleteket haszndl fel arra, hogy meghatdrozza a tumor és az érrendszer
dinamikdjat, de ezt anélkiil, hogy figyelembe venné a gyogyszerek szervezeten beliili moz-
gasat (farmakokinetika). Ellentétben a Hahnfeldt modellel €s annak kiilonb6z6 véltozatai-
val, a kovetkez6kben bemutatott modell egy viszonylag egyszeri felépitésti modell, mely-
nek differencidlegyenletei linedris kifejezéseket és egy nemlinedris kifejezést tartalmaz és
az egyenletek tartalmazzdk a farmakokinetikat, tehat a gyogyszer kimosodasit, illetve a
farmakodinamikét, amely a gydgyszer szaturdlt hatdsat irja le [16].

Ahhoz, hogy a terdpiat optimalizalni tudjuk egy olyan matematikai modellre van sziik-
ségiink, amely leirja a tumor dinamikdjat €s a gyogyszerszervezeten beliili mozgasat is. A
valodi kisérleti mérésekbdl kevés all rendelkezésiinkre a neuralis haldézatok betanitasahoz,
igy a valodi paciensek alapjan virtudlis pacienseket generdlunk. Ezutdn szimulacio segitsé-
gével leszimuldljuk a hozzdjuk tartozé tumor térfogat méréseket (a paciensek generdldsat
a 3.5. alfejezetben részletezziik). Ezzel az a célunk, hogy kelldképpen megsokszorozzuk
a tanit6 adatokat. A neurdlis hdl6zatoknak az a feladata, hogy meghatdrozzak a modell
paramétereinek becsiilt ét€két, adott bemeneti €s kimeneti parok alapjan, tehat a hdldzat be-
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tanitasat feliigyelt tanitasi forma szerint végezziik. A haldzat altal becsiilt paraméterértékek
hatarozzdk meg a személyre szabott terapia hatékonysagat.

A matematikai modell, melyet felhaszndlunk, képes leirni a tumor dinamikéjit és a
gyogyszer mozgasit. Ez egy négy allapotviéltozds differencidlegyenlet-rendszerrel leirt mo-
dell, mely a kovetkez6 [2]:

13

1= (a—n)r; — bm, 2.1
. MO

To = nxy + bm — Wy, (2.2)
3 = —(c+ k)3 + kowy + u, (2.3)
Ty = k13 — koxy. 2.4)

Az elsd egyenlet (2.1) az €16 tumor dinamik4jét frja le, ahol z; [mm?] allapotvaltozé az
€16 tumorsejt térfogatdnak id6fiiggvénye. Az mésodik egyenlet (2.2) a halott tumor dinami-
kajat hatdrozza meg, z, [mm?] pedig a halott tumorsejt térfogatanak idéfiiggvényét jeldli.
A (2.3) egyenletben x3 [ng/ml] a kozponti rekesz (kompartment) gydgyszerszintjét jeloli,
mely esetiinkben a vérben 1€v6 gydgyszer szérumszintjének idofiiggvénye és ez az egyenlet
irja le a gyogyszer dinamikdjat a vérben. A (2.4) egyenlet pedig a gydgyszer dinamikajat
hatdrozza meg a szovetekben, ahol x4 [ng/ml] allapotvaltozo a szovetekben 1évo gyogy-
szer szérumszintjének 1dofliggvényét jeloli. A rendszer bemenete u, mely az injekcids rata
[mg/kg/nap], ezt fecskendezziik a kozponti rekeszbe. A rendszer kimenetét az €16 tumorsejt

térfogat €s a halott tumorsejt térfogat 6sszege hatdrozza meg és y jeloli:
y = -+ To. (25)

A valddi kisérletek sordn y a mért valtozo, tehat ez a véltozo irja le a kemoterdpids
szerrel kezelt egerek teljes tumor térfogatat. A valosdgban az dllazhdzban dolgoz6 kollé-
gdk digitélis tolomérdvel mérik bdron keresztiil a tumor szélességét és hosszisagat, és egy
kozelitd képlettel szdmitjuk ezekbdl a teljes tumor térfogatokat. A mért értékek mérési zaj-
jal rendelkeznek és a dolgozatomban ezt a mérési zajt fogom modellezni a val6sdghiibb
virtudlis mérések szimuldldsdhoz. A mérési hiba becslésére MRI méréseket veszek alap-
igazsagként (3. fejezetben részletezziik). A modell tovabbi paramétereinek leirdsait, illetve
mértékegységeit a 2.1 tdblazat foglalja 6ssze.

A modell (2.1)-(2.4) feltételezi, hogy az u bemenet folytonos az idoben. A kisérletek
alatt azonban a bemenetek az injekciok, melyek adott napon és adott dézisban keriilnek be-
fecskendezésre. Ezt tigy modellezziik, hogy a virtudlis paciensek és méréseik szimuldldsa
soran az u bemenetet elhagyjuk az egyenletbdl €s x3 gydgyszerszint hirtelen megvaltozasat
tekintjiilk bemenetnek. A megvaldsitds sordn minden egyes t,, id6ponthoz hozzdrendeliink
egy d, dozist, ahol k = 1,2, ..., és K az injekciék szdma. A bemenet tehat impulziv, mivel
arendszer id6allanddjdhoz képest nagyon rovid id6 alatt megy végbe a gydgyszerszint meg-
valtozdsa az injekcid hatdsara. Ezért tekinthetjiik igy, mintha x3-ban egy szakadas lenne ¢,
idépontban, melynek mértéke d,. [2], azaz

A differencidlegyenletekben szerepld kifejezések reakcidkinetikai analégidval szemlél-
tethetSk [1]. Legyen X egy fiktiv anyagfajta, ami az €16 tumorsejtek térfogatét reprezental-
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Paraméter | Leiras Meértékegység
a Tumor novekedési rata 1/nap
b Inhibicids rata 1/nap
c Moddositott klirensz 1/nap
EDsy Median effektiv dozis ng/ml
kq A gydgyszer dramldsi sebességi egyiitthatdja
a centralis kompartmentbdl a periférids kompartmentbe 1/nap
ko A gydgyszer dramlasi sebességi egyiitthatdja
a periférids kompartmentbdl a centralis kompartmentbe 1/nap
n Nekrotikus rata 1/nap
w Kimoso6dasi rata 1/nap

2.1. tablazat. A modell paramétereinek leirdsa és mértékegysége

ja, X, a halott tumorsejtek térfogatat, X5 a centrélis kompartmentben (vérben) 1évd gyogy-
szer szérumszintjét és X, a periférids kompartmentben (szovetekben) 1év6 gydgyszer szé-
rumszintjét reprezentdlja. Ezeket felhaszndlva a modellben szerepld élettani folyamatokat
a kovetkez6 reakcidkinetikai egyenletek irjak le [2, 17]:

X, == 2Xy, .7)
X; —— Xo, (2.8)
Xy — O, (2.9)
X, + X5 2220 X, (2.10)
X3 — O, (2.11)
X, <l;—_1> X, 2.12)
2

A tumorsejtek osztoddsat (2.7) hatarozza meg (proliferacid), ahol a a tumor novekedési
rata, mely egy sebességi egyiitthat6. A reakciolépést leird kifejezés az ©1 = axy, amit
tomeg-hatas kinetikdt [18] alkalmazva kaphatunk meg.

A (2.8) irja le a tumorsejtek elhaldsat (nekrézisat), sebességi egyiitthatéja az n nekroti-
kus rata. Szintén a tomeg-hatés kinetikat felhaszndlva ez az egyenlet mddositja az 0sztédo
tumorsejtek térfogatat: ©; = —nax; és az elhalt tumorsejtek térfogatat: 2o = nx;. Ez a tag
azt a nekrdzist irja le, ami nem fiigg a kezeléstSl. A halott tumorsejtek egy id6 utdn kimo-
s6dnak a szervezetbdl. Ezt a 1épést modellezi a (2.9) reakcid, w sebességi egyiitthatoval,
mely a kimosd6dasi rata. A kimosddds sebessége tehat a —wx, kifejezéssel irhat6 le.

Egy bizonyos id6 utdn a gydgyszer hatdsdra az eld tumorsejtek halott tumorsejtekké
véltoznak. Ezt a (2.10) reakcidlépés modellezi. A gydgyszer hatdsdnak leirdsakor a medi-
an effektiv dozist (F Dsg) haszndljuk, meghatdrozva a x1x3/(E Dso + x3) kifejezést, ami a
tumor térfogatban linedris, a gydgyszerszintben azonban nem (errdl még sz6 lesz a kovet-
kez6kben). b sebességi egyiitthat6 a gydgyszer maximadlis hatdsat jeloli. Ezek segitségével
megkaphatjuk a gydgyszer tumor térfogatra gyakorolt hatdsat. Az egyenlet ezek éltal az é16
tumorsejtek €s az elhalt tumorsejtek térfogatéra is hatast gyakorol. Az el6 tumorsejtek ezek
alapjan leirhatok a kovetkezd kifejezéssel :

. 123
=—b— 2.13
1 (E.D50 +ZU3)’ ( )
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illetve az elhalt tumorsejtek is leirhaték a kovetkez6képpen:

T1T3

fy = b—
2 (ED50 + 133)

(2.14)
Korabban mar emlitésre keriilt, hogy a gy6gyszerszint fiiggvényében az x1x3/(FE Dso + x3)
kifejez€s a modellben egy nemlinedris tag. Ez irja le, hogy a gy6gyszer hatdsa szaturalt, mi-
vel egy adott hatdr utdn a gyégyszer szérumszintjének novelése csak kis mértékben noveli
a gyogyszer hatékonysdgat. Ezt nevezik farmakodinamikédnak (helyenként farmakodindmi-
anak). A median effektiv dozis, melyet az E D5, paraméter jelol, azt a gydgyszerkoncent-
racios szintet adja meg, ahol a gy6gyszer hatdsa eléri az 50%-ot. A gydgyszer kiiiriilését
a (2.11) egyenlet hatdrozza meg. Szintén egy sebességi egyiitthatd a c-vel jelolt paraméter
(mddositott klirensz). amely szintén egy sebességi egyiitthatd. Ez a reakcié hatdrozza meg
azt, hogy a teljes szervezetbdl crg sebességgel iriil ki a gydgyszer. A (2.12) reakcidlépés
egy kétkompartment modellt ir le, mely meghatdrozza, hogy milyen gyorsan dramlik egyik
kompartmentbdl a mésikba a gydgyszer. Az egyik kompartment a centrdlis kompartment,
a masik pedig a periférids kompartment. Esetiinkben centrdlis kompartment a vért, a pe-
riférids pedig a szoveteket jelenti. A vérbdl a szovetekbe dramld gydgyszer sebességét ky
sebességi egyiitthat6 hatarozza meg, tehit az &ramlés sebessége k;x3. Visszafelé az dramlés
sebességi egyiitthatdja ko, igy a szovetekbdl a vérbe kox4 sebességgel dramlik at a gyogy-
szer. A (2.11) és (2.12) egyenletek irjak le egyiitt a gydgyszer farmakokinetikajat.

A felhaszndlt eloszldsokat €s a neurdlis hdlézatok architektirdja megtaldlhat6 az el6z6
TDK munkamban [19].
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3. fejezet

Megvalositas

3.1. A zajos mérések simitasa és a mérési zaj becslése MRI
adatok nélkiil

A valddi kisérletekbdl 6sszesen 49 egér (az egerekre a dolgozatban innentdl a sorszamukkal
hivatkozunk) zajos tumor térfogat mérései allnak rendelkezésiinkre. Az els6 1épésiink, hogy
becslést adunk a zaj értékére az Osszes mérési pontban. Ehhez sziikségiink van a zajmentes
mérésekre, viszont ezek nem allnak rendelkezésiinkre, igy a zajos tumortérfogat méréseket
simitjuk, annak érdekében, hogy kapjunk egy becslést a zajmentes mérési értékekre. A
simitds utdn a zaj értékét az egyes pontokban konnyedén megbecsiilhetjiik a simitott és az
eredeti gorbe kiilonbségével. Ebben a fejezetben a 16-o0s, 13-as €s a 8-as egér méréseinek
feldolgozasat mutatjuk be részletesebben.

A simitdst MatlabR2021a kornyezetben végezziik, egy dltalunk készitett egyszerd al-
goritmussal, mely a Matlab fit fiiggvényét (beépitett gorbe €s feliilet illesztd fiiggvény)
haszndlja fel. A fit figgvény a bemenetén megkapja a mérési idépontokat é€s a mért tumor-
térfogatokat, majd rdilleszt egy, az adatokhoz jol illeszkedd gorbét.

Tobbféle tipusu gorbét lehet illeszteni a fiiggvénnyel. Esetiinkben a simito spline gorbe
(smoothing spline curve) tipus a legmefeleldbb, igy azt vélasztottuk. Mivel egyszeri simitas
utdn nem minden esetben érhet6 el a kivant illeszkedés, igy a simitd algoritmust tobbszor
lefuttatuk. Azt, hogy hanyszor futott le az egyes egerek esetében az algoritmus, egy statisz-
tikai paraméterrel hataroztuk meg. A fit fliggvény egy visszatérési értéke a simitott gorbe
értékei mellett egy ugynevezett statisztikai illeszkedési josdgot méré mutatok értékeit (me-
lyek a goodness-of-fit paraméterek) tarolé vektor. Ezen értékek koziil, mi az illeszkedés
josagat az R? (R-Square) paraméterrel mértiik, mely esetiinkben a simitds josdgat mutatja.
Ennek a paraméternek a maximalis értéke egy.

Ha R? elérte az egyet, akkor a fit fiiggvény nem tudja tovabb simitani a gérbét. Az R? a
statisztikaban az eredeti értékek €s a becsiilt értékek kozotti korrelacio négyzetét adja meg.
Ha n a zajos mérések szamdt jeloli, y; az i-edik zajos mérést €s y; jeloli az i-edik zajos mérés
zaj nélkiili becsiilt értékét, tovabba 7 a zajos mérések atlaga, akkor az ? a kovetkez8képpen
definidlhat6 az i-edik mérésre:

(i —7)* SSR
R2 — Zz:l (y’b %) — ’ (31)
>im(yi—y)?  SST

ahol SSR a regresszi6 négyzetosszege, SST pedig teljes négyzetdsszeg. Az R? értéke min-
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dig nulla és egy kozott van. Az egyhez kozelebbi érték azt jelzi, hogy az illesztés az atlagra
vonatkoz6 adatok teljes eltérésének kozel 100%-at irja le, tehét az illesztett gorbe mér nem
véltozhat. A simitds sordn az algoritmus minden iterdcidban ellen6rzi az R? értékét, €s amig
nem éri el az egyet, addig tovdbb simitja a gorbét.

A fit fliggvényt el6szor a zajos mérésre hivjuk meg, majd ha nem értiik el a megfeleld
R? értéket, akkor az adott iterdciéban simitott gorbét simitjuk tovabb, hiszen minden gor-
bét egyszer tudunk simitani a fit fliggvény segitségével, igy ugyanannak a simitdsa tobb
iteracion 4t sem hozna valtozast.

Az algoritmus miikodését jol szemlélteti a 3.1. dbra, melyen a 16-o0s egér zajos méré-
sének simitdsa lathat6 hat iterdcion keresztiil. A hat dbra hat iteracié eredményét mutatja,
minden diagram tetején megjelenitve az aktudlis iterdcioban az R? értékét. A fiiggdleges
tengely minden 4brén a teljes tumor térfogata mm?3-ben, a vizszintes tengely pedig a méré-
si idopontokat adja meg napokban mérve.

Zajos mérés
——— Simitott mérés

R2 =0.9865 RZ =0.9994

2000

2000
1500 1500
1000 | 1000 |

500, 500 [

) ) 0 L )
0 50 100 150 0 50 100 150

RZ =0.9997 R? =0.9998

2000
1500
1000

500

0 50 100 150 0 50 100 150

2 _ 2 _
2000 —R7=0999 : 2000 : R =

Teljes tumor térfogat [mm3]

1500
1000
500

0 50 100 150 0 50 100 150
1d6 [nap]

3.1. dbra. A 16-0s egér zajos méréseinek (kék gorbe) simitasi eredményei (piros gorbe) hat
iterdcion keresztiil, a simitds josdga a diagramok tetején az R? értékével van megadva.

A bal fels6 abréan az elsd simitds lathatd, ahol a kék gorbe az eredeti zajos mérést, a piros
gorbe pedig az elsd simitott mérést dbdrzolja. Az R? értéke 0.9865 és a simitott gorbe szinte
teljesen illeszkedik a kék gorbére. Mivel a simitott gorbénk még nagyon koveti a zajos
gorbét, igy tovdbb simitva azt, megkaptuk a jobb felsd sarokban 1évé mérési eredményt.
Itt mér az 50. nap el6tti csicsndl és a 150. napndl 1év6 csicsndl lathatd, hogy piros gorbe
laposodik és az R? értéke is ndtt. Az eljardst tovabb futtatva tovabbi négy iterdcion keresztiil
simitott az algoritmus, mig elérte a végleges formdjat a piros, tehdat a zajmentes mérési
értékeket becsld gorbe.
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Az utolsé iteraciéban, melynek eredménye a jobb alsé sarokban lathatd, az R? értéke el-
érte az egyet, tehat az algoritmus ledllt, mivel a tovdbbi simitdsok méar nem hoznanak ennél
jobb eredményt. Osszehasonlitva az elsé és utolsé diagramot, a legszembet(indb kiilonbség
a csicsokndl van, de az aprobb zajok is joval simdbbak lettek az 50. és 100. nap kozott.
A 16-0s egér zajos mérésének simitdsi végeredményét kiilon kiemelve a 3.2. dbra mutatja,

ahol a kék teli korok a valédi mérési pontokat jelolik.

® Mérési pont
Zajos mérés
Simitott mérés
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3.2. abra. A 16-o0s egér zajos méréseit abrazold gorbe (kék gorbe) a valodi mérési pontokkal
(kék teli korok) €s a simitott, becsiilt zajmentes méréseket dbrdzol6 gorbe (piros gorbe).

