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Sumario

Nesta dissertagao é proposto um sistema de apoio a decisao para médicos oncologistas e
pacientes de cancro da mama.

O sistema desenvolvido, denominado de BC'Survival, ¢ um sistema web que tem em consi-
deracao diversas caracteristicas individuais de um paciente com cancro de mama permitindo
aos utilizadores identificar o nivel de risco em que o paciente se encontra, bem como o inter-
valo de confianca e as regras associadas a esse nivel de risco. O sistema disponibiliza ainda
curvas de sobrevivencia dos varios niveis de risco identificando a curva onde o paciente se
enquadra.

O estudo foi realizado com uma base de dados obtida pelo Christie Hospital, Wilmslow,
Manchester entre 1990-1994. Estes dados foram utilizados em trés modelos de progndstico
para a obtencao do risco, intervalos de confianca e estratificagao dos pacientes em grupos de
risco. Os modelos de progndstico incorporados no web site sao: o Nottingham Prognostic In-
dex (NPI), a Regressao de Cox e o Partial Logistic Artificial Neural Network with Automatic
Relevance Determination (PLANN-ARD).

O sistema web oferece também ao médico a capacidade de organizar a informacao re-
ferente ao prognostico dos seus doentes, apresentando essa informacao numa pagina web
especialmente desenhada para esse efeito.

Palavras-Chave: cancro da mama, analise de sobrevivéncia, sistema de suporte a de-

cisao.
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Abstract

This dissertation suggests a web clinical decision support system for clinical oncologists
and for breast cancer patients.

The developed system, which was named BCSurvival, is a web-based system which takes
into account certain individual characteristics of the patient. It allows users to identify the
patients’ risk level, the confidence interval and the rules associated with that level of risk,
providing an application through which the user can have a broader view of the risk. In an
alternative view, the system provides survival curves of the various levels of risk, identifying
one where the patient fits.

This study was developed using the data set recruited by Christie Hospital, in Winlmslow
Manchester, in this period 1990-1994. This data was used by three prediction models to
obtain the risk, confidence intervals and to stratify patients into risk groups.

This system comprises three different prognostic modelling methodologies: the clinically
widely used Nottingham prognostic index (NPI); the Cox regression modelling and a Par-
tial Logistic Artificial Neural Network with Automatic Relevance Determination (PLANN-
ARD).

The web system also offers the physician the ability to organize information on the
prognosis of their patients, presenting this information on a section specially designed for
this purpose.

Keywords: breast cancer, survival analysis, decision support systems.
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Capitulo

Introducao

1.1 Enquadramento

Num mundo ideal, assim que um tumor maligno é diagnosticado, o tratamento é adminis-
trado para efectuar a cura. Quando a cura nao é possivel, a estimativa do tempo em que
o tumor pode reaparecer ou, mais importante ainda, causar a morte, sao questoes muitas

vezes colocadas.

De um modo geral, depois de ser comunicada a noticia de cancro hé lugar a introspeccao.
A pessoa procura investigar online a etiologia, a sintomatologia e ocorrem interrogacoes sobre
as possibilidades de cura. A internet constitui frequentemente um escape, um lugar seguro
onde, fora de juizos alheios, se procura dar um novo rumo a situagao vivenciada. A internet
permite aceder facil e rapidamente a grandes quantidades de informacao a uma escala global
possibilitando conhecer os avancos que vao surgindo na area do cancro da mama, quer
em termos cientificos, quer no ambito das organizacoes mundias de saide. Muitas vezes,
uma nova esperanca renasce e o desanimo d& lugar a iniciativa de procurar saber mais e
melhor [Fonseca et al., 2000].

Perante o exposto, compreende-se a necessidade e o desafio daqueles que pretendem tirar
o maximo partido da internet como meio para obter respostas rapidas em tempo tutil. E

neste contexto que surge a necessidade de criagao de uma plataforma que auxilie os médicos
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e os pacientes a tomar uma melhor decisao sobre os tratamentos a efectuar. Para os médicos
oncologistas e pacientes de cancro da mama qualquer informacao fidedigna, seja sobre a
doenga ou sobre o tratamento a efectuar, é sempre uma mais-valia, especialmente quando
essa informacao se encontra a distancia de um simples click.

A internet é portanto, hoje em dia, uma fonte de informacao privilegiada, acessivel a
todos e utilizada para diversos fins. E nessa perspectiva, que a criagao de um web site que
incorpore um sistema de apoio a decisao com capacidade de previsao e organizacao de toda a
informagcao inerente ao cancro da mama tem suscitado uma atencao especial da comunidade
médica. Este sistema de apoio a decisao é sem duvida uma mais valia uma vez que permite
efectuar a previsao de sobrevivéncia do paciente ou mesmo o comportamento futuro da
doenga.

A criacao de um sistema de apoio a decisao para médicos oncologistas do cancro da
mama ¢é o principal objectivo desta tese. Entendeu-se ser vantajoso reunir numa pagina
web trés modelos de prognéstico que permitissem visualizar e comparar os diferentes indices
de prognéstico de sobrevivencia, os respectivos intervalos de confianca e os grupos de risco
a que cada paciente pertence. Os modelos mateméticos, juntamente com tecnologias web,
constituem um meio privilegiado para atingir este objectivo. Procedeu-se entao a escolha
do Nottingham Prognostic Indexz (NPI), da Regressao de Cox e do Partial Logistic Artificial
Neural Network with Automatic Relevance Determination (PLANN-ARD) como modelos de
prognostico fidveis e aceites pela comunidade médica. Estes modelos de prognéstico, por sua

vez, assentam num sistema tecnoldgico web o ASP.NET criado para esse efeito.

1.2 Contribuicoes da Dissertacao

Pretendeu-se com esta dissertacao criar um web site a utilizar quer por médicos oncologis-
tas, quer por pacientes com cancro da mama, de forma a ajudar a tomada de decisao do
tratamento a efectuar. O sistema permitird identificar o nivel de risco a 5 anos em que o

paciente se encontra, bem como o intervalo de confianca e as regras associadas a esse nivel
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de risco, tendo em conta as caracteristicas do paciente. Disponibilizara também as curvas de
sobrevivéncia dos varios niveis de risco, identificando aquela onde o paciente se enquadra.

No web site serao incorporados trés diferentes modelos de prognodstico: o Nottingham
Prognostic Index (NPI), a Regressao de Cox e o Partial Logistic Artificial Neural Network
with Automatic Relevance Determination (PLANN-ARD). Os trés modelos permitem calcu-
lar diferentes indices de progndstico que, por sua vez poderao ser comparados e analisados
num grafico de dispersao de forma a ajudar os médicos e pacientes a identificarem um
prognédstico mais fundamentado.

Os principais contributos desta tese sao os seguintes:

e Desenvolvimento e criagao de um web site em ASP.NET, tendo em consideracao os

requisitos descritos e os estudos desenvolvidos anteriormente.

e Desenvolvimento e incorporagao no web site de um componente, que permita a ligacao
do Matlab com o mesmo, uma vez que na metodologia PLANN-ARD, o risco de sobre-

vivéncia e os intervalos de confianga associados sao calculados em ambiente Matlab.

e Criagao de uma plataforma de gestao de pacientes que facilite a adi¢cao de novos paci-
entes e de novos prognésticos. Através do historial clinico do doente, o utilizador tera
a possibilidade de comparar os prognésticos e tratamentos, melhorando assim a sua

capacidade de decisao.

e Tornar a experiéncia do utilizador mais rica graficamente do que aquela que ele obteria
com aplicacoes desktop, recorrendo ao uso de tecnologias como AJAX, jQuery e Web

Seruvices.

