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Etapa 1 - Conceperea bazei de date, sistemului de analiza a imaginilor si sistemului de
diagnostic computerizat, testarea acestora si compararea cu standardul de aur - faza 2

Perioada de raportare: 01/01/2022 - 31/08/2022

A treia etapa a proiectului s-a intins pe 8 luni (Ianuarie-August 2022) si a inclus patru
activitati: Conceperea bazei de date, sistemului de analiza a imaginilor si sistemului de
diagnostic computerizat - faza 3 (activitatea 3.1), Testarea ansamblului baza de date - sistem
de analiza a imaginilor - sistem de diagnostic computerizat, prin proceduri medicale - faza 3
(activitatea 3.2), Compararea capabilitdtilor ansamblului baza de date - sistem de analiza a
imaginilor - sistem de diagnostic computerizat, cu standardul de aur - faza 3 (activitatea 3.3) si
Diseminare si analiza statistica - faza 3 (activitatea 3.4).

Toate obiectivele au fost indeplinite.

e Ix raport tehnic final privind baza de date structurata, software interfata analiza pCLE
si sistem de diagnostic computerizat bazat pe retele neuronale convolutionale;
e 2x Articole publicate in reviste indexate ISI Web of Science;

e 1x Rezumat al Cererii de Brevet aparut in Buletinul Oficial al OSIM (BOPI).



A3.1 Conceperea bazei de date, sistemului de analiza a imaginilor si sistemului de
diagnostic computerizat - faza 3

Grad de indeplinire: 100%

Am finalizat structura si functionalitatea bazei de date conceputd in cadrul etapelor
anterioare, finalizdnd produsul pentru folosirea internd in cadrul proiectului, cat si pentru
aplicatii ulterioare.

Conform specificatiilor puse la punct in cadrul etapelor anterioare, sistemul este capabil
sa foloseasca o cheie de criptare pe 256 biti pentru accesarea datelor de la distanta prin
protocoale SSL securizate, dar si prin acces local prin intermediul Intranetului existent la nivel
de Universitate.

Accesul se face pe bazd de adresa de e-mail institutionald ca nume de utilizator si si
parola formata minim dintr-o combinatie de § caractere, obligatoriu necesitand folosirea unor
litere — atat minuscule cat si majuscule, cifre, semne de punctuatie de orice tip si simboluri.

Ca si solutie de stocare am preferat folosirea unei solutii de stocare tip Network
Attached Storage (NAS) deoarece este accesibil atat din interiorul Universitatii, cat si de la
distanta. Accesul se face strict securizat, prin protocoale de tip HTTPS.

Pentru a asigura o securitate maxima si redundanta datelor stocate, acesta a fost
configurat in RAID 1 (datele sunt scrise 1:1 in doud partitii fizic separate, pentru redundanta si
securitate sporita).

Am folosit solutia firewall fizic implementatd deja la nivel de Universitate, avand deci
o cale de interconectare atat eficienta cat si sigura cu cloud-ul securizat.

Statia de lucru achizitionata in cadrul etapei anterioare a proiectului, ruleaza acum
variantele finale ale retelelor neuronale dezvoltate in cadrul activitatii 2.2, fiind interconectata
fizic prin cablu UTP cu sistemul de stocare NAS, deci capabild de viteza maxima gigabit.

Aparatura dedicata se afld Intr-o incapere dedicatd, cu acces restrictionat, putand insa fi
pusa la dispozitie In regim open access in cadrul programelor de parteneriat si de cercetare
comune, prin intermediul conexiunilor de la distanta, fiind 1n Intregime controlabila on-line, in
mod absolut securizat si cu stabilitate maxima.

Pentru claritate, reluam figura 1 deja prezentatd in cadrul raportarii trecute, pentru a

recapitula modul de functionare a sistemului in ansamblu.
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Utilizatorii se conecteaza in mod securizat la Cloud, prin intermediul protocoalelor SSL.

Utilizatorul are la dispozitie o interfata personalizata, pentru accesarea in siguranta a serviciilor.
Firewall-ul fizic ofera protectie suplimentara pentru statia de lucru care ruleaza sistemul de diagnostic computerizat.
Sistemul ruleaza un ansamblu de retele neuronale si script-ur dezvoltate in cadrul proiectului.

