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Tém tat

Mic du cac nghién ciru vé ung thu dang dién ra nhung cac phuong phap diéu
trj hién c6 1 rat han ché vé sd luong va hiéu qua, ngoai ra quyét dinh diéu tri cho
cac bénh nhan van 1a mot van dé kho khan. Viéc thanh 1ap cac phan nhém gilp
trg gilp ra quyét dinh cha yéu van dya trén cac loai dir liéu riéng biét. Tuy nhién,
viéc phan tich dir liéu bénh nhan da chiéu dwa trén nhiéu sb do dic trung phan tor
khac nhau nhu: biéu thirc Gene, DNA Methylation, biéu thic miRNA c6 thé gitp
phat hién cac dic diém noi tai ctia cac khdi u chinh xac hon. Mot phuong phap
gilp tich hop dir liéu tir nhiéu dang dic ta khac nhau dya trén phuong phéap hoc
da nhan ddng thoi két hop véi viée giam chiéu dir liéu duge chling toi st dung
trong b4o c4o ndy nham tao nén mot bo dir liéu cb tinh tong quat cao hon tir
nhiéu loai biéu dién dir liéu khac nhau. Sau khi tich hop dir liéu, ching t6i tién
hanh phan cum bénh nhan ung thu dua trén dit liéu da tich hop va danh gia két
qua phan cum thu duoc. Ngoai ra ching t6i ciing dua ra cac goi ¥ vé mit lua
chon ham nhan cho céc loai dir liéu ciing nhu c4c tham sé dé dat duoc két qua
phan cum tot nhat cho md hinh nay.

Xay dung duge mo hinh tich hop dit liéu két hop véi mot phuong phéap giam
chiéu dir liéu tir c4c loai dit lidu biéu dién cac so do dic trung phan tir khac nhau
cua bénh nhan ung thu nhu: biéu thitc Gene, DNA methylation, biéu thirc
mMIiRNA.

Duya trén dit liéu da tich hop dugc dé tién hanh phan cum va danh gia két qua
phan cum, tir 46 c6 nhitng dé xuat vé viéc lua chon ham nhan va cac tham s6 cho
ham nhan cling nhu cho mé hinh huan luyén.

Phwong phap

Pé tich hop dir liéu tir cac loai dit liéu khac nhau ching t6i sit dung phuong
phap “Hoc da nhan két hop giam chiéu dir liéu - Multiple Kernel Learning for
Dimensionality Reduction (MKL-DR)” (Lin va céc dong su, 2011). Phuong
phap ndy mot mat tién hanh hoc da nhan, mat khac sir dung mé hinh “nhang d6
thi” dé giam chiéu dit liéu. Phuong phap d6 cu thé nhu sau:

* Hoc da nhan

Hoc da nhan la viéc t6i wu hda cac trong s6 4 ma no 1a té hop tuyén tinh mot
tdp cac ma tran nhan {K,K,,..,K,}, véi M la s6 ma tran nhan tuong tng voi s6
loai dic ta dé tao nén mot ma tran nhan théng nhat K sao cho:

K= ALK, 1)

Véi mdi loai dit liéu duoc biéu dién thanh mot ma tran nhan tuong Ung.
* Nhang dé thi

MKL-DR st dung nhiing d6 thi nhu mot nén tang dé giam chiéu dit liéu (Yan
va cac dong su, 2007), n6 cho phép ap dung cho hau hét cac phuong phap giam
chiéu pho bién.

Trong nén tang ndy, mot vector chiéu v (dé chiéu vao khong gian 1 chiéu) hay
mot ma tran chiéu V (dé chiéu vao khong gian nhiéu chiéu) dugc toi vu dua trén
tiéu chuan bao toan do thi sau:
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v6i N 12 s6 mau dit liéu, v 1a vector chiéu, W 12 ma tran twong tu v4i cac phan tir
W;; , D (hodc W’) la ma tran rang budc nham tranh nghiém tam thuong cua ham
muc tiéu. Viéc chon W va D phu thudc vao phuong phap giam chiéu dugc sir
dung.
* Hoc da nhan két hop giam chiéu dir liéu
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N_1 an®(xy) thi bai todn (2) tro thanh:

minimize Z||aTlCiﬂ—aTleﬂ||2 w, 3)
Y ivj=1

st Y Ja" KA d, = const
i=1

B >0,m=12,.M

vOi:  a=[a,a.a ] €RY, B[S Sy BT €R"
K@) o Ky (L)
K= : : e RVM
KGN Ky (Ni)

Bai toan trén dé rang mé rong ra trong truong hop khdng gian méi véi sé chiéu
> 1 chiéu. Khi d6 ma tran chiéu A=[o,@,,..a,]  trong d6 P 1a s6 chiéu trong
khdng gian méi va mbi vector «; 1a mot vector chiéu trong chiéu tuong tng.