1.3 Estrutura da Dissertacao

A dissertagao encontra-se organizada da seguinte forma:

Capitulo 1: Apresenta em tracos gerais os objectivos e as contribuicoes desta dissertacao,
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bem como a definicao de um sistema de apoio a decisao para médicos oncologistas e a sua

importancia na sociedade.

Capitulo 2: Situa o leitor no universo do cancro da mama descrevendo o que é o cancro
da mama e como se desenvolve. Na ultima seccao descrevem-se alguns tratamentos para o

cancro da mama.

Capitulo 3: Expoe os modelos de prognéstico utilizados em cancro da mama, os dados
utilizados por esses modelos e as varidveis de maior significancia para a andlise e obtencao
de prognésticos. Faz uma breve introducao a conceitos de andlise de sobrevivéncia e a sua
importancia na interpretacao de resultados. No final do capitulo é descrita a metodologia

usada para estratifcar os pacientes em diferentes grupos de sobrevivéncia.

Capitulo 4: Apresenta e descreve em detalhe a estrutura geral do web site. Inicialmente
este capitulo da ao leitor um enquadramento sobre o que é um site. Seguidamente ¢é feita
uma introducao as tecnologias necessérias a criagao e aumento de funcionalidades do web
site de acordo com as especificagoes desejadas. Por tltimo, é descrita detalhadamente a
implementagao do site, desde o desenvolvimento do design grafico, a base de dados e a sua

colocacao online.

Capitulo 5: Identifica as funcionalidades do web site - BCSurvival e demonstra as suas
capacidades de utilizacao de diversas ferramentas de prognéstico do cancro da mama e da

gestao de pacientes e seus prognésticos.

Capitulo 6: Faz a andlise e discussao em torno das metodologias de progndstico e da arqui-
tectura web construida. Por ultimo, apresenta algumas sugestoes de trabalho a desenvolver

no futuro.
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Apéndice A: Regras obtidas pelo algoritmo de estratificacao através do CART para o modelo

de prognostico Cox Proportional Hazard.

Apéndice B: Regras obtidas pelo algoritmo de estratificacao através do CART para o modelo
de progndstico PLANN-ARD.

Apéndice C- Arvore de decisdo para o modelo Cox Proportional Hazard.

Apéndice D: Arvore de decisdo para o modelo PLANN-ARD.

Bibliografia

1.4 Artigo Publicado

Durante o desenvolvimento do presente trabalho, foi apresentado na conferéncia DoCFEIS’10
um artigo intitulado A clinical decision support system for breast cancer patients. Os proce-
edings deste artigo estao disponiveis no livro Emerging Trends in Technological Innovation

nas paginas [122-129], Springer, 2010.






Capitulo

Cancro da Mama

2.1 O que é o cancro da mama?

O organismo humano ¢ constituido por muitos milhoes de células que se reproduzem pelo
processo de divisao celular. Em condigoes normais, este processo é ordenado e controlado,
sendo responsavel pela formacao, crescimento e regeneracao de tecidos saudaveis do corpo.
Contudo, as células, por vezes, perdem a capacidade de limitar e comandar o seu préprio

crescimento passando entao, a dividir-se e multiplicar-se muito rapidamente e de forma

aleatéria (figura [Oncologia, 2010]). Estas alteragbes aumentam com a idade e por isso,

-+
| Mecanismo de formacdo
0 docancro

Célula Processo normal
saudavel de:_'f;saﬂ
% (@)
®—9
@

o Células filhas
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Figura 2.1: Mecanismo de formacao do cancro.
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o cancro é mais frequente em idades avancadas. Como consequéncia desse processo de

multiplicacao e crescimento desordenado das células, ocorre um desequilibrio na formacao

dos tecidos do corpo formando um tumor |Oncologia, 2010].

O cancro da mama é um tumor maligno que se desenvolve nas células do tecido mamario.

A ﬁgura (obtida no portal de oncologia [Oncologia, 2010]) ilustra o mecanismo de formagao

de metastases que ocorre quando as células tumorais “entram” nos vasos linfaticos ou nos

vasos sanguineos, passam a circulagao, disseminam-se e “colonizam” outros orgaos. Este me-

l Tumoer primario Célula normal

Vaso sanguineo Local do tumor
secundario

Célula tumoral Célula tumoral na Célula tumoral na parede
invasiva corrente sanguinea do vaso sanguineo

Figura 2.2: Mecanismo de formagao de metastases.

canismo quando nao é diagnosticado a tempo, permite ao tumor “espalhar-se” (metastizar)

pelo organismo, tornando o seu “combate” bastante mais complexo |Oncologia, 2010].

Na segunda metade do século XX, a taxa de incidéncia (ntimero de novos casos, num dado
periodo) do cancro da mama aumentou, sobretudo nos paises desenvolvidos. Este tumor,

apesar de incidir mais nas mulheres também pode ocorrer nos homens apesar de neste caso ser

muito mais raro (1 homem para cada 100 mulheres com cancro da mama) [Oncologia, 2010].

Regra geral, o cancro da mama ¢ um tumor de evolucao lenta, podendo ser detectado,
através de mamografia, em fases iniciais de desenvolvimento, antes mesmo de ser palpavel.
Se for detectado e diagnosticado numa fase inicial, apresenta uma taxa de cura superior

a 90%. A figura representa a evolugao do numero de células tumurais em fun¢ao do

tempo [Oncologia, 2010|. Os cancros da mama diferem entre si possuindo caracteristicas

especificas, bem como “comportamentos” e evolucoes diferentes de pessoa para pessoa. Esta

8
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Figura 2.3: Evolucao do Cancro da Mama.

diferenca de pessoa para pessoa e de cancro para cancro, tem motivado os cientistas a
procura de um tratamento especifico para cada caso, pois esta parece ser a abordagem mais

promissora.

2.2 Tratamentos para o cancro da mama

A decisao acerca do tratamento a aplicar sé pode ser tomada apds uma cuidadosa veri-
ficacao do perfil individual de cada paciente. O médico oncologista, ao escolher um deter-
minado programa de tratamento tem em conta intimeros factores, entre os quais a idade, o
estado geral da doencga, a possivel localizacao das metastases e o tipo de células cancerosas
envolvidas. Alguns exemplos de tratamento para o cancro da mama sao:

Quimioterapia: Quimioterapia é a utilizacao de farmacos que agem na destruicao das

células malignas. Podem ser aplicados quer por via oral quer através de injecgoes intramus-

culares ou endovenosas |PortalSaide, 2010]. Normalmente, administram-se varios ciclos de

quimioterapia sendo que o periodo total de tratamento pode prolongar-se por varios meses.
Os efeitos secundarios mais frequentemente referenciados, que variam de gravidade conforme
os farmacos usados, incluem: fadiga, nauseas, vomitos e perda de cabelo. Durante o periodo
de tratamento fazem-se regularmente analises ao sangue para verificar se o nimero das

células sanguineas se reduziu. Se for necessario pode-se recorrer a transfusoes ou tratamen-
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tos médicos para repor o numero de eritrocitos. Também ha medicamentos disponiveis para
melhorar o nimero de leucécitos e, portanto, aumentar a resisténcia do doente as infecgoes.
Por fim, podem-se administrar outros tratamentos para prevenir a infeccao [HER2, 2010].

