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1. Abstract

Teza de doctorat este structurata in 6 capitole. Capitolul 1 prezinta o scurtd introducere
in tematica retelelor complexe si tiparelor regasite Tn Bioinformatica. Mai exact, abordeaza
doud mari directii ale studiului tiparelor in domeniul Bioinformaticii, bazate pe retele complexe:
tipare vizuale — putand fi observate si analizate cu ajutorul tool-urilor de vizualizare ale
retelelor complexe, dar si tipare de numerice — evidentiate prin modelarea, vizualizarea si
analiza datelor provenite din domeniul medical al patologiilor pulmonare.

Capitolul 2 prezinta un studiu asupra retelelor complexe, notiuni teoretice, dar si asupra
celor mai noi algoritmi si unelte software folosite pentru vizualizarea retelelor complexe. Acest
capitol se incheie prin definirea nisei si motivatia dezvoltarii unei solutii care s acopere
neajunsurile solutiilor software existente actual specializate pe vizualizarea si modelarea
retelelor complexe.

Capitolul 3 prezinta solutia tehnicd propusa —aplicatie software capabild sa transforme
sisteme biologice in retele complexe vizualizate intr-o modalitate inovativa — vizualizari in 2 si
in 3 dimensiuni in functie de necesitatile utilizatorului astfel Tncat sd permita evidentierea
tiparelor vizuale intr-o modalitate cat mai pragmatica si eficientd. Algoritmul este analizat din
mai multe puncte de vedere si comparat cu alti algoritmi pentru a evidentia contributia si
imbunatatirile aduse prin dezvoltarea acestei aplicatii.

Capitolul 4 trateazd modelarea tiparelor numerice a datelor provenite din analiza unor
seturi de HRCT (High Resolution Computer Tomograph) provenind de la pacienti sdnatosi dar
si de la pacienti care sufera de Pneumopatii interstitiale difuze (PID). In acest scop, se prezinti
un nou algoritm dezvoltat pentru transformarea imaginilor HRCT 1in retele complexe care
modeleaza 3 tipuri de tesut pulmonar. Aceste tipuri de tesuturi pot prezenta cheia tratamentului
cat mai rapid pentru a eficientiza recuperarea pacientului. Retelele complexe rezultate din
conversia HRCT-urilor sunt analizate din punct de vedere al distributiei pixelilor si sunt
evidentiate mai multe tipuri de functii matematice care fac diferenta Intre pacientii sanatosi si
pacientii bolnavi. Se evidentiaza astfel potentialul algoritmului in vederea stabilirii unui
diagnostic cat mai precis si obiectiv.

Capitolul 5 se bazeazad pe algoritmul descris in capitolul 4, si pornind de la aceasta
modelare a tesutului pulmonar afectat in cazul PID, se propune o noud metoda pentru detectia
timpurie a modificarilor tesutului pulmonar, dar si o modalitate pentru masurarea vitezei de
progresie a afectdrii pulmonare. Se valideaza ipotezele prin intermediul unor T-teste (modalitate
statistica de validare) si se demonstreaza potentialul acestui tip de abordare in cazul a doua
tipuri de tesut pulmonar: Ground Glass Opacity si Consolidare.

Capitolul 6 acopera concluziile si contributiile personale pe cele doud directii propuse:
tipare vizuale si tipare de date in domeniul bioinformaticii.

2. Obiective

Obiectivele principale ale acestei teze sunt axate pe doua mari directii.

Tipare vizuale si tool-uri de analiza a tiparelor din Bioinformatica bazate pe retele

complexe:

1. Analiza toolurilor existente de reprezentare a retelelor complexe pentru a determina
punctele tari si slabe in reprezentarea datelor specifice bioinformaticii.

2. Dezvoltarea unui algoritm bazat pe retele complexe care sa faciliteze detectia de
tipare vizuale pentru date specifice bioinformaticii (dimensiuni mari/medii — mai
mult de 200 noduri 500 muchii, conectivitate maritd). Algoritmul va putea functiona
in 3 dimensiuni pentru o vizualizare complexa. Numarul de dimensiuni vizualizate



poate fi 2 si / sau 3 in functie de necesitatile particulare ale biologilor / medicilor /
specialistilor in bioinformatica.

3. Analiza performantei si a calitdtii vizuale a algoritmului dezvoltat comparativ cu
celelalte aplicatii software existente la momentul actual.

Tipare numerice si metode de identificare a tiparelor numerice in Bioinformatica:

1. Determinarea unui domeniu din medicina in care se preteaza o aplicatie de analiza
numerica bazata pe retele complexe

2. Crearea unui algoritm inovator bazat pe retele complexe pentru procesarea datelor
imagistice de tip HRCT specifice plamanilor

3. Validarea acestui algoritm din punct de vedere medical dar si al stiintei sistemelor
4. Compararea algoritmului cu alti algoritmi existenti
5. Integrarea algoritmului intr-o metodologie pluridisciplinara care sd conduca la

identificarea tiparelor in cadrul Penumopatiilor Interstitiale Difuze (bazat pe cel
putin unul din cele trei tipuri de densitate patologice ale tesutului pulmonar:
Emfizem, Ground Glass Opacity, Consolidare)

6. Evidentierea tiparelor de date ce permit diferentierea intre pacientii normali
(sanatosi) si cei patologici

7. Utilizarea algoritmului propus pentru identificarea precoce a modificarilor
patologice ale tesutului pulmonar

8. Propunerea unei metrici pentru a evalua viteza de progresie a afectarii pulmonare

3. Contributii personale

Pentru indeplinirea obiectivelor mentionate am dezvoltat doi algoritmi bazati pe retele

complexe: un algoritm inovativ pentru vizualizarea retelelor complexe, dar si un algoritm de
Computer Aided Diagnosis (diagnostic ajutat de calculator) bazat pe retele complexe.

Prima parte a tezei (Capitolul 3) descrie algoritmul hibrid de vizualizare a retetelor

complexe Intr-un mod combinat: 2D si 3D pentru a afisa si a sublinia tipare vizuale care ar
putea altfel sa fie slab reprezentate cu ajutorul aplicatiilor software existente.

l.