Ezutan a kovetkez0 1€pés a simitott €s valodi mérés kozotti hiba szdmitdsa. Relativ
hibat, tehat szdzalékos hibdt szdmolunk a két gorbe kozott az adott mérési pontokban. A
széazalékos relativ hiba a kovetkezd 6sszefiiggés alapjan szamithatd:

_ becsiilt zaj nélkiili mérési pontok — eredeti zajos mérési pontok

hiba = 100. 32
e eredeti zajos mérési pontok -2)

A 3.3. dbra a 16-o0s egér mérései kozotti relativ hibait mutatja az egyes mérési pontokban. A
fliggbleges tengely a hiba értéke szdzalékban (iires kék korok jelolik), a vizszintes tengelyen
pedig a mérési pont lathat6. Ezen az dbran felting az, hogy a pozitiv értékl hibdk nagysaga
eltér a negativ értékii hibdk nagysagatol.

Mivel nekiink fontos a zajmodell felépitése szempontjabdl, hogy tudjuk azt, hogy az
aktualis mérésre mekkora zajt kell majd generalni, igy ezeket a relativ hibaértékeket meg-
vizséltuk egy szorédds diagramon is. A 3.4. dbra mutatja a fiiggdleges tengelyen a relativ
hiba értékét, a vizszintes tengelyen pedig a tumor térfogatok értékét. Osszefoglalva tehit, a
sz6rodasi diagram tudja nekiink megmondani azt, hogy az egyes tumorméretekhez mekkora
nagysdgrendd hiba tartozik.

A diagram egyértelmiien mutatja, hogy a kisebb tumortérfogatokhoz bizonyos esetek-

ben nagyobb hiba tartozhat. A szérddasi diagram egy még hasznosabb tulajdonsidga az,
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3.3. dbra. A 16-o0s egér zajos €s simitott tumor térfogat mérése kozotti relativ hiba értéke
(kék iires korok) minden egyes mérési pontban.
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3.4. dbra. A 16-os egér zajos €s simitott turmor térfogat mérése kozotti relativ hiba szérédasi
diagramja.

hogy nem csak a kék korok értéke szamit, hanem a helyzetiik is. Tehét ez alapjan elmond-
hat6, hogy a kisebb tumortérfogatokat nehezebb mérni, hiszen ardnyaiban tobb pont van a
diagram bal oldalan a kis tumortérfogatokndl. Ez a valddi kisérletek sordn is igaz, hiszen
egy kisebb tumort megmérni nehezebb az dltalunk hasznélt tolémérdvel. A hibdk elosz-
lasa ez alapjan biztosan nem egyenletes. A hibakr6l elmondhaté tovdbba az abra alapjan,
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hogy szinte exponencidlisan csokkennek a tumor méretének novekedésével a 16-os egér
méréseinél.

® Mérési pont
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3.5. dbra. A 8-as egér zajos méréseit abrazol6 gorbe (kék gorbe) a valédi mérési pontokkal
(kék teli korok) €s a simitott, becsiilt zajmentes méréseket abrdzolé gorbe (piros gorbe).

A tovabbi két egér mérései csak szemléltetésképpen keriilnek bemutatasra, azzal a cél-
lal, hogy kapjunk egy képet arr6l, hogy mennyire kiilonbozdek az egyes paciensek egymas-
t6l. A 3.5. dbra a 8-as egér méréseinek végleges simitdsat mutatja. Ezen az dbrdn egy olyan
mérési sorozatot l4tni, ahol a 100. és a 140. nap kozotti mérési értékek, melyeket a kék teli
korok mutatnak, egyértelmiien zajosak. A tumor térfogata tilsdgosan ingadozik a valédi za-
jos mérések alapjan. A simitott gorbe (piros) pedig egy folyamatos tumorndvekedést mutat,
mely sokkal inkébb kozeliti a valdsdgot.

Szintén megnéztiik a relativ hibat a két gorbe kozott. Ennek eredméyét mutatja a 3.9.
abra. Ezen az 4brdn a negativ és a pozitiv hibak kozott nincs akkora kiilonbség, mint a 16-
os egérnél. Ennek a hibanak is megnéztiik a sz6réddsi diagramjat, amit a 3.7 dbra mutat.
Kicsit egyenletesebb, mint a 16-0s egér esetében, illetve egyértelmiien nem exponencidlisan
csokkennek a hibak értékei a tumor térfogat novekedések fiiggvényében, mar inkdbb egy
logaritmikus csokkést mutatnak.

A harmadik bemutatdsra keriil6 egér a 13-as, melynek a simitott mérési eredménye a
3.8. dbran lathatd. Ez egy viszonylag kevés ideig kezelt egér, csak 80 napnyi mérési ered-
mény tartozik hozzd. A mérési gorbe és a simitott gorbe kozotti kiillonbség jol lathato, illet-
ve a szintén nagy ingadozasokat a tumor térfogatdban az algoritmus ennél az egyedenél is
szépen kisimitotta.

A simitds utdn a relativ hibdk a 3.9. dbra szerint a alakultak az egyes mérési pontokban.
Ezen a hibadiagramon l4tni a legjobban azt, hogy mennyire kiilonbozik a pozitiv és a nega-
tiv hibdk eloszldsa, mig a pozitivak esetében egy exponencidlis csokkenést latunk a negativ
oldal szinte egyenletesnek tekinthetd. Ha megvizsgaljuk a 3.10. 4dbrat, mely a 13-as egér
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3.6. abra. A 8-as egér zajos és simitott tumor térfogat mérése kozotti relativ hiba értéke (kék
ires korok), minden egyes mérési pontban.
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3.7. dbra. A 8-as egér zajos és simitott turmor térfogat mérése kozotti relativ hiba szoérédasi
diagramja.

mérési hibdinak sz6érédasat mutatja, akkor kijelethets, hogy ennél az egérnél ténylegesen
exponencidlisan csokkent a mérési zaj a tumor novekedésével parhuzamosan, illetve ennél
a mérési zajndl nem tomoriilnek annyira a diagram bal oldaléra a kék korok, hasonléan van-
nak elszorva minden tumorméreten. A kisebb tumorokndl még mindig nagyobb a zaj, mint
a nagyobb tumorok esetén.
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3.8. dbra. A 13-as egér zajos méréseit abrazold gorbe (kék gorbe) a valédi mérési pontokkal
(kék teli korok) €s a simitott, becsiilt zajmentes méréseket abrazol6 gorbe (piros gorbe).
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3.9. dbra. A 13-as egér zajos és simitott tumor térfogat mérése kozotti relativ hiba értéke
(kék iires korok), minden egyes mérési pontban.

A kovetkezo 1épés a valdsziniiségi eloszlasok mérési zajra valg illesztése. A 3.3., 3.6.
és 3.9. hibadiagramok, illetve 3.4., 3.7. és 3.10. sz6r6dési diagramok alapjdn, tovdbb4 a
tobbi, be nem mutatott egérhez tartozé mérési zaj viselkedése alapjin arra jutottunk, hogy

24



200 T T T T T T
o)

150 + .
_ o
g
= 100 | .
(5]
2
L
=
5 5l ©° o ]
A © o ©O

o) @
o
o %0 © 0o
or o o o 1
o o
o oo o o
o O o
-50 1 1 1 1 1 o 1
0 100 200 300 400 500 600 700

Teljes tumor téfogat [mm3]

3.10. dbra. A 13-as egér zajos €s simitott turmor térfogat mérése kozotti relativ hiba szoré-
dasi diagramja.

a hibakat pozitiv és negativ részekre kettébontva végezziik el a valdszinliségi eloszlasok
illesztését. Kiilon illesztiink eloszlast a pozitiv zajra és a negativra, hiszen egyértelmiien
kiilonboz6 eloszlast mutattak. Az is megfigyelhet6 volt az dbrdkon, hogy nagyon eltérdek a
nagysdgrendek egy-egy egérhez tartozé mérési zajndl, iletve a kisebb tumortérfogatokhoz
altalanossdgban nagyobb mérési zaj tartozott. Ezt kiegyenlitve az eloszlasok illesztése elott
zajfehéritést hajtunk végre.

3.2. Valésziniiségi eloszlasok illesztése és zajmodell felépi-
tése MRI adatok nélkiil

7 7z

Az el6z6 3.1. alfejezetben bemutatott egerekhez tartozé mérési zajokat ebben a fejezetben
kettébontjuk pozitiv és negativ mérési zajra, majd fehéritjiilk mind a két részt kiilon-kiilon
egy altalunk meghatarozott transzformécidval. Ezutan a [19] TDK dolgozatban bemutatott
valdszintiségi eloszlasokat illesztjiik szintén mind a két részre. A valdszintliségi eloszlasok
illesztési eredményét a 16-os egeren részletesen bemutatjuk, a 13-as €és 8-as egérnél mar
csak a végeredmény keriil bemutatdsra. A legjobban illeszked6 valdszintiségi eloszldssal
generdlunk egy mérési zajt az adott pacienshez, majd azt visszatranszforméljuk és 6sszeha-
sonlitjuk az eredeti mérési zajjal.

Elsé 1épésben zajt fehéritiink, tehét kiegyenlitjiik a nagysdgrendeket a zaj értékei kozott,
illetve fiiggetlenitjiik a zajt a tumor térfogatatdl. A heurisztika alapja az volt, hogy a méré-
si hiba esetiinken az egyik dimenzié méréséhez (széleség/hosszisdg) adédik hozza, de mi
térfogatokkal dolgozunk a valdsdgban, ami ezek kobétdl fiigg. Ezért olyan transzformdaciot
alkalmaztunk a zajfehérités sordn, amiben megszoroztuk a hibdkat a térfogatok kobgyoké-
vel, ezaltal elérve a zaj fiiggetlenitését a tumor méretétdl. A felhaszndlt transzformécié a
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kovetkez6:

ée=®(y)e (3.3)
(y) =y, (3.4)

ahol € a transzformalt hiba, ya tumortérfogat, és ®(y) fehéritésre haszndlt transzformacio.
A transzformacio jelenlegi formdja a pozitiv hibdkra értendd, a negativ hibdknal a hibavek-
tornak a minusz egyszeresét vessziik és azt szorozzuk meg a mérések kobgyokével, amit
figyelembe vesziink a visszatranszformalas soran is.

Eredeti pozitiv hiba Transzformalt pozitiv hiba
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3.11. dbra. A 16-0s egér eredeti pozitiv hibdinak széréddsa (balra fent), pozitiv hibdinak
szoréddsa a transzformécié utdn (jobbra fent), illetve eredeti negativ hibdinak szérédasa
(balra lent) és negativ hibdinak szérddésa a transzforméci6 utdn (jobbra lent).

A zaj kettébontdsat és a kettébontott részek fehéritésének eredményét a szorddasi diag-
ramok 0sszehasonlitdsaval mutatjuk be. A 3.11. dbra a 16-o0s egérhez tartoz6 zaj szérédasi
diagramjait foglalja 0ssze. A vizszintes tengelyek minden diagramnal a teljes tumor térfo-
gatat mutatjdk mm?3-ben, a fiigg6leges tengelyek pedig a relativ hibat szézalékban.

A bal fels6 diagramon a 16-o0s egér eredeti pozitiv hibdinak szorddasat latjuk. Mellette,
jobbra fent jelenitettiik meg ennek a transzformalt verzidjat. A pozitiv hibakat nagyjabol
sikeriilt fiiggetleniteni a zajtol, tobb kék kor jelent meg a nagyobb tumortérfogatoknal a fent
1év6 jobb oldali dbaran. Az eredeti pozitiv zaj inkdbb exponencidlis csokkenést mutatott,
a transzform4cid utdn viszont egy kisebb meredekségli linedrissabb csokkenés figyelhetd
meg. A negativ részen, melyet az abra lenti két diagramja szemléltet, nem olyan ldtvanyos
a véltozés, mint a pozitiv részeken. Itt is sikeriilt a hibdkat a térfogatoktdl fliggetlenebbé
tenni.

A 3.12. dbra a 8-as egérhez tartozé zaj szorddasi diagramjait mutatja. Az elrendezés
megegyezik a 3.11. dbra elrendezésével. A pozitiv hibdk esetében 1000 mm? és 2500 mm?
kozott feltiind a valtozas a jobb oldali transzformalt hibdkat mutatd dbran, a bal oldali ere-
detihez képest. A zaj egyenletesebben oszlik el a tumortérfogatok fiiggvényében. A negativ

26



Eredeti pozitiv hiba

60

50

4ot

o
©

(o]

o

o

o

o

800

600

400 f

Transzformalt pozitiv hiba

o o o o © o
0P B o ° 9 o
° o 200t o o o o
o o
10F o 0 o o
) ° o °
s OB o, \ L O, ° .o o208 o, . L O, © 0
3 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
2
>
® Eredeti negativ hiba Transzformalt negativ hiba
E 40 T r 500 T r
o o
ok o 400 o
o o
o o 0F o °
20F o °
o o L
& ° o WF o o5 o ° o
0} o ° 1 . °
@ © wp P o o
o o9 o
O fa L 1 L . O 0. o L 1 L .
0 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Teljes tumor téfogat [mm?]

3.12. dbra. A 8-as egér eredeti pozitiv hibdinak széréddsa (balra fent), pozitiv hibdinak
szordddsa a transzformécié utdn (jobbra fent), illetve eredeti negativ hibdinak szérédasa
(balra lent) és negativ hibainak szérddésa a transzforméci6 utdn (jobbra lent).

hibaknal is sikeriilt tobbnyire egyenletesebbbé tenni a hibak szoréddsat, de a 8-as és 16-0s
egérnél is igaz, hogy a negativ hibdk mdér eredetileg is egyenletesebb eloszlist mutatattak a
pozitiv hibaknal.

A 13-as egérhez is elkészitettiik a zajferités eredményét bemutatd sz6rédasi diagramo-
kat, ez tekinthet6 meg a 3.13. dbrdn. Elrendezése megegyezik az eddig bemutatottakkal.
A kivélasztott egerek koziil az ehhez tartozé hibdkon sikeriilt a legjobban a fehérités, ez
betudhat6 annak is, hogy ennél az egérnél kevesebb mérési allt a rendelkezésiinkre.

A fent megjelenitett pozitiv zajokat sikeriilt egyenletesebbé transzformadlni (3.7) segit-
ségével, ez szintén igaz a negativ zajokra is. A pozitiv esetben 100 mm? és 400 mm? kozott
szinte teljesen egyenletesen oszlanak el a transzformélt mérési hibak, mig az eredeti hibdk
eloszlasa egyértelmtien exponencidlis csokkenést mutatott. A negativ rész itt is egyenlete-
sebb volt a pozitivndl, de sikeriilt szépiteni rajta a fehérités soran.

Ezt a fehéritést a (3.7) segitségével mind a 49 egérhez tartoz6 pozitiv és negativ hi-
bajén elvégeztiik, majd a transzformdlt értékekre illesztettiik rd a [19] TDK dolgozatban
bemutatott valoszintségi eloszldsokat. A 16-os egér eredményeit részletezi a kovetkezd két
tablazat. A 3.1. tablazat a pozitiv hibdkra, mig a 3.2. tdblazat a negativ hibakra val6 illesztési
eredményeket mutatja.

A tablazatok elsd oszlopa az illesztett valdsziniiségi eloszlds nevét, a masodik oszlop
az adott eloszlas paramétereinek értékét, melyek a 16-os egérhez tartoz6 mérési zajra valo
illesztés alapjan addédnak. A harmadik oszlop az eloszlasok paramétereinek konfidencia
intervallumat adja meg, mely a statisztikdban az intervallumbecslés egy kdzponti eszkoze.
Mivel egy adott mintat vizsgélunk, igy ezek a paraméterértékek erre a minta adathalmazra
vonatkoznak. A konfidencia intervallum megadja az adott minta alapjan, hogy "vélhetéen"
hol lehet a valddi sokasdgra igaz érték. A tablazatok negyedik oszlopdban az Anderson-
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3.13. dbra. A 13-as egér eredeti pozitiv hibdinak szérédédsa (balra fent), pozitiv hibdinak
szorédasa a transzformécié utdn (jobbra fent), illetve eredeti negativ hibdinak szérédasa
(balra lent) és negativ hibdinak szérddésa a transzformécié utdn (jobbra lent).

Darling teszt eredményét jelenitettiik meg minden eloszlashdz, mely egy statisztikai érték,
ami azt mutatja meg, hogy egy adott minta egy adott valdszintiségi eloszlasbodl szarmazik-e
[20, 21]. Az Anderson-Darling tesztre egy beépitett fiiggvényt hasznaltunk, mely visszaad
egy adstat valtozot. Ennek a véltozonak az értékét adtuk meg a tdblazatban, mely minél
kisebb, anndl nagyobb valdsziniiséggel tartozik a minta a vizsgalt eloszlasba.

A két tablazatban kiemeltiik bord6 szinnel a 16-os egérhez tartozé hibdkra legjobban
illeszked6 eloszldsokat. A 3.1. tdbldzat adatai alapjan az dltaldnositott sz€ls6érték-eloszlas
illeszkedett a legjobban a hibdkra, ennek az AD statisztika értéke a legkisebb, minddssze
0,3120. Ezt koveti kicsit magasabb értékkel a logisztikus, fél-normélis, és a normadlis el-
oszlas, ami esetleg még j6 illeszkedést mutat. A pozitiv hibdkon tébb olyan valészintségi
eloszlas is van, mely tipikusan rossz illeszkedést mutat ezen egér adatain, ilyen példaul az
inverz Gauss-eloszlds, mely a legmagasabb AD statisztika értékkel (35,6203) bir vagy a
Birnbaum-Saunders eloszlds a 14,7212-es AD statisztika értékével.

