Streszczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) jest jednym
z nowotworow uktadu krwiotworczego najczesciej wystepujacych u 0sob dorostych. Przebieg
CLL jest zroznicowany, zalezy od wielu czynnikdw, rowniez tych niezwigzanych
bezposrednio z choroba. Dlatego podjecie decyzji czy i jakie leczenie zastosowacl jest
utrudnione. Wiekszo$¢ pacjentow w chwili diagnozy nie wymaga leczenia. W przypadku
progresji choroby, powodujacej koniecznos$¢ rozpoczecia leczenia, istnieje wiele lekow, ktore
stosuje si¢ w monoterapii lub terapii wielolekowej. Dodatkowo na rynek wprowadzane sg
nowe leki zanim skuteczno$¢ wczesniej opracowanych zostanie wszechstronnie
zweryfikowana w trakcie badan klinicznych z losowo dobieranymi grupami pacjentow
I potwierdzona w trakcie dlugotrwatego stosowania. W zwigzku z tym, istnieje
zapotrzebowanie na narzedzia analityczne, wspomagajace lekarzy w przewidywaniu
przebiegu choroby 1 wyborze leczenia, zapewniajacego pacjentom najwyzsze
prawdopodobienstwo remisji choroby i maksymalne przedtuzenie zycia.

Celem pracy byto opracowanie zestawu narzedzi informatycznych, wspomagajacych
podejmowanie decyzji o wilasciwym leczeniu, dzieki przewidywaniu rozwoju choroby
i reakcji na zastosowane leczenie. Do realizacji tego zadania wykorzystano metody
bayesowskie. Te metody dzigki czytelnej i1 intuicyjnej reprezentacji wiedzy na temat
zalezno$ci zachodzacych migdzy analizowanymi zmiennymi oraz dzigki mozliwosci laczenia
wiedzy eksperta z danymi do§wiadczalnymi stanowig platform¢ umozliwiajagca modelowanie
i badanie réznorodnych systemow i procesow, stosowang w wielu obszarach nauki, w tym
roOwniez w inzynierii biomedycznej 1 w medycynie.

Istotnym  elementem rozprawy bylo  wykorzystanie metod bayesowskich,
do przeprowadzenia analizy skuteczno$ci pierwszej linii leczenia pacjentow z CLL
na podstawie wynikoéw badan klinicznych, opisanych w literaturze dla losowo dobieranych
grup pacjentow. Zagadnieniu temu poswiecono pierwsza czes$¢ rozprawy. Do jego realizacji
wykorzystano metod¢ metaanalizy, dzigki ktorej mozliwe jest uogdlnienie informacji
uzyskanych w trakcie wielu badan klinicznych na temat skuteczno$ci dziatania wybranych
lekéw. Jako wskazniki skutecznosci leczenia przyjeto odsetek pacjentow z catkowitg lub
czgSciowag remisja, calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie oraz wskazniki zwigzane
Z czasem przezycia: czas catkowitego przezycia i czas bez progresji choroby.

Badanie skuteczno$ci leczenia z wykorzystaniem wskaznikow opisujacych odpowiedz
na leczenie przeprowadzono wykorzystujac metaanaliz¢ bezposrednig i metaanaliz¢ sieciowa.
Ta ostatnia umozliwita poréwnywanie dziatania lekow, ktére nie byly ze soba poréwnywane
bezposrednio w badaniach klinicznych. Przeprowadzono takze analiz¢ wplywu plci pacjentow
1 stopnia zaawansowania CLL na wartos$ci wskaznikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie.

Usrednione wartosci badanych wskaznikow odpowiedzi na leczenie uzyskane w trakcie
metaanalizy bezposredniej byty zblizone niezaleznie od zastosowanej metody, tj. metaanalizy
klasycznej lub bayesowskiej, ale wyniki analizy bayesowskiej charakteryzowala wigksza
zmienno$¢. Stwierdzono réwniez, ze mediana ilorazu szans dla catkowitego odsetka
odpowiedzi na leczenie fludarabing w poréwnaniu z chlorambucylem wynosi ok. 2,1,
podobnie w przypadku fludarabiny z cyklofosfamidem w poréwnaniu z fludarabing.



W metaanalizie sieciowej porownujacej wskazniki dotyczace odpowiedzi na leczenie,
stwierdzono, ze bendamustyna jest lekiem, dla ktérego uzyskanie najwyzszego odsetka
calkowitych 1 czeSciowych remisji jest najwigksze. Natomiast maksymalne
prawdopodobienstwo uzyskania najwyzszego catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie
zapewnia zastosowanie terapii skojarzonej z uzyciem rytuksymabu z fludarabing
i cyklofosfamidem lub pentostatyny z cyklofosfamidem i rytuksymabem. Badanie trzech
modeli wptywu plci i stopnia zaawansowania CLL na warto$ci wskaznikéw odpowiedzi na
leczenie, wykazalo, ze wplyw badanych czynnikéw jest rozny dla kazdego z lekow. Model
uwzgledniajacy  wplyw  zaawansowania CLL na  wynik leczenia  wskazat,
ze najskuteczniejszym lekiem do osiagnigcia catkowitej remisji jest chlorambucyl w
kombinacji z teofiling, a model uwzglgdniajacy wptyw pici, ze lekiem tym jest bendamustyna.