Astfel, contributiile personale constau in:
Analiza si evaluarea solutiilor de ultima generatie existente in domeniu pentru vizualizarea
retelelor complexe. Publicata in: [1][6][8]
Am propus si implementat un nou algoritm de vizualizare al retelelor complexe. [8][10]
Am testat performanta algoritmului cu ajutorul mai multor seturi de date biologice de
dimensiuni variabile.
Am implementat o noud metricd de covariantd (similitudine) pentru nodurile retelei si
pentru pozitionarea lor in layout-ul retelei [9]
Am analizat comparativ algoritmul dezvoltat fata de alte aplicatii software pentru
vizualizarea retelelor complexe frecvent folosite [9][10]

Referitor la Capitolele 4 si 5 ale tezei, analiza tiparelor numerice printr-o noud

metoda de interpretare a Computer Tomografiilor, am adus urméatoarele contributii:

1.

2.

Am participat in dezvoltarea unei abordari multidisciplinare in ce priveste metoda de
modelare a imaginilor HRCT de plamani, publicata in [23][25]

Am propus si implementat algoritmul Python de procesare a HRCT-urilor bazat pe retele
complexe, publicat in [23][25]

Am creat si definit un model responsabil de Tmpartirea pe straturi/benzi a imaginilor
DICOM conform celor trei dimensiuni de interes pentru specialistii pneumologi: Emfizem,
Ground Glass Opacities, Consolidare [23][25]



4. Am procesat si pregatit toate seturile de date folosite in aceasta abordare, in urma selectiei
lotului facuta de partenerii de la Spitalul de boli infectioase si pneumoftiziologie Victor
Babes Timisoara. [23][25]

5. Am participat in definirea unei dimensiuni a sectiunii/ferestrei de observatie (65x65 px)
pentru seturile de date analizate, astfel incat sa satisfacd doud mari criterii: relevanta din
punct de vedere medical (acoperirea unui intreg lobul pulmonar secundar) dar si
obtinerea/mentinerea unei performante adecvate a algoritmului [23][25]

6. Am facut o analiza 1n detaliu asupra distantei radiale, prin efectuarea mai multor teste cu o
distanta radiala variata, si am analizat impactul si relevanta modificarilor asupra modelului
de retelelor complexe a tesutului pulmonar [23][25]

7. Am definit o metricd de similaritate (delta) intre pixeli bazat pe benzi Hounsfield
(Emfizem, GGO, Consolidare) si am validat-o cu date medicale, impreuna cu echipa de
medici specialisti pneumologi [23][25]

8. Am identificat functiile matematice care se mapeaza pe distributia gradelor nodurilor
retelelor complexe, atat pentru lotul de pacienti normali cat si pentru lotul de pacienti cu
plamani afectati [23][25]

9. Am ficut o analizd pentru a determina acuratetea acestor functii matematice in cazul
plamanilor normali si a celor afectati, dar si masura 1n care aceste functii se conformeaza
cu Stiinta Sistemelor dar si cu Stiinta Medicala [23][25]

10. Am validat modelul propus din punct de vedere al Stiintei retelelor [23][25]

11. Am validat modelul propus prin prisma a trei metrici ale retelelor complexe: suma totald a
gradelor, gradul mediu, gradul maxim [23][25]

12. Am participat in definirea unui nou tip de masuratori si o formuld matematica pentru viteza
de progresie a fibrozei pulmonare. Bazat pe notiunea clasica de viteza (definita ca variatie
pe unitate de timp), am propus o noud formula a vitezei relative de variatie pentru fibroza.
[25]

4. Rezumatul tezei pe capitole

1.1. Introducere

Scopul tezei consta in rezolvarea unor probleme intalnite in domeniul Bioinformaticii,
mai exact aducerea unor contributii (algoritmi / software), bazate pe retele complexe, care sa
ajute la descoperirea tiparelor in Bioinformatica pe doua mari directii: tipare vizuale si tipare
numerice.

In acest sens, a fost prezentat contextul actual pentru cele doui categorii.

Seturile de date apartindnd retelelor biologice sau genetice (ADN) au cateva
caracteristici care complica si ingreuneaza descoperirile pe aceastd nisa: seturile de date sunt
foarte mari si dense ca dimensiuni, Insa totodatd sunt si incomplete. Acest lucru a condus la
nevoia specialistilor de a folosi unelte sau aplicatii software prin care sa poatd genera vizualizari
grafice cat mai fidele ale acestor sisteme, prin care sa poata observa cu claritate structura lor,
comunitatile, dar si legaturile sau interdependentele intre elementele acestora.

In ce priveste tiparele vizuale in domeniul geneticii si instrumentele software care
existd actualmente si care pot genera vizualizari ale diferitelor tipuri de retele complexe, acestea
sunt mai multe: Gephi, NetworkX (Python), Pajek, Igraph, etc.

Insa desi toate acestea pot genera reprezentari satisficatoare ale retelelor complexe, ele
prezintd diferite dezavantaje fie pe partea de performanta, fie fac compromisuri in ce priveste
aspectul vizual. Insa mai ales in domeniul biologiei sau al medicinei, necesitatea pentru redarea
unor retele complexe foarte dense constand in mii de noduri si mii sau zeci de mii de legaturi
este una cu atit mai stringenta cu cat, de exemplu in cazul retelelor ADN, ele ar putea ajuta la



detectarea unor legaturi inca nedescoperite intre genele umane. Ca atare, compromisurile facute
la partea grafica sunt un dezavantaj pentru specialistii care cauta detalii vizuale. Pe de alta parte,
cu cat reprezentarea vizuald este mai detaliatd si mai Incarcatd, cu atat necesitd mai multe
resurse de procesare, iar acest lucru conduce la o mai slaba performanta si un timp mai lung de
generare.

Astfel, in urma colaborarii cu specialisti in domeniul geneticii care doreau studierea
anomaliilor geneticii aparute inca din faza embrionara prin retele complexe, a aparut motivatia
de a dezvolta un algoritm care sa poatd genera vizualizari cat mai clare ale acestor retele intr-o
modalitate inovativa: intr-o manierd combinatd 2D si 3D.

In aspectul tiparelor numerice — nisa pe care o propune teza este analiza datelor
provenite din HRCT-uri pulmonare prin intermediul reprezentarii si modelarii lor sub forma de
retele complexe si detectarea unor tipare matematice care pot caracteriza si diferentia pacientii
normali (sdnatosi) de pacientii care suferd de pneumopatii intestitiale difuze (PID).

