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Artificiella neurala niatverk (ANN) ar en samling algoritmer
som inspirerats avden ménskliga hjirnans funktion. Liksom
den méanskliga hjdrnan lar sig ANN att kénna igen och tolka
olika monster pa ett till synes automatiskt sétt. Ett artificiellt
neuralt nitverk ir sammansatt av en uppsittning berik-
ningsenheter (noder) som simulerar nervceller [1, 2]. Nar
summan av signaler som kommer in till en nod 6verskrider ett
visst troskelvirde fyrar noden av, och en signal fors vidare, i
analogi med hur en aktionspotential fortplantas i nervsyste-
met.

Innan man kan anvinda ett ANN maste det trdnas. I den in-
ledande inldrningsfasen trédnas nitverket att associera vissa
monster i ett dataset (indata) till ett givet resultat (utdata). I
den efterfoljande testningsfasen kinner niatverket igen mons-
ter i indata i ett nytt dataset och férutséger utdata. En av de
mest anvdnda typerna av ANN inom medicinen ar flerla-
gersperceptronen (Figur 1), som har ett eller fler dolda lager av
noder och som tridnas genom att noderna viktas sa att felet
mellan férviantat utfall och faktiskt utfall minimeras [3].

Om antalet indatavariabler i forhallande till antalet under-
sokta fall ar stort kan det leda till att det artificiella ndtverket
Overtrinas, dvs att nétet lar sig trdningsexemplen (patienter-
na) fér bra men blir daligt pa att generalisera dessa kunskaper
till nya, okénda fall.

Flera tekniker har utvecklats for att undvika detta problem
bla genom att traningen avbryts tidigt nér felet i validerings-
data (data som innehaller for néitverket tidigare okdnda pa-
tientfall) borjar 6ka och 6verinlarning paborjas. ANN-analy-
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Figur 1. Diagram som schematiserarinformationsflddet i ett artifi-
ciellt neuralt natverk.

serna kan utforas i olika kommersiella programvaror som
MatLab och Mathematica.

ANN inom medicinskt beslutsfattande

Traditionellt har medicinska beslut fattats pa grundval av en
kombination av kliniska fakta och ldkarens erfarenhet. Den
senaste tidens vixande forstaelse av den molekyléra, bioke-
miska och genetiska patogenesen har lett till att medicinskt
beslutsfattande blivit allt svarare. For att rdtt kunna utnyttja
den stora informationsméingden stélls hogre krav painforma-
tionshantering och analysmetoder.

Det stora antalet medicinska databaser som etablerats de
senaste aren har dppnat ett helt nytt filt for anvindning av
ANN. I dessa databaser finns den sammanlagda erfarenheten
fran tusentals kliniska fall med bred representation av olika
sjukdomar. Ett ANN kan trinas att associera variabler i data-
basens material med det kiinda forloppet for att senare gora
korrekta prediktioner pa ett annat material. Pa s& vis kan det
trinade nitverket utnyttja erfarenheten fran tusentals pa-
tientfall och i bista fall utgéra ett viardefullt vigledande in-
strument i svara medicinska beslut. Exempelvis har forma-
gan att forutsidga femarsoverlevnaden for patienter med kolo-
rektalcancer forbattrats genom anvindning av ANN-model-
ler [4].

ANN ir speciellt limpade for avancerade analyser déar van-
liga prediktiva modeller ofta ir otillrickliga. Inom det medi-
cinska filtet har ANN anvints med framgangianalys avsvara
forhallanden, som automatisk tolkning av EKG i diagnostik av
akut hjartinfarkt samt prognostik vid terminal leversjukdom
[5, 6].

Akut pankreatit och pankreascancer ar tva komplicerade
och svarforutséigbara tillstand och skulle ddrmed kunna vara
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Artificiella neurala ndtverk
(ANN) &r en avancerad datori-
serad optimeringsmodell be-
stdende av en samling algo-

stratifiering.

Da akut pankreatit och pan-
kreascancer representerar
uttalat komplexa tillstand

ritmer som inspirerats av den

méanskliga hjarnans funktion.