Badanie skuteczno$ci pierwszej linii leczenia za pomoca wskaznikow zwigzanych
Z czasem przezycia pacjentow z CLL wykonano przy uzyciu metaanalizy sieciowej. Zmiany
W czasie logarytmu ryzyka progresji choroby lub zgonu, wynikajace z zastosowania
porownywanych ze soba opcji leczenia, modelowano za pomoca wielomiandéw czastkowych
pierwszego 1 drugiego rzedu. Taki sposdb postepowania pozwolil wyznaczy¢ model ryzyka
najlepiej odtwarzajacy dane uzyskane w badaniach klinicznych i jednocze$nie najmniej
skomplikowany matematycznie, zgodnie z kryterium DIC. Na podstawie analizy 88 modeli
ryzyka wykazano, ze logarytm ryzyka dla czasu bez progresji CLL w dotychczas
przeprowadzonych badaniach klinicznych z losowo dobieranymi grupami pacjentow byt
odwrotnie proporcjonalny do czasu a dla przezycia catkowitego byt proporcjonalny
do kwadratu czasu. Najdtuzszy czas bez progresji choroby w grupie mtodszych pacjentow w
lepszej kondycji zapewniata kombinacja rytuksymabu, fludarabiny i cyklofosfamidu,
natomiast w grupie starszych pacjentow w gorszej kondycji najskuteczniejsza okazala si¢
kombinacja obinutuzumabu z chlorambucylem. Najdluzszy czas catkowitego przezycia
zapewnialo zastosowanie fludarabiny lub obinutuzumabu z chlorambucylem, odpowiednio
dla grupy mtodszych pacjentow w lepszej kondycji i starszych pacjentow w gorszej kondycji.
Dodatkowo, przeprowadzono szczegdtowg analize czuto$ci modelu na zmiane budowy sieci
zrodtowych badan klinicznych. Pozwolita ona ustali¢, Ze heterogenicznos¢ badan klinicznych
tworzacych zaprojektowang sie¢ nie miala istotnego wptywu na wnioski metaanalizy.

W drugiej czgsci pracy przedstawiono projekt i1 implementacj¢ wieloosrodkowego
systemu internetowego NetBIAL, przeznaczonego do wieloletniego gromadzenia informacji
na temat leczenia pacjentéw z CLL od momentu zdiagnozowania choroby. System miat
postuzy¢ do ulatwienia lekarzom podjecia decyzji o wyborze wilasciwego sposobu
postepowania z chorym na CLL. Informacje zgromadzone w bazie danych systemu NetBIAL
wykorzystano do zaprojektowania 1 weryfikacji dzialania sieci bayesowskich,
umozliwiajacych przewidywanie przebiegu CLL 1 wyniku leczenia u poszczegolnych
pacjentow.

Ostatnig czg$¢ rozprawy poswiecono opisowi projektu, implementacji 1 testom dwoch
dynamicznych sieci bayesowskich, ktore pozwalaja przewidywaé zmiany w czasie stanu
pacjenta z CLL 1 wynik jego leczenia. Dynamiczne sieci bayesowskie zostaty zaprojektowane
na podstawie danych literaturowych, wiedzy eksperckiej oraz na podstawie przeprowadzonej
analizy informacji zgromadzonych w bazie danych systemu NetBIAL. Obydwie sieci Stan
zdrowia i Leczenie, zaimplementowano wykorzystujac pakiet Bayes Net Toolbox dla systemu



Matlab. Dodatkowo, sie¢ Stan zdrowia =zostata zrealizowana w postaci aplikacji
komputerowej dbnBIAL, ktéra umozliwia wygodne modelowanie zmian w czasie wybranych
parametrow, takich jak prawdopodobienstwo przezycia i zgonu z dowolnej przyczyny
z uwzglednieniem posiadanej wiedzy na temat pacjenta. Informacje a priori, ktore mozna
wprowadzi¢ do aplikacji, by zindywidualizowa¢ wynik symulacji obejmujg m. in.: pte¢, wiek,
stadium CLL, rokowanie, stan pacjenta wg skali ECOG w chwili rozpoznania choroby,
atakze czas od diagnozy do wystgpienia transformacji CLL w bardziej agresywng postaé
biataczki, infekcje towarzyszace CLL lub zachorowanie pacjenta na inny rodzaj nowotworu.

Wyniki symulacji zmian prawdopodobienstwa przezycia w czasie dla obu sieci sg zgodne
z wynikami dwoch duzych rejestrow klinicznych (EUROCARE i1 SEER*Stat).

Przedstawione w rozprawie sieci bayesowskie i metaanalizy sieciowe sg pierwsza proba
opracowania i1 zastosowania narzedzi pozwalajacych na przewidywanie stanu zdrowia
I wyniku leczenia pacjentow z CLL. Wykorzystane przez lekarzy onkologéw moga stanowic
skutecznag pomoc w wyborze najwlasciwszej spersonalizowanej metody leczenia pacjenta
z CLL. Uzyskane wyniki rozprawy wskazuja, ze cel pracy zostat osiagniety.