Nevoia specialistilor pneumologi este aceea de a detecta cat mai rapid modificari ale
tesutului pulmonar astfel Incét sa poata interveni si trata cat mai eficient patologiile, dat fiind
ca unele dintre acestea pot avea o evolutie virulentd si pot cauza decesul intr-un timp foarte
scurt. Diagnosticul medical al acestor PID este predominant bazat pe imagistica medicala, care
poate oferi o reprezentare clara a plamanilor, dar si pe alti parametri si teste medicale. Insa in
ce priveste interpretarea HRCT-urilor, acest proces poate fi unul subiectiv, dat fiind ca ochiul
uman poate omite detalii de dimensiuni foarte mici (cativa pixeli).

Exista actualmente cateva aplicatii software capabile sa identifice tipare prin analiza
HRCT-urilor, insa ele sunt fie inca intr-o stare incipienta (Zrimec et al), fie sunt prea complexe,
ori costisitoare din punct de vedere financiar (CALIPER). In acest scop, teza propune o noui
modalitate bazata pe analiza tiparelor numerice observate in HRCT-uri, care se poate dovedi de
ajutor pentru consolidarea diagnosticelor date de medici in cazul PID.

1.2, Notiuni teoretice

Capitolul 2 cuprinde o trecere in revista a celor mai importante notiuni teoretice in
domeniul retelelor complexe si a algoritmilor software care au ca scop identificarea tiparelor
vizuale.

In aria retelelor complexe, se prezinti citeva notiuni fundamentale pentru intelegerea
lucrarii de fatd. Astfel, sunt enumerate notiunile de baza care stau la baza caracterizarii unei
retea complexa: distributia gradelor, coeficientul de clusterizare, modularitatea sau densitatea
unei retele. Totodata prezint o clasificare a metricilor celor mai folosite, asociate cu retelele
complexe (degree centrality, betweenness centrality, closeness centrality), dar si a tipurilor de
modele de retele: modelul Albert Barabasi, modelul Erdos-Renyi, modelul Watts-Strogatz. In
ce priveste algoritmii de clusterizare, sunt enumerati cativa dintre cei mai folositi algoritmi, si
anume Algoritmul Louvain, algoritmul Leiden, sau K-means clustering.

Ca algoritmi state-of-the-art pe aceastd nisd a reprezentdrii retelelor complexe, sunt
prezentate cateva dintre cele mai folosite, ca de exemplu: Force Atlas 2, Fruchterman-Reingold,
OpenOrd, Yifan-Hu, Kamada-Kawai. In ce priveste aplicatiile care implementeaza acesti
algoritmi, printre acestea se numara: Gephi (acesta implementeaza toti algoritmii enumerati
anterior), NetworkX (dezvoltat in Python), iGraph (dezvoltat in limbajul R), Cytoscape,
Nodetrix.

In finalul capitolului 2 se defineste nisa abordata in aceasti tezi. Se face o comparatie
(din punct de vedere al performantei dar si dpdv vizual) intre aplicatiile de vizualizare



enumerate anterior, si se identifica directiile de Tmbunatatire dar si criteriile pe care un nou
algoritm dezvoltat de mine ar trebui sa le acopere: din punct de vedere vizual — algoritmul
trebuie sa ofere o reprezentare clara a structurii retelei complexe, cu posibilitatea identificarii
componentelor, dar si a elementelor singulare, care sa poata procesa retele de dimensiuni medii
si mari, care sa poatd functiona intr-un timp rezonabil, ideal mai bun decat al celorlalte aplicatii.

1.3. Tipare vizuale in Bioinformatica

Algoritmul hibrid de vizualizare a retelelor complexe in 2D si 3D

Capitolul 3 prezintd un nou algoritm bazat pe retele complexe pentru evidentierea
tiparelor vizuale, aplicat pe retele biologice sau genetice. Acest algoritm a fost dezvoltat in
Octave, o versiune gratuita a celebrului MatLab.

Se prezinta mai Intai criteriile care pot influenta generarea grafica a retelelor complexe si
pe care doreste sa le indeplineasca acest algoritm:
e Reprezentare structurald relevanta si clara,
e Qrafica si coloristica atractiva ochiului uman
e Consum de resurse moderat care sa permita folosirea pe scara larga
e Timpul de executie trebuie sd fie unul acceptabil chiar dacd acesta depinde de
dimensiunile setului de date

Este prezentat aici conceptul algoritmului propus: generarea unor vizualizdri grafice ale
retelelor complexe (din domeniul biologiei) in care comunitatile sa fie distribuite intr-un spatiu
3D, insd, in functie de necesitatile utilizatorului, componentele sd poata fi afisate atat in 2D cat
si in 3D, in mod diferentiat.

O alta abordare inovativa constd in introducerea unui sistem de referinta gradat (axele
xOyz) care sd ofere un indicator vizual in ce priveste distantele dintre elementele retelei,
dimensiunile comunitatilor, si care sa transmitd mult mai precis ideea de ierarhie intre
componente.

Structura vizualizarii se doreste a fi usor de inteles, sa reduca suprapunerile intre muchiile
grafului 1ar comunitatile sa fie bine delimitate.

Prima versiune publicatd a algoritmului se bazeazad pe distributia intregului graf peste un
paraboloid compus din cercuri concentrice, in care nodurile retelei sa fie dispersate de-a lungul
cercurilor. lerarhia se bazeaza pe gradul nodurilor, iar acesta va fi asociat cu raza cercurilor.
Nnodurile cu un grad mai mare de conectivitate vor fi pozitionate mai sus pe axa Oz, in timp
ce nodurile cu un grad mai mic vor fi plasate pe cercurile aflate mai jos. Cu toate acestea,
neajunsul primei versiuni a algoritmul este acela cd este dificild gruparea nodurilor in
comunitati distincte vizual, si de asemenea figura rezultatd este una aglomerata. Ca atare acest
tip de vizualizare nu indeplineste criteriile mentionate initial.

In consecintd, am dezvoltat o versiune imbunititita a algoritmului bazati pe urmitoarele
reguli:

e Fiecare comunitate va fi distribuita pe propriul paraboloid intr-un spatiu 3D.

e In cadrul fiecirei comunititi, nodurile vor fi plasate pe cercuri concentrice dupa regula:
nodurile cu gradul cel mai mare sunt plasate spre varful paraboloidului (pozitia nodului
pe axa Oz este datd de gradul nodului, la fel si raza cercului pe care va fi el asezat)

e Nodul va fi orientat ca pozitionare inspre comunitdtile externe cu care este cel mai
interconectat — pozitionare bazatd pe centrul de greutate ponderat al celorlalte
comunitdti cu care este conectat.



