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TRUMPINIU SARASAS

SVM - atraminiy vektoriy klasifikavimo algoritmas (angl. support vector
machine algorithm)

ROC - sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivé (angl. receiver operating
characteristics curve)

BCC — bazaliniy lasteliy karcinoma (angl. basal cell carcinoma)

SIA — spektrofotometriné intrakandiné analizé (angl. spectrophotometric
intracutaneous analysis)

f(x) — tikimybinio taknio funkcija

€g(x) — numanomas pasiskirstymas

U — ultragarsu iSmatuoty augliy storio pasiskirstymo tankis

H — histologiskai iSmatuoty auglio storio pasiskirstymo tankis

N — normalaus pasiskirstymo tankis

u — vidurkis

o — sklaida

T — globalus slenkstis

n — imties dydis

Ad,, — dviejy metody matavimy rezultaty skirtumai

Ad — dviejy metody skirtumy vidurkis

d; , — auglio storis, iSmatuotas remiantis pasifilytu automatiniu statistiniu metodu
d, , —auglio storis, iSmatuotas dermatologo, taikant rankinj neinvazinj ultragarsinj
btuda

d3, — auglio storis, jvertintas histologiniu budu

Upsq — Ultragarsinio signalo diskretizavimo daznio neapibréZtis

upg — neapibréztis, susidariusi dél odos auglio storio matavimy skirtumy
u,. — neapibréztis, saglygota ultragarso greicio

W — jautrumo Kkoeficientas

m — aprépties koeficientas



IVADAS
Tyrimo objektas

Sukurto ir naujai pasitlyto automatinio statistinio apdorojimo metodo
taikymas zmogaus odos naviky charakterizavimo ir klasifikavimo rezultatams
pagerinti naudojant vaizdus, uzfiksuotus ultragarso ir skaitmeninés
dermatoskopijos technologjomis grjstomis vaizdinimo priemonémis.

Moksliné problema

Per pastaruosius tris deSimtmecius skai¢ius Zmoniy, serganéiy melanoma
stipriai iSaugo. Jau vien 2005-2014 mety periodu serganciyjy skaiéius kasmet
padidéjo po 3 proc. Labiausiai pazeidziama zmoniy grupé yra ta, kuriy amzius
siekia 50 mety ir daugiau. Nors odos melanomos atvejai sudaro tik 1 proc. visy
odos vézio formy, taciau tai sglygoja didelj mirtingumg [1]. Faktoriai, tokie kaip
genetika ir Seimos sveikatos istorija bei Kiti aplinkos veiksniali, turi jtakg vézio
atsiradimui [2, 3, 4]. Pagrindinis démesys, klasifikuojant odos pavirSiaus
pazeidimy charakteristikas ir savybes, yra skiriamas siekiui grei¢iau diagnozuoti
ligg, tiksliau jg numatyti norint iSsaugoti daugiau Zmoniy gyvybiy, nustatyti
tinkamiausig gydymo metodg ir sumazinti finansines iSlaidas. Pirmieji tyrimai
diagnozuojant odos melanomas buvo paskelbti 1948 metais [5]. Spitz apgamas
buvo pavadintas ,vaikystés melanoma*“ dél tuo metu minimaliai tobuly
technologijy ir didelio histopatologiniy Ziniy trikumo [5].

Tikslts duomenys lemia geresnj analizés patikimumg diagnozuojant odos
ligas ir priimant sprendimus S$iais klausimais. Medicininés informacijos
saugojimas ir statistinés analizés taikymas naudojamas nuo viduramziy. Pirmasis
medicininés statistikos Zurnalas buvo i§spausdintas 1662 m. Londone [6]. 1863 m.
F. Nightingale, $iy dieny slaugos pradininké, iSkélé problema, susijusia su
medicininiy statistiniy duomeny rinkimu ir nesistemingu jy saugojimu ligoninése.
Pasak F. Nightingale, minéta problema buvo riboto finansavimo ir neefektyvaus
gydymo pasekmé. 1977 metais JAV kongresas i§leido mokslinj darba, kurio tema
buvo susijusi su medicininés informacijos sistemy nauda [7]. Jame teigiama, kad
bendra medicininés informacijos sistema gali bati naudingas jrankis ne tik
mokymams, taciau gali padéti medicinos ir sveikatingumo specialistams jgyti
daugiau patirties sveikatos priezitiros, institucijos planavimo, optimizavimo bei
valdymo klausimais. Taip pat vienoda medicininés informacijos sistema yra
naudingas jrankis mokslininkams ir vyriausybinéms sveikatos institucijoms. Nuo
2000 mety Lietuvoje buvo pradétos diegti regioninés ir nacionalinés sveikatos
jra8y sistemos. Pagrindinis $iy sistemy diegimo tikslas buvo iSsaugoti visus
svarbius duomenis apie pacientus. Lietuvos sveikatos sektorius taip pat suktiré
nacionaling sveikatos priezitiros ir informacijos sistemg bei askiras jos posistemes,
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skirtas nacionaliny medicininiy vaizdy archyvavimui ir duomeny keitimosi
tikslams [8]. Informacinés mediciniy duomeny sistemos saugoja struktirizuotg
informacijg apie pacientg, tokig kaip diagnozé, demografiniai duomenys,
gyvybinés funkcijos, tyrimy rezultatai ir kt. Sumani pacienty jrasy analizé padeda
iSspresti klausimus, susijusius su greitesniu ligos diagnozavimu, optimalaus
gydymo parinkimu, gydymo taikymu ir rezultaty prognozavimu, taip pat
komplikacijy rizikos jvertinimu ir iStekliy optimizavimu sveikatos prieziliros
jstaigose. Pastaruoju metu duomeny tyryba biomedicinoje yra itin naudojama [9,
10]. Duomeny tyrybos metodai ir algoritmai gali baiti itin reik§mingi, jeigu tyréjai
gerai supranta duomeny tipus, apimtis ir jy ypatumus. Pagrindiniai uzdaviniai
minimi literatiroje yra klasifikavimas, klasterizavimas, prognozavimas,
vizualizacija, duomeny apjungimas bei nuokrypiy jvertinimas ir analizé. Visiems
Siems duomeny tyrybos uzdaviniams reikia parinkti tinkamg algoritmg, kurio
veikimo principas priklauso nuo iskelty darbo tiksly ir duomeny charakteristiky.

Per pastargjj deSimtmet] jvairs duomeny tyrybos metodai, pavyzdziui:
neuroniniai tinklai, sprendimy medziai ir taisyklés, ligos prognozavimo ir gydymo
tikimybiy metodai bei jy jvairios kombinacijos spar¢iai taikomi medicinos
praktikoje [10-12]. 2014 metais, N. Esfandiari ir kt. [9] pristaté duomeny tyrybos
metodus, naudojamus medicinoje, kur atliekami tyrimai yra paremti modeliavimo
analize. Patys populiariausi medicininés analizés metodai yra klasifikuojami j
asociatyvigjg analize, klasterizavimo ir klasifikavimo modelius, tokius kaip
sprendimy medzius ir taisykles, atraminiy vektoriy klasifikavimo algoritma
(zinomg kaip SVM) ir neuroniniy tinkly klasifikavimo modelius, taip pat j k-
vidurkiy arba hierarchinius klasterizavimo modelius. Lalayantsas ir Kiti paminéjo,
kad tinkamo ir pritaikomo medicininio metodo parinkimas siekiant iSspresti
jvairius sveikatos problemy sutrikimus [13] yra budas medicinoje uztikrinti
sékmingg duomeny tyrybos metody naudojima.

Lietuvos odos vézio registro duomeny bazéje kasmet yra uzregistruojama
daugiau nei 250 odos melanomos atvejy. Nors Lietuva nepriklauso daugiausiai
pasaulyje serganciy zmoniy ir didziausig rizikg turin¢iy $aliy grupei, taciau odos
vézio sergamumas Kiekvienais metais vis didéja. Viena i§ pagrindiniy to prieZas¢iy
yra vélyvas ligos diagnozavimas. Dazniausiai melanoma diagnozuojama 2-4
stadijoje. Melanoma sergané¢iy Zmoniy mirtingumo laispnis Lietuvoje yra didesnis
nei kitose Europos Salyse [14, 15]. Melonoma yra spariai gauséjanti ir
besiplecianti odos naviko risis, taciau retai iSgydoma laiku. D¢l efektyvaus
melanomos gydymo triitkumo, pagrindinis i§gyvenamumo faktorius yra ankstyva
diagnozé ir skubus pirminio naviko chirurginis pasalinimas. Reguliarus odos
biiklés tikrinimas ir odos naviky jvertinimas gali padéti iSvengti piktybiniy odos
augliy. Chirurginis melanomos pasalinimas, kai auglio storis yra iki 1 mm,
padidina i§gyvenimo tikimybe dar 10 mety apie 90-97 proc. zmoniy [16, 17].

Ultragarso technologija leidzia uzfiksuoti aukstos kokybés zmogaus odos
dariniy vaizdus. Atliekant ultragarsinj tyrimg Zmogaus kiinas yra skenuojamas, 0
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atsispindéjusiy ultragarso bangy amplitudziy skirtumai yra uzfiksuojami, nes
kaulai, riebalai ir raumenys ultragarso bangas atspindi skirtingai. Atspindétos
ultragarso bangos yra paverc¢iamos elektroniniais impulsais, kurie padeda
suformuoti naviko vaizda ir leidZia analizuoti odos pavirSiy. Gilesni odos
sluoksniai gali suteikti daug naudingos informacijos, susijusios su ankstyvosios
diagnozés nustatymo galimybémis, taciau reikia paminéti, kad didzioji dalis
moksliniy tyrimy yra paremta tik piktybiniy odos augliy storio matavimais ir
analize [18, 19].

Sioje disertacijoje siekiama i$siaiskinti ar galima pagerinti ultragarsiniy
ir skaitmeninés dermatoskopijos matavimy tikslumg naudojant automating
matavimo technologija, paremta dviejy skirtingy technologijy (ultragarso ir
skaitmeninés dermatoskopijos) apjungimu ir ar naujai pasialytas metodas gali bati
naudojamas dermatologijoje kaip alternatyvus sprendimo priémimo palaikymo
jrankis (angl. Decision support tool)?

Sie teiginiai leidzia suformuluoti darbine teziy tyrimy hipoteze, t. y. ar
dviem skirtingomis vaizdinimo technologijomis (ultragarso ir skaitmeninés
dermatoskopijos) uzfiksuoty vaizdy analizé, atlikta naudojant naujai pasitilyta
automatinj statistinj vaizdy apdorojimo metoda, gali pagerinti Zzmogaus odos
naviky matavimy tiksluma. Sukurtas ir pasitilytas automatinis statistinis vaizdy
apdorojimo metodas gali biiti naudojamas kaip patikimas sprendimo priémimo
jrankis dermatologijoje, leidziantis sumazinti histologiniy tyrimy ir kity
chirurginiy intervencijy skaiciy, kartu padédamas iSsaugoti zmoniy gyvybes.

Sio tyrimo tikslas yra sukurti automatizuota, statistine analize ir dviejy
skirtingy vaizdinimo technologijy apjungimu paremta, matavimo metoda, skirta
zmogaus odos pavirSiaus parametrams jvertinti ir piktybiniy odos naviky
atutomatinio klasifikavimo tikslumui padidinti, remiantis ultragarsiniy B-tipo ir
skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy analize.