Stocarea datelor se face pe NAS-ul local, dotat cu server SQL securizat.

Server-ul are back-up 1:1in sistem RAID 1.

D

Figura 1. Schema de functionare a sistemului pus la punct in cadrul proiectului.

Odata ce utilizatorul se conecteaza cu succes la interfata web a bazei de date (procedura
definitivata in cadrul activitdtii 2.1 si descrisa in raportul stiintific aferent anului 2021 — Figura
2 in stadiul final de implementare), se pot introduce date in cadrul bazei de date, pentru

utilizarea in sistemul de inteligenta artificiala.

Welcome
Autentificare
Cont nou

Recuperare parolé

Figura 2. Interfata de creare si introducere a credentialelor de acces, asa cum a fost

definitivata in cadrul acestei sub-activitati.

Baza de date, accesibild de la distantd prin intermediul unei interfete on-line, este

structurata logic iar introducerea si consultarea datelor se face in etape succesive.



Intr-o prima etapa, sunt introdusi pacientii in cadrul bazei de date (Figurile 3 si 4).

Lista pacienti

Home =~ Pacienti

Figura 3. Interfata grafici a bazei de date este organizatd in sectiuni concatenate.

Lista pacienti

Home = Pacienti

8956-9875 Acceseaza
5478-9863 Acceseaza
8526-6542 Acceseaza
1534-5879 Acceseaza
3542-7935 Acceseaza
7852-3589 Acceseaza
3248-6875 Acceseaza

8759-8712 Acceseaza

Figura 4. Lista de pacienti care apare odata ce utilizatorul acceseazd baza de date.

Medicul are apoi optiuni multiple de introducere a unei serii de diagnostice libere, in
format letric (Figura 5, fereastra stdngd), care sunt automat codificate de catre sistemul de
inteligenta artificiald in diagnostice standardizate in codificarea ICD-10 (standard medical

curent de raportare a diagnosticelor, recunoscut international).



5478-9863

Home = Pacienti = 5478-9863

D|ag nost'c Adauga vizita
Diagnostic liber Diagnostic codificat
Carcinom hepatocelular STD IV. Metastaze colon descendent, Carcinom hepatocelular °
cerebrale, si splenice.
Metstaze colon descendent o
Metsataze splenice °
Metstaza cerebrale °

Figura 5. Odatda ce un pacient este generat, se poate incepe introducerea datelor necesare
pentru fiecare intrare. Diagnosticul liber exprimat este automat codificat, sistemul de
inteligenta artificiald care conlucreazd cu baza de date putind identifica tipurile de

patologie pe care medicul le exprima liber in cadrul diagnosticului de caz.

Medicul poate apoi consemna datele anamnestice — obtinute de la pacient (Figura 6).

Date anamnestice
Antecedente personale

Antecedente heredo-colaterale @) viabet zakara
€[> Diabet zaharat Hepatfta A
Hepatitd A Hepatita B
Hepatita B m Hepat!té ©
Hepatita D
Hepatita C

Boala hepatica alcoolica
Hepatitad D

Steatohepatitad non-alcoolica
Boala hepatica alcoolica

Ciroza hepatica
Steatohepatita non-alcoolica

Sarcind
Ciroza hepatica

Alaptare

Avort

Figura 6. Medicul poate introduce date referitoare la antecedentele heredo-colaterale sau
personale patologice si/sau fiziologice ale pacientului. Noi intrdri pot fi generate cu

usurintd, un buton de tip Da/Nu permitind apoi selectarea valorii potrivite.




Aceste campuri sunt generate in mod dinamic si sunt completate prin bifarea ulterioara
a optiunilor cu “DA” sau “NU”. Antecedentele heredo-colaterale cat si cele personale
patologice sunt introduse, reprezentand apoi posibile date folosite de catre sistem pentru a
genera un diagnostic.

In continuare, medicul consemneazi datele anamnestice privind conditiile de viata si
muncd (format text, fereastra stinga din Figura 7) si comportamentele daunatoare, posibili

factori de risc pentru patologia inregistrata de pacient (optiuni de tip binar, stdnga figurii 7).

Conditii de viata si munca Comportamente

Fumat

m Alcool

Droguri usoare

Fost lucrator in mediu toxic.