¢ In interiorul propriei comunitéti, nodul va fi plasat mai aproape de alte noduri cu care
are o similaritate mare (similaritatea Intre doud noduri este datd de proportia de vecini
pe care o au in comun)

Structura algoritmului are 3 faze:
e Pregatirea setului de date: fisiere cu retele complexe din domeniul biologiei impartite in
comunitdti prin algoritmul Louvain (liste de muchii)
e Calcului structurii grafului si determinarea pozitionarii spatiale a nodurilor si
comunitatilor
e Generarea vizualizarii bazat pe structura spatiald stabilita anterior

impirtirea algoritmului pe pasi

Mai intai algoritmul executd parsarea fisierelor cu listele de muchii si stocheaza sau
calculeaza informatii despre fiecare nod: conectivitate, grad, comunitate din care face parte.

Se creaza apoi in memorie o matrice de adiacenta care descrie graful.

Algoritmul calculeazd apoi covarianta nodurilor (criteriul care da gradul de
similitudine) bazat pe matricea de adiacenta si il stocheaza.

Pozitionarea 3D a nodurilor in cadrul unei comunitati este calculatd in functie de
numadrul de conexiuni al nodului catre comunitatile externe, centrul de greutate ponderat al
comunitdtilor cu care este conectat nodul, conexiunile si similaritatea nodului cu alte noduri din
cadrul aceluiasi cluster.

Dupa calcularea celor doua pozitii potentiale pentru plasarea nodului pe unul din
cercurile concentrice care formeaza paraboloidul-suport pentru comunitatea nodului curent, se
ajusteaza pozitia proportional cu coexpresia dintre nodul curent si nodul anterior plasat — pentru
a nu crea o aglomerare de noduri in aceeasi arie 3D.

Dupa calculul pozitiilor tuturor nodurilor din retea, se genereaza o vizualizare cu
nodurile si muchiile precalculate. Utilizatorul are posibilitatea de a specifica daca doreste ca
fiecare dintre comunitati sa fie afisata in 3D, sau doar una dintre ele sa fie in 3D 1n timp ce
comunitdtile adiacente sa fie plotate in 2D. De asemenea, exista posibilitatea afisarii muchiilor
din interiorul clusterelor in 3D, pastrand muchiile dintre comunitati Tn doua dimensiuni pentru
simplificarea imaginii.

Rezultate

20

Fig 1. Vizualizare 3D — comunitati afisate in 3D, muchii inter-cluster 2D
a) Privire in 3D b) Privire de sus asupra aceleiasi retele



Discutie

Algoritmul propus se doreste a fi o alternativa Imbunatatita la aplicatiile existente in
domeniu. Comparativ cu Gephi sau cu NetworkX (Python) — avantajele constau in claritatea
vizuala a structurii retelei, datoritd distributiei separate a comunitatilor si eliminarea unor
elemente vizuale care pot aglomera imaginea finald (muchiile inter-cluster sunt pastrate in 2D).

Existd avantajul unui sistem de referinta vizual (gradat), care nu apare la niciunul din
celelalte aplicatii mentionate (Gephi, NetworkX, iGraph, R, etc) si care ofera informatii
pretioase utilizatorului despre raportul dintre elementele grafului, dar si despre ierarhia sau
dimensiunea lor. Acesta da retelei un adevarat aspect 3D, spre deosebire de celelalte tool-uri
software. Graficul poate fi rotit de-a lungul celor 3 axe si marit pentru o mai buna vizualizare.

Comparativ cu ceilalti algoritmi, din punct de vedere al performantei, rezultatele
algoritmului hibrid se observa cd sunt mai bune in unele aspecte. Timpul de rulare este
proportional cu dimensiunea retelei, insd acolo unde densitatea retelei este foarte mare,
algoritmul propus oferd timpi de executie mai buni.

Am comparat algoritmii din mai multe puncte de vedere: aspect vizual, viteza, relevanta,
distributie a nodurilor, existenta unui sistem de referintd clar, optiunea integrarii unor metrici
definite de utilizator, adaptabilitate, capabitate de integrare a algoritmilor de machine learning,
user friendliness, interactivitate — iar rezultatul cumulat al punctajului pe aceste criterii a
demonstrat ca algoritmul hibrid este intr-adevar o alternativa viabila, dacd nu chiar mai buna la
aplicatiile software existente, depinzand desigur de nevoile utilizatorului.

1.4. Modelarea tiparelor numerice

O noua metoda pentru interpretarea imaginilor CT

Capitolul 4 prezinta o scurta introducere despre Patologiile interstitiale difuze (PID) si
provocdrile medicilor in a diagnostica si a trata rapid aceste tipuri de boli. Diagnosticul medical
in aceste cazuri se bazeazi foarte mult pe imagistica medicala ca radiografii sau HRCT-uri. Insa
acest proces este unul inerent subiectiv Intrucat identificarea zonelor afectate din plamén se
bazeaza pe observatia vizuald a radiologilor, iar detaliile pot face o diferentd majora.

Pentru a ajuta la imbunatatirea diagnosticului, exista la momentul actual o serie de
aplicatii software care pot analiza si interpreta HRCT-uri medicale pulmonare. Unele dintre ele
sunt Incd intr-o fazad incipientd (Zrimec et al.), pe cand altele necesitd o suita de alte teste
pulmonare pentru a putea genera analiza unui CT (CALIPER) iar utilizarea lor necesita o licenta
platitd. Un alt dezavantaj al acestor solutii este cd nu pot cuantifica gradul sau extinderea
afectarii pulmonare, ci fac doar o clasificare a diagnosticului, fara a oferi nuante.

Date fiind provocarile si nevoia specialistilor de solutii mai cuprinzatoare pentru
suportul diagnosticului medical in cazul PID, am propus si implementat un algoritm care sa
transpund portiuni din imaginea pldmanului (preluatd dintr-un CT) intr-o retea complexa si sa
o analizeze pentru a evidentia tipare in tipurile de tesut pulmonar. Imaginea este mai Intai
impartitd in 3 straturi, in functie de tipul de tesut: Emfizem, Ground Glass Opacity, Consolidare.