Tikslui pasiekti iSkelti §ie uZdaviniai:

1. sukurti statistiskai reik§mingg ir dviejy skirtingy vaizdinimo technologijy
(ultragarso ir skaitmeninés dermatokopijos) apjungimu paremtg automatizuota
matavimo metoda, skirta Zzmogaus odos pavir§iniams sluoksniy pazeidimams
jvertinti nustatant multimodalinius parametrus bei piktybiniams ir gérybiniams
navikams identifikuoti bei matavimy tikslumui pagerinti;

2. identifikuoti Zmogaus odos pavirsiaus pazeidimy parametrus remiantis
sukurtu, statistiSkai reik§Smingu automatiniu metodu, paremtu dviejy skirtingy
technologijy (ultragarso ir skaitmeninés dermatoskopijos) apjungimu ir alikti
gauty rezultaty analize.
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3.atlikti sukurto, statistiSkai reikSmingo, automatinio metodo pritaikomumo
Ivairiems statistinés analizés modeliams palyginamaja analize.

4. jvertinti pasiiilyto automatinio statistinio metodo patikimuma ir tikslumag
remiantis metrologiniy kriterijy jvertinimu.

Mokslinis naujumas

Remiantis mokslinés literatiiros apzvalga galima teigti, kad iki $iol néra
zinoma né vieno metodo, galin¢io apdoroti odos naviky vaizdus, uzregistruotus
naudojant dvi skirtingas technologijas — ultragarsa ir skaitmenine dermatoskopija.
Taip pat néra uzfiksuoty, viesai paskelbty moksliniy tyrimy rezultaty $ia tematika.
Sukurtas ir pasitilytas statistinis automatinis algoritmas, kuris apjungia duomenis,
gautus i§ dviejy, skirtingomis technologijomis (ultragarsas ir skaitmeniné
dermatoskopija) uzregistruoty vaizdy, gali biiti naudojamas piktybiniams odos
navikams identifikuoti. Pastarasis metodas gali papildyti ligi Siol klinikinéje
praktikoje naudojamus populiarius sprendimo priémimo palaikymo jrankius (angl.
Decision support tool), padéti sumazinti histologiniy tyrimy skaiciy, suteikti
reik§mingos informacijos apie odos navikus ir planuoti chirurgines procedaras.

Praktiné darbo verté

Odos naviky gylio matavimai, atlikti naudojant auk$to daZnio ultragarsa,
turi didziule reik§me siekint prognozuoti ligos progresavimo eiga ir numatyto
medicininio gydymo planavima. Auglio gylio matavimai, atlikti naudojant
ultragarso technologija, yra statistiSkai reik§mingi lyginant su histologiniais auglio
gylio matavimais ir turi praktine reik§me¢ odos melanomos diagnozavimo metu.
Sukurtas ir pasililytas statistinis automatinis ultragarso ir skaitmeninés
dermatoskopijos vaizdus galintis apdoroti metodas. I$skirti odos pazeidimus
charakterizuojantys parametrai gali bati naudojami gérybiniams ir piktybiniams
odos augliams klasifikuoti. Be to, $is automatinis statistinis metodas gali bati
naudojamas kaip alternatyvus sprendimo priémimo palaikymo jrankis (angl.
Decision support tool) dermatoskopijoje. Sukurtas ir pasitlytas automatinis
vaizdy apdorojimo ir odos naviky klasifikavimo algoritmas yra nepriklausomas
nuo dermatologo patirties, 0 dél minimaliy medicininés jrangos (ultragarsings ir
skaitmeninio dermatoskopo) islaikymo islaidy gali bati lengvai prieinamas ir
sklandziai naudojamas net ir mazesniuose medicinos centruose.



Darbo rezultatai naudoti vykdant Siuos projektus

,ImageFusion: ultragarso, optiniy ir spektrofotometriniy duomeny
apjungimo technologija pavirSiniy 0dos audiniy paZeidimy diagnostikai“.
Jungtinis mokslininky projektas finansuotas Kauno technologijos universiteto ir
Lietuvos sveikatos moksly universiteto léSomis.

Gynimui teikiami teiginiai

e Auglio gylio matavimai atlikti naudojant ultragarsing technologija yra
statistiSkai reik§mingi, lyginant su histologiniais auglio gylio matavimais, kurie
yra vadinami auksiniu standartu dermatologijoje. Sukurtas ir pasitlytas
automatinis statistinis metodas turi prakting reik§me atlieckant ankstyvaja odos
melanomos diagnostika.

e Automatinis odos augliy klasifikavimas paremtas dviejy skirtingy
vaizdinimo technologijy (ultragarso ir skaitmeninés dermatoskopijos) apjungimu
buvo pagerintas 9 proc. Gauti rezultatai rodo, kad sukurtas ir pasitlytas
automatinis statistinis vaizdy apdorojimo metodas gali biiti naudojamas kaip
sprendimo priémimo palaikymo jrankis (angl. Decision support tool)
dermatologijoje, siekiant atskirti piktybinius auglius nuo gérybiniy. Pasitlytas
metodas yra statistiSkai reik§minga ir patikima priemoné siekiant tikslaus odos
augliy klasifikavimo. Pasialyto metodo patikimumas jvertintas plotu po ROC
kreive yra lygus 0,908.

o [vertinus neapibréztj sukurtam ir pasitilytam automatiniam statistiniam
vaizdy apdorojimo ir klasifikavimo metodui ir palyginus rezultatus su gautais,
tyrimus atlikus naudojant rankinj neinavazinj ultragarsinj metoda, akivaizdu, kad
pasitilytas automatinis metodas yra paremtas bendraisiais odos augliy jvertinimo
kriterijy reikalavimais ir gali biiti naudojamas odos augliy gyliui vertinti
dermatologijoje.

Rezultaty aprobavimas

Moksliniy tyrimy rezultatai pristatyti 6 mokslinése publikacijose. Dvi i§
ju paskelbtos Mokslinés informacijos instituto (ISI Web of Science) pagrindinio
sgraSo leidiniuose, turinCiuose citavimo indeksa, dvi — recenzuojamuose
tarptautiniy konferencijy praneSimy leidiniuose ir dvi recenzuojamuose
nacionaliniy konferencijy prane$imy leidiniuose. Tyrimy rezultatai taip pat
pristatyti 5 mokslinése konferencijose, 2 i§ jy tarptautinés (Valmiera, Latvija ir
Druskininkai, Lietuva) ir 3 i$ jy nacionalinése konferencijose, vykusiose Kaune.



Disertacijos struktiira

Disertacija susideda i§ jvado, 5 skyriy, baigiamyjy iSvady, literatiiros
Saltiniy sarao, autorés publikacijy saraso disertacijos tematika ir priedo.

1. Pirmajame skyriuje pristatoma apzvalga apie pagrindinius, zmogaus oda
sudaraniy sluoksniy poZzymius, savybes, juy struktiira ir klasifikavima. Siame
skyriuje taip pat pristatoma Lietuvos gyventojy mirtingumo ir sergamumo
apzvalga bei palyginamoji analizé klasifikuojant, kai atsizvelgiama j Zzmogaus lytj
ir odos naviko tipa. Siame skyriuje taip pat pristatyta 0dos véZio sergamumo
palyginamoji analizé nacionaliniu ir pasauliniu mastu.

2. Antrajame skyriuje pristatomos pagrindinés charakteristikos ir
skiriamieji atsispindéjusios ultragarsinés bangos pozymiai. Siame skyriuje taip pat
pristatyta teoriné informacija apie ultragarsines vaizdinimo priemones ir jy
specifika, metodai naudojami skaitmenin¢je dermatoskopijoje ir pagrindinés
spektrofotometrinés analizés charakteristikos. Antrajame skyriuje taip pat pateikta
visy trijy skirtingy vaizdinimo technologijy palyginamoji analiz¢.

3. TreCiajame skyriuje pristatyta zmogaus odos augliy, uZfiksuoty
ultragarsu ir jvertinty histologiskai, gylio matavimy tankio pasiskirstymo
palyginamoji analizé bei vertinimas. Vertinimas atliktas remiantis branduolinio
tankio jverciais. Metodai bei jy patikimumo ir tikslumo analizé taip pat pateikta
tre¢iajame skyriuje. Siame skyriuje aprasyti ir analizés rezultatai, gauti siekiant
jrodyti, jog auglio gylio matavimai atlikti naudojant neinvazing ultragarsing
technologija yra statistiskai reik§mingi, lyginant su histologiniais auglio gylio
matavimais, kurie yra vadinami auksiniu standartu (angl. Golden standard)
dermatologijoje.

4. Ketvirtajame skyriuje pristatyti parametriniai ir neparametriniai
statistiniai metodai, kurie buvo naudoti siekiant kuo tiksliau jvertinti Zmogaus
odos charakteristikas. Diskriminantinés analizés ir logistinés regresijos modeliy,
naudoty moksliniame tyrime, palyginamoji analiz¢ taip pat pristatyta penktajame
skyriuje. Gauso glodinimas (angl. Gaussian smoothing) ir tikétinumo
maksimizavimo (angl. Expectation maximization) metodai buvo jtraukti j
slenks¢io nustatymo (angl. Thresholding) procediirg ir naudoti siekiant aptikti
odos auglius i§ ultragarsiniy bei skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy. Odos
augliy reikSmingy ir nereikSmingy parametry jvertinimas bei klasifikavimo
metodai taip pat pristatyti Siame skyriuje. Automatinio odos augliy klasifikavimo
modeliy (diskriminantinés analizés ir logistinés regresijos) rezultatai, diagnostinio
tikslumo, specifiskumo ir jautrumo jvertinimas, taip pat ROC kreivés analizé
pateikti ketvirtajame skyriuje.

5. Penktajame skyriuje pristatytas metrologinis odos augliy matavimy
vertinimas. Odos augliy gylio matavimy neapibréztis, kombinuota bei iSpléstiné
neapibréztys taip pat pateikiamos Siame skyriuje.



6. Pagrindinés mokslinio tyrimo i§vados pateiktos Sestajame skyriuje.

Disertacijos apimtis yra 150 puslapiy, jskaitant 29 paveikslus, 34 lenteles,
58 formules ir 314 bibliografiniy nuorody.

1. ZMOGAUS ODOS STRUKTURA IR ODOS VEZIO ISPLITIMO
APZVALGA
1.1. Zmogaus odos struktiira ir jos savybés

Oda yra didziausias Zzmogaus kiino organas, kuris sudaro apytiksliai 10 proc.
viso Zzmogaus kiino masés [20]. Oda yra vienas i§ zmogaus organy, atlieckantis itin
svarbias sarySio su aplinka funkcijas, tokias kaip apsauga nuo staigiy temperatiiry
poky¢iy ir kity natiiraliy fiziniy pojuciy, pvz.: oras, $altis, lietus ir kt. Be to, oda
padeda apsaugoti ir gilesnius Zmogaus organus nuo jvairiy, aplinkoje
egzistuojanciy galimy pavojy, tokiy kaip alerginés reakcijos, bakteriologiniai
susirgimai, chemikaly dirgikliai, radiacija ir kt. Oda taip pat veikia kaip jutiklis,
kuris leidzia jausti karstj, Saltj, skausma, mikroorganizmy jkandimus ir kitus
pojidius. Zmogaus oda yra organas, kuris gali uzgyti ir atsinaujinti esant
nesunkiems pazeidimams. Oda taip pat yra atsakinga ir uz tokias chemines
reakcijas kaip melanino absorbcija [21]. Zmogaus oda yra sudaryta i§ epitelinio ir
mesenchiminio (angl. Mesenchymal) sluoksniy, kurie sudaryti i§ daugiasluoksnio
epidermio, jskaitant plauky folikulus, prakaito liaukas ir riebaly liaukas, kolageno
ir elastiniy skaiduliniy pluostus bei poodinius riebalus [22]. Oda sudaryta i$ trijy
pagrindiniy sluoksniy, vadinamy dermiu, epidermiu ir hypodermiu, Zinomu kaip
poodiniu sluoksniu. Zmogaus odos struktiira yra pavaizduota 1 pav.