Droguri de mare risc

Etnobotanice

m Fast food
A

Figura 7. Medicul continua anamneza consemndnd conditiile deosebite de viata si munca
pentru fiecare pacient (stdnga), cdt si comportamentele care pot influenta afectiunile de

care suferd acesta (dreapta).

In incheierea inscrierii datelor anamnestice, medicul compune istoricul liber al

pacientului, folosit apoi pentru generarea unui index si a unor noi factori de risc (Figura 8).

Istoric

Pacient in varsta de 66 ani, cunoscut cu hepatitd virala C, consumator cronic de alcool se prezinta acuzand durere abdominala difuzé, greturi, varsaturi,
si pierderea temporara a starii de constienta.

Salveaza modificarile

Figura 8. Medicul poate introduce un istoric liber exprimat, din care sistemul de
inteligenta artificiald selecteazd cuvinte-cheie, pentru a putea apoi usura cautarea
semanticd, dar si pentru a putea identifica, clasifica si folosi factorii de risc din

prezentarea curentd, pentru stabilirea diagnosticului.



Sectiunea urmatoare definirii pacientului prin cod unic (Figura 9) este adaugarea unei

noi vizite in cadrul interfetei (Figura 10).

Adaugare vizita

Home = Pacienti | 5478-9863 JAdaugare vizitd

Figura 9. Odata stabilit codul unic de identificare, medicul are acces la pacient prin
intermediul acestuia, putind sa introduca vizitele pacientului si apoi sd defineasca toate

elementele necesare.

umfcv.ro

INNOLIVER Home ~  Servicii ~ Proiect ~ Contact

Adaugare vizita

Home = Pacienti = 5478-9863 = Ad&ugare vizitd

Proceduri

Tratament medicamentos

Cerebrolizin
# Denumire Doza Administrare Frecventa 0OBS
1 Silimarina 400 mg PO 3x/zi Fara complicatii.
2 Arnetin 50mg/2ml Inj 2x/zi Fara complicatii.

Tratament chirurgical
Biopsie hepatic|

# Denumire OBS

1 Apendicectomie Efectuata de urgentain 15.08.2022.

Figura 10. Toate elementele unei vizite sunt introduse in etape succesive, intr-un format

unitar, usor de administrat.



Proceduri

Tratament medicamentos

Cerebrolizin
# Denumire Doza Administrare Frecventa oBsS
1 Silimarina 400 mg PO 3x/zi Fara complicatii.
2 Arnetin 50mg/2ml Inj 2x/zi Fara complicatii.

Figura 11. Medicatia primita cu ocazia fiecdirei vizite este structurata astfel incdt sa
contina toate informatiile esentiale: substantd activa sau denumire comerciald, dozaj,

modalitate de administrare, frecventa administrarilor si eventualele observatii.

Medicul defineste o serie de tratamente medicamentoase, aplicate in cadrul fiecarei
vizite (Figura 11), urmand apoi tratamentul chirurgical efectuat (Figura 12) si observatiile
pertinente fiecarei astfel de investigatii. Eventualele interventii diagnostice sunt direct
dependente de aceste inregistrari (Figura 13).

Am ales definirea tipurilor majore de interventii diagnostice posibile in cadrul unui
episod de tratament/diagnostic/stadializare, in functie de gradul de disconfort creat pacientului.

Putem deci avea interventii non-invazive, de obicei imagistice, care genereaza date
multimedia 1n diverse formate, care pot fi coroborate in cadrul sistemului complex de
inteligenta artificiala care foloseste informatiile din baza de date (Figura 13, primul camp).

In continuare, medicul poate selecta interventiile minim invazive, cum ar fi cele
necesare recoltarii de probe biologice. Acestea genereaza un nou camp in interfata, unde aceste
valori sunt introduse separat (Figura 14).

Investigatiile invazive ofera probe de tesut, care sunt analizate prin endomicroscopia
confocald laser (pCLE — probe-based confocal laser endomicroscopy), elementul central al

proiectului, care este constant comparat cu standardul de aur histopatologic (Figurile 15 si 16).

Tratament chirurgical
Biopsie hepatica

# Denumire oBs

1 Apendicectomie Efectuata de urgenta

Figura 12. In etapa succesiva, medicul defineste tratamentul chirurgical care i s-a
efectuat pacientului in cadrul vizitei curente, si eventualele observatii asociate actului

medical respectiv.