A 3.2. tdblazatban szintén a 16-os egérhez tartoz6 hibak illesztési eredményei vannak,
viszont ez a tdbldzat a negativ hibara vonatkoz6 eredményeket foglalja dssze. A kiemelt
eloszlas a Weibull-eloszlas, melynek AD statisztika értéke 0,3219, ami hasonléan kicsi,
mint ami a pozitiv hibdk esetében az 4dltaldnositott szélsdérték-eloszlasnal adddott. A ne-
gativ oldalon viszont tovabbi kiemelendd valdszintiségi eloszldsok vannak, mivel tobb AD
statisztika érték is kozelit a Weibull-eloszldséhoz. Ilyen példaul a Gamma- , a stabil vagy
szintén az altaldnositott széls6érték-eloszlas. A negativ hibdkra szinte minden eloszlas elfo-
gadhatodan illeszkedik, nincsenek olyan egyértelmiien kizdrhat6 eloszldsok, mint a pozitiv
hibdk esetében példdul az inverz Gauss-eloszlas, ami egy 35 feletti AD statisztika értéket
mutatott. Ez betudhat6 annak is, hogy a negativ hibadk minden egér esetében egyenletesebb

eloszlast mutattak, nem voltak annyira vdltozatosak, mint a pozitivak.
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Valészintiségi eloszlas H Paraméterek Konfidencia intervallum AD statisztika
Exponencidlis eloszlés fezp = 197,35 [144,17;286,71] 1,0169
Egp = —0,49 [—0,86; —0,11]
Altalanositott Pareto-eloszlds ogp = 299,56 [186,13; 482,11] 0,5688
Ogp =0 -
. , By = 8,60 [2,06; 15,15]
Birnbaum-Saunders eloszlas vy = 5.01 13,15: 6,38 14,7212
) . ag = 0,93 [0,61;1,42]
Gamma-eloszlés b, = 211,79 [122,12; 367,32] 1,1135
. . fna = 0,39 [0,26;0,57]
Nakagami-eloszlds w = 60009,60 34810,30; 103451,00] 0,6620
B At &l - fext = 274,39 [216,48; 332,30]
SzEls6érték-eloszlas Gonr = 159.48 [125,34: 202.87] 1,4353
Egev = 0,01 [—0,32;0,36]
Altaldnositott szélséérték-eloszlas || e, = 113,81 [83,67; 154,80] 0,3120
fgew = 128,90 [82,79; 175,01]
. , A, = 201,08 [144,35; 280,08]
Weibull-eloszlas B, — 1.06 10,79: 1,42 0,8949
Rayleigh-eloszlas B, =173,219 [148,04; 208,78] 3,9605
.. . Spi = 14,20 [0;991,43]
Rician-eloszlas o = 172,97 1129,75: 230,50] 3,9628
] . ig = 197,35 [—465,48; 860,20
Inverz Gauss-eloszlas Ny = 2,03 11,05: 3,01] 35,6203
- . tn = 197,35 [145,10; 249,61]
Normalis eloszlas o, = 147.36 [118,51: 194.92) 0,5776
. ) PR . ,Uhn = O -
Fél-normalis eloszlas o = 244.96 197,58; 322,44] 0,5355
. . = 185,77 [136,47; 235,07]
Logisztikus eloszlas o) = 82,62 (62,24 109,67] 0,4703
] . , i = 4,66 4,02; 5,29]
Log-normalis eloszlas o = 178 [1,43: 2,36 2,8975
_ . . , i = 4,98 [4,55, 5,41]
Log-logisztikus eloszlas op = 0.76 10,56: 1,03 1,5500
s = 197,35 [148,25; 246,45]
Student féle t-eloszlas oy = 145,11 [114,48; 183,94] 0,5877
vs = 2,30e + 06 [398760; 1,33¢e + 07]
a =2 [0; 2]
. ) Bs = 0,99 [—1;1]
Stabil eloszlas v = 102,57 0, 00 0,5865
d=197,24 [—00, 0]

3.1. tablazat. A 16-os egérhez tartoz6 pozitiv hibak illesztési eredményei a kiilonb6zd va-
16szintiségi eloszldsokra, kiemelve borddval a legjobban illeszkedd eloszlast.

Ezt a vizsgalatot elvégezve minden egérre, megkaptuk az egerek mérésein 1évo becsiilt
mérési zaj eloszlasat mind a 49 darab egérre. Szemléltetésképpen a mar ismert hdrom egérre
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Valészintiségi eloszlas

H Paraméterek Konfidencia intervallum AD statisztika

Exponencidlis eloszlés fezp = 105,26 [77,54;151,13] 0.7852
Egp = —0,37 [—0,74; —0.01]
Ataldnositott Pareto-eloszlés ogp = 146,68 [90,99; 236.44] 0,4581
Ogp =0 i}
. ) By = 63,36 [43,37; 83,36]
Birnbaum-Saunders eloszlas vy = 111 10,84: 1,37] 1,2602
) . ag = 1,47 [0,61; 1,42]
Gamma-eloszlas b, = 71,43 [43,07: 118,46] 0,3306
. , tna = 0,01 [0,34;0,76]
Nakagami-eloszlds w=1778520  [11213,20;28208,90] 0,4155
ALt hl . Len = 149,93 [116,46; 183,41]
Sz€lsbérték-eloszlas 0o = 0478 [75,20; 119,44] 2,5697
Egev = 0,20 [—0,16;0.56]
Altaldnositott szélsdérték-eloszlds || 04e, = 53,05 [38,43; 73,22] 0,3576
fgeo = 63,03 [41,90; 84,16]
. s A, = 113,63 [86,53; 149,22]
Weibull-eloszlas B, — 1.28 10,98; 1,66] 0,3219
Rayleigh-eloszlas B, = 94,30 [80,93; 112,99] 4,0902
.. . Sr = 9,19 0; 626,50]
Rician-eloszlas 0, = 94,24 [73,71: 120,49) 4,0921
i . ig = 105,26 [60,00; 149,52]
Inverz Gauss-eloszlas Ny = 65,36 [34,73: 95,08 1.7167
. . = 105,26 [76,73; 133,80]
Normalis eloszlas o, = 83.07 [67,19; 108 84] 1,3782
. ) PR . ,Uhn = O -
Fél-normalis eloszlas o — 133.36 [108,16; 173,96] 0,3950
. . = 94,47 [69,21;119,74]
Logisztikus eloszlds o) = 44.25 [33,42: 53,88 0,9567
] - , fin = 4,28 3,93; 4,62]
Log-normalis eloszlas o1 = 0.99 10,80: 1,30] 0,7378
it . gy = 4,37 [4,05; 4,68]
Log-logisztikus eloszlas on = 0.54 0.41:0,72] 0,5920
s = 87,68 [62,43;112,92]
Student féle t-eloszlds oy = 57,07 [34,65; 94,02] 0,8079
v, = 3,13 [0,81;12,14]
a=134 0; 2]
. ) Bst = 0,99 [—1;1]
Stabil eloszlas v = 39.25 0, 00] 0,3438
dst = 70,27 [—00, 0]

3.2. tablazat. A 16-os egérhez tartoz6 negativ hibdk illesztési eredményei a kiillonb6zo va-

16szinliségi eloszldsokra, kiemelve borddval a legjobban illeszkedd eloszlast.

bemutatjuk, hogy milyen eredmények jonnek ki, ha a szdmukra megfeleld eloszlasokkal

generdlunk rdjuk mérési zajt.
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A 16-0s egér lesz az els6, mivel ndla mar ismerjiik, hogy a pozitiv hibak leirhaték az
altalanositott sz€ls6érték-eloszldssal, a negativak pedig a Weitbull-eloszldssal. A hiba djra-
generdldsahoz megadjuk a 3.1. és 3.2. tdblazatokban szerepld paraméterekkel a megfeleld
eloszlasokat, majd az eloszldssal egy véletlen vektort generdlunk, melynek elemszdma meg-
egyezik a kivant hibak elemszamaval. Ez a 16-o0s egérre levezetve azt jelenti, hogy lesz egy
altalanositott sz€éls6érték-eloszlasu véletlen elemekbdl 4ll6 vektorunk a pozitiv hibdkra, és
lesz egy Weibull-eloszlasd véletlen elemekbdl 4ll6 vektorunk a negativ hibdkra. Ezeket a
vektrokat a (3.7) transzformaci6 inverzével visszatranszformaljuk (nem elfelejtve a negativ
értékeknek szdant, visszatranszformdlt hibdk minusz egyszeresét venni), annak érdekében,
hogy ismét fiiggjenek a hibdk a tumor térfogatdnak értékétdl.

Egy ilyen generdlt zaj eredménye lathaté a 3.14. dbrdn, ami a 16-os egérhez tartoz6
eredeti pozitiv hibdkat mutatja a kék korokkel és az 1j éltalunk generalt pozitiv hibdkat a
narancs szini rombuszokkal. Az dbran egyértelmien latszik, hogy sikeriilt a zajt reprodu-
kalni az éltalanos sz€lséérték-eloszlassal. A kék koroket jol kdvetik a narancs rombuszok.
A kisebb tumor térfogatokon tobb mérés van. A pozitiv zaj exponencidlis csokkenését a

tumortérfogatok novekedésének fiiggvényében visszakaptuk. A negativ mérési zaj djrage-

) O  Eredeti pozitiv hiba
Atalanositott szélsoérték-eloszlas | ¢ Generalt pozitiv hiba
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3.14. abra. A 16-o0s egér eredeti pozitiv hibdinak szérédésa (kék korok) és az dltaldnositott
sz8lsdérték-eloszlassal generdlt pozitiv hibdk szérdédasa (narancs rombuszok).

nerdldsdnak eredményét a 3.15. dbra mutatja szintén a 16-os egérhez. Itt Weibull-eloszlast
alkalmaztunk a mérési zaj reprodukdldsdnal, ami elfogadhaté eredményt hozott. Vannak
azonban kil6g6 értékek, ahol a generdlt hiba (narancs rombuszok) nagysdgrendje nem il-
leszkedik az eredeti hibahoz (kék korok). A kisebb tumortérfogatokhoz tartoz6 nagyobb
€és gyakoribb hibdkat sikeriilt tjragenerdlni a negativ oldalon is. A kovetkezd egér a 8-
as egeriink. A hozzd tartozé hibdkhoz szintén ez a két eloszlds illeszkedett a legjobban,
annyi kiilonbséggel, hogy megcserélddtek az eredmények. A pozitiv hibdkat irta le jobban
a Weitbull eloszlés, a negativakra pedig az altalanositott sz€éls6érték illeszkedett a legjobban
az AD statisztika alapjan.

31



O  Eredeti negativ hiba
Weibull-eloszlas { Generalt negativ hiba
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3.15. dbra. A 16-o0s egér eredeti negativ hibdinak széréddsa (kék korok) és a Weibull-
eloszlassal generélt negativ hibdk szérédédsa (narancs rombuszok).

O  Eredeti pozitiv hiba
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3.16. abra. A 8-as egér eredeti pozitiv hibdinak széréddsa (kék korok) és a Weibull-
eloszldssal generédlt pozitiv hibdk széréddsa (narancs rombuszok).

A 3.16. dbra a 8-as egérhez tartoz6 pozitiv hibadkat mutatja, szintén a kék korok mutat-
Jék az eredeti szorddast €s a narancs rombuszok az éltalunk generalt pozitiv mérési hibdk
sz6éréddsat. Osszességében sikeriilt reprodukalni a zajt, nagyjaboél kovetik a narancs rom-
buszok a kék korok elhelyezkedését. Ellentétben a 16-os egér eredményeivel, itt a Weibull-
eloszldssal generaltuk a pozitiv hibdkat. Nagysdgrendileg megegyezik az j hibak ért€ke az
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i O  Eredeti negativ hiba
Altalanositott szélséérték-eloszlas {  Generalt negativ hiba
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3.17. ébra. A 8-as egér eredeti negati hibdinak szérddasa (kék korok) és az dltalanositott
széalsoérték-eloszlassal generalt negativ hibdk széréddsa (narancs rombuszok).

eredetiek ertékével.

A 8-as egér negativ hibdit az 4ltaldnositott sz€ls6érték-eloszlds segitségével modelleztiik
le. Ennek eredményét jelenitettiik meg a 3.17. dbran. Egy kil6gd hibaértékiink van az 500
mm? -es tumor térfogat eltt a —90%-os hiba kornyékén. EttS] eltekintve sikeriilt a hibat
reprodukdlni, a narancs rombuszok (generalt hiba) szinte tokéletesen lekovették a kék korok
helyzetét (eredeti hiba).

Az esetek tObbségében a 49 egér alapjan a hibak ezt a két eloszlast, tehat a Weibull-
eloszlast és az dltaldnositott szélséérték-eloszlast kovetik (ez részletezésre keriil majd a
dolgozat kés6bbi szakaszdban). Akadtak kivételes esetek is, ilyen eset a 13-as egér is, mely-
nél mar emlitettiik, hogy kevesebb mérés allt a rendelkezésiinkre. Ez is lehet az oka annak,
hogy a hozza tartoz6 hibak teljesen mds eloszlasokat kovetnek, hiszen nem allt rendelke-
zésre elegendd minta a kevés szamu mérés miatt. A 13-as egérhez tartoz6 pozitiv hibakra a
Nakagami-eloszlas illeszkedett a legjobban, mig a negativ hibdkra a Student féle t-eloszlas
(megjegyzendd, hogy ez az eloszlds csak ennél az egy egérnél jott ki a legjobbnak).

A pozitiv hibdkra tehat a Nakagami-eloszlas illeszkedett a legjobban a 13-as egér eseté-
ben. A pozitiv hiba ujragenerdldsdnak az eredményét mutatja a 3.18. dbra, ahol igazabdl az
lathatd, hogy a generdlt hiba nagyon szépen lilleszkedik az eredeti hibdkra. Az exponencid-
lis csokkenést megtartotta a tumor térfogatok novekedésének a fliggvényében €s nincsenek
kil6g6 hibdk sem, amik nem illeszkednének az eredeti zajra.

A 13-as egér negativ hibdit a Student féle t-eloszlas irta le a legjobban, ennek eredménye
a 3.19. abrén jelenik meg. Itt is elmondhatd, akdrcsak a pozitiv esetben, hogy az eloszlas-
sal a hiba szépen ujrageneralhato, nincsenek kilogé értékek. A generdlt hiba j6l koveti az
eredeti mérési hibakat, a Student féle-t eloszlas illeszkedik a 13-as egérhez tartozé mérési
zajra.

Osszességében tehdt elmondhat6, hogy a mérési zaj modellezése sikeres volt. A model-
lezés 1épései a kovetkezOk: A mérési zaj becslése utdn a ®(-) transzformaciét alkalmazva,
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O  Eredeti pozitiv hiba
Nakagami-eloszlas {  Generalt pozitiv hiba
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3.18. dbra. A 13-as egér eredeti pozitiv hibdinak szérddasa (kék korok) és a Nakagami-
eloszlassal generélt pozitiv hibdk széréddsa (narancs rombuszok).

O  Eredeti negativ hiba

0 Student féle t-eloszlas ¢ Generalt negativ hiba
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3.19. dbra. A 13-as egér eredeti negativ hibdinak széréddsa (kék korok) és a Student féle
t-eloszldssal generdlt negativ hibdk szérdédasa (narancs rombuszok).

a zajt fehéritjilk, majd a megfeleld eloszlast meghatarozva tjragenerdljuk. A generalt zajt
a ®(-) transzformdcié inverzével visszatranszformaljuk. Ezt alkalmazva minden egyes egér
méréseibdl szarmazo hiba legeneralhato.

Mivel a célunk, hogy ezt a mérési zajt a virtudlis paciensek szimuldlt méréseire general-
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juk ra, igy sziikség van egy, vagy kettd valdszintiségi eloszldsra, mely képes leirni az 6sszes
egérre a poziti €s a negativ hibakat. A valoszintiségi eloszlds kivalasztisa utdn a tanité ada-
tok legeneralhatok és a szimuldlt méréseikre a globdlisan megvalasztott eloszlasokkal egy
redlis zaj generélhato.

A 3.3. tablazat 6sszefoglalja, hogy mely eloszldsok illeszkedtek legtobbszor a legjobban
az egerek Osszességéhez tartozd pozitiv, illetve negativ hibdkhoz. A téblazat els6 oszlopa
az eloszlas megnevezését taertalmazza, a masodik oszlop az adott eloszlas legjobb ilesz-
kedésének darabszdmdt a pozitv hibdkon, a harmadik oszlop pedig a negativ hibdkon. A
tdblazat alapjan az adott mintaszdm mellett (49 egér) a pozitiv hibdkra a legtobbszor a
Weibull-eloszlas illeszkedett. Ez 12 egérhez tartoz6 pozitiv hibara valé illeszkedést jelent.
A masodik helyen a stabil eloszlas all 10 darab sikeres illeszkedéssel, majd az altalanositott
sz€ls6érték-eloszlds 8 darab illeszkedéssel.

A negativ hibdkra legtobbszor az éltalanositott széls6érték-eloszlas illeszkedett, ez 12
alkalmat foglal magaban. Utdna kovetkezik a stabil eloszlds 8 alkalommal, majd a Weibull-
eloszlds Osszesen 7 alkalommal. A harom lehetséges valdszinliségi eloszlas tehdt mind a

7 2

két oldalon a Weibull-, a stabil és az altalanositott sz€lsGérték-eloszlas.

Val6sziniiségi eloszlas | Pozitiv hibakra [db] Negativ hibakra [db]

Exponenciélis eloszlas 3 0
Altaldnositott Pareto-eloszlds 4 7
Birnbaum-Saunders eloszlas 0 0
Gamma-eloszlas 4 5
Nakagami-eloszlas 4 6
Sz€lsdérték-eloszlas 0 0
Altaldnositott szélséérték-eloszlas 8 12
Weibull-eloszlas 12 7
Rayleigh-eloszlas 0 0
Rician-eloszlas 0 0

Inverz Gauss-eloszlas 1 0
Normalis eloszlas 0 1
Fél-normalis eloszlas 1 0
Logisztikus eloszlés 0 0
Log-normalis eloszlas 1 1
Log-logisztikus eloszlas 2 0
Student féle t-eloszlas 0 1
Stabil eloszlas 10 8

3.3. tdblazat. Felhasznalt valdszintiségi eloszlasok legjobb illeszkedésének darabszdma a
pozitiv és negativ hibdkra az egerek Osszességén.

Az eloszlasokat kiilon illesztjiik a 49 egér pozitiv és negativ értéki mérési hibdira, és az
eloszlasok paramétereinek vizsgéljuk varhat6 értékét és szordsat. A harom legjobban illesz-
kedd eloszlds paramétereinek varhat6 értékét és szordsat mutatja a 3.4. tablazat, kettébontva
a negativ és pozitiv hibdkra val¢ illeszkedés eredményeképp kapott paraméterértékeket. A
véarhato értéket €s a szorast a 49 egér egyiittes illesztési eredményeibdl szamoltuk.