Rezultatul obtinut sunt 3 imagini separate care contin doar pixelii apartindnd unuia
dintre cele 3 tipuri de densitdti pulmonare. Aceste imagini sunt apoi transformate in retele
complexe in care pixelii sunt echivalentul nodurilor, iar conexiunile dintre ei sunt date de gradul
de asemanare. In urma obtinerii celor 3 retele complexe, acestea sunt analizate din punct de
vedere al distributiei gradelor nodurilor si se observa tipurile de functii matematice care se
mapeaza cel mai bine pe cele doud categorii de pacienti: pacienti cu plamani normali (sdnatosi)
si pacienti cu patologii apartinand PID.



Privire de ansamblu

Sunt prezentate aici pe scurt tiparele medicale pe care se bazeaza diagnosticul medical,
in termeni de distributie spatiald in plaman, dar si din punct de vedere al pozitionarii in lobulul
pulmonar secundar. Distributia diverselor tipuri de tesut pulmonar cu densitati diferite,
intinderea lor si modul 1n care se combina oferd indicii legate de tipul patologiei.

HRCT-ul este modalitatea prin care specialistii pot analiza vizual aceste tipare. Acesta
e format din multiple “felii foarte subtiri”/radiografii ale corpului, suprapuse la o distanta de cel
mult 1.25 mm. Aceste imagini sunt apoi procesate de catre algoritmi de reconstructie pentru a
produce o prezentare detaliata si precisa a unei parti a corpului.

Formatul DICOM pentru stocarea digitala a HRCT-urilor

Standardul DICOM este un standard international folosit in mod uzual pentru
reprezentarea si stocarea digitala a imaginilor HRCT. Aparatura medicald imagistica (RMN,
radiografii, HRCT, ultrasunete) preia informatiile despre pacient si le converteste si stocheaza
in acest format. Fisierele de acest fel au o extensie .dcm. Acesta este format dintr-un doua
sectiuni: un antet si continutul efectiv al fisierului. Antetul stocheaza metadate despre
parametrii aparatului cu care a fost preluatd proba, date despre pacient, date despre rezolutia
imaginii, sau date despre pozitionarea pacientului in timpul procedurii. Aceste date sunt
necesare unui software care citeste imaginile pentru a putea interpreta corect restul continutului.

Continutul efectiv al fisierului consta intr-o insisuire binara care descrie pixelii imaginii
s intensitatea lor.

Seturile de date

Seturile de date au fost selectate de catre echipa de specialisti a spitalului de Boli
infectioase si Pneumoftiziologie Victor Babes din Timisoara. Numadrul total al pacientilor a fost
de 60. Aceste CT-uri au fost impartite in doua categorii: 30 de cazuri de plamani sdnatosi
(grupul de control) si 30 de cazuri de pacienti cu pldmani suferind de PID.

Criteriile de includere ale pacientilor in acest studiu includ conditia ca un pacient sd fi
fost diagnosticat de cel putin 3 specialisti pneumologi cu o experientd de minim 5 ani in PID,
fiecare CT trebuie sa aiba aceleasi caracteristici si calitate stabilite pentru tot lotul, toti pacientii
trebuie sd aiba investigatii imagistice cu o frecventa anuald, toti trebuie sa aiba in portofoliu o
suita de suitd de investigatii precum DLco, FEV sau detalii ale evaluarii clinice si rezultatul lor,
toate CT-urile trebuie sa fi fost adnotate de catre experti medicali cu indicatii si descriere a
zonelor de plaméan afectate.

Printre criteriile de excludere se numara lipsa consimtdmantului scris pentru folosirea
in cadrul studiilor stiintifice, lipsa investigatiilor recurente anuale, exemple de imagini CT cu o
calitate sub cea stabilita pentru acest studiu, prezenta unor alte patologii asociate.

Privire de ansamblu asupra algoritmului

Pasii algoritmului implementat pentru procesarea CT-urilor constau in:
1. Pregatirea si selectia seturilor de date
Preprocesarea CT-urilor prin selectia cate unul sample de plaman afectat (65 x 65 px)
pentru fiecare pacient
3. Algoritmul converteste pixelii fiecarui sample in echivalentul pe scara Hounsfield:
a. Fiecare sample este tratata ca o matrice de pixeli



b. Se converteste gradientul fiecdrui pixel in echivalentul sdu Hounsfield (HU)
c. Se copiaza valorile Hounsfield in matrici nou create pentru fiecare tip de tesut
afectat: Emfizem, Ground Glass Opacity, Consolidare.

4. Fiecare dintre cele 3 matrici noi sunt convertite intr-o matrice de adiacentd
corespunzatoare unei retele complexe echivalente dupa regulile:

a. Fiecare pixel este un nod din retea
b. Muchia dintre noduri este creatd doar daca:
1. Distanta radiala dintre cei doi pixeli este rd < 4
ii. Diferenta de gradient Hounsfield intre cei doi pixeli sa fie 4 < 50
iii. Valorile HU dintre doi pixeli apartin aceleiasi benzi Hounsfield
(aceluiasi tip de tesut)

5. Cele 3 matrici Impreund cu matricea care le inglobeaza pe toate sunt analizate din
perspectiva matematicd, definind functii care pot aproxima distributia gradelor
nodurilor din retelele rezultate.

6. Procedeul este executat pentru toate CT-urile din cele doud seturi: pacienti normali si
pacienti cu PID

7. Functiile matematice obtinute pentru cele doua tipuri de plaméani sunt comparate pentru
a determina similaritdti si deosebiri.

Definirea sample-ului

Dimensiunea aleasd pentru sample-urile analizate a fost aceea de 65x65 pixeli. In urma
analizei studiilor existente in domeniu, si a discutiilor avute cu specialisti pneumologi, s-a decis
aceastd dimensiune care corespunde dezideratului lor din mai multe puncte de vedere: aceasta
arie ar trebui sd fie destul de mare incat sd cuprinda unitatea functionald de baza a pldmanului
(LPS - lobulul pulmonar secundar) care are o dimensiune intre [1 cm; 2.5 cm]. Conversia acestei
dimensiuni in termeni de pixeli se face printro formula care depinde de spatierea pixelilor (PS).
Pentru acest experiment, PS = 0.74, astfel ca printr-un calcul scurt, dimensiunea minima a
sample-ului este de 33.7837 px. Insi acest lucru ne-garantand incadrarea perfecti a unui LPS,
am decis o valoare aproape dubla pentru dimensiunile sample-ului: 65 x 65 px.