Interventii diagnostice

Non-invazive

Ecografie abdominala
Minim invazive

Recoltare set analize
Invazive

Endoscopie digestiva superioar3|

# Denumire 0BS

1 Biopsie hepatica Efectuatd cu ocazia apendicetomiei

Incarcare fisiere

Choose file Browse

Figura 13. Medicul introduce apoi seria de interventii non-invazive (ex. investigatiile
imagistice etc.), apoi cele minim invazive (recoltarea analizelor biologice etc.), cele invazive
(de exemplu endoscopia digestiva sau interventiile chirurgicale). Odati cu introducerea

unei investigatii, apare posibilitatea de a incdrca fisiere multimedia asociate acesteia.

Investigatii
!
INR
# Denumire Valoare Normal
1 Hemoglobina 12.5 mg/dl 9-14 mg/dl
2 Glicemie 95 mg/dl 74-106 mg/d|
3 Uree 24 mg/dl 15-38 mg/dl
4 Creatinina 0.79 mg/dl 0.7-1.3 mg/dl
5 GOT 89 U/L 15-37 mg/d|
6 GPT 122 U/L 16-63 mg/dI
7 GGT 179 U/L 15-85 U/L
8 Fosfataza alkaling 88 U/L 46-116 mg/dl
9 Colesterol total 240 mg/dl <200 mg/dl
10 Trigliceride 160 mg/d| <150 mg/dl
1 VSH 60 mm/h <=20 mm/h
12 Proteina C reactiva 1.5 mg/dl <= 0.3 mg/d|
Salveazi vizita

Figura 14. In final, medicul defineste pachetul de analize biologice care i-au fost efectuate
in mod curent pacientului, in cadrul vizitei respective. Pentru fiecare tip de valoare se
defineste unitatea de mdsura si intervalele normale, flexibilitatea fiind necesara deoarece

acestea variazd in functie de laborator.



Invazive
@ Open X
Endoscopie digestiva superioard
< v 4 @ Network v o Search Network
# Denumire Of
Organize v - O @
1 Biopsie hepatica Ef
> = Storage (D:) No items match your search.
> (A CDDrive (E)W
5> w= 55D Dropbox (F
Incarcare fisiere e i
> w= My Book | (H:)
Choose file
5 Elements (1)
> (@ CD Drive (E] WD
> w= Elements (1)
> e My Book| (H:)
> == Seagate Expansic
> 4 Network
File name: | | AllFiles ) v
Cancel

Figura 15. Odata ce sunt generate elemente multimedia, cum ar fi inregistrarile
efectuate cu endomicrocopul confocal laser sau scanarea lamelor de anatomie patologica,

acestea sunt incdrcate de catre medic in sistem.

Incarcare figiere

Choose file

Figura 16. Se pot incarca toate tipurile de fisiere multimedia, cat si eventualele

Sformate proprietare care pot fi generate de diversele investigatii.
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A3.2 Testarea ansamblului baza de date - sistem de analiza a imaginilor - sistem de
diagnostic computerizat, prin proceduri medicale - faza 3

Grad de indeplinire: 100%

In urma efectudrii biopsiilor hepatice transabdominale ecoghidate, am obtinut
fragmente tisulare care au fost prelucrate histopatologic si imunohistochimic, apoi scanate in
intregime si analizate cu ajutorul sistemului. Segmentele obtinute au fost inainte scanate
folosind miniprobele pCLE, aceastd procedurd producand imaginile specifice care au fost

asimilate in sistemul de inteligentd artificiald bazat pe retele neuronale convolutionale, de tip

deep learning.

4
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Rezultatele testelor au fost pozitive, sistemul de inteligentd artificiala creat putand
distinge zonele tumorale de cele indemne in cadrul biopsiilor hepatice, cat si diferentia
imaginile normale de cele patologice in cadrul investigatiei pCLE. Investigatia a fost efectuata
in timp real, odatd tesutul recoltat intraoperator sau prin punctie ecoghidata, realizindu-se
analiza automata a imaginilor obtinute.

Sensibilitatea sistemului a fost de 92.3%, cu o specificitate de 88,2% pentru
identificarea imaginilor patologice. Valoarea predictiva pozitivd a fost 97,8% si valoarea
predictiva negativa a fost 91.2%.