ANN har med framgang an-
vdnts inom medicinen for
analys av komplexa sam-

band, vilket kan ge stod i dia-

gnostik, prognostik och risk-
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finns en férhoppning om att
ANN framgent kan forbattra
prognostiken och dia-
gnostiken av dessa sjukdo-
mar, men underlaget i dag ar
otillrackligt och fortsatta stu-
dier darnédvandiga.
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ldmpliga kandidater for ANN-baserade system for beslutsfat-
tande.

Akut pankreatit

Akut pankreatit dr en allvarlig och plotsligt insdttande in-
flammation i bukspottkoérteln [7]. Med en arlig incidens pa
20-40 fall per 100 000 invanare och ari Sverige dr det en rela-
tivt vanlig sjukdom [8, 9]. Oftast forekommer akut pankreatit
i en lindrig form som léker ut av sig sjilv inom ett par dygn.
Dock utvecklar omkring 20 procent av patienterna en allvar-
ligare form, som ar mycket resurskrivande och associerad
med en mortalitet pa upp emot 20 procent [10].

Det dr svart att forutsiiga varje enskilt forlopp vid akut pan-
kreatit med hjilp av enbart klinisk undersokning. Samtidigt
irdetide allvarliga fallen avgérande for resultatet att réatt be-
handling sétts in i tid. Saledes har flera riskbedémnings-
system, sasom Ranson, Glasgow Severity (GS) och Balthazar,
utvecklats for att klassificera akut pankreatit [11-13]. Andra
klassificeringssystem, som Atlanta Classification System och
icke-specifika Acute Physiologic and Chronic Health Evalua-
tion (APACHE II), anvéinds ockséa [14, 15].

Pankreascancer

Varje ar insjuknar ca 900 personer i pankreascancer i Sverige
[16]. I vastvirlden dr det pankreascancer som efter lung-, ko-
lon-, prostata- och bréstcancer kriver flest liv [17]. Overlev-
nadsprognosen dr mycket dalig med en femarsoverlevnad pa
mindre dn 1 procent [18]. Resektion av pankreascancer ar den
enda mojligheten till bot. Eftersom de tidiga symtomen &r dif-
fusa och generella dr det bara en minoritet avtumoérerna som
ar aktuella for resektion [19]. Det finns saledes ett stort behov
av att forbéttra diagnostiken av pankreascancer.

ANN vid akut pankreatit och pankreascancer

Akut pankreatit och pankreascancer ar tva potentiellt livsho-
tande sjukdomar som i dag saknar tillfredsstéllande diagnos-
tiska och prognostiska modeller. I en artikel publicerad i en
brittisk tidskrift har vi beskrivit hur ANN har anvénts for att
forbattra prognostiken och diagnostiken av akut pankreatit
och pankreascancer [20]. Det finns sex studier som beskriver
applikationer av ANN vid akut pankreatit och fem vid pankre-
ascancer. Totalt omfattar studierna 2206 patienter. Denna
svenska oversikt ger en mer generell inblick avseende ANN
och pankreatologi.

Akut pankreatit. Ett forsta forsok att anvinda ANN som
prediktivmodell vid akut pankreatit gjordes genom att analy-
sera serumaktiviteten av lipas och amylas hos patienter med
akut pankreatit (n=508). Enligt en sk receiver-operating cha-
racteristic (ROC)-analys var analys av lipasaktiviteten i ett
ANN en god prediktiv modell (AUC=0,90). Dock var ANN-
modellen inte signifikant bittre 4n traditionella beriknings-
metoder [21].

Ett vanligt métt pa den akuta pankreatitens allvarlighets-
grad ar lingden pa sjukhusvistelsen. En ANN-modell lycka-
des med hjilp av laboratorievirden, kliniska unders6knings-
fynd, demografiska fakta och en tidigare episod av pankreatit
forutsdga en sjukhusvistelse som 6verskred sju dagar med en
sensitivitet pa 75 procent och en specificitet pa 81 procent
(n=39). Det artificiella ndtverkets prediktiva féormaga var en-
ligt denna studie jaimforbar med resultaten fran de traditio-
nella prediktionsmodellerna Ranson och APACHE I1I [22].