Distanta radiala

Definim distanta radiald (rd) drept distanta maxima (distanta liniara euclidiand) la care se pot
afla doua noduri pentru a putea fi considerate conectate. In urma unui experiment in care am
evaluat structura retelelor complexe rezultate bazate pe distante radiale de la 1 la 8, am observat
ca o rd = 4 este distanta ideala cu ajutorul careia algoritmul genereaza retele complexe care pot
reda cel mai fidel imaginea initiala. Valoarea aleasd de rd = 4 corespune de asemenea si altor
studii in domeniu care se refera la leziunea minima detectabila ca avand dimensiuni de 3-17
mm. Intr-adevir, convertind din pixeli in marime fizici 4 x 0.74 = 2.96 mm — este dimensiunea
minima a leziunii pe care o poate reda algoritmul propus, iar aceasta se conformeaza cu studiile
existente.

Benzile Hounsfield

Hounsfield Units sunt unitatile de baza pentru cuantificarea absorbtiei si atenuarii
razelor X de catre tesutul uman. Specialistii fac uz de aceste unitati atunci cand vor sa confirme
anumite suspiciuni de diagnostic care ar fi altfel dificil de evaluat doar vizual. Spectrul de valori
HU variaza intre -1000 HU in cazul aerului si 3000 HU 1n cazul metalelor dure ca otelul. Pentru
ochiul uman, aceste valori sunt asociate cu o anumita nuantd de gri (pe o scard de la alb la



negru). Pentru acest studiu au fosa alese trei benzi HU (trei intervale) care corespund la trei
tipuri de leziuni pulmonare: Emfizem [-1024, -977), Ground Glass Opacity [-703, -368) si
Consolidare [-100, 5). Un plaméan afectat poate avea o combinatie a acestor leziuni, in proportii
diferite.

Similaritatea nodurilor bazata pe diferenta de gradient

Una dintre conditiile ca doi pixeli sa fie considerate conectati este ca diferenta de
gradient intre ei sa fie de maxim 50 de unitati. Aceastd valoare a fost aleasd bazindu-ma pe
doua criterii: plaja de valori a unor benzi HU fiind foarte larga, aceasta necesita impartirea pe
sub-intervale pentru la ajuta la o diferentiere mai buna a pixelilor chiar si in cadrul aceleiasi
benzi. In al doilea rand, din punct de vedere biologic si medical, doud puncte o diferentd
gradient mai mare decat 50 nu reprezintd acelasi tip de tesut, sau acelasi grad de afectare
pulmonara, astfel ca acest tip de diferentiere este necesara.

Formula dupa care gradientul unui pixel este convertit in valoare Hounsfield este una
dependenta de valorile aparatului medical:

pixel hu value = pixel value * RescaleSlope + Rescalelntercept
unde RescaleSlope si Rescalelntercept sunt parametri stocati in antetul fisierului DICOM.

Conversia imaginilor cu benzi HU in retele complexe

Algoritmul creaza cate o matrice de adiacenta pentru cele 3 benzi HU alese (Emfizem,
GGO, Consolidare) pe baza a doud conditii: ca doud noduri sa fie conectate, ele trebuie sa se
afle la o distantd de maxim 4 pixeli, iar diferenta de gradient intre ele trebuie sa fie de maxim

50 de unitati.

Rezultate

Emfizem (N) Emfizem (PID)

CNE (N) CN E (PID) CN GGO (N) CN GGO (PID)
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Fig. 2 Conversia unui DICOM sample in retele complexe pe cele trei dimensiuni E, GGO, C

N —normal, P — Pneumopatii Interstitiale Difuze, E — Emfizem, GGO — Ground Glass
Opacity, C — Consolidare.

Discutii

In urma rezultatelor, functia care aproximeaza plamanii normali s-a dovedit a fi cea
logaritmica. Cercetari anterioare Tn domeniu arata ca intr-adevar aceste tipuri de ecosisteme se



incadreaza in categoria functiilor logaritmice sau functiilor de power law. In acest caz insa,
fiind vorba de un sistem biologic fara feedback loop, ele se potrivesc intr-adevar cu o functie
logaritmica.

In ce priveste plimanii bolnavi, distributia gradelor pentru acestia se potriveste cel mai
bine cu o functie polinomiala. Studii anterioare din literatura confirma acest tip de functie dar
ea este validata si de caracteristica patologiilor PID de a fi procese proliferative, in pofida
faptului cd nu sunt cauzate de un virus. De mentionat aici ca rezultatele nu arata un singur tip
de functie polinomiald care poate caracteriza pe toate cazurile de PID, ca atare nu se poate trage
o concluzie legatd de gradul maxim al functiei. Acest lucru poate fi explicat explicat prin faptul
ca patologiile PID sunt o combinatie ale celor 3 benzi HU, in proportii diferite, iar acest lucru
necesita un studiu mai detaliat.

Este prezentatd in cadrul tezei si validarea din punct de vedere medical al acestor
rezultate, dat fiind ca intreg studiul a fost dezvoltat in colaborare cu echipa de medici specialisti
din cadrul Spitalului de boli infectioase si pneumoftiziologie Victor Babes din Timisoara.

In continuare teza mai cuprinde si o validare din punct de vedere statistic a rezultatelor
algoritmului si analizei prin calcularea unui T-test aplicat pe cele doua serii de pacienti (normali
si PID). Acest T-test confirma ca diferentele observate dintre cele doua seturi de date nu sunt
intamplatoare.

Comparativ cu alte metode de analiza si evaluare a CT-urilor (Zrimec et al, CALIPER,
machine learning), metoda bazata pe retele complexe propusa aici se dovedeste a avea avantaje
din mai multe puncte de vedere, ca de exemplu este o metoda care acopera 3 dimensiuni (E,
GGO, C), este 0o metoda analitica, si ofera o evaluare cantitativa a leziunilor pulmonare. Printre
dezavantaje, de mentionat necesitatea unei interfete grafice prietenoasa cu utilizatorul sau
dependenta de un set de date pre-procesat cu ajutorul radiologilor.