In ansamblu, acuratetea sistemului calculatd pe totalul imaginilor analizate a fost de

95,2%, valoare extrem de Incurajatoare pentru analiza noastra comparativa.

12



A3.3 Compararea capabilitatilor ansamblului baza de date - sistem de analiza a

imaginilor - sistem de diagnostic computerizat, cu standardul de aur - faza 3

Grad de indeplinire: 100%

13



Compararea cu standardul imagistic — examinare CT si RMN cu agenti de contrast, a
fost efectuata pentru validarea rezultatelor. Sistemul a avut o concordanta de 98,21% intre
rezultatele generate si cele obtinute in urma investigatiilor imagistice CT/RMN, validarea
acestuia fiind extrem de satisfacdtoare in contextul confirmarii prin standard de aur imagistic.

Am efectuat apoi validarea prin histopatologie, folosind tesut hepatic recoltat post-
operator. Cantitatea mare de tesut a dus la generarea unor imagini de calitate superioara, care
au putut fi utilizate in cadrul testelor diagnostice. Folosind aceste inregistrari, am obtinut o
acuratete de 96.8%, superioara folosiri probelor de biopsie hepatica unde cantitatea de tesut a

fost mai redusa. De asemenea, sensibilitatea sistemului a fost superioard — 94,7% cu specificate

de 93,4% si valori predictive pozitive si negative de 99,2 si 92,1%.

14



A3.4 Diseminare si analiza statistica - faza 3

Grad de indeplinire: peste 100%

Am continuat analiza statisticdA a datelor, coroborand informatiile din etapele
precedente si completandu-le cu cele obtinute in aceastd ultima perioada. In continuare am
exportat si reprezentat grafic in Microsoft Office Excel datele numerice continue, analizand
distributia acestora folosind software-ul SPSS (IBM SPSS Statistics, Versiunea 20.0). Testele
statistice pe care le-am folosit au fost ANOVA unidirectionala (ANOVA - analiza variantei)
cu analiza post-hoc Least Significant Difference (LSD) pentru a compara mediile a mai mult
de doua grupuri. Pe baza protocolului pus la punct in etapele anterioare, am evaluat corelatiile
identificate in datele obtinute folosind coeficientul de corelatie Pearson. Datele au fost raportate
ca medie + Eroare standard a mediei (SEM) si, in toate cazurile, p < 0,05 a fost utilizat pentru
a indica semnificatia statistica.

Am continuat popularea site-urilor aferente proiectului cu informatii relevante:

http://umfcv.ro/34-te

Site-ul oficial al proiectului, in cadrul infrastructurii UMF Craiova, unde sunt
disponibile toate rapoartele tehnice, informatii despre membrii echipei, valoarea finantarii,
durata proiectului si calendarul activitdtilor, rezumatul activitatii, rezultatele disemindrii.

www.innoliver.ro

Site intern pentru echipa proiectului, unde se poate accesa de catre membrii acestuia
baza de date securizatd care contine informatiile relevante ale pacientilor si restul uneltelor
dedicate bunei functionari a proiectului. Acest site nu contine o sectiune publicd, fiind practic
o0 unealta interna de comunicare.

In anul 2022 au aparut cele 2 articole trimise spre publicare in reviste medicale de
specialitate indexate IST Web of Science, cu acknowledgement-ul explicit aferent proiectului.

De asemenea, in aceasta etapa au fost prezentate 3 rezumate la manifestari stiintifice
internationale de prestigiu, In domeniul medical, publicate ulterior in suplimentul unei reviste
indexate ISI Web of Science. Prezentarile si posterele au continut de asemenea
acknowledgement-ul explicit aferent proiectului,

Nu in ultimul rand, a aparut la finalul lunii aprilie 2022 rezumatul brevetului de
inventie rezultat din cererea transmisa anul trecut catre OSIM. Documentatia trimisa odatd cu
cererea de Inregistrare a demonstrat explicit faptul ca rezultd din cercetarile Intreprinse in

cadrul proiectului actual.
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Articole publicate in reviste de specialitate (indexate ISI Web of Science):

1. Urhut CM, Sandulescu LD, Streba L, Iovanescu VF, Sandulescu SM, Danoiu S.
Hepatocellular Carcinoma with Gastrointestinal Involvement: A Systematic Review.
Diagnostics (Basel). 2022 May 19;12(5):1270. DOI: 10.3390/diagnostics12051270. PMID:
35626424; PMCID: PMC9140172. — Q2, Factor de impact 3,992 — Zona galbena
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2. Ciurea AM, Vere CC, Popp CG, Streba CT, Calita M, Pirici D, Cercelaru L, Schenker M,
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INTRODUCTION

s University of Medicinie and Pharmacy of Craiova, Faculty of Medicine, Department of Pathophysiology, Romania.

Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) is an imagistic method commonly used in clinical
practice to characterise focal liver lesions, but it has some limitations that can lead to
misdiagnosis. We developed a deep learning system to detect and classify liver tumors
based on standard and contrast-enhanced ultrasound, together with clinical data

, Daniela Larisa

RESULTS

The study lot included 31 men and 18 women, with a mean age of 65.78. From a total of 59 focal liver lesions, 13 were benign and
46 were malignant lesions. For the blinded evaluation, we have obtained a sensitivity of 0,81 and a specificity of 1, while the
clinician who had access to the clinical information obtained a sensitivity of 0,87 and a specificity of 1.The Al-based software

obtained a sensitivity of 0,82 and specificity of 0,93

MATERIALS AND METHODS |

The dataset contained 59 focal liver lesions evaluated in 49 patients, evaluated in the
Department of Gastre I an from the Clinical County
Hospital of Craiova between February 2018 and December 2020. For dataset preparation,
a region of interest (ROI) was drawn manually around the tumor borders by two
experienced doctors. Ti y curve (TIC) was in order to describe the
enhancement of contrast agent in all three vascular phases. The proposed system
contained two artificial intelligence (Al) models. The first model was trained for image
segmentation in order to extract the time-intensity curve, while the second deep learning
model was a fully connected neural network which was trained on clinical data along with
features extracted from the TIC. We assessed the sensitivity and specificity of the
proposed system and compared it with the diagnostic performance of two clinicians, one
of them blinded to the clinical informations and the patient's final diagnosis

Figure 1. Examples of the selections of two region of interest corresponding
to hepatic hemangioma (a) and hepatacellular carcinoma, respectively (b).

CONCLUSION

Imagistic assessment based on Al has been introduced in the US
field and can prevent human error and improve the accuracy of the
diagnosis. However, depending on the samples from the dataset
used, an Al model can have difficulties in classifying particular cases.

Figure 2. Graphical representation of a time- intensity curve (TIC) used to
train the neural netw

* The model showed excellent training to extract and use TIC features, yet
generating the learning curve is a work-in progress
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INTRODUCTION AND OBJECTIVES: RESULTS:

» Parenchymal pseudolesions include focal

fatty change. focal sparing. inflammatory
pseudotumor, confluent fibrosis, .
pseudotumor  hypertrophy and  hepatic We report the case of a 72-year-old Caucasian man, who presented wj

peliosis. Focal fatty changes are the most
frequent of them. Approximately 30-40% of
fatty liver infiltration cases occur focally.
either as solitary areas. or as multiple areas
with a more widespread distribution and lead
to differential diagnosis with liver neoplasm.

three- day history of right upper quadrant abdominal pain. He also
complained of anorexia and significant weight loss in one month. The
ultrasound exam showed an imprecisely- defined heterogeneous mass
situated in his right hepatic lobe measuring 68 mm x 46 mm. Diffuse
homogeneous hyperenhancement in the arterial phase and washout
during the delayed phase was observed at contrast- enhanced ultrasound
(CEUS) (Figure 1), therefore malignancy was suspected. Because the MRI

MATERIALS AND METHOD: o > -o- PE -
» We present several cases of hepatic scan showed suspicious appearance of malignant lesion, liver biopsy was CONCLUSIONS:
" e "; performed. Microscopic examination revealed nonspecific benign : b ] ety d 3
2 and contrast enhanced ultrasoun e . " » Non- neoplastic abnormalities are clearly depictes
imaging. . characteristics, probably inflammatory pseudotumor. The metastatic with modem imaging techniques such as CEUS.

work- up was also negative. After 3 months, the patient was in good
condition.

CEUS has high accuracy in the diagnosis of liver
focal fatty infiltration or sparing

Figure 1
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