N\ . Epidermis
5 pl

L Dermis

b § -

B \

).

% Hypodermis

1 pav. Zmogaus odos struktiira [22]
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Be to, zmogaus oda turi daugybe skirtingy lgsteliy tipy, kurios bet kada gali
virsti piktybinémis lgstelémis. Epidermis yra iSorinis odos sluoksnis, sudarytas i$
daug sluoksniy ir jvairiy lasteliy tipy, tokiy kaip melanocitai, keratinocitai, Merkel
lastelés ir Langerhans lgstelés [23]. Epidermio struktiira yra pavaizduota 2 pav.
Keratinocitai sudaro didziausig dalj epiderminio sluoksnio ir yra atsakingi uz
apsauginj zmogaus odos barjero formavimg. Gilesniame epidermio sluoksnyje
keratinocitai yra vadinami bazalinémis lastelémis (angl. Basal cells), kurios taip
pat gali virsti piktybinémis ir Zmogus suserga bazaliniy lasteliy karcinomos véziu.
Melanocitinés lastelés yra atsakingos uz baltymus, vadinamus melaninu.
Melaninas yra atsakingas uz odos pigmentines savybes, t. y. kuo didesnis melanino
kiekis yra Zmogaus odoje, tuo oda yra tamsesné. Melaninas taip pat padeda
apsaugoti kitas odos lasteles nuo zalingy ultravioletiniy spinduliy poveikio.
Merkel Ilastelés yra zinomos Kkaip neuroendokrininés lgstelés (angl.
Neuroendocrine cells) ir yra susijusios su hormony lgstelémis. Langerhans
lastelés yra atsakingos uZ imuniteto formavimg, taip pat gali bati randamos ir
kituose odos sluoksniuose, tokiuose kaip dermis ar limfmazgiai [22].

Keratinocitai

Langerhans
lastelés

Merkel
lasteles

Melanocitai

Merkel lastelés

2 pav. Epidermio struktiira [22]

Dermis yra storiausias Zmogaus odos sluoksnis, kurj sudaro kraujagyslés,
plauky folikulai, prakaito liaukos, limfa, riebaly liaukos, nervinés $aknelés ir kiti.
Dermis turi du pagrindinius sluoksnius, vadinamus papiliariniu (angl. Papillary)
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ir retikuliniu (angl. Reticular) dermiu. Trediajj poodinj odos sluoksnj sudaro
riebaly lastelés, kolageno lastelés ir didesniosios odos kraujagyslés [22].

1.2. Mirtingumeo ir sergamumo statistikos apZvalga nacionaliniu ir
tarptautiniu mastu

Analizuojant statistinius odos vézio sergamumo duomenis Lietuvos mastu,
akivaizdu, kad per 1979-2009 mety laikotarpj sergamumo lygis padidéjo daugiau
nei 3,5 karto [24]. Sergamumo tendencijos 1979-2009 mety laikotarpiu yra
pavaizduotos 3 pav.

3.000 uaui. an.

1y’
230 2304 3 300 3334

ey 1 m

3 pav. Sergamumo odos véziu lygis Lietuvoje uzfiksuotas 1978—2009 mety laikotarpiu.
Viduriné kreivé nurodo bendrg nemelanocitinés kilmés susirgimy skaiciy, virSutiné kreivé
nurodo bendrg odos vézio atvejy skaiciy, 0 apatiné kreivé nurodo bendra susirgimy
melanoma skai¢iy [24]

Per 1978-2009 mety laikotarpj daugiausia susirgimy melanoma yra
diagnozuota Lietuvos moterims. Tuo metu susirgimy melanoma vyry skaicius yra
1,5 karto mazesnis ( Zr. 4 pav.).
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4 pav. Susirgimy melanoma skaicius Lietuvoje lyginant motery ir vyry grupes 1978—
2009 mety laikotarpiu. VirSutiné kreivé nurodo bendrg susirgimy melanoma skaiéiy,
viduriné kreivé nurodo susirgimy melanoma skai¢iy tarp motery ir apatiné kreivé nurodo
susirgimy melanoma skaiciy tarp vyry [24]

Naujausia odos vézio susirgimy statistika Lietuvoje parodé, kad 2011
metais i§ 351 diagnozuoto melanomos atvejo, 121 i§ jy buvo diagnozuotas vyrams,
o kiti like — moterims. Kity rasiy odos vézio susirgimy atvejy buvo uzregistruota
net 2484 susirgimai, i§ jy net 65 proc. diagnozuoti moterims. Analizuojant
sergamumo lygj melanoma Europos ir viso pasaulio mastu, Lietuva net 30 proc.
lenkia Europos ir 75 proc. pasaulinio masto standarta. Analizuojant kity odos
vézio susirgimy lygj nustatyta, kad Lietuva lenkia Europos standarta 45 proc., 0
pasaulinio masto standarta daugiau nei du kartus. I$skiriant motery ir vyry grupes,
motery, kurioms diagnozuota melanoma Lietuvoje yra daugiau nei pateikta
Europos standarte ( t. y. daugiau nei 35 proc. lyginant su Europa ir 85 proc.
lyginant su pasaulio duomenimis.) Viyry, sergan¢iy melanoma Lietuvoje maziau,
taciau lyginant su Europos standartu, sergamumas 15 proc. didesnis, o vertinant
pasaulinio mastu — 60 proc. didesnis. Jvertinus rezultatus, gautus analizuojant
motery susirgimus kitos risies odos véziu, galima teigti, kad Lietuva lenkia
Europos standartg 60 proc., 0 pasaulinio masto standartg daugiau nei 2 kartus.
Susirgimy, diagnozuoty vyrams, skai¢ius Lietuvoje lenkia Europos standartg 15
proc., o pasaulio standarta daugiau nei 75 proc. Taigi analizuojant 2011 mety
duomenis ir lyginant ankstyvosios diagnostikos taikymo efektyvuma nustatyta,
kad vyry grupéje melanoma dazniausiai diagnozuojama II stadijoje (40 proc..) ir |
stadijoje (37 proc.), o kitos riiSies odos vézio atvejai dazniausiai diagnozuojami I
stadijoje, t. y. daugiau kaip 70 proc., kas nulemia ankstyvaja diagnoze, kuri veikia
kaip efektyvi prevenciné priemoné. Palyginus motery grupés statistinius duomenis
matyti, kad didziausias skaiGius susirgimy melanoma yra diagnozuojamas
ankstyvojoje stadijoje (42 proc.), kaip ir kity tipy odos vézio susirgimy atvejy, t.
y. net 74 proc. yra diagnozuojami ankstyvojoje stadijoje [25, 26].
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2. ULTRAGARSAS, SKAITMENINE DERMATOSKOPIJA IR
SIASKOPO TECHNOLOGIJA

2.1, Ultragarsas ir ultragarsiniy vaizdy apdorojimas dermatologijoje

Ultragarsas yra garso banga, kurios daznis yra daug aukstesnis nei Zmogaus
klausos galimybés ir gali siekti netgi 20 kHz. Ultragarsas negali identifikuoti
objekty, kuriy ilgis yra maZesnis uz ultragarso bangos ilgj, Zymima A. Vadinasi,
kuo aukstesnis ultragarso daznis yra, tuo aukStesné vaizdy raiska. Kita vertus,
aukstesnis daznis skleidZia trumpesnio ilgio bangas, Kurios gali buti lengvai
absorbuojamos. Tokiu atveju, aukStesnio daznio ultragarsas yra naudojamas
skenuoti pazeidimus, kurie yra iSsidéste arti Zmogaus kiino pavirSiaus, o Zzemo
daznio ultragarsas yra naudojamas gilesniyjy kiino daliy skenavimui.
Medicininiuose tyrimuose ultragarso bangos daznis dazniausiai varijuoja nuo 1 iki
50 MHz [27].

Ultragarso banga dazniausiai yra atvaizduojama kaip sinusoidiné banga, kur
auks¢iausi taskai (angl. Peaks) ir Zemiausi taskai (angl. Nadirs) parodo
sutankéjima ir iSretéjima [28-30].

Ultrasonografijos taikymas medicinoje pirmg karta buvo aprasytas 1979
metais dviejy mokslininky Alexander<io ir Miller‘io [31]. Pagrindiné tyrimo idéja
buvo tokia, kad auksto daznio banga, sklindanti i§ ultragarsinio keitiklio, patenka
I Zzmogaus oda, Kur analizuojamos atspindétos bangos naudojant atgalinio
iSbarstymo (angl. Backscattering) technologija kartu su atitinkamu sklidimo laiko
atidéjimu. Sis analizés metodas leidzia nustatyti odos pazeidimy gylj ir storj,
ultragarsinés bangos iSsibarstyma ir jo savybes, taip pat odos sluoksniy pazeidimy
sugeriamumo charakteristikas [32]. Aidas yra taip pat naudingas siekiant surinkti
informacijg apie zmogaus odos pazeidimy sugeriamumg ir atspindj.

2.2. Skaitmeniné dermatoskopija

Dermatoskopija yra vienas i$§ neinvaziniy klinikiniy metody, kuris yra
paremtas odos sluoksniy pazeidimy morfologiniy savybiy jvertinimu.
Skaitmeniné dermoskopija naudoja optinj didinimg (angl. Magnification)
siekdama jvertinti odos sluoksniy savybes in situ. Sis metodas leidzia atlikti
iSsamig pigmentiniy ir nepigmentiniy epidermio, dermo-epidermio junginio ir
mazesniu mastu, dermio struktiiry analiz¢. Skaitmeniné dermatoskopija yra placiai
naudojama technologija siekiant iSanalizuoti tokius Zmogaus odos sluoksniy
pazeidimus, kuriy negalima identifikuoti plika akimi [33-43]. Pagrindiniai
dermoskopiniai melanomos pozymiai yra pateikiami 1 lent. ir pavaizduoti 5 pav.
Tie patys pozymiai yra nustatyti ir analizuojant gérybinius apgamus [44-52].
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1 lentelé. Dermoskopiniai melanomos pozymiai [44-52]

PoZymis
Netaisyklingas pigmentinis tinklelis (angl. Atypical
network) — 1
Ta$kai (angl. Dots) — 2,5
Pigmentinés globulés (angl. Globules) —3, 7
Pilkai melsvas §ydas (angl. Blue - white veil) — 4
Regresija (angl. Regression area) — 6
Sakotos kraujagyslés (angl. Linear irregular vessels) — 8
Démeé (angl. Blotch) — 9
Spindulinis srautas (angl. Streaks) — 10

5 pav. Dermoskopinis melanomos vaizdas [44-52]

Pagrindiniai pigmentinés bazaliniy lasteliy karcinomos (angl. BCC)
pozymiai yra pateikti 2 lent. ir pavaizduoti 6 paveiksle.