Terapéutica hormonal: A terapéutica hormonal tem como finalidade impedir que
as células malignas continuem a receber a hormona que estimula o seu crescimento. O
tratamento pode incluir o uso de farmacos que modificam a forma de actuar das hormonas,
ou a cirurgia, que remove os érgaos responsaveis pela producao dessas hormonas. Da mesma
maneira que a quimioterapia, a terapia hormonal actua nas células do corpo todo e os seus
efeitos secunddrios raramente sao graves [PortalSaude, 2010].

Radioterapia: A radioterapia consiste no tratamento do cancro por meio de raios-X ou
de outras fontes de radioactividade. As fontes deste tipo produzem radiacoes ionizantes que,
ao passar através do tecido doente, destroem ou abrandam o desenvolvimento das células
anomalas. Contudo, a radioterapia pode ter efeitos secundarios, tais como danos graves
no tecido normal. A radioterapia é frequentemente utilizada em conjugacao com outras
formas de tratamento do cancro. No cancro da mama, a radioterapia é muitas vezes usada
depois da remocao cirirgica dum cancro da mama maligno, para destruir algumas células
remanescentes do tumor. A radioterapia também pode ser usada para reduzir o tamanho
de um tumor, ou para destruir células do cancro da mama que se tenham metastizado. A
radioterapia, no entanto, s é usada quando os beneficios compensam os riscos de causar
danos no tecido ok [HER2, 2010].

Terapéutica com anticorpos monoclonais: O aumento do conhecimento acerca dos
genes humanos responsaveis pelo crescimento das células cancerosas, conduziu a uma nova
fase no tratamento do cancro da mama. Uma nova abordagem dirigida ao tratamento do
cancro da mama, envolve o uso de anticorpos monoclonais, concebidos para atingir células

cancerosas especificas no organismo [HER2, 2010].
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Capitulo

Modelos de Prognoéstico do Cancro da Mama

3.1 Introducao

Neste capitulo pretende-se apresentar a metodologia de suporte a construgao de modelos
de prognéstico utilizados no caso especifico de cancro da mama. Sao apresentados 3 modelos
que foram posteriormente integrados no sistema web de apoio a decisao, permitindo ao
sistema fazer previsoes individuais de sobrevivéncia para um paciente especifico e efectuar
a sua classificacao em grupos de risco ou de gravidade. Um destes modelos é o Nottingham

Prognostic Index, sendo que os outros modelos correspondem a recentes estudos nesta area.

Na formulacao, desenvolvimento e validagao de um modelo de progndstico é necessario
seguir alguns passos elementares. De um modo geral estes sao: seleccionar as variaveis de
resultado, seleccionar a populacao de pacientes a estudar, seleccionar as variaveis que sao
factores de risco, recolher e analisar os dados disponiveis, desenvolver o modelo estatistico e,
por fim, validar o modelo. Para além de identificar a sobrevivéncia de um paciente através
de um modelo de progndstico, a estratificacao dos pacientes em grupos de risco é uma
componente clinica fundamental. Sendo assim, este capitulo apresenta também o algoritmo

de estratificacao utilizado.
Antes de caracterizar os 3 modelos de prognédstico este capitulo apresenta uma breve

introducao aos conceitos da analise de sobrevivéncia.
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3.2 Analise de sobrevivéncia

Nesta secgao demonstra-se a utilidade da analise de sobrevivéncia utilizando casos praticos
que exemplificam como se calculam, interpretam e comparam curvas de sobrevivéncia. Sao
também definidos alguns conceitos basicos, tais como: evento, individuo censurado e curvas

de Kaplan-Mezer.

A analise de sobrevivéncia é uma das areas da estatistica que mais evoluiu nos ultimos
vinte anos do século passado. A razao deste crescimento deveu-se, sobretudo, ao desenvol-
vimento de novos métodos estatisticos e ao aparecimento de computadores cada vez mais
rapidos. Uma evidéncia quantitativa deste crescimento, é o nimero de projectos e aplicacoes
em analise de sobrevivéncia usados nas mais diversas areas da medicina, nomeadamente no

cancro da mama [Colosimo and Giolo, 2000].

Para efectuar uma analise de sobrevivéncia comeca-se por definir o grupo de individuos
em estudo (foram considerado para esta tese individuos com cancro da mama com as carac-
teristicas definidas na seccao . Em seguida, é necessario observar o grupo de individuos
num periodo de estudo bem definido. Esta observacao corresponde, geralmente, ao periodo
de tempo durante o qual os individuos desenvolvem determinado evento. O nome “andlise
de sobrevivéncia” é enganador uma vez que, quando se refere tempo de sobrevivéncia nao
significa necessariamente tempo até a morte, mas sim tempo até ao evento em questao. Este
evento é normalmente a morte, mas podera ser qualquer outro evento: progressao da doenca,
efeito lateral ou alguma outra mudanga do estado de satude [Clark et al., 2003]. Nesta tese

o evento considerado ¢ a morte devida a qualquer causa.

Em muitos estudos onde existem longos periodos de tempo (por exemplo, estudos de
5 ou 10 anos) muitos dos individuos nao atingem o tempo total de seguimento previsto.
Mesmo que nao desenvolvam o evento até ao fim do estudo (independentemente do motivo
pelo qual acontece ou do que poderd acontecer posteriormente) os dados destes participantes
constam na analise final. Tal pode ocorrer porque ou abandonaram o estudo, ou seja, foram

perdidos no seguimento (follow-up) ou o periodo de estudo chegou ao fim. Quando tal
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acontece, o participante é designado como individuo censurado. Assim, censurado significa

que o individuo nao desenvolveu o evento até ao fim da sua observacao no estudo. Parte-se

do pressuposto que a censura dos participantes nao estd relacionada com o seu prognostico.

A grande vantagem da analise de sobrevivéncia é permitir a utilizacao da informacao de
todos os participantes até ao momento em que desenvolvem, ou nao, o evento de interesse.
Assim, este tipo de técnica é ideal para analisar respostas bindrias (ter ou nao ter um evento)
em estudos longitudinais que se caracterizam por tempos de seguimento diferentes entre os

individuos e perdas de follow-up |[Rebasa, 2005].

A figura [3.1] apresenta um exemplo de uma analise de sobrevivéncia, num grupo de 5
individuos num determinado periodo de estudo. O inicio de seguimento dos individuos em
situacao pos-operatoria é assinalado por circulos a verde e a ocorréncia do evento de interesse
estd representado por circulos a preto. A existéncia de censura durante o tempo de estudo

é apresentada por circulos a encarnado.

Final do recrutamento Final do estudo

Individua 5
— # Inicio da observagdo

Individus 4 & Censura

X #® Everto de interesse [morte]
Individuao 3
¢
. Individuo 2 _
v -
. Individua 1 *
0 60 Tempo de estudo

{meses)

Figura 3.1: Anélise de sobrevivéncia num grupo de 5 individuos

Ao efectuar a analise da figura|3.1| constata-se que, para os individuos 1 e 4 sao observados
os tempos de sobrevivéncia devido ao aparecimento do evento de interesse. Em relacao aos
individuos 2, 3 e 5 existe censura. Ou seja, o individuo 5 é censurado porque abandonou o
estudo antes do final de recrutamento de individuos. O individuo 3 é censurado porque nao
desenvolveu o evento de interesse (morte) até ao final dos 5 anos de estudo. O individuo 2 é

censurado porque, por qualquer motivo, deixou de ser seguido antes do estudo ter terminado.
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3.2.1 Curvas de Kaplan-Meier

No ambito do estudo de sobrevivéncia existem diversos métodos de anélise. As curvas de
Kaplan-Meier sao o método mais utilizado quando existem observagoes censuradas. Estas
curvas de sobrevivéncia permitem comparar a rapidez com que os individuos desenvolvem
determinado evento. Trata-se de um método nao paramétrico, dado que a estimativa é
realizada sem que se fagca nenhuma suposicao sobre a distribuicao de probabilidade do tempo
de sobrevivéncia. A varidvel dependente (outcome) é sempre o tempo até a ocorréncia de
determinado evento [Kaplan, 195§].

