Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie

Niniejsza rozprawa doktorska zostala przygotowana w oparciu o cykl czterech
powiagzanych tematycznie publikacji pelnotekstowych poswigconych nowoczesnym metodom

diagnostyki i leczenia czerniaka.

Czerniak (melanoma malignum) jest zlosliwym nowotworem wywodzacym sie
z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych. W ostatnich latach obserwuje si¢ staty
wzrost zachorowalnosci na czerniaka zar6wno w Polsce, jak 1 na swiecie. Zdiagnozowanie tego
nowotworu we wczesnym, nieinwazyjnym stadium wraz z nastepcza biopsja wycinajaca daje
duze szanse calkowitego wyleczenia, natomiast obecnos$¢ przerzutow odlegltych wigze sie ze
ztym rokowaniem. Wskaznik 5-letnich przezy¢ w grupie chorych z wczesng postacig czerniaka
wynosi 70-95%, w stadium regionalnego zaawansowania 20-70%, natomiast w stadium
uogolnienia 5-10%. Postgp w dziedzinie immunoonkologii przyczynit si¢ do polepszenia
efektow leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka, wcigz jednak pozostaje grupa
pacjentéw, u ktorych efekty leczenia sa niezadowalajgce. Za istotny czynnik niepowodzenia
terapeutycznego uznaje sie zjawisko ucieczki komorek nowotworowych spod nadzoru uktadu
immunologicznego. Procesy zachodzace w mikrosrodowisku czerniaka nie sg w pelni poznane.
Prowadzone s3 intensywne badania majace na celu identyfikacje czynnikow uczestniczacych
w onkogenezie oraz lekoopomosci czemiaka. Doniesienia ostatnich lat wskazujg rowniez na
mozliwg role czynnika transkrypcyjnego Yin Yang 1 (YY1) w patogenezie oraz lekoopornosci

tego nowotworu.

Dermatoskopia jest nieinwazyjng technika, ktéra pozwala na ocene skory in vivo,
zwiekszajac czulos¢ wykrycia nowotworu o okoto 30%. Niemniej jednak prawidlowa ocena
dermatoskopowa jest uzalezniona od doswiadczenia osoby badajacej i czesto stanowi duze
wyzwanie dla poczatkujacych klinicystow. W przyszlosci pomocnym narzedziem moga okazad
sie algorytmy sztucznej inteligencji w oparciu o tzw. glebokie uczenie. Glebokie uczenie jest
dziedzing sztucznej inteligencji opartg na sztucznych sieciach neuronowych, ktoérych struktura
wzoruje si¢ na konstrukcji moézgu czlowieka. Modele sieci neuronowych ciesza si¢ rosnaca

popularnoscia dzieki swojej zdolno$ci do prawidlowej detekcji i klasyfikacji obiektow



znajdujacych si¢ na obrazach. Rodzajem modeli glebokich sztucznych sieci neuronowych

znajdujacych zastosowanie w dermatologii sg konwolucyjne sieci neuronowe.
Cele pracy

Celem pierwszego etapu prac wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej bylo
dokonanie analizy aktualnego stanu wiedzy na temat nowych mozliwosci terapeutycznych
zaawansowanego czerniaka. Dodatkowo skupiono si¢ na wyodrebnieniu roli, jakg
w onkogenezie 1 lekoopornoéci czerniaka moze odgrywaé czynnik transkrypcyjny YY1.
W drugim etapie prac oceniono skuteczno$¢ 1 jakos¢ glebokich sieci neuronowych
w prawidtowej klasyfikacji zmian skémych na obrazach dermatoskopowych oraz
wyodrebniono najlepszy model sieci neuronowej do detekcji czerniaka. W koncowym etapie
poréwnano skutecznos¢ wyselekcjonowanego modelu sieci neuronowej ze skutecznoscia grupy
dermatologbw w internetowym tescie klasyfikacji zmian skomych na obrazach

dermatoskopowych.
Material i metody

Dokonano analizy  piSmiennictwa  przeszukujac bazy danych PubMed
i ClinicalTrials.gov celem oceny nowych mozliwoéci terapeutycznych zaawansowanego
czermniaka. Pod uwage wzigto artykuly, ktore dotyczyly zastosowania immunoterapii
onkolitycznej, selektywnych inhibitorow 2,3-dioksygenazy indoloaminy, przeciwciat anty-PD-
(L)1, przeciwcial przeciwko biatku LAG-3, inhibitorow HDAC, oraz inhibitoréw B7H3.
Uwzgledniono wybrane kombinacje wyzej wymienionych terapii z innymi lekami.
Wykluczono prace dotyczace obecnie stosowanych metod terapii zaawansowanego czerniaka,
w tym inhibitoréw punktow kontrolnych (przeciwciata anty-PD-1 i anty-CTLA4) oraz terapii

celowanej z zastosowaniem inhibitoréw BRAF i MEK.

Kolejno, ocenie poddano znaczenie nadmiernej ekspresji czynnika transkrypcyjnego
YY1 w mikrosrodowisku nowotworowym i jego potencjalnego wplywu na lekoopornosé
czerniaka. W tym celu przeszukano baze danych PubMed. Do analizy wiaczono artykuly
dotyczgce zarowno regulacji réznych proceséw metabolicznych przez czynnik transkrypcyjny

YY1, jak i jego udzialu w procesie autofagii i biogenezy lizosomow.

