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Prinos umeélé inteligence
v diagnostice
karcinomu pankreatu

Tomas Tichy / Piremysl Falt / Ondrej Urban

Uvod

Karcinom slinivky bfisni je agresiv-
nim malignim onemocnénim. Typic-
ky se manifestuje az v pozdnim stadiu
a progndéza nemocnych je nepfizniva.
Vétsina pacientl je tak diagnostikova-
na jiz s metastatickym postizenim ¢i
s lokaIn€ pokrocilym nélezem a dlou-
hodobé preZiti je u nich velmi vzacné.
Pétileté preziti se pohybuje v rozme-
zi 2-9 %.! V¢asna diagnostika karci-
nomu pankreatu je svizelng, ale ¢asna
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stadia onemocnéni jsou spjata s moz-
nosti [écby kombinaci chirurgie, che-
moterapie a radioterapie a s lepsim
vysledkem terapeutickych postupd.
Screeningovy program pro Sirokou
populaci zatim neni z rdznych dvo-
dl doporucovan a je snaha definovat
vysoce rizikové skupiny s kumulativ-
nim rizikem vys$sim nez 5 %, u kterych
by mél program ¢asného zachytu nej-
vetsi vyznam, jako jsou napriklad pa-
cienti s ur¢itymi syndromy a diagné-
zami (napriklad Peutzlv-Jeghersiv

Umeélda inteligence se v gastroenteroloqii a digestivni endoskopil vyuzivd
ve stale vetst mire. V pripadé karcinomu pankreatu muze mit potencialnit
prinos v urychlent stanovent diagnozy, zhodnocent a predikct efektivity
lécebnych metod a vytvorent rizikovych skupin, u kterych bude mit cileny
screeningouvy program nejuetsi prinos. Karcinom pankreatu je malignim
onemocnenim s nepriznivou prognozou a obecné kratkou dobou preZiti
zZachyceni karcinomu pankreatu v ¢asném stadiu vyrazne zvysuje Sanci
nemocného na uspesné vylécent ¢l alesporn vyznamné prodlouzent

délky preziti Pokrok ve vyuziti umeélé inteligence v klinické mediciné
muze mit zasadni vliv na budoucnost naseho pristupu ke karcinomu
pankreatu. Vytvoreni spolehlivych modeltl umeélé inteligence bude
wyzadouvat vytvorent co nejvétsich databdazi klinickych pripadil s obrazovou
dokumentact, laboratornimi hodnotami a lécebnymi postupy, ze kterych
se umeéla inteligence bude spolehlivé ucit. V budoucnosti diagnostiky

a lécby karcinomu pankreatu bude mit umela inteligence jisté velky

vliv, pri jejim vyuZiti vsak budeme muset brdt v potaz jeji limitace.

syndrom, hereditarni karcinom prsu
¢i ovaria, Lynchdv syndrom, heredi-
tarni pankreatitida).? Pro ¢asna sta-
dia karcinomu pankreatu neexistu-
je dostate¢né spolehlivy biomarker.
Nejlépe prozkoumanym onkomarke-
rem karcinomu pankreatu je CA 19-9,
ktery je v ¢asnych stadiich onemoc-
néni nepresny. K jeho spolehlivému
zvySeni dochazi az u pokrocilych sta-
dii a je vhodnégjsi k monitoraci one-
mocnéni onkologem.? Radiologické
zobrazovaci metody jako vypocetni
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tomografie (CT) a magneticka rezo-
nance (MR) jsou zakladnimi techni-
kami k detekci karcinomu pankreatu.*
Z endoskopickych metod zde ma pak
nezastupitelnou pozici endosonogra-
fie (EUS), kterd umoznuje odbér bi-
optického materiélu k histologické i
cytologické verifikaci loziska.> Dalsi
metody, jako kontrastni EUS ¢i po-
zitronova emisni tomografie (PET),
mohou dale diagnostiku karcinomu
pankreatu zpresnit. S rozvojem um¢lé
inteligence (Artificial Inteligence - Al)
se oteviraji nové perspektivy pro lepsi
pochopeni rizikovych faktorl, vcas-
nou detekci, Ié¢bu a sledovani tohoto
maligniho onemocnéni. Tento pokrok
by mohl vést k ¢asnéjSimu zachyceni
karcinomu pankreatu a k prodlouzenf
délky prezivani nemocnych.