2 lentelé. Pigmentinés bazaliniy lgsteliy karcinomos (angl. BCC) pozymiai[53]

PoZymis
,Klevo lapo* pigmentinis pieSinys (angl. Maple leaf — like
pattern) -1
Pilkai melsvos spalvos ovalios strukttros (angl. Large grey -
blue ovoid nests) — 2
Telangiektazijos (angl. Arborizing telangiectasia) — 3
,Rato stipiny*“ pigmentinis piesinys (angl. Spoke wheel) — 4
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6 pav. Pigmentiniy bazaliniy lasteliy karcinomy (angl. BCC) vaizdai [53]

2.3. Spektrofotometriné odos analizé

Spektrofotometriné 0dos analizé (angl. Spectrophotometric intracutaneous
analysis) arba tiesiog SIA yra vienas i§ naujy metody, haudojamas pigmentiniams
odos pazeidimams identifikuoti ir jvairioms odos ligoms diagnozuoti. SIA leidzia
uzfiksuoti jvairius pigmentinius odos pazeidimy sluoksnius, tokius kaip
kolagenas, derma melaninas, melaninas ir kraujas, kas nulemia daug ankstyvesne
ir patikimesne ligos diagnoze. Visy $iy savybiy nustatymas priklauso nuo to, kaip
spalvotas dermoskopinis vaizdas yra atvaizduojamas. Taigi jis priklauso nuo
chromofory atspindzio ir sugeriamumo pavirSinéje odos dalyje pagal jy gylj ir
koncentracija ir taip pat nuo su jais sagveikaujancio $viesos bangos ilgio [54-56].

Pagrindinés stebétinos SIAskopo charakteristikos yra pateiktos 3 lent.
Melanomos vaizdai uzfiksuoti STAskopu yra pavaizduoti 7 pav. [57].

3 lentelé. SIAskopo charakteristiky apibrézimai [57]

PoZymis SlAskopo vaizdas
Melanino globulés (angl. Melanin Melaninas
globules)
Taskiné kraujotaka (angl. Blood Kraujas
globules)
Kraujas

Kraujotakos persiskirstymas (angl.
Blood displacement)

IScentriné kraujotaka (angl. Kraujas
Erythematous blush)

Dermos melaninas (angl. Dermal Dermos melaninas
melanin)
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Dermos melanino globulés (angl. Dermos melaninas

Dermal melanin globules)

Kolageno skylés (angl. Collagen Kolagenas

holes)

Dviagé simetrija (angl. Biaxial Bendrasis melaninas

symmetry)

Asimetrija (angl. Skewness) Bendrasis melaninas
a

d e

7 pav. SIAskopu uzfiksuotos melanomos vaizdai. (a) paveikslas vaizduoja optinj
melanomos vaizda. Sis auglys yra 1,22 milimetry storio ir priskiriamas II stadijai pagal
Breslowo gylio skale. (b) paveikslas vaizduoja audinyje esantj kolageno kiekj. Kolagenas
yra vaizduojamas balta spalva ir yra iSsidéstes paveikslo centre ir vir§ centro. Aiskios
kolageno skylés (angl. Collagen holes) yra issidés¢iusios vir§ centrinés nuotraukos dalies.
(c) paveikslas vaizduoja kraujo sankaupas melanomoje. Kraujo sankaupos (angl. Blood
displacement) yra pladiai iSsidés¢iusios centrinéje paveikslo dalyje ir yra pazymétos balta
spalva. (d) ir (e) paveikslai vaizduoja dermg melaning ir bendrg melaning. Derma
melaninas, kuris yra paZymétas mélyna spalva, leidzia lengvai atskirti pigmentinius ir
nepigmentinius pazeidimus, t. y. nepigmentiniai pazeidimai neturi rySkaus i$skirto derma
melanino. Bendrasis melaninas yra paZzymétas juoda spalva ir jis leidZia jvertinti auglio
simetriS§kuma, kuris $iuo atveju, t. y. melanomos atveju, yra nesimetriskas [57]

SIA algoritmas pirmiausia naudoja infraraudonyjy spinduliy bangas tam,
kad nustatyty kolageno kiekj papiliarinéje dermoje kiekvienam taskui vir§ odos
pazeidimo. Tokiu biidu atliekama bitina transformacija ir bendras melaninas.
Kraujo sankaupos yra taip pat isskiriamos. Siy chromofory poveikis bangoms yra
pasalinamas vaizdy apdorojimo metu, todél galima nustatyti melanino buvimg
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zemiau dermos-epidermio jungties, kuri yra viena i§ svarbiausiy diagnostiniy
pozymiy. Tai yra tikétina, nes spektrinis melanino perneSimas priklauso nuo odos
pavirSiaus anatominiy sluoksniy padéties, kuri vadinama epidermiu ir papiliarine
derma [57].

Nemelanocitiniy kilmés odos augliy atveju taip pat gali bati iSskirti
pagrindiniai poZymiai, kurie yra stipriai susij¢ su tiriamaisiais pozymiais atliekant
histopatologinius tyrimus. Sie pozymiai yra pateikti 4 lenteléje [58].

4 lentelé. Nemelanocitiniy kilmés augliy pozymiai stebimi SIAskopo analizés metu [58]

Histopatologiniai stebéjimai SIA poZymiai SIAskopo
vaizdas

Mikrocirkuliacijos poky¢iai: Placios $akotos kraujagyslés Kraujas

angiogenez¢ jaugusios j navikg

Mikrocirkuliacijos poky¢iai: Zidininis bly§kumas (i§centriné Kraujas

iSemija ir naviko regresija kraujotaka)

Mikrocirkuliacijos poky¢iai: ,,Liepsnos“ simptomas Kraujas

angiogenezé, uzdegimas

Kolageno skaiduly Kolageno tankumo pakitimai: Kolagenas

persiskirstymas, galimai kolageno sumazé&jimas

navikas perauges pamating (,,skylés®)

membrang

Bazaliniy lasteliy karcinomos (angl. BCC) vaizdai uzregistruoti SIAskopu

yra parodyti 8 paveiksle.

8 pav. Bazaliniy lasteliy karcinomos (angl. BCC) vaizdai uzregistruoti SIAskopu. (a)
paveikslas vaizduoja optinj bazaliniy lasteliy karcinomos vaizda, kuris turi ai$kiai matoma
centre i§sidéséiusj kraujagysliy tinkla. (b) paveikslas vaizduoja kolageno isretéjima (angl.

Collagen disturbance). (c) paveikslas vaziduoja kraujagysliy uzdegiminj plota (angl.

Vascular flare) [58]

Bazaliniy lgsteliy karcinomos taip pat gali biiti pigmentuotos ir yra
priskiriamos agresyviai odos vézio formai kaip ir melanomos, kurias ypa¢ lengva
supainioti su gérybiniais apgamais [59]. Sio tipo karcinomos turi daug ty paciy
pozymiy, kaip ir prie$ tai apraSytos melanomos, nes jos yra pigmentinés ir gali
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biti pasklidusios dermyje, taip pat turi derma melanino, kraujagysliniy dariniy ir
kolageno skyliy [57].

Pigmentinés bazaliniy lasteliy karcinomos (angl. BCC) SlAskopu
uzregistruoty vaizdy pavyzdys yra pateiktas 9 pav.

a b c

9 pav. Pigmentinés bazaliniy lasteliy karcinomos (angl. BCC) vaizdai uzregistruoti
SlAskopu. (a) paveikslas vaizduoja optinj pigmentinés bazaliniy lgsteliy karcinomos
(angl. BCC) vaizda. Akivaizdu, kad auglys yra pigmentinis ir turi ai$kiai i§sidéséiusj

klevo lapo (angl. Maple leaf) formos darinj bei i8sisakojusj kraujagysliy tinkla (angl. A
net of branched vessels), kurie yra vienas i§ pagrindiniy bazaliniy lasteliy karcinomos
pozymiy. (b) paveikslas vaizduoja kolageno isretéjima (angl. Collagen disturbance) odos
pazeidime. Akivaizdzios blyskios odos zonos nurodo vieta, kur auglys yra prasiskverbes
gilyn j audinius. (c) paveikslas vaziduoja kraujagysliy uzdegiminj plota (angl. Vascular
flare) [57, 59]

3. PASISKIRSTYMO TANKIO IVERTINIMAS IR
PALYGINAMOJI ANALIZE, KAl ODOS AUGLIO STORIS YRA
ISMATUOTAS ULTRAGARSU IR HISTOLOGISKAI

Neinvaziniai zmogaus odos naviky matavimai atlikti naudojant DUB-USB
ultragarsine sistemg ,,Taberna pro medicum®, kur 22 MHz buvo naudojami
ultragarsinéms bangoms perduoti ir priimti. Matavimams atlikti buvo panaudotas
mechaniskai skenuojamas fokusuotas ultragarsinis keitiklis. Fokuso atstumas 11
mm, mechaninio skenavimo srities ilgis 12,8 mm ir Zingsnis 33 mikrometrai.
Keitiklis buvo nukreiptas statmenai j odos pavirSiy, skenavimas atliktas per
vandens terpg, imersinéje voneléje. DUB-USB sistema buvo naudojama priimant,
skaitmeninant ir perduodant A-tipo ultragarsinius signalus j asmeninj kompiuterj.
Gautieji A-tipo ultragarsiniai signalai buvo naudojami sudaryti B-tipo vaizdui.
Zmogaus odos pazeidimy neinvazinés analizés principas, panaudojant ultragarsinj
impulso-atspindZio metodg, pavaizduotas 10 paveiksle [60].
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10 pav. Zmogaus odos pazeidimy neinvazinés analizés principas naudojant
ultragarsinj impulso-atspindZio metoda [60]

Empirinis tyrimas atliktas remiantis realiais klinikiniais augliy storiy
matavimais, Kuriy rezultatai pavaizduoti 11 pav. Tyrimui atlikti buvo pritaikyti 52
odos pazeidimy storio matavimai, atlikti naudojant klinikinj sprendimo
palaikymo, t. y. neinvazinj ultragarsinj metoda in vivo ir naudojant histologinj
storio bei piktybiskumo laipsnio jvertinima ex vivo po to, kai auglys buvo
pasalintas chirurginiu biidu. Odos auglio storio matavimai buvo palyginti siekiant
jvertinti suderinamumg tarp neinvaziniaiS ir invaziniais metodais gauty storio
matavimy rezultaty. Histologiniai ir taikant ultragarso technologijas matavimai
buvo atlikti ir surinkti Lietuvos sveikatos moksly universiteto Odos ir veneriniy
ligy klinikoje. Studija buvo patvirtinta Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto, o paciento duomeny surinkimas ir jy naudojimas tiriamaisiais
tikslais atliktas gavus pacienty sutikimg ir laikantis Helsinkio deklaracijos
protokolo nuostaty. Empirinis tyrimas atliktas naudojant 52 jtartinus
melanocitinés kilmés odos navikus, i§ Kuriy 46 buvo melanocitiniai apgamai ir 6
melanomos. Tiriamieji kriterijai buvo parinkti taip, kad auglys nevirSyty 1 cm
skersmens ir 1,5 mm histologiskai i$matuoto auglio storio.

