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Povzetek

NarascajocCe zbolevanje in izboljSave pri zdravljenju bolnikov z rakom dojk prispevajo
tudi k narascajo¢emu Stevilu preZivelih, ki pa so bolj ogrozeni za razvoj drugih
kronicnih bolezni, kot so sr¢no-Zilne bolezni, bolezni dihal, povecanje telesne mase in
osteoporoza. Ker se vecina bolnikov zdravi tudi z radioterapijo, lahko iz slik,
pridobljenih z racunalnisko tomografijo za namene nacrtovanja obsevanja, izlus¢imo
tudi informacije o dejavnikih tveganja za druge bolezni. Cilj projekta ARTILLERY v
sklopu okvirnega programa Evropske unije Obzorje Evropa je razvoj in vrednotenje
zanesljivih in zaupanja vrednih racunalnisko podprtih sistemov umetne inteligence, ki
jih bo mogoce uporabiti na rutinsko pridobljenih racunalnisko tomografskih slikah za
odkrivanje kronicnih bolezni ali njihovih dejavnikov tveganja za namene podaljSevanja
pricakovane Zivljenjske dobe in izboljSanja kakovosti Zivljenja v narascajoci populaciji
prezivelih bolnikov z rakom dojk. V Laboratoriju za slikovne tehnologije na Fakulteti za
elektrotehniko Univerze v Ljubljani imamo dolgoletne izkusnje z razvojem in
vrednotenjem rac¢unalnisko podprtih metod za analizo medicinskih slik hrbtenice, zato
je nasa vloga pri projektu povezana z dolocanjem tveganja osteoporoze in osteopenije
ter razpoznavanjem vretencnih zlomov. Kljub temu, da je projekt Sele v zacetni fazi,
smo razvili racunalnisko podprto metodo na osnovi umetne inteligence za
segmentacijo hrbtenice in dolocanje podrocij zanimanja znotraj vretencnih teles, na
podlagi katerih bomo izluscili informacije o mineralni kostni gostoti ter jo povezali z
referencnimi diagnosti¢nimi izvidi. Rezultati zacetnih raziskav kaZejo, da bo razvita
metoda potencialno uporabna za zgodnje odkrivanje osteoporoze in osteopenije ter za
razpoznavanje vretencnih zlomov.
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Uvod

Rak dojk je ena najpogostejSih oblik raka po vsem svetu, pri Cemer narascajoce
zbolevanje in izboljSave pri zdravljenju prispevajo tudi k naras¢ajocemu Stevilu
prezivelih z rakom dojk. Ti bolniki posledi¢no Zivijo dlje, pri cemer je skoraj 80 %
starejSih od 50 let in so zato bolj ogroZeni za razvoj drugih kronicnih bolezni in stanj,
kot so na primer sréno-Zilne bolezni, bolezni dihal, povecanje telesne mase in
osteoporoza. Njihova ogroZenost za kroni¢ne bolezni je vecja kot pri splosni populaciji,
kar je delno povezano s toksiCnostjo zaradi zdravljenja (npr. kemoterapija,
radioterapija) in nezelenimi ucinki (npr. osteoporoza, povezana s hormonskim
zdravljenjem, povecanje telesne mase, povezano s sistemskim zdravljenjem), delno pa
s skupnimi dejavniki tveganja, ki podajajo dovzetnost za rak dojk in druge bolezni (npr.
prekomerna telesna teza, premalo telesne vadbe). Vsekakor pa razvoj kronicnih
bolezni po diagnozi raka dojk neugodno vpliva na kakovost Zivljenja in preZivetje.
Slikanje je sestavni del zdravljenja in spremljanja poteka zdravljenja za bolnike zrakom
dojk. Vecina bolnikov (65 %) se zdravi z radioterapijo, za katero je treba opraviti
nacrtovanje na podlagi slik, pridobljenih z racunalniSko tomografijo (angl. computed
tomography, CT). Poleg zahtevanih informacij o anatomiji in polozaju tumorja in
kriti¢nih organov v povezavi z obsevalnimi polji pa lahko CT-slike vsebujejo tudi
informacije o dejavnikih tveganja za druge bolezni. Postopki na osnovi umetne
inteligence, zlasti na osnovi globokega ucenja, so v zadnjem desetletju nakazali, da
lahko te informacijo izlus¢imo hitro, natan¢no in popolnoma samodejno iz rutinskih
slikovnih preiskav. Cilj projekta ARTILLERY v sklopu okvirnega programa Evropske unije
Obzorje Evropa je torej razvoj in vrednotenje zanesljivih in zaupanja vrednih
racunalnisko podprtih sistemov umetne inteligence, ki jih bo mogoce uporabiti na
rutinsko pridobljenih CT-slikah za odkrivanje kronicnih bolezni ali njihovih dejavnikov
tveganja pri bolnikih z rakom dojk z namenom preprecevanja razvoja teh bolezni,
povecanja pricakovane Zzivljenjske dobe in izboljSanja kakovosti Zivljenja v narascajoci
populaciji prezivelih z rakom dojk (slika 1).