O método de Kaplan-Meier divide o tempo de seguimento em intervalos, cujos limites
correspondem ao tempo de seguimento em que ocorreram eventos. Este é um dos métodos
mais utilizado actualmente, pois utiliza a data exacta do evento, fornecendo, deste modo,
resultados mais precisos.

Em seguida, exemplifica-se o calculo de uma curva de Kaplan-Meier, considerando como
evento a morte do paciente.

Sejam t; < ty < t3 <...< t, os tempos de morte distintos numa amostra de dimensao
n em que (r < n), d; o numero de mortes ocorridas em ¢; e n; o nimero de individuos em
risco de morte em ¢;. A funcdo de sobrevivéncia S(t) determinada através do método de

Kaplan-Meier, define-se da seguinte forma:

s0= 11 (%) =11 (1- %) 3)

i<t \ T iiti<t ni
Na equacgao , a probabilidade de ocorrer um evento (morte) no intervalo desde t;_; até
t; corresponde ao numero de individuos mortos no tempo t; sobre o nimero de individuos
ainda vivos mais os individuos que morreram no tempo t;. A fraccao 1 — % vai corresponder
assim a probabilidade de sobreviver nesse mesmo intervalo ¢;.
A tabela 3.1 pretende demonstrar um exemplo do calculo da probabilidade de sobre-
vivéncia, num grupo de 18 pessoas, ao fim de 60 meses. Observando a tabela 3.1 verifica-se

que ao fim de 60 meses a probabilidade de sobreviver é aproximadamente 22%. Com base
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Tabela 3.1: Fungao de sobrevivéncia num periodo de 60 meses (método de Kaplan-Meier)

tempo (meses) n° de indiv. vivos n° de mortes  observ. censuradas sobrev. no intervalo t; sobrev. acumulada

0 18 0 0 1 1

10 18 1 0 1— % = 0.9444 1.0000 x 0.9444 = 0.9444
13 17 0 1 1— 1% = 1.0000 0.9444 x 1.0000 = 0.9444
18 16 0 1 — 1% = 1.0000 0.9444 x 1.0000 = 0.9444
19 15 1 0 1— 1—15 =0.9333 0.9444 x 0.9333 = 0.8815
23 14 0 1 — 1% = 1.0000 0.8815 x 1.0000 = 0.8815
30 13 1 0 1— % = 0.9230 0.8815 x 0.9230 = 0.8137
36 12 1 0 1— % = 0.9167 0.8137 x 0.9167 = 0.7459
38 11 0 1 1— % = 1.0000 0.7459 x 1.0000 = 0.7459
44 10 0 1 11— 1% = 1.0000 0.7459 x 1.0000 = 0.7459
50 9 0 1 1— g = 1.0000 0.7459 x 1.0000 = 0.7459
%) 8 2 1 1— % = 0.7500  0.7459 x 0.7500 = 0.5594
60 5 3 0 1-— % = 0.6000 0.5594 x 0.6000 = 0.2237

nesta tabela é possivel construir a curva de Kaplan-Meier ao fim de 60 meses (figura .

Através da curva também se pode estimar directamente a sobrevivéncia ao fim de qualquer

intervalo temporal. Neste caso, deve-se tracar uma linha vertical que passe no momento

temporal em que se pretende apurar o nivel de sobrevivéncia. Observa-se na curva que a

sobrevivéncia ao fim de 30 meses é aproximadamente 81%. Da curva obtida é possivel retirar

algumas ilagoes, como por exemplo, a morte de 1 paciente significa um degrau decrescente e

como consequéncia um intervalo com mais mortes ira originar um declive mais acentuado.

Prob. Sobrevivencia
Acumulada (%) + 0bs. censuradas

1.0=—

0.8 —

06—

0.4 —

0.2 —

0.0

o 10 20 30 40 20 g0
t(meses)

Figura 3.2: Curva de sobrevivéncia num periodo de 60 meses
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O método de Kaplan-Meier é um método de andlise que nao tem em consideragao as
variaveis de progndstico no momento exacto em que ocorreu o evento de interesse. No en-
tanto, quando se pretende modelar a evolucao de um determinado evento, mediante uma
populacao torna-se essencial ter em consideracao as variaveis que influenciam a sobrevivéncia.
Para tal, é necessario definir novos modelos de prognéstico, bem como as varidveis determi-

nantes para esses modelos.

3.3 Modelos de prognéstico

Os modelos de prognostico do cancro da mama sao baseados em principios matematicos
estatisticos, que consistem na atribuigdo de um indice de risco ou gravidade (hazard) aos
pacientes, sendo este normalmente apresentado sob a forma de uma probabilidade. Estes
modelos partem, frequentemente, de caracteristicas do paciente diagnosticadas pelo médico
e consideradas importantes para o prognéstico. Neste estudo, seis variaveis fisiologicas foram
consideradas importantes: idade no momento do diagndstico, tamanho patolégico (tamanho
do tumor em centimetros), estado dos nddulos, estrogénio, tipo histolégico e racio entre
nédulos afectados e nédulos removidos. A metodologia utilizada na escolha das variaveis
para os modelos serd explicada na secgao [3.5.2.1 Estas caracteristicas do paciente sdo
posteriormente relacionadas através da construcao de uma equacao matematica, sendo o
resultado obtido normalmente sob a forma de uma probabilidade de sobrevivéncia. Os
resultados obtidos pelos diferentes modelos vao permitir depois criar grupos de pacientes

estratificados pelo valor do indice de sobrevivéncia [Fernandes et al., 2010].

Para avaliar e comparar a qualidade dos modelos, estabelecendo-se relagoes entre os
valores previstos e os valores observados, é necessario a sua validacao através de diversas
metodologias. Essas metodologias podem ser consultadas no artigo Double-blind evaluation

and benchmarking of survival models in a multi-centre study [Taktak et al., 2007].
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3.3.1 Principios dos modelos de prognéstico

Segundo Altman e Wyatt qualquer modelo de progndstico deve ser credivel (credibility),
eficaz (effectiveness) e generalizavel (generality) [Altman and Wyatt, 1995].

Embora os melhores modelos de prognodstico tenham um forte suporte estatistico, os
médicos sao normalmente relutantes a sua utilizagao enquanto nao acreditarem completa-
mente nas suas previsoes. Alguns pré-requisitos para aumentar a credibilidade clinica dos

modelos de progndstico sao:

e todos os dados clinicos relevantes e referentes aos pacientes deverao ser testados a fim

de serem integrados no modelo, nunca devendo ocultar-se dados importantes;

e a obtencao de dados devera ser um processo simples, que nao ocupe demasiado tempo
e recursos (computorizagao de todo o modelo). Os dados deverao ser obtidos a partir

de classes de doentes cujas previsoes do modelo irao servir futuramente.

Os modelos deverao prever com elevado rigor a ocorréncia de um evento para que a
confianca da classe médica aumente e para que os modelos possam representar uma ajuda
real aos profissionais de saude.