A vérhat6 érték alapjin tudjuk majd djragenerdlni az eloszldssal a hibdkat, viszont szé-
munkra a globalis eloszlas melletti dontést jobban befolydsolhatja a paraméter értékeinek a

35



Varhato érték Széras

Val6szintiségi eloszlas Paraméter iy . » .
& Pozitiv  Negativ \ Pozitiv  Negativ

Weibull-closlds A, ] 294,992 173,026 | 539,609 232,529

B, 0,950 1,091 | 0220 0,252

sy 1,130 1,305 | 0329 0,407

. ) Bt 0,999 0,948 | 0,003 0,280

Stabil eloszlds Yot 82,335 320,386 | 105,937 1,90e+03

5ot 96,777 102,906 | 69,443 144,370

Erer 0,548 0390 | 0,372 0438

Altalanositott szélséérték-eloszlds O gew 97,014 64,425 63,777 30,083
lgeo | 93.024 70,526 | 45533 30,994

3.4. tablazat. A hibdkra legjobban illeszkedd valdszintiségi eloszldsok paramétereinek var-
hat6 értéke €s szordsa, pozitiv és negativ hibdkra valo illeszkedések szerint kettébontva a
49 egér illesztése alapjan.

szOrdsa, hiszen az minél kisebb, anndl kozelebb dllnak egymashoz a paraméterértékek egy-
egy paraméter esetében. A szords alapjdn a negativ €s pozitiv esetben is az altaldnositott
sz€ls6érték-eloszlast kellene védlasztanunk a tanité adatok generdldsdhoz. Ezt viszont azért
nem tessziik, mert a 49 egérbdl 6sszesen 8 darab volt olyan, mely méréseihez tartozé pozi-
tiv és negativ hibakra ugyanaz az eloszlas illeszkedett, illetve az altalanositott sz&ls6érték a
pozitiv hibak esetében csak harmadik helyen szerepelt.

A stabil eloszléds v, paraméterének szérdsa a negativ hibak esetén nagyon nagy, igy
azt mar az elején elvetjiik a negativ hibak generdldsidhoz és megvalasztjuk az altalanos
sz8élsdérték-eloszlast erre a célra. A pozitiv esetben pedig a Weibull-eloszlas keriilt kiva-
lasztdsra, hiszen az esetek tobbségében jol illeszkedett a pozitiv hibdkra, és az altalano-
sitott sz€ls6érték-eloszlast, ami esetlegesen jobb lehetne a Weibull-ndl a szérdsa alapjén,
mar elvetettiik. A tanité adatokban szerepld virtudlis mérésekre tehat a pozitiv hibdkat a
Weibull-eloszldssal generdljuk, a negativ hibdkat pedig az altaldnositott szélsdértékkel.

3.3. Digitalis toloméro mérési zajanak vizsgalata MRI mé-
rések alapjan

Ha a kisérleti tumorok térfogatdnak mérésérdl beszéliink, akkor a legpontosabb mérésre
szolgéld eszkoz jelenleg a kisallat MRI, melyet napjainkban {izemeltetni irredlisan dréga,
rezsikoltsége hatalmas. Eppen ezért Magyarorszdgon nagyon kevés helyen elérhetd, csak
két-hdrom darab van beldle az orszadgban €s azok is nagyon be vannak iitemezve, nehezen
férnek hozzd a kisérleteket végzd kollégak. Sajnos a kisdllat MRI-vel val6 mérés abbol
a szempontbdl is draga és bonyolult, hogy az dllatokat minden egyes vizsgélathoz el kell
altatni. Arrél nem is beszélve, hogy az allat egészségének sem kedvez a stiri MRI mérés,
hiszen az altatds el6tt az éllatoknak koplalnia kell, a vizsgdlat el6tt 4-5 6rdval mar nem
ehetnek és nem ihatnak, emiatt a Richter egyiittmiikodésével végzett kisérletben résztvevd
egereknél (ahol egy héten haromszor tortént mérés, igy altatds is) drasztikus sulycsokkenés
volt megfigyelhetd. Ezek éltal a gyakorlatban a kisérleti tumorok mérésének legelterjedtebb
mérési eszkoze a digitalis tolomérd, melyet mi is alkalmazunk a kisérleteink soran.

36



A mérési zaj modellezése elengedhetetlen feladat ebben az esetben, hiszen a digitélis
tolémérdvel valé méréseknek tobb hibakomponense is van. Az egyik f6 probléma az, hogy
az allat bére is mérésre keriil. Ez a kisérlet elején (amikor még a tumor kicsi) egy jelentd-
sebb mérési zajt okoz, mint a kisérlet el6rehaladtdval, hiszen a nagyobb tumor térfogatok
fliggvényében a bor éltal okozott hiba folyamatosan csokken, de igazdbol soha nem tiinik el
teljesen. Egy masik fontos komponense a hibdnak a tumor tolémérével valé 6sszenyoma-
sa, hiszen egy viszonylag puha 4llagu daganat mérésénél egydltalan nem mindegy, hogy a

mérést végzo dllathdzas dolgozé mennyire nyomja dssze a mérendd tumort a toldomérével a
mérés kdzben. A harmadik probléma pedig, hogy a tumor az allat testének barmely részén

/," 7N TR “\\
. VU
= 1)

—

3.20. abra. Egereken végzett kisérletek sordn a tumor az egér testének barmely részén meg-
jelenhet, tobbféle amorf alakot felvehet, melynek szélességét és hosszusagat digitélis tolo-
mérdvel mérjiik.

megjelenhet és tobbféle amorf alakot felvehet, ami miatt mérése még bonyolultabba valik.
A 3.20. dbra szemlélteti, hogy a tumorok nagyjidbol hogyan helyezkedhetnek el az 4llat bére
alatt, illetve hogy az alakjuk sem mindig hatdrozhat6 meg pontosan. A digitalis tolomérdvel
a daganat sz€lességét €s hosszisagit mérjiik, majd egy kozelitéképlettel kdvetkeztetiink a
tumor térfogatara. A jelenleg is alkalmazott kozelit6képletiink egy ellipszoid alakot feltéte-
lez és a kovetkezSképpen szamithato:

V = = (szélesség - hosszisag)™/? . (3.5)

b | 3

A Richter Gedeon Nyrt. egyiittmiikodésébdl szarmazé kisérleti adathalmaz 14 egér,
egyedenként 6 mérését tartalmazza, tehat 6sszesen 84 mérési pont all rendelkezésiinkre
t6lomérdvel és MRI-vel egyardnt. A 3.21. dbra mutatja az MRI mérést, illetve a digitélis to-
16mérd altali mérést a 84 adatpontra. Az abran a zold gorbe jelzi az MRI méréseket, a piros
gorbe pedig a digitalis toldémérdvel mért megfeleldjét. A kettd kozotti relativ, szazalékos
hiba szamitasdhoz az MRI méréseket vessziik alapigazsdgként, tehat a kovetkezoképpen

szamitjuk a két gorbe kiillonbségét:

relativ hiba — digitélis tolomérd mér?s?k — MRI mérések 100 (3.6)
MRI mérések

A (3.6) szamitas eredményét mutatja a 3.22. dbra, melyen egyértelmden latszik a nega-

tiv irdnyu hibak tobbsége, illetve hogy a hibdk negativ €s pozitiv irdnyban nem egyforma

nagysidgrendben mozognak. A fiigg6leges tengely a relativ hibadkat mutatja szdzalékban (a
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3.21. dbra. MRI-vel mért tumor térfogat mérések (zold gorbe) és digitalis tolomérdvel mért
tumor térfogat mérések (piros gorbe).

kék karikdk jelolik a tényleges értéket az egyes mérési pontokon). Ez az eredmény mar
a 3.21. dbra alapjan is lathaté volt, mivel a piros gobe, ami a tolomérével mért értékeket
szemlélteti, a legtobb esetben a zold gorbe, tehat az MRI mérések alatt van.
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3.22. abra. Digitalis tolomérd relativ mérési hibdja az MRI mérésekhez képest.

Mivel nekiink fontos a zajmodell felépitése szempontjabdl, hogy tudjuk azt, hogy az
aktudlis mérésre mekkora zajt kell majd generalni, igy ezeket a relativ hibaértékeket meg-
vizsgéltuk egy szorodas diagramon is. A 3.23. dbra mutatja a fiiggdleges tengelyen a relativ
hiba értékét, a vizszintes tengelyen pedig a tumor térfogatok értékét. Osszefoglalva tehat, a
szOrédasi diagram tudja nekiink megmondani azt, hogy az egyes tumorméretekhez mekko-
ra nagysagrendd hiba tartozik. Mar az el6z6 féléves munkam sordn is megallapitasra keriilt,
hogy a zaj erGsen fiigg a tumor térfogatdtdl [19]. A 3.23. dbrdn is szépen latszik, hogy a ki-
sebb tumor térfogatokhoz nagyobb mértékd hiba tarsul, mig a tumor ndvekedésével egyre
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3.23. dbra. Digitdlis tolomérd és MRI mérések (alapigazsag) kozotti relativ mérési hibak
szO0rodasi diagramja.

kisebb a mérési zaj.

A pozitiv és negativ hibdkat kiilon vizsgaljuk, mert nem lehetiink biztosak abban, hogy
mind a kettdére ugyanaz a valészintiségi eloszlés illeszkedik a legjobban. A hibék kiilon le-
bontott sz6rddasi diagramjat a 3.24. dbra mutatja. Szintén latszik a térfogatoktdl vald erés
fliggés, viszont ezt csak a negativ hibakra jelenthetjiik ki. A pozitiv hibakbo6l nem all rendel-
kezésiinkre elegend6 szdmu ahhoz, hogy megvizsgéljuk 8ket, illetve hogy meghatarozzuk
a rajuk legjobban illeszkedd eloszlast. Ez a mintanagysag kevés ahhoz, hogy megalapozott
dontést hozzunk a legjobb illeszkedéssel kapcsolatban. Pozitiv esetben 6sszesen 8 pontunk
van, igy a negativ hibak osszesen 76 mérési ponton jelennek meg. A negativ hibdk esetében
ez a szam elegendd az illesztéshez.

45: Pozitiv hiba Negativ hiba

40 [©)

35¢

N W
(3] o
T

Relativ hiba [%]
N
o

Relativ hiba [%]

-
(3]
T

-
o
T

[e)

(3]
T

o o
. o . )
0 5000 10000 15000
3
1

1000 2000 3000 4000

Telies tumor térfoaat Imm Telies tumor térfoaat Imm?31

3.24. abra. Digitalis tolomérd és MRI mérések (alapigazsag) kozotti pozitiv és negativ re-
lativ mérési hibdk sz6rddasi diagramja.
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A digitalis tolomérd és MRI altal mért mérések kozotti negativ hibdkat vessziik ala-
pul tehat a zajmodell felépitéséhez. Célunk egy olyan transzformacid keresése, mellyel
transzformalva a zajt, az fiiggetlenebb lesz a tumor térfogatatdl. A fiiggetlenitésre azért van
sziikség, hogy illeszteni tudjuk a valdsziniiségi eloszlasokat. A transzforméci6 keresését a
valészindiségi eloszlasok segitségével végezziik. A 3.4. alfejezetben részletezziik a prébalt
transzformadciokat, illetve a valészintiségi eloszldsokra val6 illeszkedés kiértékelését.

3.4. Zaj fiiggetlenitéséhez felhasznalhato transzformacio ke-
resése valoszinlségi eloszlasok illesztésével és a zajmo-
dell felépitése MRI alapjan

Els6 1épésben a zajt transzformdljuk, tehat kiegyenlitjiik a nagysdgrendeket a zaj értékei
kozott, illetve fiiggetlenitjiik a zajt a tumor térfogatatol. A heurisztika alapja az volt, hogy
a mérési hiba esetiinkben az egyik dimenzié méréséhez (széleség/hosszusiag) adodik hoz-
z4, de mi térfogatokkal dolgozunk a valdsdgban, ami ezek kobétdl fiigg, emiatt a felirt
transzformaciok gyokos, illetve kobos kifejezések. Az altalunk leirt 6sszefiiggésben a hibat
szorozzuk meg egy transzformdcidval:

e = d(y)e, (3.7)

ahol € a transzformadlt hiba, y a tumor térfogat, és ®(y) fiiggetlenitéshez hasznalt transzfor-
madcio, amelybdl négy véltozatot is kiprébaltunk:

Q1(y) = fVy +y, (3.8)
Do(y) = f¥y + 9, (3.9)
d3(y) = Yy + g, (3.10)
Dy(y) = (1y+g> (3.11)

ahol f és g paramétereket a 3.25. dbran lathat6 algoritmus alapjan hangoljuk be. A cél az,
hogy a hibat transzforméljuk (3.8)-(3.11) egyikével, majd a transzformalt hibéra eloszlst
illesztiink és futtatunk egy Anderson-Darling tesztet. Az Anderson-Darling teszt (vagy sta-
tisztika) egy statisztikai értéket ad vissza, ami azt mutatja meg, hogy egy adott minta egy
adott val6szintiségi eloszlasbol szarmazik-e [20, 21]. A 3.25. dbran 1év6 algoritmus az f és
g paramétereket ugy hangolja, hogy az Anderson-Darling teszt statisztikai értékét minima-
lizalja, mivel ennek a vdltozonak az értéke minél kisebb, anndl nagyobb valoszinliséggel
tartozik a minta a vizsgdlt eloszldsba. Tehdt, keressiik azt az f és g paramétert, mellyel
transzformadlva a hibat, az a lehetd legjobban illeszkedik az aktudlisan vizsgélt eloszlésra.
A kovetkezokben az algoritmus részletes miikodését mutatjuk be.

A folyamat elején 1étrehozzuk a véltozokat. A dist valtozdval valaszthatjuk ki a vizsgdl-
ni kivant eloszlast a 3.5. tablazat alapjan. A dolgozat tovébbi szakaszaiban az eloszldsokra
szintén a tadbldzatban hozzéarendelt sorszdmukkal (ID) hivatkozunk. Ezutdn megadjuk a han-
goland6 paraméterek kezdeti értékét (f(0) és g(0)). Az f paraméter kezdetben soha nem
lehet nulla, mivel a (3.8),(3.9) és (3.10) egyenletekben szorz6tényezd, mely nulla értéket
kapva kinullazna a zajt is a fiiggetlenités kdzben. A g paramétert kezdetben nullabdl inditva

40



dist = distNumber

£(0) =1
g(0)=0
s(0)=1

START

Valtozék
inicializalasa

m = logikai

results =[];
adStats =

ha migaz

ligen

{ minAD = min(adStats) |

TRANSZFORMACIO
PARAMETEREI
(simit6 paraméter)

nem

Hiba szamitasa

L

digitalis toloméré és MRI mérések kéziitt)] [

Mérés simitasa
(aktualis s(]) paraméterrel)

;

Hiba szamitasa
(digitalis tolomérd és simitott értékek kozott)

|

¥

p

Adott transzformacié szamitasa
(aktualis f(]) és g(/) paraméterekkel)

|

[Valészinﬁségi eloszlas illesztése

transzformalt hibara

ﬂ

|

adStat minimalizalasa
(fmincon

koltségfiiggvénye)

|

AD statisztika
paraméterének

f és g paraméterek
kimentése

results = [results; f, g]

adStats = [adStats; adStat]

kimentése

Kezdeti értékek
megvaltoztatasa

£(0) = £(0) + 1
g(0) = g(0) +1

ha m igaz

Simito par

kezdeti értékének
megvaltoztatasa

PARAMETEREK HANGOLASA FMINCON FUTTATASAVAL

3.25. dbra. A fiiggetlenitéshez felhasznélt transzformécié paramétereit hangol6 algorit-
mus, mely opciondlisan a simitott mérésékhez tartozd simitdsi paramétert is hangolja az
Anderson-Darling teszt paraméterének minimalizdldsdval.

keressiik. Az s paraméter egy simitdsi paraméter, melyet arra haszndlunk, ha az algorit-
mus a hibdat nem az MRI és tolomérd kiillonbségbdl, hanem a tolémérdvel mért mérések
és ennek simitdsa kozotti kiillonbségbdl veszi (a fejezet késdbbi szakaszaban részletezziik).
Ennek kezdeti értéke egy, mivel ez a paraméter egy [0, 1] intervallumon mozgé paraméter.
Mikor értéke egyhez kozeli, akkor kevésbé simitja le a gorbét, ellenkezd esetben nulldhoz
kozelitve egy nagyobb mértékl simitdsra szdmithatunk. Az m logikai paraméterrel allit-
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Val6szinliségi eloszlas
Exponenciélis eloszlas
Birnbaum-Saunders eloszlas
Sz€lsdérték eloszlas

Gamma eloszlas
Altaldnositott szélséérték eloszlas
Altaldnositott Pareto eloszlas
Fél-normalis eloszlas

Inverz Gauss eloszlas
Logisztikus eloszlas
Log-logisztikus eloszlas
Lognormél eloszlés
Nakagami eloszlas
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Rayleigh eloszlas
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Stabil eloszlas
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3.5. tdblazat. A felhasznalt valoszintiségi eloszlasok és a hozzajuk rendelt sorszamok.

hatjuk, hogy a simitdsi paraméter hangoldsat szeretnénk-e vagy sem. A results vektorba
mentjiik ki majd az aktudlis hangolt paramétereket, igy ennek értéke kezdetben egy iires
vektor. A adStats vektor pedig az Anderson-Darling statisztikai érték mentésére szolgal
majd minden iterdciéban. Egy iterdci6 veszi kezdetét, melynek [ ciklusvéltozdja F' értékig
megy. F' egy tetszOleges érték, melyet mi 300-ra llitottunk be. Ez annyit jelent, hogy 300
féle kezdeti értékbdl keresi az algoritmus a megfeleld f és g paraméterértékeket. A ciklus
belsejében megvizsgaljuk, hogy a mérési hibat ténylegesen szdmoljuk az MRI altal mért
mérésekbdl vagy csak a tolomérdvel mért értékeink vannak meg (esetiinkben a jelenlegi
kisérletekre csak ez az eset igaz) €s simitdst alkalmazunk majd az alapigazsag el6allitasara.
Utobbi esetben a zajra csak becslést tudunk adni a simitds altal, melyek simitdsi paraméte-
rét szintén hangolhatjuk az algoritmussal. A hiba szdmitdsa utdn az algoritmus kiszdmitja
a transzformdlt hibat a (3.8)-(3.11) egyikével, majd illeszti a valasztott valdsziniiségi el-
oszlast a negativ zajra. Ezutdn kiszdmitja az Anderson-Darling teszt eredményét, melyet az
adStat valtozo tarol el. Ezutdn mentjiik az f és g paraméter aktudlis értékét, ezt kbvetGen
az adStat értékét is és megviltoztatjuk a kezdeti feltételeket. A 3.25. dbran a sarga keret
jeloli az algoritmusnak azt a részét, amely a paraméterek hangoldsaért felel. Ehhez a Matlab
egy beépitett fiiggvényét haszndljuk. Az fmincon fiiggvény egy minimalizal6ként miikodik,
tulajdonképpen egy probléma minimumat keresi kiillonboz6 feltételek mellett. Esetiinkben
az Anderson-Darling teszt eredményét minimalizdlja az f és g paraméterek hangoldsaval.
Az algoritmust felhaszndlva a [19] TDK dolgozatban bemutatott eloszlasok mindegyi-
kére illesztettiik a fliggetlenitett zajt mind a négy transzformdciot kiprébalva. Ezek ered-
ményét mutatjdk a 3.6-3.9. tabldzatok transzformaciokra lebontva. A célunk az, hogy ki-
valasszuk azt a transzformdciot, mellyel a lekisebb Anderson-Darling statisztikai értéket
kapjuk. Minden t4blédzat els6 oszlopa a valdszinliségi eloszlds sorszdma, a masodik oszlop-
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ban az f paraméter hangoldsdnak kezdeti értéke van, ezt f(0) jeloli. A harmadik oszlopban
a g paraméter kezdeti értéke taldlhatod, ezt g(0) jeloli. A negyedik es 6todik oszlop az f és
g paraméterek intervallumat foglalja 0ssze az egyes valoszintiségi eloszldsokhoz tartozo-
an. Tehat azt, hogy a hangolds sordn az fmincon-nak mekkora intervallumot adtunk meg,
amelyben a paraméter értéke mozoghat a hangolds sordn. Ez az f paraméternél kezdetben
[0;800] kozotti, ami csak abban az esetben mdédosul, ha a behangolt paraméterérték kozel
van a limithez, vagy maga a limit. Ilyenkor rdengedtiilk még egyszer az algoritmust, meg-
novelve az intervallumot. A g paraméternél pedig [0;800] kozotti a kezdeti intervallum. A
hatodik és hetedik oszlop a behangolt paraméterek értékét mutatja, az utolsé oszlop pedig
az Anderson-Darling statisztikai értéket (AD stat.), mely minél kisebb anndl jobban illesz-
kedik a vizsgdlt eloszlas a transzformalt zajra.