Metode

V razli¢nih bolnisnicah po Evropi bo vzpostavljen repozitorij podatkov z rutinskimi CT-
slikovnimi preiskavami ter pripadajocimi diagnosti¢nimi izvidi za vec kot 26.000
bolnikov z rakom dojk (tj. Univerzitetni klini¢ni center Utrecht, Nizozemska, Akademski
klinicni center Univerze v Amsterdamu, Nizozemska, Regija glavnega mesta Danske,
Danska, Fundacija Champalimaud, Portugalska). Ti podatki bodo nato uporabljeni za
razvoj in vrednotenje racunalnisko podprtih sistemov umetne inteligence za
odkrivanje ogrozenosti kroni¢nih bolezni, in sicer sréno-Zilnih bolezni, bolezni dihal,
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povecanja telesne mase in osteoporoze. Na primer, za vrednotenje tveganja
osteoporoze in osteopenije ter razpoznavanja vretencnih zlomov bodo ti diagnosticni
izvidi na primer predstavljali sliko, pridobljeno s tehniko dvoenergijske rentgenske
absorpciometrije (DEXA) ter pripadajoCe T-vrednosti in Z-vrednosti, ki podajajo
statisticno oceno mineralne kostne gostote (slika 2). Vzporedno bo multidisciplinarna
skupina strokovnjakov oblikovala smernice klini¢ne prakse za zdravljenje bolnikov s
povecano ogroZenostjo za omenjene kroni¢ne bolezni, ki jih bodo sistemi umetne
inteligence samodejno prepoznali. V prospektivnem preizkusanju vpliva na odlocanje
bo ovrednoten vplivimplementacije sistemov umetne inteligence na bolnikove profile
ogrozenosti, zdravstveno stanje in dobro pocutje. Kon¢no bomo razvili zaupanja
vredno programsko opremo na osnovi umetne inteligence, ki bo morala zadostiti tudi
eti¢nim nacelom pri redni oskrbi bolnikov z rakom dojk (slika 3).

V Laboratoriju za slikovne tehnologije na Fakulteti za elektrotehniko Univerze v
Ljubljani (https://Ist.fe.uni-lj.si/) imamo dolgoletno tradicijo in izkusnje z razvojem in
vrednotenjem racunalniSko podprtih metod za analizo medicinskih slik hrbtenice,
vklju¢no z segmentacijo hrbtenic¢ne anatomije ter razpoznavanjem vretencnih zlomov
v povezavi z osteoporozo. NaSa vloga pri projektu ARTILLERY je torej povezana z
dolocanjem ogroZenosti z osteoporozo in osteopenijo ter razpoznavanjem vretencnih
zlomov na podlagi rutinsko pridobljenih CT-slik ter pripadajocih diagnosti¢nih izvidov
bolnikov z rakom dojk. V ta namen smo razvili metodo za segmentacijo hrbteni¢ne
anatomije iz tridimenzionalnih (3D) CT-slik na podlagi globoke nevronske mreze U-Net,
obogatene z arhitekturo transformerjev, ki temelji na mehanizmu pozornosti.
Rezultate smo nato filtrirali z uporabo morfoloskih (erozija in dilacija) in statisti¢nih
operacij (filter mediane) ter tako pridobili podrocja zanimanja znotraj vretencnih teles,
ki obsegajo trabekularno kostnino. 1z teh podrocij zanimanja bomo namrec izluscili
znacdilnice, ki jih bomo povezali z mineralno kostno gostoto ter posledi¢no z razvojem
osteoporoze in osteopenije, medtem ko bomo vretenc¢ne zlome poskusali razpoznati z
uporabo globokih implicitnih statisti¢cnih modelov oblike, ki bodo nakazali odstopanja
oblike vretencnega telesa od statisti¢no pridobljene oblike pri zdravi populaciji.