Quanto a eficacia clinica, pode-se referir que os médicos deverao recorrer tanto ao seu
senso clinico (ditado por vezes por muitos anos de pratica e experiéncia médica), como a re-
sultados ditados por ensaios clinicos e estudos de comparacao. Torna-se de vital importancia
neste contexto validar as previsoes com base em modelos baseados em ensaios clinicos bem
delineados (méxima eliminagao de factores de erro).

Alguns médicos defendem que os progndsticos baseados em modelos cujos dados provém
de uma determinada populagao de doentes nao sao generalizaveis, ou seja, nao sao aplicaveis
a uma populacao distinta. De acordo com alguns especialistas, os modelos poderao ser
generalizaveis desde que aplicados com seguranca, testados de forma independente e sepa-

radamente, recorrendo a varias técnicas estatisticas.
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3.4 Descricao e obtencao da base de dados utilizada

Tal como descrito na seccao anterior, a obtencao dos dados devera ser um processo simples
devendo estes ser gerados a partir de classes de doentes cujas previsoes do(s) modelo(s) irao

servir futuramente.

Os modelos de prognostico utilizados nesta tese tém em consideracao um conjunto de
dados composto por 931 pacientes do sexo feminino, obtido pelo Christie Hospital em Wilms-
low (Manchester) no Reino Unido, no periodo entre 1990-1994. Estes dados dizem respeito
a pacientes com cancro da mama em situagao poés-operatéria. Foi utilizado o método de
filtragem TMN (Tumor, Nodes, Metastasis), que considera o tamanho do tumor < 5cm,
Node stage < 2 e onde nao podem existir registos com sintomas clinicos de metastases. O
periodo de estudo considerado é de 5 anos (60 meses) e o evento de interesse para andalise é
a morte devido a qualquer causa sendo que, o tempo de ocorréncia do evento de interesse
¢ medido em meses apos a cirurgia. Os pacientes que apds os 5 anos de acompanhamento

sobreviverem sao censurados.

O registo de cada paciente é constituido por 16 variaveis exploratérias, sendo algumas de-
las variaveis de prognéstico e outras variaveis com os resultados da aplicacao de tratamentos.
Do conjunto de dados, a categoria “others” da variavel “Histological Type” foi removida uma
vez que, os pacientes desta categoria possuem uma dinamica de doenga diferente dos restan-
tes pacientes e como tal, estes valores podem influenciar negativamente o resultado final dos
modelos de prognéstico. A variavel “Histological Type” resume-se portanto a lobular e duc-
tal. Dos 931 registos, 2 registos na categoria 4 da varidavel Nodes involved foram removidos
por serem considerados outliers. Apds as consideracoes descritas anteriormente, o conjunto
de dados ficou reduzido a 743 pacientes. De notar que um dos pacientes entrou nas duas
condigoes em simultaneo, tinha tanto Histological type igual a 3 como Nodes involved igual a
4. A inexisténcia de valores em alguns registos nas bases de dados médicas (missing values)
é habitual nas areas de satide. Por vezes, apds a realizacao de exames preliminares a mama,

determina-se de imediato qual o tratamento a seguir, nao sendo necessario a realizagao de
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outros exames de despistagem, e como tal, algumas varidaveis de progndstico nao sao pre-
enchidas. Os valores em falta associam-se por norma a outros dados do paciente, tendo
esta associagdo o nome de Missing at Random (MAR). Normalmente, registos considerados
como MAR estao associados a um bom prognéstico de cancro da mama. Para colmatar a
inexisténcia de valores nos registos, estes foram substituidos por outros valores, usando uma
metodologia de Multiple Imputation, considerada como eficiente |[Clark and Altman, 2003],

[Haybittle et al., 1982].

Tabela 3.2: Descricao das varidaveis do conjunto de dados fornecidos pelo Christie Hospital

Variaveis Frequéncia | %
1 68 7
Age category 2 445 48
3 418 45
1 633 68
Histological type | 2 111 12
3 187 20
1 116 13
. . 2 306 33
Histological Grade 3 103 51
9 311 33
1 624 67
2 28 3
Nodes Ratio 3 51 5
4 43 5
9 185 20
. . 1 541 58
Pathological Size 5 390 o
1 155 17
Oestrogen 2 301 32
9 475 51
1 237 25
2 39 5
Menopausal status 3 % 0
9 0 0
1 444 48
2 203 22
Nodes involved 3 98 11
4 2 0
9 184 20
Evento 122 13
Total 931

O uso desta metodologia Multiple Imputation obriga a repeticao do método 10 vezes sobre

o conjunto de dados dos 731 pacientes e como tal, os resultados obtidos pelos modelos de
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prognoéstico tém em consideracao a média dos 10 conjuntos de dados imputados. A tabela
apresenta o conjunto de dados do Christie Hospital [Fernandes et al., 2008]. Através da
analise da tabela[3.2]é possivel verificar a frequéncia das varidveis para as diferentes categorias
nos dados. A categoria ‘9’ por exemplo, indica, para a varidvel correspondente, o nimero
de registos que se encontram vazios. No caso concreto da varidavel Oestrogen, 475 pacientes

(51%) dos pacientes tinham este campo vazio.

3.5 Modelos progndéstico implementados

Uma forma de tentar encontrar os melhores tratamentos para os pacientes com cancro da
mama ¢ coloca-los em grupos de risco de prognéstico. Para tal, é necessario um modelo quan-
titativo de sobrevivéncia que esta, geralmente, focado nos primeiros 5 anos apds a cirurgia.
E também crucial e de extrema importancia interpretar os grupos de prognéstico criados,
tendo em conta as varidveis clinicamente relevantes [Lisboa et al., 2003]. Na pratica, os
médicos oncologistas utilizam frequentemente o algoritmo conhecido por Nottingham Prog-
nostic Index (NPI) [Galea et al., 1992], que foi derivado utilizando o método estatistico

classico Proportional Hazards [Cox, 1972].

3.5.1 Nottingham Prognostic Index

Historicamente, o propdsito dos modelos de prognéstico é o de estratificar os pacientes
em grupos de risco com diferentes probabilidades de sobrevivéncia. Um dos indice mais
usado ¢ o TMN. Este indice é puramente clinico, ja que depende apenas de exames clinicos
e de apalpacao. Tendo em conta a propagacao metastatica da doenca, o TMN nao é sufi-
cientemente detalhado para o cancro da mama numa fase inicial. Uma vez que este indice
nao ¢ o melhor método para separar os pacientes em grupos de risco, surge a necessidade
de recorrer ao indice NPI [Fernandes et al., 2010] que foi criado em 1982 por Marcus H.
Galea [Galea et al., 1992]. O NPI é muito usado para pacientes com cancro da mama numa

fase inicial, apds a realizacao da cirurgia ao cancro da mama. Este indice é muito utili-
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zado para informar a escolha da terapia adjuvante, além de ser um indicador da previsao de

sobrevivéncia do paciente. Essa previsao é calculada usando a seguinte férmula:

NPI = 0.2 x pathological size + histological grade + nodes involved. (3.2)

A partir da férmula [3.2] os pacientes NPI sao colocados em 4 diferentes grupos de

prognéstico [Galea et al., 1992] e [Haybittle et al., 1982] da seguinte forma:

Grupo 1: Indice NPI < 2.41 — excelente prognéstico
Grupo 2: Indice NPI > 2.41 e Indice NPI < 3.41 — bom prognostico
Grupo 3: Indice NPI > 3.41 e Indice NPI < 5.41 — prognostico moderado

Grupo 4: [ndice NPI > 5.41 — mau prognéstico

Consideram-se apenas 3 factores de prognéstico, pois ao se considerar mais do que 3
factores o nimero de possiveis subgrupos torna-se maior e, consequentemente, o nimero de
pacientes por grupo diminui [Myers et al., 1966].