20



Histologiniy ir ultragarsiniy odos augliy matavimy
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11 pav. Odos auglio storio jvertinimo rezultatai matavimus atlikus taikant neinvazinj
ultragarsinj metoda ir histologinius tyrimus

Didziausiag odos pazeidimo storj rankiniu bidu jvertino didele patirtj
turintis dermatologas, i$matuodamas atstumg tarp naviko riby, t. y. Zemiau
atspindZiy nuo odos pavirsiaus ir giliausio hipoechogeninés zonos krasto tasko.
Vertinant auglio storj, ultragarso greitis buvo priimtas lygiu 1580 m/s. Po
sékmingo chirurginio naviko paSalinimo, odos pazeidimo storis buvo iSmatuotas
atliekant histologinj tyrima. Vertikalaus odos naviko storio iki apatinés naviko
ribos nustatymas yra sudétingas dél uzdegiminio infiltrato lasteliy iSsidéstymo
aplink odos paZeidimg, todél matavimams, atliktiems dviejy nepriklausomy
patology, buvo iSvestas vidurkis. Medicininé analiz¢, paremta jvairiy duomeny
tyrybos metodais, dazniausiai yra naudojama vizualizacijos ir sprendimo
priémimo tikslais [61]. Jeigu duomeny tyrybos procesas biity toks paprastas kaip
atrodo, problemos, susijusios su tokiy metody taikymu jau buty iSsprestos [64].
kaip technologinés problemos, tarpdisciplininé komunikacija, etika ir paciento
duomeny saugumas [61-63]. Moksliniai tyrimai, paremti medicininiais
duomenimis, leidzia surinkti daug svarbios informacijos ir tokiu biudu
charakterizuoti pacientg. Surinkti paciento duomenys gali pakisti laikui bégant,
nes daznai priklauso nuo tokiy atsitiktiniy faktoriy kaip biologiné ir fiziné paciento
buklé, pacienta supanti aplinka, liga ir kiti galimi negalavimai, gyvenimo kokybé
ir kasdieniai jprociai. Medicininiy duomeny pokyCiy analizé yra laikoma
privalomuoju pirminiu analizés Zingsniu. Gautieji medicininiy tyrimy rezultatai
turi didele jtakg tinkamam statistinio apdorojimo metodo pasirinkimui ir taikymo
galimybéms. Tokiy metody patikimumas daznai priklauso nuo duomeny
pasiskirstymo prielaidos, t. y. ar skirstinys normalus, binominis ir kt. Sis mokslinis
tyrimas pristato paprastg, efektyvy metoda, paremtg neparametrine statistika,
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kintamyjy pasiskirstymo hipoteziy kriterijy parinkimu ir dviejy skirstiniy
identifikavimu. Tokios hipotezés yra vadinamos suderinamumo hipotezémis
(angl. Goodness of fit test hypothesis). Sio tyrimo tikslas yra apibrézti dviejy odos
augliy storio suderinamumg, kai matavimai atlikti naudojant neinvazing
ultragarsing technologija ir histologinius matavimus, atliktus optiniu mikroskopu
po chirurginio naviko pasalinimo. Odos augliy histologinio storio tikimybinio
tankio pasiskirstymo suderinamumas su normalaus pasiskirstymo tankiu, gali
salygoti paprasta Sio metodo pritaikomuma ir uztikrinti efektyvuma naudojant
dideles strukttrizuotas duomeny matricas [65]. Suderinamumui jvertinti buvo
naudojami kriterijai, paremti branduolio tankio jvertiniais. Tegul X, ..., X,, bus
nepriklausomy stebiniy imtis, sudaryta i§ atsitiktiniy kintamyjy X, kuriy
tikimybinio taknio funkcija f (x), x € R yra nezinoma. Tokio tipo iméiai turi buti
tikrinama hipotezé, apraSyta publikacijoje, parengtoje mokslininky Rudzkio ir
Bakshaevo 2013 metais [65]:

Hy: f(x) = fo(x), pries alternatyviaja hipoteze Hy: f(x) = (1 — €)fo(x) +
€g(x).

Cia: f(x) yra tikimybinio tankio funkcija, € — pakankamai mazas ir eg(x)
numanomas pasiskirstymas, kur a2, < o2 ir a% pasiskirstymo f sklaida.

Siame tyrime buvo naudojamos penkios suderinamumo hipoteziy tikrinimo
analizés: Pearsono Chi kvadrato kriterijus, Rudzkio-Bakshaevo kriterijus,
Kolmogorovo-Smirnovo kriterijus, Cramerio von Mises kriterijus ir Kuiperio
kriterijus, atskirai analizuojant keturias skirtingas branduolio funkcijas. Vienas i$
pagrindiniy zingsniy buvo patikrinti suderinamumo hipotezes tarp ultragarsiniu
metodu i8matuoto auglio storio pasiskirstymo tankio ir histologi$kai iSmatuoto
auglio storio pasiskirstymo tankio. Antrasis zingsnis — patikrinti histologinio
auglio storio tikétinumo tankio suderinamuma su normalaus skirtinio tankiu. Jeigu
abi pries tai apraSytos salygos yra tenkinamos, tuomet galima daryti i§vada, kad
ultragarsiniu metodu i$matuoty augliy storio pasiskirstymo tankis ir normalaus
skirstinio tankis reik§mingai koreliuoja. Suderinamumo rezultatai, tarp ultragarsu
iSmatuoty augliy storio pasiskirstymo tankio ir histologiskai iSmatuoty augliy
storio pasiskirstymo tankio (pazyméty U H) ir suderinamumo tarp histologiskai
iSmatuoty auglio storiy pasiskirstymo tankio ir normalaus pasiskirstymo tankio
(pazyméty H N), yra pristatyti 5 lenteléje.
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5 lentelé. Suderinamumo rezultatai naudojant branduolio funkcijas

Suderinamumo Branduolio funkcija

hipoteziy . Trisvoreés Naujai

kriterijus Normalaus | Epanechnikovo (angl. .

Triweight) | PAsiulyto

Pearsono Chi UH ~1 ~1 ~1 -1
kvadrato HN 0,447 0,006 0,122 0,009
Rudzkio- UH 0,993 0,997 0,997 0,990
Bakshaevo HN 0,973 0,967 0,978 0,899
Kolmogorovo- | UH 0,883 0,925 0,908 0,912
Smirnovo HN 0,999 0,999 0,999 0,999
Cramerio von UH 0,685 0,725 0,704 0,719
Mises HN 0,897 0,891 0,898 0,886
Kuiperio UH 0,999 0,999 0,999 0,999

HN ~1 ~1 ~1 ~1
4, NEPARAMETRINES STATISTIKOS TAIKYMAS SIEKIANT

IVERTINTI ZMOGAUS ODOS PAZEIDIMU CHARAKTERISTIKAS

Ultragarso ir skaitmeninés dermatoskopijos metodais uZregistruoty
melanocity ir nemelanocity kilmés odos naviky vaizdy ir jy parametry automatinis
kiekybinis vertinimas atliktas remiantis neparametrinés statistikos taikymu
prognostinio klasifikavimo modeliuose. Zmogaus odos naviky vaizdai, gauti
ultragarso ir skaitmeninés dermatoskopijos biidu, buvo apdoroti SAS (SAS9.4,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) programine jranga. Zmogaus odos pazeidimy
analizés principai, naudojant ultragarsinj impulso atspindzio metoda, yra
pavaizduoti 12 pav. [60].
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Vaizdinimo sistema Nr.1

Ultragarsiné
matavimo ir
vaizdinimo sistema

Atvaizdavimas kompiuterio|
ekrane (parametry

vertinimas, duomeny

apdorojimas ir vizualizacija

v
Mechaninis
skeneris

Skaitmeninis

dermatoskopas Vaizdinimo

sistema Nr.2

Ultragarsinis
auksto daznio
keitiklis

Ultragarsinés
bangos sklidimo
kelias
vandenyje

Tirtamoji odos sritis

12 pav. Zmogaus odos pazeidimy analizés principai, naudojant ultragarsinj impulso
atspindZio metoda [60]

Odos dariniy kontiirai i§skirti remiantis Gauso glodinimo (angl. Gaussian
smoothing) ir slenksCio nustatymo metodikomis. Gauso glodinimas paremtas
dvimatés Gauso branduolio funkcijos sastikos matematine operacija. Bendru
poziiiriu tai panasu j vidurkio filtra, taCiau Siuo atveju naudojamas branduolys,
kuris tinkamai atvaizduoja (angl. Represent) Gauso skirstinio iSgaubtuma (angl.
Hump). Gauso glodinimo laipsnis priklauso nuo pasiskirstymo standartinio
nuokrypio.

Gauso glodinimas — erdvinis filtravimas buvo atliktas remiantis $ia lygybe
[67]:

—x2 +y2

e 202 ; (1)

G(x,y) =

2mo?

¢ia: u yra vidurkis, o ¢ yra sklaida.

Slenkséio nustatymas atliktas naudojant atsitiktinio starto algoritmag ir
remiantis lygybe [68]:
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Lif fx,y) =T,
0 kitu atveju ’

9@y ={ @

¢ia: T — globalus slenkstis.

Slenkséio nustatymo technologija leidzia apdoroti skaliarinius vaizdus,
atliekant dvejetainj vaizdo intensyvumo suskaidyma. Si procedira leidzia
apibrézti intensyvumo verte, kuri yra vadinama slenksc¢iu. Slenkstis yra tarsi riba,
kuriag naudojant galima iSskaidyti duomenis j atitinkamas grupes. Duomeny
klasifikavimas yra paremtas pikseliy grupavimu, kai pikseliai, esantys didesnio
intensyvumo uZ nustatyta slenkstj, patenka j vieng grupe, o pikseliai, turintys
mazesnj intensyvumg uZz nustatyta slenkstj, patenka j kita grupe. Slenkscio
nustatymo procediira yra efektyvus vaizdy klasifikavimo ir segmentavimo
metodas, kada vaizdai turi kontrastingas struktiiras arba kitus kiekybinius
parametrus [67]. Vertés, kurios yra maZesnés nei nustatytas slenkstis, yra
vadinamos fonu (angl. Background). Visos kitos, kuriy verté yra didesné, yra
vadinamos objektais (angl. Object) [68]. Slenks¢io nustatymo taikymo procediira
yra paremta tikétinumo maksimizavimo, EM (angl. Expectation - maximization)
algoritmu, kurio veikimo principas paremtas skaifiavimais, atliekamais su
atsitiktinémis reikSmémis, i$ kuriy paliekamas atrinktas didziausio kontiiro odos
pazeidimo darinys [68-69]. EM algoritmas taip pat priklauso nuo tikétinumo
maksimizavimo jver¢io (angl. Maximum likelihood estimation), isreiskiamo kaip
0" = argmax,L(0), kur

L(0) = [Tt=1 f (X (©), 0). @)

Slenks¢io nustatymo procediros taikymo skirtingiems odos augliams
rezultatai yra pateikti toliau. Pirminiai ultragarsiniai piktybinio ir nepiktybinio
odos auglio B-tipo vaizdai yra pateikti 13 ir 15 pav. a). B-tipo ultragarsiniy ir
skaitmeninés dermastokopijos vaizdy transformavimo j dvejetainés sistemos
vaizdus rezultatai yra pateikti 13-16 pav. Vaizdy transformavimas yra atliktas
naudojant kiekvieno vaizdo matricos amplitudés veréiy islyginima (angl.
Equalization). I8lyginimas remiasi artimiausiais tos vertés kaimynais, kurie néra
iSsidéste daugiau nei 40 pikseliy. Vaizdy islyginimas atlickamas naudojant
absoliutines dydziy vertes, kurios generuojamos naudojant Gauso branduolj bei
kryzminj patikrinimg (angl. Cross-validation). Prie§ pradedant ultragarsiniy
vaizdy iSlyginimo procediira, visos absoliutinés ultragarsiniy vaizdy matricos
reik§més buvo transformuotos naudojant logaritming skalg. Pavyzdiniai
transformuoti vaizdai yra pateikti 13 ir 16 pav. b). Anksé¢iau apraSyta Gauso
glodinimo ir slenks¢io nustatymo procedira buvo pritaikyta visiems
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transformuotiems vaizdams, sickiant aptikti auglio kontdrus. Pavyzdiniai
informatyviis odos augliy konttirai yra pateikti 13—16 pav. c) [70].