Do pierwszej czesci pracy badawczej uzyto nastgpujacych modeli konwolucyjnych sieci
neuronowych, ResNet-101, ResNeXt-101, SE-ResNet-101, SE-ResNeXt-101. Ponadto



sprawdzono wplyw potaczenia wszystkich wyzej wymienionych modeli konwolucyjnych sieci
neuronowych (tzw. multi-klasyfikator) na jako$¢ predykcji. W badaniu wykorzystano 10015
obrazéw dermatoskopowych podzielonych na 7 klas: czerniak - 1113, znami¢ melanocytowe -
6705, rak podstawnokomoérkowy - 514, rogowacenie stoneczne/choroba Bowena - 327,
rogowacenie fagodne — stoneczna plama soczewicowata, rogowacenie lojotokowe, tagodne
rogowacenie liszajowate - 1099, wiokniak twardy - 115, zmiany naczyniowe — naczyniak,
rogowiec krwawy, ziaminiak ropotworczy, naczyniak z mikrozytek, naczyniak pelzakowaty,
plama typu ,,wina porto”, naczyniak chlonny ograniczony, naczyniak tarczowy z obecnoscia
hemosyderyny, migsak Kaposiego, miesak naczyniowy — 142. Nastepnie zbiér danych
podzielono na: zbidr treningowy (8123), walidacyjny (886) oraz testowy (1006).
Wyodrebniono najlepszy model sieci neuronowej, ktéry kolejno wykorzystano do drugiego
etapu badania. Ze zbioru testowego wylosowano 10% zmian tworzac zbior testowy II, celem
poréwnania najlepszego modelu sieci neuronowej z 14 dermatologami, ktory przedstawiono im
przy pomocy anonimowego testu internetowego. Do ewaluacji efektéw wykorzystano
nastepujace metryki precyzje, czutos¢, swoisto$¢ oraz wskaznik F1, obliczone na podstawie
wynikow ze zbioru testowego. W celu zweryfikowania, czy gleboka sie¢ neuronowa poprawnie
wyuczyla sie rozpoznawa¢ obrazy dermatoskopowe, zastosowano obrazowa
metode GradCAM.

Wyniki

Przeprowadzona analiza pisSmiennictiwa wykazata, iZ na etapie badan klinicznych
pozostaje wiele nowych, obiecujacych opcji terapeutycznych dedykowanych grupie pacjentow
z zaawansowang postacia czeriaka. Czynnik YY1 moze petni¢ kluczowa role w regulacji
procesOw autofagii i biogenezy lizosoméw oraz licznych procesow metabolicznych
zachodzacych w mikro$rodowisku nowotworowym. W zadaniu klasyfikacji czerniaka na
podstawie obrazéw dermatoskopowych najlepsze wyniki osiggnat model ResNeXt-101
(odpowiednio precyzja — 77%, swoistos¢ - 97%). Multi-klasyfikator osiagnat lepszy wynik
precyzji (80%) w predykcji czerniaka ztosliwego, natomiast czutos¢ pozostata na tym samym
poziomie. Model ResNeXt-101 uzyskal wyzsza warto$¢ precyzji (86%) w poréwnaniu do
grupy dermatologéw w klasyfikacji czerniaka zlosliwego. Jednakze grupa dermatologéw

wykazata lepsza czuto$¢ podczas detekcji czerniaka ztosliwego.



Whioski

Znajdujace si¢ obecnie na etapie badan klinicznych nowe opcje terapeutyczne dedykowane
pacjentom chorym na zaawansowanego czerniaka, mogg w przysztosci stanowi¢ alternatywe
dla konwencjonalnego leczenia zaawansowanego czerniaka. Doktadne poznanie zwigzku
czynnika transkrypcyjnego YY1 z rozwojem czemiaka moze przyczyni¢ si¢ do lepszego
zrozumienia jego patogenezy i opracowania nowych, bardziej skutecznych strategii
terapeutycznych. Modele konwolucyjnych sieci neuronowych osiagaja satysfakcjonujace
wyniki w klasyfikacji czerniaka ztosliwego na obrazach dermatoskopowych, jednakze metoda
ta wcigz wymaga ulepszenia. Uzyskany wynik wyzszej czutosci, a zarazem nizszej precyzji
w wykrywaniu czerniaka ztosliwego w grupie dermatologéw moze by¢ wytlhumaczony faktem
wiekszej ostroznosci lekarzy podczas wykluczania zmiany zlosliwej. W celu zwigkszenia
czutoéci konwolucyjnych sieci neuronowych niezbednym jest rozszerzenie zasobow
dermatoskopowej bazy danych. Zawarcie dodatkowych informacji medycznych na temat
obrazu, takich jak np. ple¢, wiek, lokalizacja zmiany czy historia choroby, mogloby zwigkszy¢
poprawnosé klasyfikacji modeli konwolucyjnych sieci neuronowych. W przyszlych badaniach
nalezy skupic si¢ na wcigz nierozwigzanym problemie wyttumaczalno$ci dokladnego sposobu

podejmowania decyzji przez konwolucyjne sieci neuronowe.