Em estudos de Galea |[Galea et al., 1992] e Haybittle [Haybittle et al., 1982] sao realiza-
das andlises pormenorizadas da influéncia que cada variavel tem para o calculo do indice de
prognéstico. Uma vez que o indice NPI foi derivado utilizando o método estatistico classico
Proportional Hazards (que tem em conta toda a informagao acerca de um grupo de pacien-
tes - factores de prognéstico), este permite que cada varidvel de progndstico seja avaliada de
forma independente em termos de significancia, tendo em conta o efeito das outras variaveis.

Verificou-se que:

e A varidvel Lymph node (nodes involved) é a que tem maior impacto na sobrevivéncia
de um individuo. Pelo que, tem sido considerada o maior indicador de prognéstico.
Esta varidvel tem sido o tnico indicador tido em conta por alguns centros clinicos na
escolha da terapia a ser efectuada aos pacientes de cancro da mama. Se o paciente tiver

cerca de 1-3 nodes involved tem 73% probabilidade de sobreviver em 5 anos, enquanto
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que se tiver cerca de 4-12 nodes involved, a probabilidade de sobreviver diminui para

43% probabilidade [Galea et al., 1992 e [Haybittle et al., 1982].

e Considerando a variavel relacionada com o tamanho do tumor - pathological size -
os pacientes com tumor de 2 cm tém 65% de hipéteses de sobreviver ao fim de 10
anos comparando com 24% de sobrevivéncia caso o tumor tenha o tamanho entre 4-5

cm |Galea et al., 1992] e [Haybittle et al., 1982].

3.5.2 Cox Proportional Hazards Modelling

No campo da analise de sobrevivéncia, o modelo Proportional Hazards ou Regressao de
Cox Linear é bastante utilizado. E um modelo semi-paramétrico de regressao linear miltipla
da funcao de risco que assume que toda a dependéncia temporal é exclusiva a um grupo
de pacientes base ou populacao base h,(t). Para intervalos de tempo discretos, o modelo
Proportional Hazards parametriza a probabilidade de sobrevivéncia na propor¢ao de uma
populacao base (baseline) [Collect, 1994]. A regressao de Cox permite relacionar a funcao
hazard e um determinado nimero de covaridveis significativas onde o risco (hazard) para
um paciente é calculado consoante o valor das covaridveis x, no tempo ¢, como indica a

equacao |3.3, considerando o tempo discreto:

h(xp,te)  ho(tk) N
U= hptn)  1—ho(te) " (; bf’”) (3.3)

O risco Hazard Ratio (HR) tem um significado semelhante ao risco relativo. Hazard ¢é a
probabilidade de um paciente que nao experimentou o evento até um determinado momento,
experiencia-lo nesse momento. No limite, o modelo em tempo discreto converge para a

parametrizacao conhecida do Proportional Hazard:

h(xp, ty) = ho(ty).exp (Z bxi) (3.4)

=1
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Onde hy é a funcao de risco base. Nao existe nenhum procedimento deterministico para
seleccionar quais os valores dos atributos a serem preenchidos na populagao base, mas seguiu-
se a pratica standard de seleccionar os atributos dos registos a partir dos quais se espera
obter uma maior sobrevivéncia [Ravdin et al., 1992] [Christensen, 1987].

Na equacao|3.3|a incégnita x; corresponde as variaveis do paciente e o indice de progndstico
(PI) é calculado através da expressdo Sz que é igual a (vazil ba:l-). Para um paciente com
determinadas caracteristicas de prognostico o calculo do indice é dado por:

CoxPrognosticIndex = pathological sizexbetal+histological gradexbeta2+nodes ratiox
beta3 + oestrogen x betad + age X betad + histological grade x betab.

Este indice é de extrema importancia, pois vai permitir definir a colocacao dos pacientes
em grupos de prognéstico, através do método de estratificagao em grupos de risco, que sera
caracterizado posteriormente, na seccao [3.6}

Na descricao dos dados na seccao [3.4, os 10 conjuntos de dados para treino foram con-
siderados. Como tal, cada conjunto de treino serviu de base para a criacao de um modelo,
obtendo-se assim um 3 para cada categoria de cada varidvel. O resultado do prognéstico final
obtido para o modelo do Cox Proportionals Hazards para cada paciente é assim determinado

pela média dos 10 indices obtidos por cada conjunto de treino.

3.5.2.1 Seleccao das variaveis de progndstico

Em muitos estudos é-se confrontado com problemas em que o objectivo principal é ana-
lisar a influéncia que uma ou mais variaveis (factor de prognédstico) tém sobre a mortalidade
ou sobre uma doenga qualquer. Como tal, é necessario ajustar os factores de progndstico
ja conhecidos para determinar o seu efeito independente dos outros, tal como é necessario
calcular a sua significancia para efeitos de morte ou doencga. De um modo geral, a resolugao
do problema é feita através do estudo realizado a partir de um modelo de regressao.

Cox formulou uma func¢do de verosimilhanca parcial que nao depende de hy(t), e que
permite a realizacdo de inferéncias sobre  quando hg(t) é desconhecido. Partindo desse

pressuposto, uma escolha popular para o calculo das variaveis mais significativas consiste
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no modelo de seleccao de Regressao de Cox Stepwise Forward sobre os conjuntos de dados
de treino imputados [Fernandes et al., 2008]. Em estatistica, o método Stepwise Forward
considera o seguinte: calcula-se primeiro em cada iteragao quais as variaveis ja incluidas no
modelo que podem ser removidas; se nenhuma variavel puder ser removida, determina-se se
uma nova variavel ainda nao adicionada pode entrar. Assim, uma variavel pode entrar no
modelo numa iteracao e ser removida na iteracao seguinte.

As variaveis utilizadas para o desenvolvimento dos métodos de prognostico foram se-
leccionadas utilizando o método de bootstrap e o método seleccao de Regressao de Cox
Stepwise Forward. Assim, as seis variaveis de prognéstico foram consideradas como as mais
significativas para o calculo da sobrevivéncia do cancro da mama e codificadas de 1-até-
N: Pathological size, Nodes involved, Histological grade, Histological type, ER
status e Age category. As primeiras 3 variaveis reflectem o ja conhecido Nottingham
Prognostic Index (NPI). De notar que na constru¢do do modelo apenas alguns factores de
progndstico apés a cirurgia sao incluidos para efeitos de sobrevivéncia e risco, sendo excluidas

as variaveis relacionadas com os tratamentos para o cancro da mama.

Tabela 3.3: Parametros do modelo de Regressao de Cox

Variaveis Categorias Betas

1 20-39 0.617202

Age category 2 40-59 0
3 60+ 0.461044

. . 1 Invasive ductal 0
Histological type - Tnvasive lobular ~0.779706
1 Well differentiated -0.494438

Histological Grade | 2 | Moderately differentiated 0
3 Poorly differentiated 0.516832

1 0-20% 0
. 2 20-40% 1.221011
Nodes Ratio 10-60% 0.685276
4 60+% 1.652103

. . 1 < 2cm 0
Pathological Size 5 55 om 0.613669
Oestrogen 1 0-10 0.607958

2 10+ 0
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A tabela [3.3] mostra os coeficientes betas calculados para as categorias de cada varidvel
de prognéstico, apds efectuada a média dos f obtidos para as diferentes bases de dados
imputados. A escolha do valor de baseline (zero) em alguns coeficientes estd associado a
maior frequéncia com que estes aparecem no conjunto de dados (Christie Hospital). Os
coeficientes produzidos pela analise de cada 3, mostram como cada factor contribui para o

risco, que é inverso a sobrevivéncia.