1r5
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75 100 125

5 b0
15 10

50
50
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13 pav. B-tipo odos melanomos ultragarsiniai vaizdai (pirminis ir transformuoti), ilgio ir
gylio asys pateiktos milimetrais (1 pikselio verté atitinka 0,033 mm ilgio ir 0,0079 mm
gylio): a — pirminis B-tipo ultragarsinis vaizdas, b — dvejetainis B-tipo ultragarsinis
vaizdas, ¢ — iSkirpto auglio kontiiro vaizdas.
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0
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a b c

14 pav. Odos melanomos skaitmeninés dermatoskopijos vaizdai (pirminis ir
transformuoti), asys pateiktos milimetrais (1 pikselio verté atitinka 0,0071 mm): a —
pirminis optinis vaizdas, b — dvejetainis optinis vaizdas, ¢ — i§kirpto auglio konttro

vaizdas
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15 pav. B-tipo gérybinio odos apgamo ultragarsiniai vaizdai (pirminis ir transformuoti),
ilgio ir gylio aSys pateiktos milimetrais (1 pikselio verté atitinka 0,033 mm ilgio ir 0,0079
mm gylio): a — pirminis B-tipo ultragarsinis vaizdas, b — dvejetainis B-tipo ultragarsinis
vaizdas, ¢ — iskirpto auglio konttiro vaizdas

€

a I3,6 '-I'l,l 10,?- ) 1] l5,6 T‘.l lﬂ,?-
a b c

16 pav. Gérybinio odos apgamo skaitmeninés dermatoskopijos vaizdai (pirminis ir

transformuoti), asys pateiktos milimetrais (1 pikselio verté atitinka 0,0071 mm): a —

pirminis optinis vaizdas, b — dvejetainis optinis vaizdas, ¢ — i$kirpto auglio kontiro

vaizdas
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38
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Buvo jvertinti visy odos dariniy vaizdy kiekybiniai statistiniai pavirSiaus ir
formos parametrai bei jvairiy santykiniy rodikliy vertés. Ultragarsiniams B-tipo ir
skaitmeninés dermatoskopijos vaizdams buvo iSskirti 46 auglio strukttiros
parametrai. 19 i$ jy buvo isskirti ultragarsiniams vaizdams, o lik¢ — skaitmeninés
dermatoskopijos vaizdams. Visi iSskirtieji parametrai yra pateikti 6 lenteléje.
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6 lentelé. Ultragarsiniy ir skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy isskirtieji parametrai

B-tipo ultragarsiniy ir skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy odos augliy pavirSiaus ir formos
parametrai

B tipo ultragarsiniu vaizdy odos augliy
parametrai:

Skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy odos
augliy parametrai:

Didziausias ilgis, plotas, perimetras,
vidutiné asimetrija (1000 krypciy), didziausia

asimetrija, ilgio projekcijos  asimetrija,
vidutinis ekscesas (1000 kryp¢iy), didziausias
ekscesas, maziausias ekscesas, ilgio

projekcijos ekscesas.

DidZiausias skersmuo, vidutinis skersmuo,
maziausias  skersmuo, plotas, perimetras,
vidutiné asimetrija (1000 krypciy), didziausia
asimetrija, vidutinis ekscesas (1000 krypciy),
didziausias ekscesas, maziausias ekscesas.

B-tipo ultragarsiniy vaizdy odos augliy
santykiniai parametrai:

Skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy odos
augliy santykiniai parametrai:

Vidutinés asimetrijos (1000 kryp¢iy) ir
didziausios asimetrijos santykis, vidutinés
asimetrijos (1000 kryp¢iy) ir ilgio projekcijos
asimetrijos santykis, didziausios asimetrijos ir
ilgio projekcijos asimetrijos santykis, vidutinio
eksceso (1000 krypciy) ir didziausio eksceso
santykis, vidutinio eksceso (1000 krypéiy) ir
maziausio eksceso santykis, vidutinio eksceso
(1000 kryp¢iy) ir ilgio projekcijos eksceso
santykis, didziausio eksceso ir ilgio projekcijos
eksceso santykis, maziausio eksceso ir ilgio
projekcijos eksceso santykis, perimetro ir ploto
santykis.

Didziausio skersmens ir vidutinio skersmens
santykis, maziausio skersmens ir vidutinio
skersmens santykis, didziausio skersmens ir
maziausio  skersmens santykis, vidutinés
asimetrijos (1000 kryp¢iy) ir didZiausios
asimetrijos santykis, vidutinio eksceso (1000
kryp¢iy) ir didziausias eksceso santykis,
vidutinio eksceso (1000 kryp¢iy) ir maziausio
eksceso santykis, perimetro ir ploto santykis, 10
deciliy.

Diskriminantinés analizés atveju pritaikius Fiserio testa (angl. Fisher's

test), o logistinés regresijos modeliui

apskaiGiavus Chi-kvadrato (angl. Chi-

squared test) statistikas, visi (n=46) jvertinti poZymiai buvo susiskirstyti j
reikSmingy ir nereikSmingy pozymiy rinkinius. Informatyviis parametrai yra

pateikti 7 lenteléje.
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7 lentelé. Informatyvis ultragarsiniy ir skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy parametrai

Diskriminantinés analizés modelis (FiSerio testas)

Informatyviis ultragarsiniy vaizdy Informatyviis skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy
parametrai: (n=5/19) parametrai: (n=17/27)

Didziausias plotis, plotas, perimetras,  Vidutinis skersmuo, maziausias skersmuo, plotas, vidutiné
vidutinés asimetrijos (1000 kryp¢iy) asimetrija (1000 krypéiy), didZziausia asimetrija,
ir didziausios asimetrijos santykis, didziausio skersmens ir vidutinio skersmens santykis,
perimetro ir ploto santykis. maziausio skersmens ir vidutinio skersmens santykis,
didziausio skersmens ir maziausio skersmens santykis, 9
i§ 10 deciliy.
Logistinés regresijos modelis (Chi-kvadrato testas)

Informatyviis ultragarsiniy vaizdy Informatyviis skaitmeninés dermatoskopijos vaizdu
parametrai: (n=2/19) parametrai: (n=2/27)

Vidutinés asimetrijos (1000 kryp¢iy) ~ Maziausio skersmens ir vidutinio skersmens santykis,
ir didZiausios asimetrijos santykis, antrasis decilis.
perimetro ir ploto santykis.

Kiekvienu reikSmingy pozymiy atveju buvo sudaromi prognostiniai
modeliali, skirti piktybiniam odos navikui ir gérybiniam apgamui identifikuoti. I$
viso buvo sudaryti 2 klasifikavimo modeliai: diskriminantinés analizés modelis
(aproksimuojama normaliu skirstiniu kartu su kryZzminio patikrinimo metodu) ir
logistinés regresijos pazingsninis kryzminio patikrinimo modelis (angl. Stepwise).
Siekiant padidinti odos pazeidimy matavimy tikslumg klasifikavimas atliktas
apjungus  kiekybinius  jverCius, gautus analizuojant  ultragarso ir
spektrofotometrijos biidu gautus vaizdus. Odos augliy automatinio klasifikavimo,
paremto sukurtu ir naujai pasitlytu algoritmu, rezultatai naudojant ROC kreivés
analize pateikti 8 lenteléje.
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8 lentelé. B-tipo ultragarsiniy ir skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy klasifikavimo
rezultatai

Teisingo
ultragarsiniy B- Teisingo netiesiogiai
tipo vaizdy apjungty ultragarsiniy B-
Klasifikavimo (parametry), tipo ir skait.r.nenin.és Klasifi_kgvimo
modelis priskyrimo dermatoskopqo.s valz.dq pagerinimas,
procentas (parametry), priskyrimo proc.
klasifikavimo procentas Klasifikavimo
procese, proc. procese, proc. (ROC*)
(ROC*)
Diskriminantinés
analizés modelis
(aproksimuojama 62 (0,632) 62 (0,671) 0
normaliu  skirstiniu
kartu su kryzminio
patikrinimo metodu)
Logistinés regresijos
pazingsninis
kryzminio patikrinimo 73 (0,790) 82 (0,908) 9
modelis (angl.
Stepwise).

Naudojant reik§mingus parametrus, isskirtus i§ ultragarso vaizdy
diskriminantinés analizés (aproksimuojant normaliu skirstiniu kartu su kryzminio
patikrinimo metodu) atveju, buvo pasiektas 62 proc. klasifikavimo tikslumas.
Diskriminantinés analizés (aproksimuojant normaliu skirstiniu kartu su kryzminio
patikrinimo metodu) atveju, t. y. netiesiogiai apjungus ultragarsiniy ir
skaitmeninés dermastoskopijos vaizdy reikSmingus parametrus, klasifikavimo
tikslumas pagerintas nebuvo. Analizuojant rezultatus, gautus atlikus klasifikavima
naudojant reikSmingus parametrus, iSskirtus i§ ultragarsiniy vaizdy, logistinés
regresijos pazingsninio (angl. Stepwise) kryzminio patikrinimo modelio atveju
buvo pasiektas 73 proc. klasifikavimo tikslumas. Taciau, logistinés regresijos
pazingsninio (angl. Stepwise) kryZminio patikrinimo modelio atveju, t. V.
netiesiogiai apjungus ultragarsiniy ir skaitmeninés dermastoskopijos vaizdy
reik§mingus parametrus, klasifikavimo tikslumas buvo pagerintas 9 proc., t. .
lygus 82 proc. Sudaryty prognostiniy modeliy jautrumui ir specifiSkumui palyginti
naudotos ROC (angl. Receiver Operating Characteristic) kreivés [71, 72]. Dviejy
technologijy apjungimo klasifikatoriaus jautrumo ir specifiSkumo sarysis
iSreikstas plotu po ROC kreive lygus 0,908.

Sukurto ir naujai pasitlyto automatinio odos augliy klasifikavimo metodo
specifiSkumo ir jautrumo koeficienty reik§més pateiktos 9 lenteléje.
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9 lentelé. Sukurto ir naujai pasitilyto automatinio odos augliy klasifikavimo metodo
jautrumo ir specifiskumo koeficientai

Klasifikavimo modelis Jautrumas, Specifitkumas,
proc. proc.

Diskriminantinés analizés klasifikavimo
modelis naudojant ultragarso B-tipo vaizdy 74 50
analize
Diskriminantinés analizés klasifikavimo
modelis remiantis ultragarso B-tipo ir

. - " . 74 50
skaitmeninés dermatoskopijos vaizdy
apjungimu
Logistinés regresijos klasifikavimo modelis 79 67
naudojant ultragarso B-tipo vaizdy analize
Logistinés regresijos klasifikavimo modelis
remiantis ultragarso B-tipo ir skaitmeninés 89.5 75
dermatoskopijos vaizdy apjungimu

Analizuojant jautrumo ir specifiskumo koeficientus, akivaizdu, kad
diskriminantinés analizés klasifikavimo modelio, naudojant ultragarso B-tipo
vaizdy analizg, atveju ir remiantis ultragarso B-tipo ir skaitmeninés
dermatoskopijos vaizdy apjungimu, gautos jautrumo ir specifiSkumo reik§més yra
vienodos. Siuo atveju jautrumas lygus 74 proc., o specifiskumas lygus 50 proc.
Lyginant logistinés regresijos klasifikavimo modelio rezultatus, nustatyta, kad
jautrumo ir specifiSkumo reik§més ultragarso B-tipo ir skaitmeninés
dermatoskopijos vaizdy apjungimo atveju yra didesnés ir atitinkamai lygios 89,5
proc. ir 75 proc.