ID H f(0) ¢(0) fintervallum g intervallum f g AD stat.
20 10 [0,1;800] [0; 800] 21,2601 7.18¢ — 05 13,5934

4 4 [0,1;800] [0; 800] 791192 2.04e — 06 0,6337

193 183 [0,1; 800] [0; 800] 192,2945  252,1495 0,3580

30 20 [0,1; 800] [0; 800] 29,0197 2,6710 0,2831

274 264 [0,1; 800] [0; 800] 270,5885 266,6929 0,1823

295 285 [0,1; 800] [0; 800 293,1813 2229182 6,3495

38 28 [0,1; 800] 0; 800 37,0012 0,0001 11,5357

31 21 [0,1; 800] 0; 800 30,0113 3,0617 0,6562

[

[

278 268 [0,1;800] [
154 144  [0,1;800] [0; 800

[

[

153,5603 6,1281 0,2314

]
]
]
0;800]  279,4325 794,6474  0,2608
]
]
]

et [t [t | et | et | e | e | e | e
ol 9| | Bl —| o] OO N Ut W~

32 22 [0,1;800] 0; 800 31,0129 30144 0,5432
32 22 [0,1;800] 0; 800 31,0355  2,1664  0,3090
252 542 [0,1;800] [0;1000]  252,8823  836,0499  0,1968
12 2 [0,1; 800] [0; 1000] 11,0037  0,0349  3,5297
60 550  [0,1;1000] [0; 800] 11,7354  889,4794  0,2016
135 125  [0,1;800] [0; 300] 103,2698  2,6305  0,1978
256 246 [0,1;300] [0; 800] 251,1756 7972271 0,2065
260 250  [0,1;800] [0;1000]  259,7756  842,6568  0,1921

3.6. tdbldzat. ®-es transzformécidval fiiggetlenitett, digitdlis tolomérdhoz tartoz6 negativ
hibdk (MRI mérések alapjan szdmitva) illesztési eredményei a kiilonb6z6 valdszintiségi el-
oszldsokra, kiemelve zolddel a legjobban illeszked$ valdszintiségi eloszldst (Altalanositott
sz€lsGérték eloszlas).

A 3.6. tdblazat a ®;-es (3.8) transzformdcidval fiiggetlenitett zaj illeszkedését foglal-
ja Ossze. Négy eloszlason kiviil mindegyik AD statisztika egy alatti értéket vesz fel. A
legjobban illeszkedd eloszldsok az dltaldnositott szElsGérték, normadlis, stabil és Weibull el-
oszlasok lettek. Mindegyik 0,1 koriili AD statisztika értéket vesz fel. Ha a legjobbat kell
kivédlasztani a tdbldzat alapjan, akkor a ®-es transzformécidval fliggetlenitett zaj az élta-

lanositott sz&élsd6érték eloszlasra illeszkedik a legjobban, 0,1823-as AD statisztika értékkel.
Tehat a tablazat szerint a transzformacionk ebben az esetben a kdvetkez6képpen néz ki:

®,(y) = 270,5885/y + 266,6929 (3.12)
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H f(0) ¢(0) fintervallum g intervallum f g AD stat.
18 8 [0,1; 800] 0; 800] 20,1955 0,3073 13,6464
284 383 [0,01; 800] [0; 800] 0.0102  408,4142  1,2718
17 7 [0,1;800] [0;800]  4,8417 35,7959 0,2141
305 2295 [0,1; 800] [0; 5000] 0,1001  2335,1775 0,6344
93 83 [0,1; 800] [0; 800] 12,5043  108,9257 0,2402

58 48 [0,1; 800] [0; 800] 0,6352 12,0588 3,8343

86 76  [0,1;800] 0;800] 1492062 10662 11,6043

5) 4 [0,01; 800] [0; 1500] 0,0102  1495,9676  1,3555

31 21 [0,1; 800 [0; 800] 22,5693 32,0587 0,2342

[y (VRN [y U (VN [y Uy U — o}
OO\]O\M#L)JNHO\OOO\]O\M";MNHG

]

205 285  [0,1;800] [0;800]  373,4194 202,0871  0,9108
222 3212 [0,1;800] [0; 800] 0,001  8999,0701 1,1628

i 3 [0,1; 800] [0; 800] 26714 43970  0,6329
25 15 [0,1; 800] [0; 300] 1,1731 55,0660  0,3125
174 164 [0,1;800] 0;800]  312,9618 14,4794  3,7900
181 230  [0,1;800] [0; 300] 0,010  300,0732  0,2802
130 120  [0,1;800] 0;800]  351,4332 1,666  0,2781
258 248  [0,1;800] [0; 800] 60,1436 26,1502 0,2525
280 779  [0,01;800] [0; 1000] 0,010  877,5183  0,3013

3.7. tdblazat. ®,-es transzformécidval fiiggetlenitett, digitalis tolomér6hoz tartoz6 negativ
hibdk (MRI mérések alapjan szdmitva) illesztési eredményei a kiillonb6z6 valdszintiségi

eloszlasokra, kiemelve zolddel a legjobban illeszkedd valoszintiségi eloszlast (Szélsdérték
eloszlas).

A ®4-es transzformacioval (3.9) fiiggetlenitett negativ zajra is elvégeztiik az illesztése-
ket. Az eredményeket a 3.7. tablazat foglalja 6ssze. Ennél a transzformécionél nem voltak
jobb eredmények, mint az el6z6nél, de itt sem rosszak az AD statisztika értékek. Ebben a
tdblazatban a 0,2 koriili értékek lettek a legkisebbek a kovetkez6 eloszlasokkal : szEélsdérték
eloszlas, altalanositott szEéls6érték, logisztikus eloszlds, Rayleigh, Rician és Stabil eloszlas.
A legjobban illeszkedd eloszlds a szélsGérték eloszlas volt 0,2141-es AD statisztika értéket
kapott. A masodik transzformacionk tehat a tabl4zat szerint:

Oy(y) = 4,8417 Yy + 35,7959. (3.13)

A harmadik transzformdci6 a $3-as transzformdcid, ahol a legjobban illeszkedd elosz-
las a Weibull eloszlés lett. Mellette megjelennek még hasonlé AD statisztikdval eloszlasok,
mint péld4ul a normélis eloszlds, log-logisztikus, logisztikus és lognormal eloszlas, altala-
nositott Pareto és fél-normadlis eloszlds is. A Weibull-ndl mar megfigyelhet$ az is, hogy a
g paraméter intervallumdnak maximumat meg kellett emelni 800-rél 5000-re az optimalis
megoldas érdekében. Eddig ez az eloszlds és ez a transzformdcio adta ki a legkisebb AD
statisztika paramétert, amelynek értéke 0,1394. A harmadik transzformaci6 ezaltal :

d3(y) = *Y/y + 4516,2918. (3.14)

A negyedik a ®4-es transzformécionk ((3.11)) egy kicsit eltér a tobbitdl, hiszen sem
kobos, sem pedig gyokos kifejezés nem taldlhat6 benne. A 3.9. tablazat foglalja Ossze er-
re a transzformécidra az illeszkedés eredményeit. A Rician eloszlds adta a legkisebb AD
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ID H f(0) ¢(0) fintervallum g intervallum f g AD stat.
1 5 4 [0,1; 800] [0;800] 1,204  0,5100  0,9916
2 4 3 [0,01; 800] [0; 800] 2,6726 6,6726 0,2138
3 5 4 [0,1; 800] [0; 800] 6,4773 0,4017 0,2185
4 7 6 [0,1; 800] [0; 800] 2,5905 3,7617 0,1983
50 5 4 [0,1; 800] 0;800] 25999  2,8674 0,190
6 285 284 [0,1; 800] [0; 800] 1.3540 0,5351 1,1410
71 5 4 [0,1; 800] 0;800] 14803 02107  1,1446
8§ | 4 3 [0,1; 800] 0;800]  2,3584  6,8146  0,2231
9 6 5 [0,1; 800] [0; 800] 3,8052 4,3105 0,1432
10 5 4 [0,1; 800] [0; 800] 2,5782 44132 0,1736
| 2z 1 [0,1; 800] 0;800] 2,377 6,513 0,1878
12 2 1 [0,1; 800] [0; 800] 3,1337 2,0264 0,3056
13 || 301 1300 [0,1; 800] [0; 5000] 0,8127 4300,37261  0,1455
4 3 2 [0,1; 800] 0;800]  2,1112 04829  0,6129
15 29 19 [0,1; 800] [0; 800] 2,9833  789,9030 0,2055
16 14 4 [0,1; 800] [0; 800] 2,9933 1,5875 0,2135
7 11 1 [0,1; 800] 0;800] 34201 L1017  0,2559
18 40 30 [0,1; 800] [0; 5000] 0,7919 4516,2918 0,1394

3.8. tdblazat. ®3-as transzformécidval fiiggetlenitett, digitlis tolomér6hoz tartoz6 negativ
hibdk (MRI mérések alapjan szdmitva) illesztési eredményei a kiillonb6z6 valdszintiségi
eloszldsokra, kiemelve zolddel a legjobban illeszked6 valdszintiségi eloszlast (Weibull el-
0szlas).

statisztika értéket (0,1546), amely a masodik legjobb AD statisztika érték, ha a négy transz-
formdcidval val6 fiiggetlenitést egyben vizsgéljuk. Ennél a transzforméciondl mind a két
paraméter intervallumat meg kellett valtoztatni a futtatds sordn. Magasabbak lettek a nagy-
sagrendek. Az f paraméter esetében 2000 a maximum és a behangolt értéke 1000 koriili,
igy a g paraméternél 5000-re emeltiilk a maximumot. A negyedik transzformacié a kovet-
kezoképpen irhaté fel:

1
4 (y) = 1094,6865 (gy + 3418,3361) . (3.15)

A négy transzformdciot vizsgalva a legjobban illeszkedd eloszlds a Weibull eloszlés lett
abban az esetben, ha a hibdkat a ®3-as transzformdcidval fiiggetlenitjiik a zajtol. Ehhez a
vizsgélathoz az MRI és digitdlis tolomérd altal mért méréseket vettiik alapul, azon beliil is
a negativ mérési hibakat, mivel a pozitiv irdnytdak szdma kevés volt a megalapozott elosz-
lasvizsgédlathoz. Azonban a jelenlegi kisérleteink sordn nem all rendelkezésiinkre kisallat
MRI, igy egy olyan megoldast kell keresniink a amellyel a zaj MRI mérések nélkiil is re-
alisan becsiilhetd. Mivel az MRI-t vettiik eddig alapigazsagként, igy kijelenthet6, hogy a
valédi zaj eloszldsa a jelenlegi eszkozeink €s informécidnk alapjan a Weibull eloszldshoz
hasonlit leginkdbb a vizsgalt eloszlasok koziil.

A kovetkez6 1épésben feltessziik, hogy nem ismerjiik az MRI mérést csak a hozza tarto-
z6 digitalis toldmérdvel mért méréseket. Azt tudjuk, hogy a Weibull eloszldshoz a leghason-
16bb a mérési zaj eloszldsa. A feladatunk az, hogy taldljunk egy olyan simitdsi paramétert a
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ID H f(0) ¢(0) fintervallum g intervallum f g AD stat.

1 11 1 [0,1; 800] [0; 800] 11,1482 19,6301 1,9080
2 65 55 [0,1: 800)] [0; 800] 64,0649 5,8740 0,6758
30 65 555  [0,1;800] [0; 2000] 64,8783 12221630  0,4990
4 255 245  [0,1;300] [0; 300] 254,001 5752470  0,8165
5 231 721 [0,1;800] [0; 2000] 260,0002  749,9995  0,2139
6 || 226 216  [0,1;800] [0; 800] 229,9650 1,4968 1,2865
7 [ 261 251  [0,1;800] [0; 800] 260,0105  102,5851  3,5052
g8 || 14 1 [0,1; 800] [0; 800] 13,2120 10,0338 0,9082
o [ 23 263  [0,1;800] [0; 2000] 271,8415 22,0692  0,1918
10 103 93 [0,1; 800] [0; 300] 1051184 407,0779  0,5360
11 ] 123 113 [0,1;800] [0; 300] 1235958  354,8224  0,8599
12| 168 158  [0,1;800] [0; 800] 167,2501  717,1091  0,5626
13 17 507  [0,1;800] [0; 2000] 18,4087  829,6786  0,2856
14 12 2 [0,1; 800] [0; 800] 15,2642 312,4609  2,2878
15 | 1097 1097 [0,1;2000]  [0;5000]  1094,6865 3418,3361 0,1545
16 || 13 3 [0,1: 800] [0; 800] 9,5877 797,9955  0,2021
17 [ 260 259  [0,1;800] [0; 300] 796,5176  743,0479  0,2233
18] 134 624  [0,1;800] [0; 2000] 134,6982  1701,6327  0,2233

3.9. tabldzat. ¢4-es transzformdcidval fiiggetlenitett, digitlis toldmér6hoz tartoz6 negativ
hibdk (MRI mérések alapjan szdmitva) illesztési eredményei a kiillonb6z6 valdszintiségi
eloszldsokra, kiemelve zolddel a legjobban illeszkedd valdszintiségi eloszlast (Rician el-
0szlas).

Matlab fit fiiggvényének, mely az tigynevezett ’smoothingpline’ simitogorbét felhasznédlva
ugy simitja a tolomérdvel végzett méréseket, hogy a kettdjiik kozotti hiba a lehetd lejobban
hasonlitson a Weibull eloszlasra. Emiatt a 3.25. algoritmust gy futtatjuk, hogy adja vissza
az optimalis simité paramétert is, tehat az m logikai véaltozonk ebben az esetben hamis, igy
elérjiik, hogy az algoritmus a hiba szdmit4sat a tolomér6 altal mért mérések és a toldomérd
mérések simitdsdnak kiilonbségébdl szamitsa. Megnézziik, hogy a hangolt simitdsi paramé-
terek mellett megkapjuk-e a Weibull eloszlast ezekre a becsiilt hibdkra a legjobbnak, illetve
Ujrahangoljuk a ®3 transzformdcié f és g paraméterét is a simitott értékekbdl szamitott
hibdkra. Ennek eredményét mutatja a 3.10. tdblazat. A legkisebb AD statisztika értéket a
simitott alapigazsdggal szdmolva is a Weibull eloszlas kapta, amely szamunkra azt jelenti,
hogy a simitott mérésekkel adhatunk becslést a hiba mértékére, ha a simitasi paramétert
0,8805-re allitjuk be, illetve a zajt a kovetkezd Osszefiiggéssel fiiggetlenithetjilk a tumor
térfogatoktol :

D3(y) = "y + 107,0034. (3.16)

A tobbi eloszlésra is végigfuttattuk az algoritmust, hogy megnézziik milyen simitdsi para-
métereket kindl kiilonb6z6 valdszindségi eloszlasok mellett. Illetve igy az is kiemelhetd,
hogy a Weibull eloszlas bizonyult a legjobbnak a jelenleg vizsgélt eloszlasok koziil, hiszen
az AD statisztika paramétere ennek az eloszldsnak a legkisebb. A kezdeti értékeket a 3.8.
tdblazat alapjan megtartottuk, hiszen a ®s-as transzformdaciét hasznaljuk fel tovabbra is.
Az f paraméter intervallumat [0.1;5] kozé allitottuk at. Ennek oka az volt, hogy gyakran
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adott 400 és még anndl is nagyobb paraméterértéket, viszont ez egy gyokos kifejezés esetén
szinte mar lenuldzza a hiba mértékét, igy ezt beszabdlyoztuk. A g paraméter esetében az
intervallumot valtozatlanul hagytuk.