3.5.3 PLANN-ARD Modelling

O Partial Logistic Artificial Neural Network (PLANN) proposto por Biganzoli e seus
colaboradores, é um modelo nao linear, semi-paramétrico, que se baseia em técnicas de
inteligéncia artificial como as redes neuronais (ANNs) [Biganzoli et al., 1998]. O PLANN é
um modelo que permite fazer previsoes sobre o risco h(z,,t;) de um determinado paciente
para cada tempo t. Este modelo foi comparado com alguns modelos lineares cléssicos como
o modelo de Regressao de Cox e demonstrou-se que igualou ou superou os modelos lineares
para a andlise de sobrevivéncia na presenca de censura [Taktak et al., 2007]. Embora permita
retirar ilacoes sobre a relagao entre as covariaveis, nao é visto como um modelo exploratério

como o Proportional Hazards Regression.

Neste modelo é incluida uma estrutura de regularizacao, o método Automatic Relevance
Determination, que permite assegurar a generalidade das previsoes do modelo para novos
dados, isto porque os modelos nao-lineares como as redes neuronais podem levar ao overfitting

dos dados. Daf o acrénimo PLANN-ARD [Lisboa et al., 2003].

Para o célculo do risco, o modelo é composto por uma estrutura de um perceptrao em
multi-camada, com 1 camada escondida, uma funcao de activacao nao-linear sigmoidal nos
nos da camada de entrada e da camada escondida. As estimativas dos pesos da rede neuronal
sao feitas através de um termo de verosimilhanca que tem em conta o estado do paciente
num determinado tempo ¢, usando um indicador se o paciente esta vivo no tempo (I = 0)

ou morto (I =1).
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Na entrada da rede neuronal sdo introduzidos como inputs o tempo discreto (em meses)
e o valor das covaridveis. A saida da rede vai ter como output o risco h(z,,t;) calculado
para determinado paciente em cada intervalo de tempo definido. O célculo do risco para um

paciente é dado por:

h=1 =1

h(l’ tk) N Ni
P — eap Z Wy Z WinTpi + Wty + by, | + b (3.5)
1-— h(xp, tk)

A estimativa de sobrevivéncia é dada por:
k
S(ty) = [1(1 = h(t)) (3.6)
=1
O célculo do indice de prognéstico no modelo PLANN-ARD ¢ dado pela equacao:
Pl(z,) = (—In(1 = CCI(t))) = In(—In(S(t))) (3.7)

A variavel CC1T representa a crude cumulative incidence e identifica a probabilidade da
ocorréncia de um determinado evento de interesse [Fernandes et al., 2010]. A varidvel S(¢)
corresponde a estimativa de sobrevivéncia para um paciente no fim do periodo de estudo,
ou seja, ao fim de 5 anos.

Este indice, tal como o indice do modelo de Cox, vai permitir calcular o respectivo grupo
de risco para um paciente. Como consequéncia do método de imputacao referido na obtencao
e descri¢ao dos dados em [3.4] foram criadas 10 redes neuronais usando os 10 conjuntos de
dados imputados para treino resultando assim em 10 diferentes indices de prognostico para
cada paciente. O indice final serda dado pela média dos 10 indices obtidos.

O calculo do prognostico de sobrevivéncia, para um paciente com os respectivos interva-
los de confianga é obtido usando as metodologias PLANN-ARD e de Monte Carlo descritas
no artigo An integrated framework for risk profiling of breast cancer patients following sur-

gery [Jarman et al., 2008§].

A metodologia PLANN-ARD descrita anteriormente, fornece para cada tempo t; uma
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estimativa de risco. Como tal, para cada tempo t;, os diferentes pesos da rede neuronal do
modelo vao ter uma distribuicio Gaussiana N (a;, 02) [Bishop, 1995]. Com os respectivos
pesos, a sobrevivencia calcula-se multiplicando a taxa de risco para cada intervalo discreto
tx como indica a equacao

Apés o calculo da sobrevivéncia para cada intervalo ¢, a sobrevivéncia para um paciente
¢ obtido pelo método de Monte Carlo. O método selecciona aleatoriamente uma amostra
a@; do conjunto N(a;,02) e calcula respectivamente o risco: h; = ¢(@) e a sobrevivéncia:

S(tx). O passo anterior é repetido n vezes, para construir uma distribuigao. Da distribuigao

retiram-se os intervalos de confianca e a média de sobrevivéncia para um paciente.

3.6 Estratificacao em grupos de risco

Na area da saide é muito frequente o uso de modelos de sobrevivéncia para estratificar
os pacientes em grupos de risco. Esta divisao, além de permitir especular a influéncia
que certos tratamentos tém, permite também avaliar o impacto que certos factores de
prognoéstico tém na sobrevivéncia dos pacientes com cancro da mama. Como consequéncia,
uma metodologia de estratificacao foi incorporada no web site no sentido de separar os
743 pacientes em diferentes grupos de riscos. Existem varias metodologias de estratificagao
em grupos de risco [Fernandes et al., 2009]. Uma dessas metodologias é o algoritmo de
arvores de decisao CART - “Classification And Regression Tree” proposto por Breiman em
1984 [Breiman et al., 1984]. Este algoritmo foi utilizado nesta tese para a estratificacao dos
indices de prognoéstico em grupos de risco e na obtencao de regras booleanas associadas a
esses grupos. Neste algoritmo, os valores dos indices de progndstico (PI) (obtido nos modelos
Cox Proportional Hazards e PLANN-ARD) e as varidveis de prognéstico (Age, Pathological
Size, Histological Type, Histological Grade, Nodes Ratio e Oestrogen) sao utilizados para o
calculo dos grupos de risco. A metodologia do modelo CART ¢é tecnicamente conhecida
como particao recursiva bindria. O processo é binario porque os nés pais sao sempre divi-

didos exactamente em dois nds filhos sendo recursivo porque o processo pode ser repetido
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tratando cada né filho como um novo né pai. As principais etapas do CART consistem
em: definir o conjunto de regras para dividir cada né da arvore, decidir quando a arvore
esta completa e associar cada né terminal a uma classe ou a um valor preditivo no caso da
regressao. Apds encontrar a arvore completa, efectua-se normalmente a “poda”’ de alguns
ramos da mesma, de modo a aumentar o seu poder de generalizacao e diminuir o conhecido
problema de overfitting dos modelos. As sub-arvores obtidas através da “poda” da arvore
inicial sao examinadas testando taxas de erros sendo a melhor delas a escolhida.

O algoritmo CART foi aplicado nos modelos de sobrevivéncia ao modelo PLANN-ARD,
a rede neuronal para eventos e ao modelo Cox Proportional Hazards. Com isto é possivel
atribuir a cada paciente um grupo de risco. As figuras nos apéndices [C] e [D] representam
as arvores de decisao para os dois modelos de prognodstico onde 4 grupos de risco foram
considerados. As regras extraidas pelo algoritmo CART para os dois modelos encontram-se

nos apéndices [A] e [B]
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Capitulo

WEBSITE - Breast Cancer Survival,

Implementacao

4.1 Introducao

Este capitulo esta estruturado em duas partes distintas. Inicialmente faz-se uma breve
referéncia as tecnologias implementadas na contrugao do BCSurvival. Posteriormente, sera
descrito em pormenor o processo de criacao do site tendo em conta essas tecnologias, os
desafios e as complexidades enfrentadas na sua implementacao, bem como a sua resolucao até
o site ser colocado online. Pretende-se também demonstrar como as metodologias utilizadas
no prognostico de cancro da mama caracterizadas anteriormente podem ser incorporadas

num site. A plataforma web encontra-se disponivel no enderego http://bcsurvival.pt.la/.