5. AUTOMATINIO KLASIFIKAVIMO METODO
NEAPIBREZTIES [VERTINIMAS

Matavimy neapibréztis yra vienas i§ budy jvertinti pasiiilyto metodo
patikimuma ir matavimy tiksluma [73]. Dermatologijoje invaziniai histologiniai
matavimai yra laikomi etalonu arba auksiniu standartu (angl. Golden standard) ir
yra priimtina, kad visy matavimy, atlieckamy kitais metodais tikslumas yra
lyginamas biitent su histologiniais matavimais. Tokiu budu palygintos automatiniu
ir rankiniu biidu iSmatuoty augliy storiy, analizuojant B-tipo ultragarsinius vaizdus
ir jvertinty histologiSkai, neapibréztys. Kadangi odos storio matavimai yra
iSmatuoti tiesiogiai, jie buvo jtraukti j A tipo standartinés neapibrézties
apskai¢iavima. Standartiné A tipo neapibréztis iSreiSkiama [74]:
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u(Ad) = \/ﬁ n_.(Ad, —Ad)?; 4

¢ia: Ad,- dviejy metody matavimy rezultaty skirtumai; n — nurodo imties dydj,
kuris yra lygus 31 matavimui; Ad — yra dviejy metody skirtumy vidurkis ir yra
aprasomas formule:

— 1
Ad = ;23:1 dl/Z,p - d3,p2 5)

¢ia: dy , - zymi auglio storj, iSmatuota remiantis pasifilytu automatiniu statistiniu
metodu, 0 d,,-Zymi auglio storj, iSmatuota dermatologo, taikant rankinj
neinvazinj ultragarsinj biidg, 0 d; ,, — yra auglio storis, jvertintas histologiniu bidu.

Ultragarsiniy matavimy A tipo neapibrézties palyginamoji analizé pateikta
10 lent. Akivaizdu, kad pasialytas automatinis statistinis augliy klasifikavimo

metodas yra patikimas ir gali bati naudojamas kaip alternatyvus neinvazinis
automatinis metodas siekiant kuo tiksliau jvertinti auglio storj.

10 lentelé. Ultragarsiniy matavimy A tipo neapibrézties palyginamoji analizé

A tipo standartiné

Sisteminé paklaida neapibréZtis (augliy
(bias), mm storio vidurkiy

skirtumai), mm

Modelis

Pasiiilytas statistinis
automatinis klasifikavimo
metodas palygintas su A
invazine histologine
analize

Neinvaziniai ultragarsiniai
matavimai (atlikti
dermatologo) palyginti su Ad = 0,022 u(Ad) = 0,222
invazine histologine
analize

U

=-0,070 u(Ad) = 0,225

Taip pat buvo jvertinta B tipo matavimy neapibréztis, kuri veikiama
keitiklio padéties, ultragarso geiCio ir priimtos ultragarsinés bangos signalo
diskretizavimo daznio [75-80]. Kadangi A tipo ir B tipo matavimy neapibréztys
tarpusavyje néra susijusios, todél kombinuota ir iSpléstiné neapibréztys taip pat
buvo jvertintos. Kombinuota neapibréztis gali biiti iSreiskiama kaip:

— 2 2 2 2 2.,2 .
Ucomb = \/ Wiauaa + WataUiea + Wactics (6)
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éia: uppq — Yra ultragarsinio signalo diskretizavimo daznio neapibréztis, uyg —
neapibréztis, susidariusi dél odos auglio storio matavimy skirtumy, u,, —
neapibréztis, salygota ultragarso grei¢io, 0 W — jautrumo koeficientas. Paprastumo
délei manoma, Kad jis yra lygus 1. ISpléstiné neapibréztis yra apskaiCiuojama
padauginant kombinuotg neapibréztj i§ aprépties koeficiento, kuris dazniausiai

blna lygus

2 arba 3 [80].

Pagal

Europos akreditacijos organizacija

rekomenduojama naudoti aprépties koeficienta lygy 2 tuo atveju, jeigu
kombinuota nepaibréztis yra pasiskirséiusi pagal normalyjj skirstinj [81].
Kombinuota ir i§pléstiné neapibréztys yra pateiktos 11 lenteléje.

11 lentelé. Kombinuota ir iSpléstiné neapibréztys

Komponentai

Pasiskirstymas

Neapibréztis (d — augliy
matavimy storis, mm)

Sisteminé paklaida (angl.

neapibréztis

Bias) dél augliy matavimy Normalusis 0,225(4)

storio skirtumy

Ultragarso greitis, ua.(d) . . _

(konstanta) Sta¢iakampis upc(d) = 0,02d(B)
Priimto ultragarsinio

signalo diskretizavimo Statiakampis 0,002(B)

daznis, uy. (d)

Suminé standartiné Normalusis Upombinuota(d) = 0,22 + 0,02d

I$pléstiné neapibréztis
(aprépties koeficientas m
= 2)

Ugsprestine (d) = 0,44 + 0,04d
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ISVADOS

1. Remiantis rezultatais, gautais dviejy skirtingy vaizdinimo technologijy
(ultragarso ir skaitmeninés dermatokopijos) apjungimu ir pritaikymu naujai
pasiilytam automatiniam statistiniam klasifikavimo algoritmui, odos augliy
klasifikavimo tikslumas buvo pagerintas 9 proc. Klasikavimo tikslumo
pagerinimas jvertintas ir plotu po ROC kreive, kuris §iuo atveju buvo lygus 0,908.
Ivertinus klasifikavimo rezultatus galima teigti, kad pasialytas automatinis
statistinis duomeny apdorojimo metodas gali biiti naudojamas kaip sprendimo
priémimo palaikymo jrankis dermatologijoje, siekiant atskirti piktybinius ir
gérybinius navikus.

2. Siekiant jrodyti, kad auglio gylio matavimai, atlikti naudojant neinvazine
ultragarsing technologija yra statistiS8kai reik8mingi lyginant su histologiniais
auglio gylio matavimais, buvo jvertinti 43 odos augliy matavimai. Analizés
rezultatai parodé, kad auglio storio ultragarsiniy matavimy tankio pasiskirstymas
daugiau nei 90 proc. sutampa su normaliojo skirstinio tankio pasiskirstymu.
Galima teigti, kad auglio gylio matavimai, atlikti naudojant neinvazing ultragarso
technologija, yra statistiskai reikSmingi lyginant su histologiniais auglio gylio
matavimais, kurie yra vadinami auksiniu standartu (angl. Golden standard) ir gali
biiti naudojami dermatologijoje.

3. Siekiant atrinkti reik§mingus ir nereik§mingus odos augliy parametrus,
46 odos naviky parametrai jvertinti naudojant naujai pasitilyta automatinj statistinj
duomeny apdorojimo metoda. ReikSmingiausi parametrai buvo atrenkami
naudojant Fisherio kriterijy ir Chi-kvadrato kriterijy. I$ viso buvo identifikuota
19 reikSmingy ultragarsiniy B-tipo vaizdy parametry ir 27 skaitmeninés
dermatoskopijos vaizdy parametrai, kurie véliau buvo jtraukti j odos augliy
klasifikavimo analizés modelius. Tinkamo klasifikavimo tikimybé naudojant
logistinés regresijos modelj. t. y. netiesiogiai apjungty ultragarsiniy ir
skaitmeniniy dermatoskopijos vaizdy atveju, buvo lygi 82 proc., jautrumas lygus
89,5 proc., o specifiskumas lygus 75 proc.

4. Siekiant jvertinti pasiiilyto automatinio statistinio metodo, gebancio
iSmatuoti ir jvertinti Zmogaus odos naviky parametrus, tiksluma ir patikimuma,
buvo jvertintos A tipo standartiné neapibréztis, kombinuota ir iSpléstiné
neapibréztys. Pasililyto automatinio statistinio duomeny apdorojimo metodo
neapibréztis, atsizvelgiant j sistemine paklaida, lygi 0,225 mm ir yra tik 0,003 mm
didesné nei matavimy neapibréztis, kai matavimai atlikti dermatologo rankiniu
biidu. ISpléstiné matavimy neapibréztis sudaryta i§ A tipo standartinés sisteminés
paklaidos neapibrézties ir B tipo neapibrézties, jvertinus ultragarso greitj ir
sklidimo laikg, iSreiksta lygybe ujgpestine(d) = 0,44 + 0,04d, kai aprépties
koeficientas yram = 2.
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ABSTRACT

Research object

Application of a newly developed automatic statistical post—processing
method in order to analyse the characteristics and improve the classification of
skin tumours from ultrasonic and digital dermatoscopy images.