Sorrend | smooth f g AD stat.
1 0,8913 1,5185 101,4136 0,1590
2 0,8870  0,7745 69,5365 0,1105
3 0,0003  3,2819  127,4617 0,1868
4 0,8814  1,2871 84,7327 0,0842
5 0.0362 13719 86,9656  0,1636
6 0.0038 08713 1164180  0,0067
7 0,1898 1,6766 9,4521 0,1670
8 0,0152 0,2320 623,4633 0,1608
9 0,0001  2,6900 16,6903 0,1118
10 0,9143  0,5887  354,8083  0,0937
11 0,9347 0,6425 2422067  0,0784
12 0,8811  1,9793 30,0606 0,0762
13 0,0069 0,9559  799,9878 0,1491
14 0,0099 2,6824 27,2238 0,1549
15 0,0098 2,6717 28,7406 0,1719
16 0,4797  2,0586  299,2636 0,2263

17 0,0001  4,9879 98,3524 0,1753
18 0,8805 1,0032 107,0034 0,0725

3.10. tablazat. ®s-as transzformacidval fliggetlenitett, digitalis toloméréhoz tartoz6 negativ
hibdk (simitott mérések alapjin szamitva) illesztési eredményei a kiilonbozd valdszintiségi
eloszlasokra, kiemelve zolddel a legjobban illeszked6 valdszintiségi eloszlast (Weibull el-
oszlas).

Az altalunk meghatédrozott simitdsi paraméter (s = 0,8805) segitségével a digitélis to-
16mérdvel végzett mérést simitottuk. Ennek eredménye 14that6 a 3.26. dbrdn. A vizszintes
tengelyen a mérési pontokat jelsljiik, a fiigglegesen pedig a teljes tumor térfogatat. Ossze-
hasonlitva a 3.21. dbrdval a jelleg nagyon hasonlo.

A zajmodell tehat az el6z0 (3.4. alfejezet) részben targyaltak szerint a kovetkezoképpen
épithetd fel a Weibull eloszlas alapjéan:

B By—1 By 1
w [z _ =z .
ym (Aw> exp( Aw) ot haz >0

0, hax = 0.

C(z, Aw, By) = (3.17)

Ez az eloszlas (jelolje ezt most C') rja le a zajt. A jelenlegi, rendelkezésre all6 informacidink
alapjdn ez a legredlisabb, amit le tudunk modellezni. A (3.10) transzformaci6 inverzével és
a Weibull eloszlas segitségével a zaj a mérésekre generalhato.

A modell felépitésének elsé 1€pése a gyakorlatban, hogy a (3.10) transzformécié és a
hozz4 tartoz6 paraméterek segitségével a zajt fliggetlenitjiik a térfogatoktdl. A 3.27. dbrdn
egy kisérleti egér eredeti negativ mérési hibdjdnak szorédasi diagramjét jelenitettiik meg
a bal oldalon és ennek a hibdnak a fiiggetlenitett, transzformalt verziéjit a jobb oldalon.
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3.26. 4bra. Digitalis tolomérdvel mért mérési hiba simitdsa az dltalunk meghatarozott simi-
tasi paraméterrel (s = 0,8805).

A (3.16). transzformécidval elértiik, hogy az egyes tumor térfogatokhoz nagyjdbol hasonl6
nagysigrendd hibaértékek tartozzanak, igy konnyedén illesztettiik rajuk az eloszlisokat.
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3.27. dbra. 16-os kisérleti egér eredeti negativ mérési hibdjanak sz6rédési diagramja (bal
oldalon) és a fiiggetlenitet, transzformaélt hiba (jobb oldalon).

Az eloszlas paramétereit véletlenszerien generdljuk. A jelenlegi adathalmaz 49 egér
mérését tartalmazza. Ezeket a szdmitott simitdsi paraméterrel lesimitottuk. Szamoltunk egy
hibat, majd a negativ hibdkat transzforméltuk és rdjuk illesztettiik a Weibull eloszlast. Meg-
kapva ezdltal az eloszlas paramétereit minden egyedre (a pozitiv esetre is megvizsgéltuk az
AD statisztikakat, illetve a paraméterek szordsdt, a modell pozitiv hibdkra is alkalmazhatd).
Ezekbdl szorast és varhato értéket szamitottunk, amelyek segitségével generaljuk ujra az el-
oszlas paramétereit, amikor zajt szeretnénk létrehozni. A (3.10) transzformdci6 inverzével
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a hibat a transzformdlt zajbol konnyedén visszakaphatjuk:

1

e Y e. (3.18)
Egy ilyen generdlt zaj eredménye lathat6 a 3.28. dbrdn, ami a 16-os egérhez tartoz6 eredeti
negativ hibdkat mutatja (szemléltetés kedvéért abszolitértékben) a kék korokkel és az uj
altalunk generdlt negativ hibdkat a narancs szinli korokkel. Az dbra jol szemlélteti, hogy
reprodukdlhaté a zaj a zajmodell segitségével. A kék koroket jol kovetik a narancs korok.
A kisebb tumor térfogatokon tobb mérés van. A pozitiv zaj exponencidlis csokkenését a
tumor térfogatok ndvekedésének fiiggvényében visszakaptuk.
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3.28. dbra. A 16-0s egér eredeti negativ hibdinak szérédésa (kék korok) és az altalunk meg-
hatdrozott eloszldssal generalt negativ hibdk széréddsa (narancs korok).

3.5. Tanitéo adatok generalasa a felépitett zajmodell beépi-
tésével

Ebben a fejezetben bemutatunk egy (az el6z6 éves munkam alatt készitett [22]) tanité ada-

tokat generdl6 algoritmust, melybe a felépitett zajmodellt beépitjiik. A tanité adatokat ge-

nerdlo algoritmust a 3.29. és a 3.31. folyamatabrdk mutatjak.

A folyamat elején minden valtozét inicializdlunk. A dMatrix fogja tarolni a heti d6zi-
sokat és a yMatrix pedig a dézisokhoz tartoz6 heti méréseket. A pMatrix a heti paramé-
terértékek tdroldsara szolgdl majd. Ezek kezdeti értéke az inicializdlds sordn egy-egy lires
vektor. Az N valtoz6 adja meg a kisérlet hosszdt napokban, ez a jelenlegi kisérleti protokoll
szerint 105 nap. A Py, P, és P3 véltoz6 a harom kiilonb6z6 heti protokoll valdszintiségét
adja meg. Az elsd protokoll valdszintisége 90% (P; = 90), a masodik és harmadik protokoll
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dMatrix =[]
yMatrix =[]
pMatrix =[]

START

N =105 | VAltoZOK
Py;=5 i, TANITO  :input = [dMatrix; yMatrix] :
P3=5 ADATOK ~ : target = pMatrix

paramsSpecimen = [a,b,n,w,ED50,c,k1,k2]

Kezdeti : H
i<V p éterek | i paramsVariant = paramsSpecimen ;
beallitasa ; d
i X4(0) = random(0,200)
Allapotvéltozék |y g) = random(0,50)
kezdeti értékeinek [ 0)=0
megadasa §x3( ) =
ix4(0)=0
Aktualis hét
sorszamanak kezdeti
értéke
xqMesaure =[]
. e ixpMeasure =[]
nem igen eti méréseket és ixsMeasure =[]

L Amig (Y > 2000) Il (Y < 4)Il (k < N) dézisokat tarolé vektorok [

kezdeti értékei ix Measure =[] :

Aktualis hét
sorszama
Heti mérési protokoll
s Giva .

HETI MERESEKET
GENERALO ALGORITMUS

k+=T

week++

..... days = getWeek(P4, P5, Ps)g

Heti mérési adatok dMatrix = [dMatrix, doses]
kimentése a megfelelé |--: yMatrix = [yMatrix, (x{Mesaure + x,Measure)]
matrixokba pMatrix = [pMatrix, paramsVariant]

igen|  paraméterek
ha (mod(week,changeWeek) == 0) megvaltoztatésa

nem L

3.29. dbra. Tanit6 adatokat general6 algoritmus folyamata

generdlasanak a valdszintisége 5% (P, = 5 és P3 = 5). Tehdt az elsé eset fog leggyakrab-
ban legenerdlddni, mely alap protokollnak szdmit a jelenlegi kisérleti eljards soran.

Ezutan egy ciklus kezdddik, ami a kiilonb6z6 egereken megy végig (S jeloli az ege-
rek darabszdmat). Az i-edik egér esetében legenerdlédnak az adott egér paraméterei. Ez
ugy valosul meg, hogy az egérkisérlet alapjdn minden paraméterre van egy minimum €s
egy maximum értékiink melyek kozott egy random szdmot generdlunk, mint paraméter-
érték. Ezt minden paraméterre elvégezve dllnak eld az i-edik egér egyedi paraméterei. A
paraméterek generdldséra egy kiilon fliggvényt készitiink, mely bemenetként a paraméterek
minimum €és maximum értékét varja. A paraméterek minimum, illetve maximum értékei
a 3.11 tablazatban tekinthet6k meg [19].

Ezutan egy djabb iteracio veszi kezdetét, mely a kiillonboz6 egerek varidnsait generdlja
le (minden i-edik egérnek V' darab varidnsat hozzuk létre). A ciklusbdl akkor 1épiink ki, ha
j ciklusvéltoz6 eléri a maximalis varidns szdmot (V). Egy egér varidnsai mindig az egér
paraméterértékeit kapjak meg kezdetben, de fontos véltozas az eddigi munkdmhoz képest,
hogy ezek most csak kezdeti paraméterértékek, amelyek id6vel valtozni fognak. Tehat egy
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Paraméter | Minimum érték Maximum érték
a 0,5627 1,7245
b 0,0113 5,3656
n 0,4383 1,6300
w 6,1007e-04 38,3816
E Dxyq 0,0129 58,3554
c 1,4247 1,4436
ky 11,0058 11,3104
ko 16,1376 16,5169

3.11. tablazat. Paraméterek valodi mérésekbdl szarmazo minimum €és maximum értéke

egér varidnsain azt értjiik, hogy a varians paramétereinek kezdeti értékei megegyeznek az
egér paraméterértékeivel. Ahdny varidnsa van egy egérnek, annyiszor inditjuk a paramé-
tereket ugyanabbdl a kezdeti értékbdl. Fontos tovabba, hogy a varidnsok minden esetben
kiillonboz6 kezeléseken esnek ét, gy ahogy ez az eldzetes munkdm sordn is megtortént
[17, 23], hiszen a dézisok véletlenszerlien generdlddnak, viszont itt nem csak a befecsken-
dezett injekcid dozisa kiillonbozik, hanem a mérési protokoll is par hetente megvaltozhat
a 3.30. dbrdn lathat6 esetek alapjan. A kovetkezd 1épés tehdt, hogy a paramsVariant
vektort, mely egy varidns paramétereinek kezdeti értékét fogja tarolni, egyenldvé tessziik
a mar legenerdlt paramsSpecimen vektorral, mely egy egyed/egér paramétereit tartal-
mazza. Miutédn az i-edik egér j-edik varidnsdnak bedllitottuk a paraméterek kezdeti értékét,
bedllitjuk a differencidlegyenlet-rendszeriink dllapotvéltozéinak kezdeti értékeit is, melyek-
re majd az ode45 megoldonak sziiksége lesz. Mivel id6ablakos paraméterbecslés a célunk,
igy ezek kezdeti értékét is véletlenszertien varidljuk, hogy minél tobbféle esetet lefedjiink
és a hdlozat a kisérlet barmely szakaszdban alkalmazhat6 legyen. Az él6 tumorsejt (x1)
térfogata, melyet z1(0) jeldl, kezdetben 0 mm? és 200 mm?® kozott generalédik. A halott
tumorsejt térfogatdnak kezdeti értéke (z4(0)) is egy véletlen érték, azonban ez egy kisebb
intervallumban mozog, 0 mm? és 50 mm?® kozott. A vérben 1év6 gydgyszerszint kezdeti
értéke (x3(0)) nulla és a szovetekben 1évo gydgyszerszint kezdeti értéke (x4(0)) is nulla,
hiszen még nem tortént injekcidzds, igy a gydgyszer sem dramlott 4t a vérbdl szovetekbe.
A paraméterek értékeit minden varidns esetében hetente, illetve par hetente valtoztat-
juk meg, emiatt sziikségiink van arra, hogy a tanité adat generdlds sordn kovetni tudjuk az
aktudlisan generalt hét sorszamét. Azt, hogy éppen hdnyadik heti méréseket generéljuk az
adott varidnshoz, a week véltoz6 tarolja, melynek kezdeti értéke minden varidns esetében
nulla, mivel még egy hetet sem generéltunk le. Ezutdn egy while ciklus indul, melynek ha-
rom ledllasi feltétele van: ha a teljes tumor térfogat a héten meghaladja a 2000 mm?>-t vagy
4 mm? al4 csokken, illetve ha az aktudlis nap eléri a maximalis kisérleti napok szdmat. A
folyamatdbran Y jeloli a heti teljes tumor térfogatot, k ciklusvaltoz6 az aktudlis mérési na-
pot, és N a kisérlet idejét, ami 105 nap. A harom feltételt logikai vagy-kapcsolat valasztja
el egymastol, tehat barmelyik bekovetkezik a heti mérés generdldsa sordn, akkor az algo-
ritmus azt a hetet még befejezi, majd ledll. A teljes tumor térfogat megszoritdsai a valodi
kisérleteket kovetik. Ha a tumor térfogata meghaladja a 2000 mm?3-t, akkor az 4llatot sajnos
el kell altatni, mivel az elviselhetd tumor til nagyra nd. A masik véglet pedig az, amikor a
tumor térfogat 4 mm?>-nél kisebb, mivel ebben az esetben olyan kicsi, amit mar nem tudunk
mérni a kisérletek sordn alkalmazott digitélis tolomérdvel. Ebben az esetben az algoritmus
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HIANYOS MERESI PROTOKOLLOK

2.eset: Em Cs Szo| V
0

3.eset: H nSze (oW P |Szo| V

3.30. dbra. Hidnyos mérési protokollok a jelenlegi kisérletekben

szintén kilép a ciklusbdl és egy uj varidnssal folytatja a generdlast. A valdsdgban ilyenkor
abbahagyjuk a kezelést és amikor a tumor tjra néni kezd, akkor folytatjuk, tehét ez a valodi
eset a szimuléci6 sordn ténylegesen felfoghat6 egy 1j varidnsként.

A ciklusban 1étrehozunk négy vektort, melyek a négy allapotvaltozoé heti értékeit fog-
jék tarolni, napi bontdsban. Ezek a Measure-végii vektorok, amelyek kezdetben iiresek.
A heti dézisoknak is 1étrehozunk egy iires vektort doses névvel. Ezt kovetéen megnovel-
jiik eggyel az aktudlis hét sorszamat, majd legenerdljuk a jelenlegi hétre vonatkozd mérési
protokollt, melyet days valtozé fog tarolni. Ezt egy fliggvény fogja nekiink megvélasztani
(getWeek), melynek hdrom bemeneti paramétere az esetek valdszinliségét adja meg sor-
rendben, ezek a Py, Py és P3 valoszintiségek. A heti protokoll valasztdsa utdn legeneralod-
nak a mérések az adott hétre (ezt a késdbbiekben részletezziik, az alfolyamat megtekinthetd
a 3.31. abran). A heti mérési adatokat kimentjiikk a megfelel6 métrixokba, majd ha az ak-
tudlis hét sorszdma megfeleld, akkor megvaltoztatjuk a paraméterértékeket. A paraméterek
pontosan akkor valtoznak, amikor a hét sorszdma oszthaté maradék nélkiil egy bizonyos
changeWeek értékkel. Ez az érték egy és négy kozotti egész szam, tehat a paraméterek 4,
3, 2 vagy 1 hétig egyformdk egy varidns esetében majd bizonyos szdzalékkal 6nmagukhoz
képest megvaltoznak pozitiv vagy negativ irdnyba véletlenszerien. Az algoritmus ledll, ha
az Osszes egyed Osszes varidnsa elkésziilt.

A 3.31.abra a heti mérések generdldsdnak algoritmusat mutatja. Ez az algoritmus az
el6z6 folyamat (3.29. dbra) kékkel kiemelt pontjat részletezi. Amikor ehhez a részhez ériink,
akkor mér a heti mérési protokoll kivédlasztasra keriilt, és legenerdlédott az adott héthez
tartozo vektor is, melyet a 3.30. abran is megjelenitettiink. Ez az algoritmus tulajdonképpen
ezen a vektoron megy végig és elvégzi az egyes napi teend6k szimuldcidjat.