I en annan studie (n=92) predicerade en ANN-modell vilka
patienter som skulle komma att 6verskrida den for akut pan-
kreatit genomsnittliga sjukhusvistelsen pa 8,4 dagar. Model-
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»Ett ANN kan trdanas att associera
variabler i databasens material med
det kdanda forloppet for att senare
gora korrekta prediktioner pa ett
annat material.«

len baserades péa sex kliniska parametrar i kombination med
graden av inflammation enligt datortomografiska fynd.
ANN-modellen var signifikant biattre (ROC-area=0,83) dn de
traditionella linjira prediktionsmodellerna Ranson (ROC-
area=0,68) och Balthazar (ROC-area=0,62). Resultaten fran
ANN-modellen var dock jaimférbara med en klassificering
gjord med linjir diskriminantanalys (ROC-area=0,82) [23].

De traditionella prediktionsmodellerna har visat sig otill-
riackliga dven nir det géller att forutsiga dodlig utgéng i akut
pankreatit. Genom att analysera atta variabler med en linjir
respektive en ANN-modell forutsags dodlig utgang i akut
pankreatit med statistiskt signifikant hogre ROC-area med
ANN-modellen 4n med APACHE II, Multiple Organ Dysfun-
ction Score (MODS), Ranson- och GS-modellerna. Den modell
som med storst sidkerhet forutsag mortalitet var diremot en
enkel logistisk modell som analyserade fyra variabler (alder,
hogsta kreatininviarde inom 72 timmar, behov av mekanisk
ventilation och »kroniskt« halsotillstand) [24].

I en studie utvecklades en ANN-modell som avsag att fout-
sidga utveckling till allvarlig akut pankreatit och dodlig ut-
gang [25]. Tio rutinméssiga variabler (alder, hypotension, sys-
temiskt inflammatoriskt svarssyndrom (SIRS), arteriellt
pO,, laktatdehydrogenas (LD), S-glukos, S-urea, S-kalcium,
hematokrit och leukocyter) fran ett stort antal patienter med
akut pankreatit med kind utgdng (n=664) analyserades re-
trospektivt. Natverksanalysen lyckades genomgaende bittre
an GS och APACHE II med att férutsdga progression till all-
varlig utveckling av multipel organsvikt och dédlig utgang.
Den hir studien har flera starka kvaliteter. Rutinméssiga och
billiga variabler som ar tillgdngliga inom sex timmar anvén-
des, till skillnad fran Ranson-, GS- och APACHE II-modeller-
na, som inte kan analyseras forrin efter 48 timmar.

Pankreascancer. Tre studier undersékte om en ANN-mo-
dell kunde automatisera differentialdiagnostiken mellan
massbildande fokal kronisk pankreatit och pankreascancer
med endoskopiskt ultraljud, datortomografi (DT) och histo-
logi. Adenokarcinom i pankreas ger ofta en stark desmoplas-
tisk reaktion, som kan vara svar att skilja fran fokal kronisk
pankreatit, vilket kan leda till »on6dig« resektion. Den auto-
matiserade ANN-baserade tolkningen av bildundersékningen
holl samma kvalitet som néir erfaren expertis tolkade resulta-
ten. Hir har ANN en potential att anvindas vid férnyad medi-
cinsk beddmning (second opinion) i diagnostiken [26-28].
Aven om olika bilddiagnostiska tekniker linge anvints for
diagnostik av pankreascancer begriansas teknikerna av att de
inte upptécker tumorer som ar mindre dn 1 cm, vilket anses
vara den sdkra gransen for resektion av tumor [19]. Alltmer
forskning inriktas nu mot tumérbiologin. En studie utveckla-
de en ANN-modell fér att masspektrometriskt jaimfora genut-
trycket hos ett stort antal patienter med pankreascancer
(m=71) med genuttrycket i en standardiserad kontrollgrupp
[29]. Fyra proteiner, vars uttryck skilde sig signifikant mellan
patienter med pankreascancer och friska individer, identifie-
rades. Niar ANN-modellen testades pa en ny population iden-
tifierades 97,2 procent av cancerpatienterna (n=33) och 94,4
procent av de friska (n=45). Genom att kombinera genut-
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trycksmonstret med métviarden av CA19-9 uppnadde man en
detektionsniva pa 100 procent.