Relevance of research and scientific problem

The number of people who are diseased by skin melanoma has been
increasing faster and faster during the last three decades. When comparing the
numbers of skin melanoma during the period of 2005 — 2014, it has shown that the
number is increasing by 3% every year. The most vulnerable group are people who
are 50 years old or older. Skin melanoma rates are quite low and account for just
1% of all skin cancers, however it influences a high number of skin cancer deaths
[1]. The most significant factors that strongly influence skin cancer are genetics
and the health history of family, as well as other environmental factors [2, 3, 4]. A
focus on the selection of the features and characteristics of lesions of skin tissue
provides the possibility to achieve a faster diagnosis, to have a more accurate
prediction of the disease, to save more people lives and to select an appropriate
method of treatment, along with the possibility to diminish the cost of treatment.
The first attempts of diagnosing melanoma in dermatology were introduced by
Spitz in 1948. Spitz nevus received a name of “melanoma of childhood” due to
the lack of technologies and undisturbed histopathologic features at that time [5].
Accurate data ensure the higher accuracy of analysis, which is one of the tools
used for diagnosing and decision making. The storage of medical information and
its statistical analysis have been being carried out since the middle ages. The first
known statistical journal of medicine was published in London, in 1662 [6]. In
1863, F. Nightingale, the pioneer of todays nursing, raised the problem regarding
the lack of medical statistical records and non-systematic storage in hospitals, as
a consequence of treatment effectiveness and costs limited analysis. In 1977 the
US Congress published a study “Medical information systems practitioner’s
consequences” [7]. It states, that medical information systems can be a useful tool
for training, also to help medicine and health care specialists leading to a higher
quality of facilities and optimization of health care institution activity. The authors
of this study also confirmed that a medical information system would be a useful
tool for researchers and health governing institutions. From 2000, an active global
implementation of regional and national electronic health records systems started.
The aim of these systems is to save all important patients medical records. The
Lithuanian health sector also applies information technologies, creating a national
electronic health services and information system for a cooperation infrastructure,
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in addition to a subsystem for national medical image archiving and exchange.
Health care institutions implement and improve the information systems of
hospitals, along with systems for radiological images preview and archiving, with
information systems of laboratories [8]. An information system of health care
records structured information about the patient, such as diagnosis, demographic
patient data, vital functions, test results and etc. The data analysis and mining are
very important for all patients, especially when visiting various medical facilities.
The smart analysis of patient records helps to faster diagnose an ailment,
consequently, choosing the optimal treatment, prediction of treatment periods and
results, identifying the risk of complications and side effects, along with resource
optimization of the health care institutions. In the last decade, data mining research
in biomedicine has been highly considered [9, 10]. Data mining methods and
algorithms can be useful if researchers clearly understand the scopes, types of data
and peculiarities. The most common tasks mentioned in literature are
classification, clustering, prediction, association, visualization, identification of
deviations and analysis of internal links. For these data mining tasks, researchers
need to choose a suitable algorithm. Choosing a method or an optimal algorithm
depends on the aims of task analysis and data characteristics. Over the last decade,
many methods of data mining application in medicine have been identified. In
diagnosis there are widely applied neural networks, decision trees, decision rules,
methods for search of associative rules (for costs analysis), prediction of patient
health and treatment probability, also it is very popular to use combinations of
prediction algorithms [10 — 12]. In 2014, N. Esfandiari et al. [9] presented a review
of data mining methods used for medical applications that are based on the analysis
of structured data. The most popular medical analysis methods are classified as
assocative search, clustering and classification models, such as priori assocative
rules search model, decision trees and rules, support vector machines and neural
networks classification models; and the hierarchical or k-means clustering models.
Lalayants et al. noticed that the identification of appropriate and adoptable
activities to health care institutions in order to solve various clinical problems [13]
is a way to fortunate medical data mining. On the basis of Lithuanian cancer
register data, Lithuania diagnosed more than 250 melanomas cases every year.
Although Lithuania is not included in the list of the greatest melanomas risk
countries, the statistics show that the number of melanomas cases in Lithuania is
increasing every year. The main reason for this is the late diagnosis. Usually,
melanoma is diagnosed in 2 — 4 stages. The mortality of melanoma in Lithuania is
greater than in other Europe countries [14, 15]. Melanoma is a rapidly growing
and spreading malignant tumour, rarely amenable to treat through the spread of
time. In the absence of any effective treatment of metastatic melanoma, the key
factor of survival is the early diagnosis and urgent surgical removal of the primary
tumour. The earlier diagnosis of melanoma can be prevented by regularly checking
of nevus and disposal nevus, especially those can be malignant. Surgical removal
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of melanoma that has a thickness of 1 mm increase the probability of survival.
Over a 10 year period, the survival rate is 90 — 97 percent [16, 17]. Ultrasound
technologies allow the capture of high accuracy images of human skin. Scanning
the human body by ultrasound, echo and its differences are captured, because
bones, fat and muscles reflect differently. Reflected ultrasound waves are
translated to electric impulses, which help to perform imaging, estimate shape and
to analyze boundaries of the lesion. Deeper skin layers can hold very informative
data related to the analysis of diagnosing the early stage of melanoma, however
most of published research is based on the analysis of the thickness measurements
of malignant skin tumours [18, 19].

The question that will be answered at the end of this research is, can the
accuracy of ultrasonic B-scan and digital dermatoscopy measurements be
improved by using an automatic measurement technique based on the assessment
of synergy of these different technologiesand can the proposed method be used in
the field of dermatology as a decision support tool?

The working hypothesis of the thesis is whether the assessment of synergy
of the ultrasonic B-scan and digital dermatoscopy imaging based on an automatic
post-processing method can increase the accuracy of measurements of skin lesion
tumours. Additionally, whether the proposed automatic post-processing method
can be used as a reliable decision support tool in the field of dermatology, and help
to reduce the numbers of invasive histological examinations and surgeries in such
a way to save more people’s lives.

The aim of the research is to develop an automatic analysis and
measurement technique based on the application of a set of statistical post —
processing methods and the synergy of different imaging technologies; in order to
estimate the parameters of human skin lesions and increase the accuracy of
ultrasonic B-scan and digital dermatoscopy measurements.

Goals of the research
The following goals were formulated in order to achieve the objective:

1. The development of an automatic statistical post — processing
measurement technique based on the different technologies of ultrasonic and
digital dermatoscopy imaging in order to estimate the multimodal set of the most
informative parameters of lesions, as well as to identify benign and malignant
nevus and increase the accuracy of measurements.

2. The simulation and application of the proposed automatic statistical post
— processing measurement technique based on the different technologies of
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ultrasonic and digital dermatoscopy imaging in order to identify the features of
lesions on human tissue and to assess the results.

3. To compare the results of the proposed automatic analysis and
measurement technique with other data mining and data processing methods.

4. To estimate the precision and reliability of the proposed automatic
statistical post — processing based measurement technique by using metrology
evaluation.

Scientific novelty

According to the literature review, there is no proposed method of enabling
the possibility to process images of skin tumours that are captured by using
different imaging technologies (ultrasound and digital dermatoscopy). In addition,
there are no currently published research results that have been identified. A newly
developed automatic algorithm based on the synergy of data captured by using two
different imaging technologies (ultrasound and digital dermatoscopy) is presented.
A proposed new method is used for the analysis of clinical decision making of
malignant skin tumours. As a result, the automatic post-processing statistical
method can supplement well-known decision support tools in clinical practice and
help to reduce the number of histological examinations and provide important
information about the thickness of a skin tumour before planning any surgery.

Practical value of the work

The thickness of skin tumours measured by high frequency ultrasound
strongly influences the forecasting and planning of medical treatment. The
reliability of the ultrasonic thickness measurement of the skin tumour is
completely covered by the high similarity to the histological thickness
measurement and has a practical value in diagnosing skin melanoma. A newly
developed and proposed statistical automatic ultrasonic B-scan and digital
dermatoscopy images post-processing, characterising quantitave tissue parameters
method, can be used for the classification of benign and malignant skin tumours
and therefore used as a decision support tool in the field of dermatology. The
newly proposed method does not depend on the experience of the dermatologist
and due to the low price of the medical technique (ultrasound system and digital
dermatoscope), it can additionally be used in smaller medical centres.
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The results of the research were presented in the following projects:

“Ultrasonic, optical and spectrophotometric data fusion technology for the
diagnosis of superficial tissue lesions (ImageFusion)”. Work sponsored by the
Kaunas University of Technology and Lithuanian University of Health Sciences
under a joint grant.

Statements under defence

e The evaluation of ultrasonic thickness measurements by applying a
newly developed statistical method is completely covered by the high similarity
to the histological thickness measurements, which are known as a golden standard
in the field of dermatology. The proposed technique is appropriate to use for the
classification of skin tumours.

o The classification of skin tumours based on the assessment of synergy of
two different imaging technologies (ultrasound and digital dermatoscopy) was
improved by 9%. This means that the proposed automatic statistical post —
processing method could be used as a decision support tool in the field of
dermatology in order to identify a malignant tumour and benign nevus. The
reliability of classification is proved by the estimated area under the ROC curve
of 0,908.

e The newly developed automatic statistical post — processing method has
shown similar uncertainty results when compared with non-invasive ultrasound
examination (made by dermatologist) and proved that the proposed fully automatic
method is constructed under the necessary requirements and can be used for the
estimation of the thickness of skin tumours.

Approbation

The results of the research are presented in 6 published articles: 2 papers are
published in the periodic journals (Journals of the Master List of Thomson Reuters
Web of Science, with impact factor), two in reviewed proceedings of international
scientific conferences and two in reviewed proceedings of national scientific
conferences. The results have also been presented at 5 scientific conferences, 2 of
them at international scientific conferences held in Valmiera, Latvia and
Druskininkai, Lithuania and 3 have been presented in national scientific
conferences held in Kaunas, Lithuania.
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Structure and contents of the thesis

The dissertation consists of an introduction, 5 general chapters, general
conclusions, a list of the references, list of publications of the author and an
appendix. The sequence of presentment of the doctoral thesis is defined below:

1. An overview of the main features, characteristics, structure and
classification of lesions of human skin tissue is presented in chapter 1. Chapter 1
also includes a review and comparison of the morbidity and mortality rates among
Lithuanians. The comparison of the expansion level of skin tumour diseases
between Lithuanians and Europe citizens; Lithuanian and World statistics is also
introduced in chapter 1.

2. The main characteristics and specification of ultrasound waves are
presented in chapter 2. Chapter 2 also includes a theory of ultrasound imaging,
methods used in digital dermatoscopy and the basics of spectrophotometric
intracutaneous analysis. The comparison of the three different techniques
mentioned above is also presented in chapter 2.

3. Assessment and comparison of likely density distributions in the cases of
the thickness measurement of skin tumours by ultrasound examination and
histological analysis are presented in chapter 3. As the assesment is based on the
kernel density estimator, methods and analysis of estimation accuracy are
presented in chapter 3. Chapter 3 also includes an application of goodness of fit
test in order to prove that the reliability of the ultrasonic thickness measurement
of the skin tumour is completely covered by a high similarity to the histological
thickness measurement, which is known as a “golden standard” in the field of
dermatology.

4. Theory of parametric and nonparametric methods used in the estimation
of the parameters of human tissue are presented in chapter 4. As the discriminant
analysis and logistic regression were the models used in research, a comparison of
these two models is also presented in chapter 4. Gaussian smoothing, and
expectation maximisation adopted to the thresholding procedure and used for skin
tumour segmentation from ultrasonic and digital dermatoscopy images are defined
in chapter 4. The selection of parameters of skin tumours, including estimation of
significant and not relevant used in automatic classification, are presented in
chapter 4. Results of the automatic classification run by the two models defined
above are shown in chapter 4. Diagnostic accuracy, sensitivity and specificity
rates, as well as ROC analysis are also presented in chapter 4.

5. Chapter 5 includes the metrology evaluation of the skin tumours
measurements. Uncertainty due to the measurements of thickness, as well as
combined and expanded uncertainties, are presented in chapter 5.

6. General conclusions are presented in the 6 chapter.
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The overall dissertation volume is 154 pages, including 29 figures, 34
tables, 58 formulas and 314 bibliographic references.
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CONCLUSIONS

1. The results of the assessment of synergy between two different imaging
technologies (ultrasound and digital dermatoscopy) identified the classification
was improved by 9%. The reliability of classification is proven by the estimated
area under the ROC curve of 0,908. This means that the newly developed and
proposed automatic statistical post—processing method can be used as a decision
support tool in the field of dermatology in order to identify malignant tumours and
benign nevus.

2. To prove that the reliability of the ultrasonic thickness of skin tumours
measured by the proposed automatic algorithm is completely covered by a high
similarity to the histological thickness measurement, 43 measurements of tumours
under a non-invasive ultrasound examination and invasive histological analysis
were analysed. It showed that the density of the ultrasonic thicknesses distribution
is similar to the Normal distribution density by more than 90 percent and a high
similarity to the histological results was obtained.

3. Overall, 46 parameters of skin tumours were estimated by using the same
proposed automatic algorithm, which has shown reliable results when comparing
the thicknesses of skin tumours. Significant parameters were selected by using the
Fisher’s test and Chi-Square test. Additionally, 19 parameters of ultrasonic B-scan
images and 27 parameters of digital dermatoscopy images were included in the
classification models. In the case of the logistic regression model, the probability
of correct prediction during the classification was equal to 82% with a sensitivity
of 89,5% and specificity of 75%.

4. To estimate the precision and reliability of the proposed automatic
analysis and measurement technique; type A standard, combined and expanded
uncertainties were calculated. The uncertainty due to the systematic error of the
proposed automatic statistical post-processing method was equal to 0.225 mm and
is just 0.003 mm higher than the uncertainty of measurements made by a
dermatologist. The expanded uncertainty consists of type A standard systematic
error uncertainty and type B uncertainties due to the ultrasound velocity and time
of flight measurement equal to Uexpana(d)=0.44+0.04d, where k = 2.
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