Prrinos umélé inteligence

Vyuziti umélé inteligence v gastroen-
terologii se velmi rychle vyviji. Nejvice
prozkoumanou problematikou je de-
tekce neoplastickych [ézi tlustého stre-
va, ovSem pozornost je vénovana také
karcinomu pankreatu. Al se zaméruje
na hodnoceni obrazové dokumentace
z CT, MR i EUS, ale také na hodnoceni
a pochopeni rizikovych faktort. K vy-
tvoreni spolehlivych modeld k hod-
noceni predikénich hodnot rizikovych
faktord je potreba spravna metoda
strojového uceni (machine learning -
ML). Vhodnou podkategorii ML jsou
tak metody hlubokého uceni (deep
learning - DL). DL dokéaze efektivné
zpracovavat velké objemy dat a hod-
notit proménné. Al se tak vyznacuje
vétsi flexibilitou, schopnosti hodno-
tit v jednom okamziku vétsi mnozstvi
proménnych a chapat komplexni vzta-
hy mezi nimi. Al vykonava svoji praci
konzistentné a netnavné. Mezi prvni
vysetfeni, ktera pacient s podezie-
nim na karcinom slinivky podstupuje,
je CT. Al maze CT diagnostiku zlepsit
mnoha zptsoby. Patii sem zachyceni
loziska, zlepseni diferencialni diagnos-
tiky a automaticky staging a posouzenf
potencionalni resekability. Pri hodno-
ceni ML modeld se kromé presnosti,
senzitivity, specificity, negativni a pozi-
tivni prediktivni hodnoty vyuziva ROC
krivka (z anglického receiver operating
characteristics). Jedné se o graf vizuali-
zujici presnost téchto modeld. Plocha
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pod ROC krivkou (AUC - area under
curve) je vyhodnocovaci metrika. Cim
je tato plocha vétsi, tim Iépe si vedly
algoritmy daného ML modelu. AUC se
vyjadfuje v hodnotéach 0 az 1. Mode-
ly, jejichz predikce byly ve 100 % pri-
padt $patné, maji hodnotu 0. Naopak
modely, jejichZ predikce byly ve 100 %
pripadl spravné, maji hodnotu 1. Cim
vyssi hodnota AUC, tim lépe si ML
model v dané problematice vedl.

|-

Neékolik studif se zabyvalo Al asisto-
vanou CT detekci karcinomu pankrea-
tu s AUC 0,79-0,99 %,5-8 tedy pres-
nosti porovnatelnou s presnosti prace
zkuseného radiologa. Stran casné de-
tekce probé&hla studie posuzujici pres-
nost Al modelu v detekci karcinomu
pankreatu v obdobi 3-36 mésict pred
prvnimi projevy onemocnéni. Zaraze-
no bylo 155 pacientd s karcinomem
pankreatu a 265 zdravych kontrol.

Obr.1 CT - tumor hlavy pankreatu, zaveden stent do Zlu¢ovych cest

CT - vypocetni tomografie; EUS - endosonografie

Obr. 2

CT - vypocetni tomografie; EUS - endosonografie
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CT - karcinom piechodu téla a kaudy pankreatu
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Obr.3 CT - tumor kaudy pankreatu s metastatickym postizenim jater

CT - vypocetni tomografie; EUS - endosonografie

Obr. 4 CT - chronicka pankreatitida s ¢etnymi kalcifikacemi

CT - vypocetni tomografie; EUS - endosonografie

Al model zde dosahl AUC 0,98, coz
vyrazné predcilo radiology, ktefri pfri
popisovani stejnych pripadd doséah-
li AUC 0,66.° Studie vyuzivajici DL
model pro rozliSeni zdravé slinivky
od nalezu pankreatickych neoplazii,
tedy karcinomu pankreatu, intraduk-
télni papilarni mucinézni neoplazie
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(IPMN), seréznich a mucindznich
cystickych neoplazii a solidni pseu-
dopapilarni neoplazie, byla prezen-
tovana s AUC 0,91, tedy opét odpo-
vidajici presnosti popisu radiologa.®
Pro dalsi vyvoj a mozné klinické vy-
uziti bude potreba pristupu k rozsah-
[ému archivu CT snimkd karcinomu