Diskussion

Akut pankreatit ir en allvarlig sjukdom som snabbt kan leda
till uttalad systemisk inflammation och multipel organsvikt.
Litteraturen visar att ANN-modeller kan vara limpade att
klassificera svarighetsgraden av akut pankreatit [21-25]. Ex-
empelvis lyckades en ANN-modell gora en tillforlitlig predik-
tion av sjukdomsférloppet redan inom sex timmar, medan en
konventionell metod krivde 48 timmar [25]. Tidsfaktorn ar av
stor betydelse for val av behandling och paféljande resultat. I
andra studier dir ANN-modellerna férutsade sjukhusvistel-
sens lingd eller dodlig utgang var resultaten likvirdiga med
eller béttre 4n de fran de konventionella systemen.

Eftersom prognostiska faktorer vid behandling av pankre-
ascancer ar daligt definierade ar det svart att fatta beslut an-
gaende behandlingen. Erfarenheter fran brostcancer visar att
en ANN-modell 6kade det prediktiva virdet pé traditionella
markorer [30]. Det ar mojligt att ett vil anpassat ANN kan
identifiera férhallanden mellan markorerna som ar dolda for
traditionella statistiska metoder. En intressant angreppsvin-
kel i behandlingen av pankreascancer vore att utveckla ett
ANN-baserat stodsystem for medicinska beslut med variabler
som kon, alder, rokvanor, genetisk predisposition, pankreatit,
gallstas, bilddiagnostiska data, serummarkoérer och markorer
i pankreassaft.

Som ett alternativ till att stdlla diagnosen pankreascancer
med hjilp av enbart bildteknik riktas fokus alltmer mot tu-
morbiologiska processer. Férutom att diagnosen da kan stal-
las vid ett tidigare datum kan denna strategi &ven medfora att
man Okar den patogenetiska forstaelsen av pankreascancer
och ddrmed kommer ett steg ndrmare en individuellt anpas-
sad behandling. ANN-analys av genuttryck vid savil pankre-
ascancer som kolorektalcancer har gett lovande resultat [29,
31]. Reglering av genuttryck beror pA manga faktorer - en situ-
ation som passar val for tillimpning av ANN.

Ett utbrett problem med att anvinda ANN i medicinskt be-
slutsfattande ir att antalet analyserade variabler ofta ir stort
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i forhallande till antalet patienter. Natverket riskerar da att
bli 6vertranat. Inte minst vid analys av genuttryck féreligger
risk fér 6vertrédning pa grund av de extremt manga méatpunk-
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anledning ar det viktigt att forst filtrera ut irrelevanta gener
och didrmed garantera att bara signifikanta data inkluderas i
ANN-modellen. I 6vrigt &r ANN-modeller taliga vad giller
ofullstdndiga dataset och kraver ingen féorhandskunskap om
variablernas inbordes frekvensdistribution [32].

De verkliga mdjligheterna med ANN i medicinska beslut
ligger i att utnyttja den stindigt vixande kunskapen om de
molekylédra, biokemiska och genetiska mekanismerna i pato-
genesen. Litteraturen visar att de mest framgéangsrika appli-
kationerna av ANN éaterfinns i extremt komplicerade medi-
cinska situationer, dir traditionella system ofta ar otillrackli-
ga. Akut pankreatit och pankreascancer adr komplicerade
multifaktoriella sjukdomar, vilket gor dem till starka kandi-
dater for framtida anvindning av ANN i medicinskt besluts-
fattande.

Klinisk betydelse

Handldggningen av akut pankreatit férsvaras avatt manidag
inte har tillrickliga méjligheter att avgora det kliniska forlop-
pet hos den enskilde patienten. Det ar viktigt att i ett tidigt
skede identifiera de patienter som léper risk att fa ett kompli-
cerat och vardkravande forlopp. Flera ANN-baserade predik-
tiva modeller har utvecklats med lovande resultat.

De flesta patienter med pankreascancer diagnostiseras
med spridd och dirmed obotbar cancer. Det finns ett stort be-
hov av att forbittra diagnostiken av pankreascancer. Medi-
cinska beslutsstodssystem baserade pa genuttrycksstudier
med ANN-analys har visat intressanta resultat.
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