Giai bai toan (3) dua trén viéc dong thoi phai toi wu ca 2 hé s6 A va S. Viée
giai bai toan t6i wu trén ca 2 nghiém Ia rat khd, chinh vi vay, mot giai phap duogc
dua ra 1a t6i vu hda lan luot trén timg nghiém. Nghia I3, tai mdi lan lap ta s& cd
dinh A dé giai bai toan tbi wu trén mot nghiém duy nhat 12 8, sau d6 lai ¢b dinh
B dé giai bai todn ti uu trén mot nghiém duy nhat 14 A. Viéc khdi tao 8 va A cho
lan 1ip dau tién cd thé thuc hién nhu sau: Gan tat ca C4c gia tri ciia Cac phan tur
trong vector trong s6 f twong (mg véi trong sd ctia cc nhan déu bang 1, hodc
kho1i tao ma tran AAT=I,

Chung toi st dung nén tang MKL-DR két hop véi thuat todn giam chiéu di
liéu 1a “Phép chiéu bao toan tinh cuc bo - Locality Preserving Projections (LPP)”
(He va Niyogi, 2004). Pay la mot phuwong phap hoc khdng giam sat nham bao
toan khoang cach ctia mot diém dir liéu dén k diém dit liéu gan nd nhat. Véi LPP,
ma tran W va D duoc Xac dinh nhu sau:
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Viéc phan cum duogc thuc hién béi thuat todn k-means. Dé danh gia két qua
phan cum ching toi sir dung phuong phap ciua Rousseeuw (1987), day la mot do
do dé danh gid xem mot diém dir liéu phi hop & mirc dd nao véi cum cia NG va
n6 phl hop nhu thé nao trong cac cum khac. Khi lay trung binh trén tat ca cac
diém dir liéu, két qua gid tri hinh chiéu trung binh sé& cho biét cac cum dugc phan
tach t6t nhur thé nao.

Két qua va thao luan

* Dir liéu str dung

Chung t6i 4p dung MKL-DR cho 3 tap dit liéu ung thu dugc 1y tr TCGA
(The Cancer Genome Atlats) la: Glioblastoma Multiforme (GBM) véi 213 bénh
nhan, Breast Invasive Carcinoma (BIC) vd&i 105 bénh nhén va Kidney Renal
Clear Cell Carcinoma (KRCCC) véi 122 bénh nhan, méi mdi loai ung thu,
chdng tdi sir dung biéu thitc gen, DNA methylation va biéu thic miRNA dé tién
hanh phan cum. V&i mdi loai biéu dién chiing t6i xay dung 5 ma tran nhan tuong
tmg st dung ham nhan co s Gaussian véi hé sé6 = 1/(262) véi § 1a s6 chiéu
ctia dir liéu va c4c hé sd twong Gmg v6i 5 ma tran nhan y = {107%y,, 1073y,
Y1, 103y, 10%y4}.

Véi mdi tap dir liéu ching toi str dung ca 2 cach khoi tao 1an luot véi ca A va

B, sau do6 tir dir liéu di duoc tich hop ching tdi tién hanh phan cum véi thuat
toan k-means vai k € {2,...,15} sau d6 chon ra s6 cum toi wu str dung gidé tri hinh
chiéu trung binh cta két qua phan cum. Vi tham s6 dau vao khi sir dung thuat
toan LPP thi s6 diém dir liéu gan nhat dugc gan bang 9.

* Két qua thu dwec nhw sau:

- Pong gop cua c4c loai biéu dién dic trung cho dir liéu dugce tich hop:

Hinh 1 thé hién su dong gop cua ting loai biéu dién dic trung cho di liéu
duoc tich hop cudi cung. BPéng gop cua tung loai dir liéu cho dir liéu tich hop la
khac nhau, véi GBM va KRCCC dong gop cia DNA methylation it hon so vai
biéu thirc Gene va miRNA, con doi véi BIC thi dong gop cuia biéu thire Gene it
hon dang ké so vdi DNA methylation va biéu thirc miRNA.
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Hinh 1. Péng gop cua cac loai biéu dién dir liéu cho dir lidu dugc tich hop
- Két qua phan cum

So sanh két qua phén cum véi phl‘r(mg phap Similarity Network Fusion - SN‘F
cua (Wang va cac dong sy, 2014) bang cach xem xét gié tri P qho mO hinh hoi
quy Cox (Hosmer va cac dong su, 2011) va thu dugc két qua thé hién qua bang

Sau.
SNF MKL-LPP

GBM 2.0E-4 (3) 6.5E-6 (6)
BIC 1.1E-3 (5) 3.4E-3 (7)
KRCCC 2.9E-2 (3) 4.0E-5 (14)

Bang 1. So sanh két qua phan cum véi phuong phap SNF
Luu y: S trong ngoic 1 s6 cum
Két qua cho thay gid tri trung vi caa SNF 1a 1.1E-3 va cia MKL-LPP 14 4.0E-
5 cho thay hiéu ning cia MKL-LPP tét hon so voi SNF va 1a mot md hinh dang
tin cay dé phan cum ddi tugng.

Tir két qua trén cho thdy day l1a mot phuong phap hiéu qua dé thuc hién phan
cum dir liéu bénh nhan ung thu, tir két qua phan cum cé thé tién hanh phén tich
dé d¢ xuat cac giai phap cho chuan doan va diéu tri bénh ung thu.

Trong thoi gian t6i, ching ti dang nghién cu dé &4p dung phuong phap
MKL-DR cé thé xdy dung mot mo hinh phan 16p du doan bénh ung thur.
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