pankreatu, aby se ML modely mohly
zdokonalovat. Dalsi studie se vénova-
ly Al asistované diferencialni diagnosti-
ce. Ta byva u lézi pankreatu velmi ob-
tiznd a pokrok v této problematice je
tak velmi prinosny. Mezi nejzajimavéj-
Si patfi studie zabyvajici se rozlisenim
seréznich a mucinéznich cystadeno-
ms s AUC 0,932.1 Dalsi studie zkou-
mala Uspésnost rozliSeni karcinomu
pankreatu od zbytnéni pankreatu pfi
urcitych formach chronické pankrea-
titidy (MFP - mass forming pancreati-
tis) s AUC 0,866.12V dalsi studii byla
Al vyuzita k rozliseni fokaIni autoimu-
nitni pankreatitidy od karcinomu pan-
kreatu s AUC 0,97.2* V ramci MR pro-
bé&hlo nekolik studii, které se zaméfrily
na Al asistované zachyceni a klasifika-
ci pankreatického karcinomu ¢i IPMN.
Studie klasifikujici IPMN pomoci kon-
voluéni neuronové sité (CNN - convo-
lutional neural network) byla schop-
na rozlisit dysplazii vysokého stupné
od pritomnosti karcinomu se senziti-
vitou 76 %, specificitou 78 % a AUC
0,78.** Dalsi studie porovnavala Al
modely CT a MR v predikci maligniho
IPMN. Vysledky ukazaly, ze MR model
s AUC 0,94 byl presnéjsi nez CT model
s AUC 0,864.> S vyuzitim PET/CT
byl prozkouman Al model rozlisujici
od sebe akutni pankreatitidu a karci-
nom pankreatu s AUC 0,9668. Vy-
sledky Al v oblastech zobrazovacich
metod jsou tak slibné. Dosahuji mi-
nimalné presnosti srovnatelné s ra-
diologem a zejména v problematice
¢asnych karcinomd pankreatu cloveé-
ka svoji presnosti prevysuji (obr. 1-5).

Biomarkery hraji u malignich one-
mocnéni velmi ddlezitou roli ve scree-
ningu, diagnostice i 1é¢bé&. U karcino-
mu pankreatu bohuZzel neni dostate¢né
senzitivni biomarker, ktery by v klinic-
ké praxi mohl slouZit ke screeningu.’
Urc¢itou budoucnost pak nabizi Al asi-
stované zhodnoceni aspira¢niho ma-
terialu ziskaného pod endosonogra-
fickou kontrolou. Ziskany material,
obsahujici proteiny, exozomy a vol-
nou cirkulujici DNA (cf DNA - cell
free DNA), jiz byl ve studiich pouzit
k Uspésnému stanoveni diagndzy kar-
cinomu pankreatu.’® Nékteré studie
poukazuji na dysregulaci metabolismu
lipidG v nadorovych bunkach, které se
mohou projevit v krevnim lipidomu.
Ukézalo se, ze komplexni spektromet-
rické stanoveni Sirokého spektra lipidd
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poukazuje na statisticky vyznamné roz-
dily mezi zdravou populaci a pacienty
s karcinomem pankreatu. Senzitivita
a specificita této diagnostické metody
presahuji 90 %, coz je srovnatelné se
zobrazovacimi metodami a zcela pre-
vysuje prinos onkomarkeru CA 19-9,
zejména v Casnych stadiich.?® Dalsi vy-
zkum této problematiky by mohl vést
k ¢asné diagnostice karcinomu pan-
kreatu zaloZzené na biomarkerech.2°
EUS umoznuje presné vysetre-
ni pankreatu. Lze také identifikovat
a vysetfit regionalni lymfatické uzli-
ny a vztah pankreatickych I1ézi k okol-
nim cévnim strukturdm. EUS muze
také slouzit jako navigace k odbéru
bioptického materialu k cytologické-
mu a histologickému vysetreni.?! Al
je zde vyuzivana k potvrzeni malig-
nity v IPMN. Kuwahara a kol. dosahli
s vyuzitim 3 970 snimk& a CNN algo-
ritmu velké Uspésnosti v diferenciaci
benigni a maligni IPMN s AUC 0,98.%2
Rada studii se jiz zabyvala Al asisto-
vanym rozliSenim chronické pankrea-
titidy a karcinomu pankreatu s AUC
0,940-0,986.%232* \elka studie obsahu-
jici 1 174 461 snimk0 z celkem 583 pri-
padd hodnotici rozliseni autoimunitni
pankreatitidy, karcinomu pankreatu,
chronické pankreatitidy a normalniho
pankreatu doséhla pro karcinom pan-
kreatu AUC 0,976% (obr. 6-9).
Predikce efektivity terapeutickych
postupl je velmi komplexni a narocna
problematika. Vzhledem ke skute¢nos-
ti, Ze 80-85 % pacientl s karcinomem
pankreatu je diagnostikovano v inope-
rabilnim stadiu, je potfeba vyvinout Al
moduly, které by spravné predikovaly
efektivitu 1écebnych modalit pro tyto
pacienty. Tyto moduly by mohly klini-
kovi pomoci vybrat nejlepsi terapeutic-
ky postup, ktery by pacientovi zajis-
til nejlepsi mozny vysledek ve vztahu
k pokrocilosti jeho onemocnéni. Presto
probihaji studie zamé&rené dominantné
na predikci efektivity operacniho rese-
ni. To se tykd pouze minority pacientd
s karcinomem pankreatu, ovsem ope-
race predstavuje jedinou redlnou Sanci
na uspéesné vyléceni pacienta a sku-
te¢né dlouhodobé preziti. Studie za-
lozend na DL modelu hodnoticim
predoperac¢ni snimky u 296 pacien-
td dosahla C-indexu (obecné vyjadre-
ni AUC, obdobné hodnoceni v rozme-
zi 0-1) o hodnoté 0,667.2° Ukazuje se
tak, Ze predoperacni snimky samotné