1.5. Analiza tiparelor numerice

Tmbunété;irea diagnosticului imagistic al Patologiilor Interstitiale Difuze

Algoritmul propus n capitolul 4 este folosit in continuare pentru a furniza si mai multe
indicii necesare unui diagnostic medical cu o acuratete sporitad. Detectia timpurie este unul
dintre nevoile stringente in patologiile pulmonare PID. Actualmente insa, specialistii evalueaza
vizual CT-uri succesive ale aceluiasi pacient pentru a detecta progresia acestor patologii, insa
si acest proces este unul subiectiv, si consta in observarea unor detalii de o granularitate care
poate depasi capacitatea ochiului uman. Pentru un diagnostic cat mai corect, medicii se bazeaza
in plus si pe alte teste pulmonare.

Diagnosticul ajutat de calculator (computer-aided diagnosis) este unul in curs de
dezvoltare In care se incearca integrarea diverselor tehnici si algoritmi computationali pentru
obtinerea unor diagnostice cat mai precise. Dintre aplicatiile existente actual, CALIPER este
capabil sd analizeze cate un singur HRCT insa nu poate corobora rezultatele mai multora astfel
incat sd ofere o masurd a progresiei bolii.

Acest neajuns deschide o nisd neexploatatd pentru abordari precum pattern matching
sau retele complexe.

Cele doua mari puncte pe care algoritmul descris aici doreste sa le rezolve sunt:

1. Evaluarea cantitativa a evolutiei PID cu ajutorul unui model bazat pe retele complexe

2. Aducerea unei contributii pentru ajutorul detectiei timpurii al patologiilor de acest tip

Lotul de subiecti analizati constd din 96 de HRCT-uri impartite in: 31 pacienti normali,
65 pacienti cu o serie de 2, 3 sau chiar 4 CT-uri luate la momente diferite (ani diferiti). Toti
pacientii au fost anterior evaluati de medici specialisti si prezentau semne ale mai multor PID:



sarcoidozad (S), Fibroza pulmonara idiopaticd (IPF), Pneumonie interstitiald non-specifica
(NSIP). Aceste patologii sunt o combinatie intre cele 3 tipuri de tesut pulmonar analizat de catre
algoritmul propus: Emfizem (E), Ground Glass Opacities (GGO), Consolidare (C)

In continuare in tezd sunt descrise specificitatile din punct de vedere medical al celor
trei tipuri de tesuturi si cum se prezinta acestea vizual intr-un HRCT.

Seturile de date au fost procesate prin algoritmul descris in Capitolul 4, urmand aceiasi
pasi:

1. Se preiau sectiuni de 65x65 px din zonele de plamani de interes pentru patologiile
alese

2. Pixelii sunt convertiti in echivalentul Hounsfield Units

3. Se separd imaginea in cele 3 straturi corespunzatoare tipurilor de leziuni E, GGO, C

4. Imaginile rezultate sunt convertite in matrici de adiacenta si retele complexe

5. Sunt analizate specificitatile conform cu metricile propuse

Metrici relevante

Pentru analiza progresiei patologiilor selectate, retelele complexe rezultate trebuie sa
respecte specificitatile din punct de vedere biologic ale plamanilor, astfel incat sa descrie cat
mai fidel evolutia, forma si densitatea tesutului afectat. In consecintd am ales urmatoarele
metrici ale retelelor complexe pentru evaluare: gradul maxim, gradul total, gradul mediu.

Aceste metrici reprezintd din punct de vedere medical urmatoarele trasaturi: gradul total
— afectarea cumulata asupra Intregii sectiuni de plaman, gradul mediu sugereaza localizarea
leziunilor, in timp ce gradul maxim aratd intensitatea maxima a unei leziuni.

Progresia leziunii

Pentru evaluarea progresiei leziunilor pulmonare, am propus o functie inspirata din
formula binecunoscuta vitezei in fizica. Insa aceasta a fost definita ca o viteza relativa, deoarece
un pacient poate fi realist comparat doar cu el insusi in ce priveste evolutia bolii, dar nu cu altii.

s—sS
u,for So!=0
p=1] SoXt
S .
7 ,otherwise

Unde s este metrica evaluata (gr total, gr mediu, gr max) iar s este punctul initial folosit
pentru normalizare. ¢ este 0 masurd de timp exprimatd in ani, dat fiind ca pacientii cu PID
efectueaza controale de acest tip anual.

Rezultate

Ca exemple relevante, au fost selectate in continuare doud cazuri de pacienti cu PID in
cazul cdrora a fost evaluata si comparata viteza de progresie pe cele 3 metrici mentionate bazat
pe evaludri imagistice din ani consecutivi.

Rezultatele au aratat modul de progresie al celor trei benzi HU (E, GGO, C) bazat pe
cele 3 metrici, comparativ cu testele pulmonare efectuate in cadrul analizelor medicale de catre
specialisti.

In acest scop am calculat si un T-test (metoda statisticd) pentru validarea rezultatelor
obtinute. Acest test aratd ca viteza de progresie relativd detectata cu ajutorul metodei propuse,
fatd de evaluarile clinice (DLco) este valabila in cazul benzilor GGO si C, dar nu si in cazul
benzii E.

In continuare, in scopul validirii ipotezei de detectie timpurie a acestor tipuri de



patologii, pacientii au fost Tmpartiti in doud categorii: pacienti normali si pacienti cu cazuri de
PID 1in stadii incipiente avand parametri functionali acceptabili. Am creat astfel un context in
care metoda propusa sa poata detecta semne timpurii ale PID.

Metricile evaluate sunt tot cele trei mentionate anterior (grad maxim, grad mediu, grad
total). Bazat pe aceste metrici, un alt T-test a fost efectuat iar rezultatele arata ca in cazul
benzilor GGO si C rezultatele sunt valide, insa nu si in cazul benzii de Emfizem.

Discutie

Date fiind rezultatele T-testelor, se poate spune ca aceastd metoda de analiza a CT-urilor
poate evalua viteza de progresie a leziunilor pulmonare in cazul a doua benzi HU (GGO si
Consolidare) in mod precis si cantitativ. In cazul benzii de Emfizem insa, nu se poate spune ci
detecteaza variatii semnificative, sau nu unele care pot fi corelate cu testele functionale (DLco)
ale pacientilor.

In cazul celei de-a doua ipoteze propuse, cea a detectiei timpurii, metoda propusi
demonstreaza cd pe benzile GGO (toate cele 3 metricile) si C (doud dintre metrici) poate
observa diferente notabile din punct de vedere statistic intre pacienti normali si cei la limita,
insa nu si in cazul benzii E.