Az elején egy ciklus veszi kezdetét, mely egy hetet szimuldl, tehat addig fut, amig a
q ciklusvéltozo6 el nem éri a 7-et. Ezutdn ha a vektorban 0 érték szerepel az adott napon,
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START

Xq :
ix (0) = x(end,2) xqMesaure = [x4Mesaure; 0]
nem| Teljes tumor ERE 2 . x,Measure = [x,Measure; 0]
. HETI MERESI', :x,(0) = x(end,3) i 2 2 ’
térfogatokra ADATOK 3 e x3zMeasure = [xzMeasure; 0]
zaj generalasa i x4(0) = x(end,4) : 3 3 :
igen i S : x4Measure = [x4Measure; 0]

ha (days(q) ==
1 napra

Szimulacié futtatasa Kévetkezé nap i -
(oded5 t alataval) kezdeti feltételeinek Napi értékek nullazasa
beallitasa

nem
igen | Szimulacié futtatasa Kovetkez6 nap
ha (days(q) == (ode45 hasznalataval) kezdeti feltételeinek
1 napra beallitasa
nem

ha(Y > 2000)1l (Y < 4)

Napi értékek nullazasa

xqMesaure = [xqMesaure; x4(0)]
xpMeasure = [x,Measure; x,(0)]

x3zMeasure = [xzMeasure; x3(0)]
x4Measure = [x4Measure; x4(0)]

Napi mérési adatok
kimentése

Napi dézis
véletlenszeri
generalasa

<days(q) =

nem

Szimulaci6 futtatasa
(ode45 hasznalataval)
1 napra

Kovetkezd nap
kezdeti feltételeinek
beallitasa

Napi értékek nullazasa

nem

Napi dézis
véletlenszeri
generalasa

Napi dézis hozzaadasa
a gyogyszerszinthez

ha (days(q) == 12

Szimulacié futtatasa
(ode45 hasznalataval)
1 napra

Kovetkez6 nap
kezdeti feltételeinek
beallitasa

igen
ha (Y >2000) Il (Y <4) Napi értékek nullazasa
nem

Napi mérési adatok
kimentése

3.31. dbra. Heti méréseket generdl6 algoritmus

tehat nincs sem mérés sem ddzis aznap, akkor az ode45 fiiggvénymegoldd segitségével
leszimuléljuk az allapotvéltozok aznapi értékét (tehat az adott napi tumor térfogat valtoza-
sokat) és ezek végértékét bedllitjuk a kovetkezd nap kezdeti feltételeként. Azért a vektorok
végértékét hasznéljuk fel, mert azok tartoznak az 1-es idopillanathoz, mivel az ode45 fiigg-
vénymegoldé mindig egy napot szimuldl, igy id6vektora egy nulldtdl egyig tarté vektor. Az
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algoritmus minden olyan pontjan, ahol az ode45 lefuttatisra keriil, megvaldsul a szakadds,
tehat az impulziv bemenet, melyet (2.6) osszefiiggéssel irtunk le. Ezutdn meg kell vizsgél-
nunk, hogy ez a teenddmentes nap hétkdznapra vagy hétvégére esik. Ha hétkdznapra esett,
akkor ¢ ciklusvaltozonk kisebb, mint 6, tehat ez egy hidnyos mérési nap, igy a heti mérése-
ket tarol6 Measure-végii vektorokba a napi mérési érték helyett egy nulla konstans értéket
tesziink, majd megyiink tovabb a kovetkezd napra.

Ha a heti protokoll kdvetkezd napjat leiré szam értéke 1, akkor az szdmunkra egy mérési
napot jelol. Az ode45 segitségével ujra futtatunk egy napi szimuléciot, kimentjiik a kovet-
kezd nap kezdeti feltételeit, majd megvizsgaljuk a mérési értékeket. Ha a tumor térfogata
4 mm?3 és 2000 mm? kozott van, akkor kimentjiik az dllapotvaltozok értékeit, mint napi mé-
rési eredmény a Measure-végili vektorokba. Ha azonban a tumor aktudlis térfogata nem
megfeleld, akkor kinulldzzuk ezt a napi mérési értéket is, majd ugrunk a kovetkezd napra.

Ha 2-es értéki nap kovetkezik, akkor befecskendezés torténik az adott napon. Ilyen-
kor generdlunk egy véletlenszer(i napi dozist 0.1 mg/kg és 8 mg/kg kozott, mivel a valddi
mérésekben is ezen a skdldn mozognak a befecskendezett mennyiségek. Ezt kovetben leszi-
muldljuk az injekcié beaddsit, a vérben 1évS gydgyszerszinthez (23(0)) hozzdadjuk a dézis
értékét, majd ezzel a modositott kezdeti feltétellel szimulaljuk le a méréseket az ode45 se-
gitségével. Bedllitjuk az 0j kezdeti feltételeket a kovetkezd napra és nulldzzuk a méréseket
a Measure vektorokban, mivel ezen a napon csak befecskendezés tortént, mérés nem.

Az utolsé eset, amikor egy napon mérés és befecskendezé€s is torténik. Ezt a napot 12-
vel jeloltiik a heti protokollt leird vektorban. Ilyenkor szintén generdlédik egy dozis, melyet
hozz4adunk a vérben 1év6 gydgyszerszinthez, majd igy szimuldljuk le a méréseket az adott
napra. Kimentjiik a kovetkezo nap kezdeti feltételeit, majd ellendrizziik a teljes tumor térfo-
gatanak méretét. Ha megfelel, akkor kimentjiik a mérési adatokat, ha nem felel meg, akkor
nulldzzuk a napi mérési értékeket.

Az algoritmus minden heti protokoll esetén lefut, tehat a legjobb esetben 15-sz6r, hiszen
105 napos a kisérlet, mely 15 hetet jelent. Persze el6fordul, hogy a teljes tumor térfogata
egy varidns esetében nem megfeleld, ekkor kevesebb hétig €l az adott varidns. Ha esetleg
a hét kozepén ér el a tumor egy kritikus értéket, akkor azon a héten minden tovdbbi mé-
rés nulldzasra keriil, majd aj varidns kovetkezik. A tanult hdl6zatok szdmdara 100 egér 80
varidnsét generaltuk le, ez 0sszesen 8000 egeret jelent. A tanité adatok a feliigyelt tanitasi
forma miatt be- é€s kimeneti mintaparokra oszlottak. A hal6zatok tanité adathalmazai koriil-
beliil 120000 hét mérési adataibdl és a hozzdjuk tartoz6 id6ben valtoz6 paraméterértékébol
alltak. Az input matrix 7 x (kb. )120000-es (két dézis, 6t mérés), a target matrix pedig
8 x (kb.)120000-es (8 paraméter). A koriilbeliili érték amiatt nem pontos, mert nem latni
eldre, hogy egy-egy varidns megéli-e a 15 hetet.
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4. fejezet

Eredmények és kiértékelésiik

4.1. Virtualis paciensek szimulalt zajos mérései

A tanit6 adatok szemléltetésére kivalasztottunk hdrom virtudlis pacienst a kiillonb6z6 tanitéd
adathalmazokbdl (a tanité adathalmazokra a rajtuk tanult hdl6zatok sorszdmaval fogunk
hivatkozni). Ezeken a példdkon bemutatjuk, hogy a modellezett zaj hogyan jelenik meg a
virtudlis paciensek szimulalt mérésein, illetve hogy a tanité adatokat generalé algoritmus
hogyan miikodik. Az egyszerliség kedvéért a beadott dézisokat nem abrazoljuk.

700 1 1 1 T
x  Zajos mérési pont
Generalt zajos mérés
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4.1. dbra. A #27-es tanité adathalmaz egy virtudlis paciensének szimuldlt teljes tumor tér-
fogat mérése (piros gorbe) €s a generdlt zajos mérés (kék gorbe), a zajos mérési pontokkal
(kék keresztek).

Az 4.1. dbrdn a #27-es tanit adathalmazban 1évd virtudlis paciens szimulélt tumor tér-
fogat mérését a piros gorbe mutatja, mig a kék gorbe azt a zajos mérést szemlélteti, amit
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az éltalunk felépitett zajmodellt haszndlva generaltunk a szimuldlt (piros) értékekre. A kék
keresztek a zajos generdlt mérési pontokat mutatjak. A vizszintes tengelyen a kisérlet ide-
je lathaté napokban, a fiigéleges tengely pedig a szimuldlt tumor térfogatokat jeleniti meg
mm?>-ben. A #27-es tanité adathalmazban a paraméterek 3 hetente valtoztak meg nma-
gukhoz képest +20%-os intervallumon beliil generélt véletlen szdzalékos értékkel. A piros
gorbén észrevehetdk a jellegvaltasok példaul a 20. nap kornyékén. Ezek a jellegbeli valtasok
is jelzik a paraméterek megvaltozasat. A generdlt zajos mérés mutatja a 3.2. alfejezetben
targyaltakat, mi szerint a kisebb tumor térfogatokhoz nagyobb zaj tarsul. Ez a 40. és 80. nap

kozott a legszembetlindbb. A kisérlet ideje majdnem elérte a 105 napot, a tumor térfogata
valésziniileg kisebb volt, mint 4 mm?, és az algortmus leallt.
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4.2. abra. A #13-as tanito adathalmaz egy virtualis paciensének szimulélt teljes tumor tér-
fogat mérése (piros gorbe) €s a generdlt zajos mérés (kék gorbe), a zajos mérési pontokkal
(kék keresztek).

A #13-as tanit6 adathalmaz egy virtudlis piciensének méréseit mutatja a 4.2. abra. Vi-
szonlag silirli paramétervéltozason ment keresztiil ez a paciens, 2 hetente megvaltoztak a
paraméterei onmagukhoz képest egy +10%-os intervallumon beliil generilt véletlen szadza-
1ékos értékkel. Ezt a szimulalt piros gorbe siirlibb jellegvaltozdsa is mutatja. A zajos mérés
itt is nagyon hasonlit a valddi paciensek zajos méréseire. Egyértelmiien mutatja azt, hogy a
pozitiv hibak el6forduldsanak valdsziniisége nagyobb, mint a negativ hiba el6forduldsanak
ardnya. Ennél a paciensnél egyértelmtien azért allt le az algoritmus, mert a tumor térfogata
meghaladta a 2000 mm?3-t.

A 4.3. dbra az #1-es tanit6 adathalmazbdl szarmazd pacienst mutatja. A valodi mérések-
hez nagyon hasonldan a tumor térfogata az elsé napokban csokken, majd hirtelen noveke-
désnek indul és djra lecsokken (piros gorbe). A mérési zajra ismételten igaz, hogy a kisebb
tumor térfogatokra nagyobb zaj generdlddott, ahogyan azt vartuk. Az #1-es adathalmazba
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4.3. dbra. A #1-es tanité adathalmaz egy virtudlis paciensének szimuldlt teljes tumor térfo-
gat mérése (piros gorbe) és a generdlt zajos mérés (kék gorbe), a zajos mérési pontokkal
(kék keresztek).

a paciensek paraméterei 4 hetente valtoztak meg +5%-o0s intervallumon generélt random
értékkel onmagukhoz képest. Ez latszik a piros gorbén, hiszen alig van jellegvaltozas. Az
algoritmus ledllt a 80. nap kdrnyékén, hiszen a teljes tumor térfogata 4 mm? ald csokkent.

4.2. Neuralis halozatok teljesitményének kiértékelése az MRI
adatok nélkiil illesztett zajmodellel generalt adatok alap-
jan

Négy darab neurdlis hal6zatot hoztunk létre, melyek egy mar az el6zetes munkaimbdl szar-
maz0 tanité adathalmazokon tanultak, amihez a jelenlegi dolgozatban felépitett zajmodell
segitségével hozzdadtunk két kiillonbozd valdszinliségi eloszlds szerinti mérési zajt. A po-
zitiv hibdkat a Weibull-eloszlés segitségével generéltuk, mig a negativakat az altaldnositott
sz€ls6érték eloszldssal.

A hélézatok mindegyike egy haromrétegdi, elorecsatolt architektirat kapott. A rejtett
rétegek sorrendben 50 és 20 neuront tartalmaznak, a kimeneti réteg pedig a paraméte-
rek darabszdmdval megegyez6en 8 neuront alkalmaz. A neuronszdmok, illetve a rétegek
megvdlasztdsa tapasztalati uton tortént. A neuronszdmok megvdlasztasa 100 felett soknak
bizonyult, a futdsi id6 megnovekedett, a teljesitmény egyre romlott, igy az els6 rétegben
50 neuront alkalmaztunk. A tanitdsokbdl szdrmazé tapasztalatok alapjan a masodik rejtett
rétegben elegendd az elsd rejtett réteg neuronjainak kozel felét alkalmazni a megfeleld tel-

57



jesitmény eléréséhez, igy a masodik rejtett rétegben 20 neuron keriilt alkalmazdasra.

A tanitas alatt a neuralis hal6zatok csak a tanité (70%) és a validacids (15%) adatokat
hasznéltdk fel és a tesztelési (15%) adatokat nem. A Matlab beépitett statisztika Osszesitd
grafikonjat [24] hasznaljuk a neurélis hal6zatok paraméter becsld képességének a kiértéke-
1ésére a tanult, illetve a teszt adatok Osszességén. Megnézziik, hogy a hal6zatok mekkora
hibaval képesek visszaadni a virtudlis paciensek paramétereit (a,n, b, EDsg, w, ¢, k1, k).
A diagramokat dgy rendeztiik el, hogy a fiigg6leges tengelyen a szdzalékos relativ hiba
jelenlen meg, mely a kovetkezd 6sszefiiggés alapjan szdmolhat6:

kimeneti adatok — cél adatok
cél adatok

hiba = 100, 4.1)
illetve a vizszintes tengelyen megjelenitjiik, hogy a hibdk mely paraméterhez tartoznak. A
diagramot készit6 algoritmus novekvd sorrendbe rakja az adatokat és készit egy statisztikai
abrat. Az abrakon (4.4 - 4.11. 4bra) a kék keret teriilete jelzi az adatok 25-75%-4t, mig a
benne 1€v4 piros, vizszintes vonal az adatok medidnja. Minél kisebb a kék doboz teriilete,
és minél jobban kozelit a medidn a nulla %-hoz, a becslési értékek anndl jobbak. Az eljaras
a piros keresztekkel jelolt értékeket kilogé adatnak itélti meg. Az értékek, melyek nem
tartoznak sem a kil6g6 adatok, sem az adatok 25-75%-a kozé, azokat az algoritmus a talpas
vonallal zart szaggatott vonalakkal jelzi [24].

A 4.4. abrén az #1 héalozat becslésének relativ szazalékos hibdit jelenitettiik meg para-
méterekre lebontva. Ez a hdl6zat egy olyan tanité adathalmazon tanult, melyben minden
virtudlis paciens minden paraméterértéke 4 hetente megvéltozott 6nmagédhoz képest +5%-
os intervallumon beliil generalt véletlen szdzalékos értékkel. A képen az Osszes adat dbra-
zolva van, tehdt azok is, amiken tanult a hal6zat és a maradék 15% is, melyek a teszt adatok,
igy a tanitds sordn nem lettek felhaszndlva. Lathatd, hogy a hibdk medidnja minden paramé-
ter becslésénél a nulla szdzalékndl van. Harom olyan paraméter is van, melyeknél nagyon
kicsik a dobozok és kevés a kilogd minta, tehét a hibak a 0%-koriil vannak az adatok nagy
hanyadan, ilyenek az a, b és k; paraméterek. A b és w paraméterek esetén nincsenek kil6gd
adatok. Van azonban két paraméter, az F D50 (medidn-effektiv dozis) és a ko (sebességi
egyiitthat6), melyek széthuzzdk a skdlat a nagy mennyiségl kil6gé adat miatt. A rendszert
leir6 modell ((2.1)-(2.4)) egy kordbbi verzidjanak az analizisekor kideriilt, hogy az E D5,
paraméter megvaltozasira a modell kimenete csak nagyon kis mértékben érzékeny [25]. Ez
lehet az egyik oka annak, hogy ez a paraméter viszonylag nehezen becsiilhetd.

Mivel az algoritmus altal kilogé adatnak {télt hibdk (piros kereszttel jelolt mintdk) szét-
hiuzzak a skalat, igy készitettiink egy madsik 4brat, a konnyebb vizgsdlhatdsag érdekében,
melyen az +50%-0s pontossdgba esé hibdkat tudjuk vizsgalni. Tulajdonképpen levagtuk
azokat a kilégé adatokat minden paraméter esetében, melyek szdzalékos hibdja ezen a +
+50% intervallumon kiviilre esett. Egy ilyen eredményt mutat az #1-es hdlézat esetében
a 4.5. 4bra, szintén az adatokat paraméterekre lebontva. Az dbra tetjén megjelenijiik a sza-
zalékos értékeket, melyek azt mutatjék, hogy az Osszes adatra adott becslés hany szdzaléka
esik bele ebbe a +50%-0s pontossagi savba.

Az a, n, bés ky paraméterek esetében a legjobb a becslése a neurdlis hdlézatnak, hiszen
az adatok 100%-a ezen a pontossdgon beliil van. Ha jobban megvizsgaljuk a fiiggdleges
tengelyek skdldzasat, akkor kiilon kiemelend6 az n paraméter, mely adatainak dsszessége a
+15%-0s pontossdgon beliil van, de az a és k; paraméterek dsszessége is egy sziik pontos-
sdgban, a +20%-o0s pontossagi sdvban helyezkedik el. A w paraméter majdnem 100%-a be-
le esik a vizsgélt £50% pontossdgba. Az F Dsq, ko paraméterek értékei sem rosszak ahhoz
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#1 neuralis halézat becslési hibaja az adatok 100%-an
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4.4, dbra. #1 neurélis hdl6zat becslésének pontossdga az adatok 6sszességén
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4.5. dbra. #1 neurdlis hdlézat becslésének pontossdga az adatokon az +50%-0s pontossdgon
beliil

képest, hogy a 4.4. dbran tobb kilégé mintat is megfigyelhettiink ezeknél a paramétereknél.
Megillapithat6 ezek alapjdn, hogy az #1-es hdlézat képes becslést adni az id6ben valtozo
paraméterértékekre a tanité adathalmazban 1év6 valdsdghtibb zajos mérések mellett.

A 4.6. dbran a #13-as neurdlis hdlézat becslésének relativ szazalékos hibait lathatjuk
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#13 neuralis halézat becslési hibaja az adatok 100%-an
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4.6. dbra. #13 neuralis halozat becslésének pontossdga az adatok dsszességén
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4.7. dbra. #13 neurdlis hdlézat becslésének pontossdga az adatokon az +50%-0s pontossa-
gon beliil

szintén paraméterekre lebontva. A hdlézat tanité adathalmazaban generalt virtualis paci-
ensek paraméterei minden mésodik hét végén egy +10%-os intervallumon beliili véletlen
értékkel megvéltoztak onmagukhoz képest. Az abran is lathatd, hogy mindegyik paraméter-

nek van kil6g6 adata és mindegyik nagyobb skalan mozog, mint az el6z0 hilézat esetében.
Ez betudhaté a nagyobbmértékii és gyakoribb paramétervaltozasnka. Az E D5, és ko pa-
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ramétereknek még mindig széthuzzak a skélat, nekik van a legtobb kil6gd adatuk. Illetve
ennél a hal6zatndl mér, nics olyan paraméter, aminek nem lenne kil6gé adata. A kék dobo-
zok is nagyobbak, tehét a hibdk is jobban szérédnak, nem olyan dsszetartéak a nulla koriil,
mint az elsd halézat esetében.