Obr. 5 CT - dilatace pankreatického vyvodu a choledochu pfi tumoru hlavy

pankreatu

CT - vypocetni tomografie; EUS - endosonografie

Obr. 6 EUS - karcinom kaudy pankreatu

EUS - endosonografie

nemuseji byt k predikci prognézy pa-
cienta dostatec¢né. K vytvoreni presné-
ho predikéniho modelu bude potreba
do hodnoceni zakomponovat dalsi kli-
nicka i paraklinicka data. Léceni pacien-

ti jsou standardné sledovani a odpovéd

na léc¢bu je u nich pravidelné kontro-
lovéna. Pro hodnoceni efektivity 1écby
a rozhodovéani o dalS$im postupu jsou

zasadni snimky z pravidelnych kontrol-
nich CT vysSetreni. Hodnoceni mtze byt
obtizné, nebot 1é¢ba mlze vést k za-
nétlivym a nekrotickym zménam, které
mohou byt na snimcich obtizné odlisi-
telné od eventudlni progrese ¢&i reku-
rence nadoru.’” Al vyzkum v proble-
matice monitoringu lécenych pacient(
s karcinomem pankreatu je oproti

176



Obr.7 EUS - karcinom kaudy pankreatu s elastografickym vysetirfenim
poukazujicim na zvysenou tuhost vysetirovaného loziska

EUS - endosonografie

Obr. 8 EUS - ¢éasny karcinom hlavy pankreatu

EUS - endosonografie

jinym oblastem spiSe pozadu. K vytvo-
fenf modelu s presnym hodnocenim od-
poveédi na lé¢bu bude potreba zajiste-
ni velkého objemu dat, aby se Al model

mohl naucit terapeutickou odpovéd
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Zaveér

Vzhledem k vyraznym pokrokim
na poli hlubokého ucenfi a zpracovava-
ni dat ziskava Al moznost vést k trans-
formaci klinické mediciny, jak ji zname.
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klinickych dat a proménnych, proto
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pankreatu (¢asna diagnostika, vyme-
zeni rizikovych skupin, prognosticky
odhad, vybér nejlepsiho terapeutické-
ho postupu, hodnoceni efektu Ié¢by).
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Obr.9 EUS - intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie — IPMN

EUS - endosonografie
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