In concluzie, referitor la cea de-a doua ipoteza propusi, modelul bazat pe retele
complexe s-a dovedit eficient In detectarea modificarilor timpurii pe banda GGO, partial valid
in cazul benzii Consolidare, si fals in cazul benzii de Emfizem.

5. Concluzii

1. Concluzii — Tipare vizuale (Algoritm de vizualizare hibrid bazat pe retele
complexe)

Algoritmul hibrid propus in Capitolul 3 se doreste a fi o alternativa imbunatatita la
solutiile software existente in domeniul vizualizarii de retele complexe si al caror scop este
evidentierea tiparelor vizuale. Acest tip de algoritm s-a dovedit eficient in a umple nisa ldsata
nevalorificatd de aplicatiile software existente: un tip de vizualizare hibrida/ combinata intre
2D s1 3D, cu un sistem de referintd integrat si care genereaza un tip de vizualizare interactiva,
lasand utilizatorul sd manipuleze sau sd reorienteze imaginea de-a lungul celor 3 axe xOyz.
Imaginea poate fi maritd sau micsorata fard a pierde din acuratete. Nodurile sunt bine distribuite
in spatiul 3D, iar comunitatile sunt bine delimitate, oferind modalitati clare de observare a
ierarhiei intre elemente, a dimensiunii, si a distantelor. Comparativ cu celelalte solutii software
din domeniu, algoritmul prezinta avantaje atat vizuale, prin sistemul de referintd, coloristica
atractiva, o agregare mai clard a comunitatilor, dar si prin performanta, acolo unde seturile de
date biomedicale au o dimensiune considerabild de sute de noduri si o densitate mare a
muchiilor.

Viitoare directii de Tmbunatdtire vizeaza eficientizarea timpului de rulare in special in
afisarea muchiilor, reducerea suprapuneri muchiilor sau addugarea unei interfete grafice
prietenoasa cu utilizatorul.

2. Concluzii — Modelarea tiparelor numerice (O noud metoda pentru interpretarea
imaginilor CT)

Am dezvoltat un nou algoritm (Capitolul 4) bazat pe retele complexe capabil sa
evidentieze tipare numerice in cazul HRCT-uri medicale de plamani. Aceastd abordare
analizeazd date medicale pe trei dimensiuni relevante in analiza Pneumopatiilor Interstitiale



Difuze (Emfizem, GGO, Consolidare) si implicd aproximarea distributiei gradelor prin functii
matematice.

Am adus un argument solid in ce priveste dimensiunea sectiunii analizate (65 x 65px)
iar comparativ cu metodele existente deja in domeniu, este chiar mai cuprinzatoare. Aceste
dimensiuni se justifica si din punct de vedere medical deoarece pot acoperi o Intreagd unitate
functionald a plamanului (lobulul pulmonar secundar).

Criteriile de interconectare ale nodurilor si distanta radiala selectate sunt demonstrate si
sustinute prin experimente extensive coroborate cu principiile de atasament ale acestor tipuri
de ecosisteme.

Metoda propusa foloseste benzile Hounsfield (HU) pentru a imparti imaginea in mai
multe straturi dar si drept criteriu de similitudine intre pixeli potential Tnruditi, permitand o
granularitate mai mare in observarea leziunilor pulmonare. Intervalele benzilor HU sunt
dependente si de rezolutia aparatului folosit pentru generarea HRCT-urilor.

Sectiunea de discutii justificd din punct de vedere al stiintei sistemelor coerenta si
corectitudinea algoritmului bazat pe retele complexe, prin folosirea metricii de distributie a
gradelor. Se aratd de asemenea diferentele in termeni de clusterizare intre loturile de pacienti
normali si cei bolnavi. De asemenea, metoda este validatd din punct de vedere medical prin
capacitatea sa de a reprezenta fidel si cu o granularitate foarte mare datele clinice, iar acest lucru
se poate dovedi crucial in procesul de diagnosticare.

In final, aceastd metodd este comparati cu alte metode existente in domeniu pentru a
sublinia avantajul folosirii ei: acela ca ofera un instrument de analizd calitativa si cantitativa a
imaginilor medicale.

Intre dezavantaje si viitoare directii de imbunatitire, de mentionat faptul ca in stadiul
curent, algoritmul nu functioneaza ca o aplicatie software de sine statatoare (necesita cunostinte
tehnice de programare), si de asemenea lotul modest care a fost folosit pentru a testa algoritmul.
Tot la capitolul viitoare imbunatatiri mentionez implementarea unei interfete grafice
prietenoasa cu utilizatorul.

In concluzie, noul algoritm bazat pe retele complexe s-a dovedit a fi extrem de util in
cazul procesului de diagnostic al PID, transformadnd HRCT-uri pulmonare in structuri
calificabile si cuantificabile din punct de vedere matematic si statistic.

3. Concluzii Analiza tiparelor numerice (imbunititirea diagnosticului imagistic al
Patologiilor Interstitiale Difuze)

Aceastd metoda bazatd pe retele complexe (prezentata in Capitolul 4) a fost dezvoltata
ca mod de suport in cadrul procesului de diagnostic al PID. In acest scop, au fost evaluate douz
ipoteze: viteza lor de progresie a patologiilor din categoria PID dar si detectia timpurie
(Capitolul 5). Motivatia a constat in faptul cd acestea sunt doud dintre cele mai complicate
aspecte ale diagnosticului PID cu care specialistii se confrunta.

Pentru prima dintre ipoteze, aceea a vitezei de progresie, algoritmul si metoda propusa
s-au dovedit eficienta. Dat fiind gradul de precizie de 3mm pentru leziunile pulmonare, aceasta
abordare a demonstrat o buna corelare cu simptomele clinice la un asemenea nivel care nu poate
f1 obtinut prin testele clinice obisnuite. De notat aici ca stratul de Emfizem reprezinta o exceptie
in acest sens.

In ce priveste cea de-a doua ipotezi, cea de detectie timpurie, cele mai bune rezultate
au fost obtinute pentru benzile de GGO si Consolidare. Aceste doud benzi sunt foarte
importante din punct de vedere medical In diagnosticarea PID si este o abilitate esentiala
demonstratad de algoritmul propus, spre deosebire de alte solutii software precum CALIPER.

In ce priveste directiile de imbunititire, de mentionat eficientizarea timpului de
executie, integrarea intr-o solutie software mai mare care sd includa si capabilitati de machine



learning si segmentare, dar si competente de pattern recognition bazate pe analiza retelelor
complexe.
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