A konnyebb vizsgalhatésag érdekében itt is megvizsgéltuk, hogy az adatok 0sszességé-
nek hdny szdzaléka esett bele a +50%-o0s pontossdgi sdvba. Ennek eredménye tekinthets
meg a 4.7. dbran. Az F D5, c és ko, paramétereken kiviil minden paraméterre igaz,hogy a
hibak tobb, mint 99%-a ezen az intervallumon beliil mozog, kivéve a w paramétert, ahol
kozel 90% a becslési pontossdg ezen a hibasdvon. Osszességében errdl a hilézatrdl is ki-
jelenthetjiik, hogy képes megbecsiilni a modell idében valtoz6 paramétereit a zajos mérési
adatokbdl.

#17 neuralis halézat becslési hibaja az adatok 100%-an
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4.8. abra. #17 neuralis halozat becslésének pontossaga az adatok Osszességén

A #17-es hal6zat becslési eredményét mutatja a 4.8. dbra. Ez a hdl6zat minden negyedik
hét végén valtoztatott paraméterhalmazzal tanult, ahol a paraméterek onmagukhoz képest
egy +15%-os intervallumon generdlt véletlen értékkel valtoztak meg. Hasonldan az eddi-
giekhez az E Dy, c és ko paramétereken rosszabbul teljesit a hadl6zat, mint a tobbi paramter
esetén €s a legtobb kilégd adatot is ezek a paraméterek hozzdk magukkal. A 4.9. dbran a
+50%-0s pontossédgi sdvot vizsgdlva kijelenthetjiik, hogy az F Dso paraméter (mely alap-
bdl is rosszul identifikdlhatd) és a ko paraméter a legnehezebben becsiilhetd paraméterek,
de fontos megjegyezni, hogy ezek ért€ke sem rossz. Az £/ D50 paraméter hibainak majdnem
75%-a ezen az intervallumon mozog, a ks paraméter esetében pedig mar majdnem 65%-r6l
beszéliink. A tobbi paraméterre az el6z6ekhez hasonldéan egy biztosabb, pontosabb becslést
lehet adni.

A #27-es haldzat az utols6 bemutatott hdlézat, a becslési pontossdgat a 4.10. dbran vizs-
galjuk. A legnagyobb paramétervaltoztatdsos adatokon tanult., ahol a paraméterek a tanitéd
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4.9. dbra. #17 neurdlis hdlézat becslésének pontossdga az adatokon az +50%-0s pontossa-
gon beliil

#27 neuralis halézat becslési hibaja az adatok 100%-an
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4.10. abra. #27 neurdlis halézat becslésének pontossidga az adatok 6sszességén

adathalmazban egy +20%-os intervallumon beliili véletlen értékkel valtoztak meg énma-
gukhoz képest minden negyedik hét végén. A kil6g6é mintdk szdma megndtt mindegyik
paraméternél, és ha megvizsgaljuk a relativ szdzalékos hibdkat mutat6 fithhSleges tengelyt,
akkor az is észrevehetd, hogy egy nagysagrenddel nagyobb, mint az el6z6 halézatok ese-
tén. Mivel a paraméterek akdr egy maximum 20%-os valtozasok is dteshettek, igy a hibdk
novekedése is betudhat6 a nagy paramétervaltdsoknak. Ha megvizsgaljuk a hal6zat becslé-
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4.11. abra. #27 neurilis hal6zat becslésének pontossdga az adatokon az +50%-os pontos-
sdgon beliil

sének relativ szdzalékos hibdit a +50%-0s pontossdgon beliil a 4.9. dbrdn, akkor lathatjuk,
hogy a szdzalékos értékek majdnem mindegyike még a nagy paramétervaltisok ellenére is
még mindig 90% feletti. Arr6l nem is beszélve, hogy a hibak eloszldsa sem egyenletes. Az
E D5y, c és ko paraméterek szintén a legnehezebben becsiilhet6k ezen hdlzat szamara is.

4.3. Neuralis halozatok teljesitményének kiértékelése az MRI
adatokkal illesztett zajmodellel generalt adatok alap-
jan

Kettd neurdlis halézatot mutatunk be, melynek egyike az elézetes munkdim sordn tanult
be egy olyan adathalmazon, amelyen egyenletes uniform zaj volt a teljes tumor térfogat
méréseken (ez lesz a tovabbiakban a #2-es neurdlis hdal6zat). A masik halézat tanité adat-
halmazat hasonldan épitettiik fel azzal a kiilonbséggel, hogy a zajmodelliink segitségével
generdltuk rd a mérési zajokat a tumor térfogat mérésekre (a tovdbbiakben ez a #1-es halo-
zat). A haldzatok teljesitményét teszteljiik a tanito €s teszt adathalmazon, valamint 10 heti
valddi kisérleti mérésen. Teljesitményiiket ebben az alfejezetben 6sszehasonlitjuk és kiér-
tékeljiik. A két hdlézat olyan tanité adathalmazon tanult, melyben minden virtudlis paciens
minden paraméterértéke hetente megvéltozott énmagahoz képest +5%-o0s intervallumon
beliil generalt véletlen szazalékos értékkel. A halézatok architektirdja megegyezik az el6z6
fejezetben targyalt hal6zati architektiaraval.

A:zajmodelles. dbran az #1 haldzat becslésének relativ szdzalékos hibdit jelenitettiik
meg paraméterekre lebontva. Ez a hdl6zat a zajmodellt beépitve kapta meg a tanité adat-
halmazt. A képen az Gsszes adat dbrdzolva van, tehat azok is, amiken tanult a hdlézat és a
maradék 15% is, melyek a teszt adatok, igy a tanitds sordn nem lettek felhasznélva. Lathato,
hogy a hibdk medidnja minden paraméter becslésénél a nulla szazaléknal van. Van azonban
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egy paraméter az F D5, (median-effektiv d6zis) mely rendkiviil sz€thizza a skélat a nagy
mennyiségi kilog6 adat miatt. A rendszert leiré modell ((2.1)-(2.4)) egy korabbi verzioja-
nak az analizisekor kideriilt, hogy az E D5, paraméter megvaltozdsira a modell kimenete
csak nagyon kis mértékben érzékeny [25]. Ez lehet az egyik oka annak, hogy ez a paraméter
viszonylag nehezen becsiilhetd.

x104 #1 neurdlis halézat becslési hibaja az adatok 100%-an
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4.12. dbra. #1-es neurdlis halozat becslésének pontossdga az adatok 6sszességén (zajmodellt
beépitve kapott tanité adathalmaz).

Mivel az algoritmus altal kilogé adatnak {télt hibdk (piros kereszttel jelolt mintdk) szét-
hiuzzdk a skalat, igy készitettiink egy madsik dbrat, a konnyebb vizsgilhatosag érdekében,
amelyen az +50%-o0s pontossdgba esd hibdkat tudjuk vizsgalni. Tulajdonképpen levagtuk
azokat a kilégé adatokat minden paraméter esetében, melyek szdzalékos hibdja ezen a +
+50% intervallumon kiviilre esett. Egy ilyen eredményt mutat az #1-es hdlézat esetében a
4.13. abra, szintén az adatokat paraméterekre lebontva. Az dbra tetején megjelenitjiik a sza-
zalékos értékeket, melyek azt mutatjdk, hogy az Osszes adatra adott becslés hany szdzaléka
esik bele ebbe a +50%-0s pontossagi savba.

Harom paraméterr6l elmondhatd, hogy a hibdk tobb mint 100%-a ezen az intervallumon
beliil van, ezek a c, k; és ko paraméterek. Az a, n paraméterek esetében sem rossz a telje-
sitmény, itt a szdzalékos értékek 85% koriill mozognak, tehdt a hibdk osszességének kozel
90%-a ezen a pontossdgon beliil van. A b, w illetve F Dy, paraméterek értékei sem rosszak
ahhoz képest, hogy a 4.12. dbran sok kil6gé mintét figyelhettiink meg, a hibak t6bb, mint
60%-a ezen a +50%-o0s hibaintervallumon beliil mozog. A hdlézat regressziés értékébdl
is kovetkeztethettiink arra, hogy képes egy viszonylag j6 becslést adni az id6ben valtozé
paraméterértékekre. Ennek a hdl6zatnak a regresszios értéke 0,67 volt.

A 4.14. abran a #2-es neurdlis hédl6zat becslésének relativ szdzalékos hibait lathatjuk
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4.13. dbra. #1 neurdlis hdldzat becslésének pontossdga az adatokon a +50%-0s pontossagon
beliil

x10% #2 neuralis halozat becslési hibaja az adatok 100%-an
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4.14. abra. #2-es neurdlis hdldzat becslésének pontossdga az adatok dsszességén (zajmodell
nincs beépitve, +£10%-os uniform zaj volt a térfogaton).

szintén paraméterekre lebontva szintén koriilbeliil 120000 adat eloszldsat paraméterenként.
A hdlézat tanité adathalmazaban generalt virtudlis paciensek paraméterei szintén minden
héten valtoztak +5%-ot 6nmagukhoz képest. Ez a hédl6zat olyan tanité adathalmazon ta-
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nult, ahol a teljes tumor térfogatokra egy +10%-os uniform zajt generéltunk. A 4.14, abrdn
megint elhizzdk a skdldt a b, w és E Dy, paraméterek, igy ismét megvizsgéljuk a +50%-os
hibaintervallumon beliili hibasavot.
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4.15. dbra. #2 neurdlis hdlézat becslésének pontossdga az adatokon az +50%-0s pontossa-
gon beliil

A 4.15. dbran szintén lathatjuk, hogy ez a hdlézat is a ¢, k; és ko paraméterekre adja
a legjobb becslést itt a hibdk Osszessége, 100%-a ezen az intervallumon mozog. Az a és
n paramétereket a statisztikai dbra szerint jobban becsiili ez a halézat, viszont a kritikus
paramétereket, mint példaul az £/ Dj, rosszabbul. A hal6zat regresszids értéke 0,78 volt,
melybdl arra kdvetkeztethetnénk, hogy a hdlézat jobb becslést ad a paraméterekre.

A hélézatokat teszteltiik valédi méréseken. Osszesen 10 heti mérés érkezett a bemene-
tiikkre, igy minden hétre nyolc paramétert adtak vissza a kimeneten. Az #1-es hal6zat, mely
a zajmodell alapjin tanult be a zajos méréseken minden paraméterre redlis értéket adott
vissza, mig a #2-es neurdlis haldzat tobbszor is irredlis, negativ paraméterértékeket adott a
kimeneten, annak ellenére, hogy a regresszids értéke jobb volt (0,78 szemben 0,67-¢l).
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5. fejezet

Konkluzio

Egy klinikai kisérletekkel validalt tumormodellt alkalmazva (2. fejezet), valédi zajos in
silico méréseket generdltunk (3. fejezet) kiilonb6z6 heti hidnyos mérési protokollokat al-
kalmazva, és ezeket felhasznéltuk hdromrétegli, el6recsatolt neurdlis hdl6zatok tanitdsara
(2. fejezet). A virtudlis terdpia generdldsa alapjan a teljes tumor térfogata (ami a kisérle-
tekben mért mennyiség) meghatirozhaté az €16 €s halott tumorsejtek térfogataként, igy a
valédi kisérletek in silico reprodukélhatdk, és az eredmények neurdlis hal6zat tanitdsara
alkalmazhatok.

A dolgozat {6 eredménye az el6z0 dolgozatokhoz képest az a zajmodell, amivel in silico
méréseket tudunk generdlni a neurdlis hdlézat tanitdsdhoz. Az in silico mérések eldallitasa-
ndl a valddi kisérleti elrendezést kell modellezni, vagyis a mérések tolomérdvel torténnek,
és a tumor térfogat kozelitéssel van megbecsiilve. A matematikai modell azonban térfogat-
értéket generadl, tehat a mérési elrendezésbol adodo eltéréseket egy zajmodellel irjuk le.

A zajmodell létrehozdsahoz felhasznaltunk olyan méréseket, amiben szerepelnek MRI
és digitélis tolomérdvel mért mérések is, és az MRI méréseket tekintettiik pontos térfogat-
nak. Megkerestiik azt a nemlinedris transzformdaciét, ami fiiggetleniti a zajt a tumor térfo-
gatatol, majd megkerestiik azt az eloszlast, ami a legjobban leirja a zajt. Az eredmények
alapjan altalanositottam a médszert olyan mérések analizisére, amikor nem 4ll rendelkezés-
re MRI (vagy egyéb, a tolomérénél pontosabb) mérés. Ezt a mérések simitdsdval érem el, a
simitds paraméterének a behangoldsat az MRI mérések alapjan végzem a kiad6dé eloszlés
Osszehasonlitdsaval. A végeredmény egy zajmodell, ami tartalmazza a térfogatfiiggetlenitd
transzformdciot, az eloszlast, illetve a simitdsi paramétert.

A zajmodell eloszlasdnak a paramétereit azokon a kisérleti adatokon hatdroztuk meg,
amelyhez hasonl6 kisérleti elrendezésben (hasonld egér és tumor) a neurdlis halézatot a
jovoben alkalmazni fogjuk. A neurdlis hdlézatokat a virtudlis betegekkel betanitottuk, pa-
raméterbecsld és altalanosité képességiiket megvizsgéltuk (4. fejezet). Az elkészitett ne-
urdlis hdlézatok elsd rejtett rétegiikben 50, a mésodik rejtett rétegiikben pedig 20 neuron
felhaszndldsaval késziiltek, €s bemenetiikre 100 virtudlis paciens 80 féle varidnséat general-
tuk tanitas és tesztelés céljabol. A varidnsok paraméterei az egér paraméterértékeit kaptak
kezdeti értékként, tehat ahdny varidnsa volt egy egérnek, annyiszor indultak azonos kez-
deti értékkel a paramétereik értékei. A szimulécid sordn ezek a paraméterértékek hetente
vagy tobb hetente dnmagukhoz képest bizonyos szdzalékkal megvaltoztak pozitiv vagy ne-
gativ irdnyba. Az eredmények mutatjdk, hogy a hal6zatok képesek a virtudlis paciensek
id6ben véltoz6 paramétereinek becslésére. A neurdlis hdlézatok egy valédi méréssoroza-
ton is tesztelve lettek. Ezen a ponton Osszehasonlitdsra keriilt egy olyan neurdlis hdlézat,

67



mely egyenletes zajos méréseken tanult be és egy olyan is, mely a zajmodell felhasznédl4asa-
val generdlt zajos adathalmazon tanult. Utébbi redlis paramétereket adott a kimeneten, mig
az egyenletes zajos adatokon tanult hdl6zat sokszor irredlis, negativ paraméterértéket adott
vissza.

A 3.5. alfejezetben ismertetett heti mérési protokollok, melyek a tanitds alapjit adték,
az aktudlis kisérletek 4ltal lettek meghatarozva. A késdbbiekben a hal6zatok a kisérlet so-
ran alkalmazhatdk az elsé kisérleti hetet kovetGen. Az aktualis heti méréseket, (azokon a
napokon amikor nincs mérés nulla mérési eredmény all) a hal6zat bemeneteire kotve, a
halézat képes becslést adni a paraméterek értékeire, melyek alapjan a kovetkezd kisérleti
hétre a terdpia meghatdrozhatd. Az ezt kdvetd hetekben ezek alapjdn a hélézatok a kisér-
let teljes ideje alatt alkalmazhatdk, hasznalatukkal a paraméterek esetleges heti valtozasai
lekovethetdk.

A jelenlegi bonyolultsagu neurdlis hdl6zatokkal azt az eredményt kaptuk, hogy a méré-
sek hidnyossaga csak kis mértékben befolyasolja a halzatok teljesitményét. Megvizsgélva
a hidnyos és nem hidnyos méréseken tanult hdl6zatokat a regresszids értékek csak kis mér-
tékben térnek el egymastol. Az azonban egyértelmd, hogy az idében véltozé paraméterek
miatt az eddigiekhez képest n6tt a feladat bonyolultsdga, hiszen a jelenlegi hdl6zatok mind-
egyikének teljesitménye (a regresszios értékek alapjan) romlott az el6z6 munkakban alkal-
mazott konstans paraméterértékekkel tanitott idéablakos hdlézatokhoz képest. A hal6zatok
bonyolultsagét a jovoben néhdny kiemelt esetnél mindenképpen vizsgdlnunk kell. A leg-
jobban teljesitd hdlézatok tovabbi fejlesztéseken mennek majd keresztiil, bonyolultsdguk
novelésre keriil, melynek hatdsat a kutatds tovdbbi szakaszaiban megvizsgaljuk. Jelenleg
erre azért nem volt lehetdség, mert az egyes hédldzatok tanitdsa idéigényes, akdr tobb napig
is eltarthat, amig egy halézat tanitdsa lefut. A problémét tovdbb bonyolitotta, hogy ezek
neurdlis hdl6zatok mdr egy ujabb paraméterhalmazbdl tanultak. A paraméterek skdldja az
el6z6ekhez képest megvéltozott az j eredmények és illesztések alapjan. A hetente vagy
tobb hetente valo megvéltozas szimuldldsa pedig minden esetben a jelleggorbe valtozdsat
vonja maga utan, melyet a hal6zatoknak mindig kezelnie kell a hidnyos adatok mellett.

A zajmodellbdl megérthetd a valodi mérési zaj, ez késdbb az identifikdcional felhasznal-
hat6. A neurdlis hal6zatok a valddi zajos mérések szimuldcids adatain is képesek betanulni,
és megfeleld becslést adni a paraméterek értékeire. A rendszerrel megadhatd, hogy milyen
gyakori €s milyen mérték{i paraméter megvaltozas esetén milyen teljesitményt hoznak az
egyes neurdlis hdl6zatok. A hédlézatok a jovében lehet6vé tehetik a paraméterek véltoza-
sainak lekovetését a kisérleti 1d0 alatt, ezéltal lehetoséget adva az egyedi terdpia generdla-
sdnak. Kutatdsunk végeredménye lehet egy piacképes orvostechnikai eszkoz, amely képes
a terdpidt személyre szabni daganatos betegek szdmdra azdltal, hogy a paciensen végzett
mérések alapjan megmondja a paciens egyedi tumormodelljének paramétereit, ami alapjan
a személyre szabott terapia legenerdlhato.

Kutatdsom az Innoviciés és Technolégiai Minisztérium UNKP-22-2 kédszamu Uj Nem-
zeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdacids alapbdl finan-
szirozott szakmai timogatasaval késziilt.
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4.15. #2 neurilis hal6zat becslésének pontossdga az adatokon az +50%-o0s pon-

tossagonbelill . . . . . . ..o
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