Rezultati

Pri razvoju metode za segmentacijo hrbtenic¢ne anatomije oz. vretenc smo uporabili CT-
slike iz javno dostopnih zbirk VerSe2020 in CTSpinelK, za katere so na voljo referenc¢ne
segmentacije, potrebne za ucenje racunalnisko podprtih postopkov na osnovi umetne
inteligence. Skupaj je bilo pridobljenih 1096 CT-slik, ki vkljucujejo segmente od prvega
vratnega vretenca (C1) do zadnjega ledvenega (L5) ter dodatno tudi primere s t.i.
prehodnimi vretenci (T13in L6). Za ucenje smo uporabili 974 slik (89 %), pri Cemer smo
podatke dodatno obogatili z naklju¢no rotacijo slik. Nauc¢eni model segmentacije smo
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nato ovrednotili na preostalih 122 slikah (11 %), ki niso nastopale v postopku ucenja,
ter pridobili povprecni koeficient ujemanja Dice 0,921 ter povprecno 95-percentilno
Hausdorffovo razdaljo 4,21 mm. Ker so rezultati segmentacije ocenjeni kot zadovoljivi
oziroma zelo dobri, smo jih uporabili na CT-slikah bolnikov z rakom dojk iz podatkovne
zbirke UMBRELLA (angl. Utrecht cohort for Multiple BREast cancer intervention studies
and Long-term evaluAtion), na katerih smo dodatno dolocili podroc¢ja zanimanja
znotraj vretencnih teles (slika 4 in slika 5). Kvalitativna ocena rezultatov kaZe na to, da
bodo le-ti uporabni za nadaljnji razvoj metode za izlus¢evanje znacilnic za ocenjevanje
mineralne kostne gostote ter, v kombinaciji z diagnosti¢nimi izvidi, za ugotavljanje
razvoja osteoporoze in osteopenije.

Zakljucek

S projektom ARTILLERY Zelimo zagotoviti zanesljive in zaupanja vredne racunalnisko
podprte sisteme na osnovi umetne inteligence za zgodnje odkrivanje ogroZenosti za
nastanek kroni¢nih bolezni, kot so na primer sr¢no-Zilne bolezni, bolezni dihal,
povecanje telesne mase in osteoporoza, pri bolnikih z rakom dojk. Razviti sistemi bodo
tehni¢no dovrseni, robustni in koristni v klinicni praksi ter posledi¢no pomembni tako
za bolnike kot tudi za zdravstvene delavce. V zacetni fazi projekta smo razvili
racunalnisko podprto metodo na osnovi umetne inteligence za segmentacijo hrbtenice
in dolocanje podrocij zanimanja znotraj vretencnih teles. Rezultati zacetnih raziskav
kaZejo, da bo metoda potencialno uporabna za zgodnje odkrivanje osteoporoze in
osteopenije ter za prepoznavanje vretencnih zlomov.
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Univerzitetni klinicni center Utrecht, Nizozemska (vodja in koordinator: Helena M.
Verkooijen) ter partnerji Akademski klinicni center Univerze v Amsterdamu,
Nizozemska (vodja: Ivana I13gum), DeepHealth/Quantib BV, Nizozemska (vodja: Jorrit
Glastra), Univerza v Kopenhagnu, Danska (vodja: Marleen de Bruijne), Regija glavnega
mesta Danske, Danska (vodja: Maja Vestmg Maraldo), Klini¢ni center Univerze Ludwig
Maximilian Miinchen, Nemcija (vodja: Nadia Harbeck), Fundacija D. Anna de Sommer
Champalimaud in Dr. Carlos Montez Champalimaud, Portugalska (vodja: Eva Batista),
INTELITEH inteligentne tehnologije d.o.o. (vodja: Franjo Pernus), Europa Donna -
Slovensko zdruZenje za boj proti raku dojk (vodja: Tanja Spani¢) in Univerza v Ljubljani,
Fakulteta za elektrotehniko (vodja: Tomaz Vrtovec).
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Slika 1: Pregled projekta ARTILLERY (povzeto po projektni prijavi).

Slika 2: Primer podatkov iz zbirke Fundacije Champalimaud, Portugalska: stranski
prerez tridimenzionalne slike, pridobljene s tehniko racunalniske tomografije za
namene nacrtovanja radioterapije (levo); slika, pridobljena s tehniko dvoenergijske
rentgenske absorpciometrije za namene ocenjevanja mineralne kostne gostote
(sredina); porocilo o izmerjeni mineralni kostni gostoti (BMD) ter pripadajoca T-

vrednost in Z-vrednost za vsak segment ledvenega predela hrbtenice (L1-L4).
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Slika 3: Pregled delovnih paketov projekta ARTILLERY (povzeto po projektni prijavi).

Slika 4: Stranski (levo), Celni (sredina) in precni (desno) dvodimenzionalni prerez
naklju¢no izbrane tridimenzionalne racunalnisko tomografske slike iz zbirke
UMBRELLA s superponiranimi segmentacijami vretenc (v zeleni barvi) in pridobljenimi
podrocji zanimanja znotraj vretencnih teles (v rumeni barvi) za celotno obmocje

(zgoraj) ter za izbrane segmente (spodaj).
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Slika 5: Tridimenzionalna upodobitev rezultatov segmentacije vretenc (v zeleni barvi)
ter pridobljenimi podrocij zanimanja znotraj vretencnih teles (v rumeni barvi) za
nakljucno izbrano racunalnisko tomografsko sliko iz zbirke UMBRELLA, in sicer za
celotno obmocje (levo, sredina) ter za izbrane segmente (desno).
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