4.2 Tecnologias utilizadas pelo Site - BCSurvival

4.2.1 Estrutura Geral do Site

A figura [4.1] ilustra o diagrama do funcionamento do sistema de decisao BCSurvival.
A home page do sistema permite mostrar os contributos a que o site se propoe, isto é,

identificd-lo como um sistema online de apoio a decisao para Breast Cancer Survival, em
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Figura 4.1: Diagrama do site - BCSurvival

que o acesso as funcionalidades do site fica dependente de um registo gratuito. Depois de
registado, o utilizador passa a estar identificado pela aplicacao web e podera usufruir das
ferramentas de prognéstico e de todas as funcionalidades existentes.

O sistema de apoio a decisao médica utiliza diversas metodologias de prognéstico de modo
a ajudar os médicos oncologistas e todos os utilizadores interessados a efectuarem inferéncias
de prognéstico do cancro da mama, usando diversas caracteristicas de um paciente. Essas
caracteristicas, essenciais para o prognostico do paciente, sao colocadas pelo utilizador no
web browser. Por sua vez, o browser processa os dados e coloca-os numa mensagem SOAP,
encapsulada num pacote HTTP (Web Services). Essa mensagem é enviada para o servidor
ITIS, onde se encontra a plataforma ASP.NET desenvolvida nesta dissertacao e as diferen-
tes metodologias para a inferéncia do prognéstico, sendo uma delas executada em Matlab
(PLANN-ARD).

A plataforma ASP.NET tem incorporado trés ferramentas diferentes de progndstico: o
esquema de classificacao NPI, o modelo de Cox e o PLANN-ARD, onde o utilizador pode
escolher entre as varias categorias para cada uma das seguintes variaveis: Age, Histological
Type, Node Ratio, Oestrogen, Histological Grade, Pathological Size, Nodes involved.

Os indices de risco das metodologias Cox e PLANN-ARD juntamente com as varidveis
vao ser utilizadas para a estratificacao dos pacientes em grupos de risco. Esta divisao

permite avaliar melhor o impacto que certos factores de prognostico tém na sobrevivéncia
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dos pacientes com cancro da mama. Uma metodologia de estratificagao (arvores de decisao -
CART), foi incorporada no site no sentido de separar os 743 pacientes em diferentes grupos
de risco. O resultado dessa separacao pode ser vista no gréafico 2D em Silverlight.

Esta aplicagao web permite também utilizar e guardar a informagao referente aos paci-
entes (dados e prognésticos efectuados). Deste modo pode-se obter um historial de cada
paciente, bem como todas as avaliagoes efectuadas. O acesso aos dados do sistema mantidos
no servidor SQL Server 2005 ¢ realizada através da tecnologia LINQ.

De forma a tornar a aplicacao mais interactiva foi implementada uma interface 2D em
Silverlight, que corre no lado do utilizador para a localizacao dos diferentes grupos de risco
e indices de prognoéstico, em que os diferentes modelos de prognéstico sao gerados compu-
tacionalmente no servidor e o resultado desses modelos é devolvido para o web browser em
HTML/ASP.NET através de Web Services e JavaScript.

As secgoes seguintes explicam a necessidade da implementacao das diferentes tecnologias

introduzidas na aplicagdo web desenvolvida nesta dissertacao em ASP.NET.

4.2.2 Site

Um web site ou site é um conjunto de péaginas web no formato de hipertexto, em que
a pagina inicial é designada de Home Page |[TechTarget, 2010]. O sistema de hipertexto
mais conhecido actualmente é a Word Wide Web (www). No browser é possivel aceder-se
a estas paginas web através do protocolo HTTP (Hypertext Transfer Protocol) ou protocolo
de transferéncia de hipertexto.

As paginas web no site estao normalmente organizadas em pastas, respeitando uma
hierarquia que pode ser vista no URL do browser, sendo possivel através deste URL ter uma
percepcao da estrutura global do web site. Por exemplo, uma empresa ou uma pessoa indica
o nome da péagina web dando o endereco URL da Home Page. A partir desta pagina inicial,

pode-se obter todas as outras paginas, quer através do URL, quer navegando pelo web site.

Muitas vezes, um site é confundido com um servidor web. Um servidor normalmente é
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um computador que contém os ficheiros e paginas web para um ou mais sites. E de salientar
que, no caso do site ser grande, este pode ser dividido por diversos servidores espalhados,
se for caso disso, em diferentes partes do mundo. Resumindo, um site pode ser visto como
um conjunto de paginas interligadas, contendo informagoes, ficheiros e documentos de uma
entidade (pessoa, empresa, instituicdo etc). Estas péaginas estao associadas a um dominio

(endere¢co URL) dentro da Internet, em que o acesso é feito através de um web browser.

4.2.3 HTML

Um site é composto por paginas HTML (HyperText Markup Language). O HTML é
uma linguagem destinada a elaboracao de paginas web com hipertexto. Essas paginas sao
posteriormente interpretadas pelos browsers. O HTML é uma linguagem de formatagao em

que uma pagina HTML é um ficheiro de texto que é formatado através de comandos (tags).

A linguagem HTML foi originalmente construida por Tim Berners-Lee, durante o seu
trabalho no CERN, tendo sido conhecida através do browser Mosaic, desenvolvido na NCSA.
No decorrer dos anos 90, o codigo HI'ML expandiu-se de varias maneiras, a web cresceu,
sendo que o seu sucesso ficou a dever-se aos autores de sites e empresas por usarem as mesmas
convencoes HTML. Isto levou posteriormente a que se realizasse um trabalho conjunto na

criagao das especificagbes HTML [W3C, 2010].

No final de 1994, a Internet Engineering Task Force (IETF) desenvolveu o c6digo HTML
2.0, com o intuito de padronizar as caracteristicas principais do HTML. Em 1995, o JavaS-
cript foi criado como uma extensao do HTML para o browser Navigator v2.0. Em 1996,
CSS1 é apresentada como a primeira folha de estilo, criada para complementar a linguagem
HTML. Desde a publicacao do HTML que o grupo de trabalho da W3C tem desenvolvido
o XHTML que é uma especificacao HTML baseada em XML, considerada pela W3C como
um sucessor do HTML. O XHTML faz uso de uma sintaxe mais rigorosa e menos ambigua
que se torna mais simples de ser processada. No inicio de 2008, o W3C anunciou a primeira

especificacao do HTML 5, que inclui API’S para o desenvolvimento de graficos bidimensio-
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nais.

Em geral, ha necessidade dos documentos HTML funcionarem de uma forma equivalente
nas diferentes plataformas e browsers. Conseguindo esta interoperabilidade reduzem-se cus-
tos, como por exemplo, o facto de as pessoas que desenvolvem péaginas nao necessitarem
de criar varios tipos de documentos web consoante o browser a que se destinam. Se nao se
efectuar um esforgo nesse sentido existe o risco de na web se desenvolverem diversos formatos
incompativeis, reduzindo assim o seu potencial comercial para todos os utilizadores. Cada
versao do HTML tem procurado levar em consideracao os pedidos feitos pela industria de
software, para que o investimento efectuado pelos autores das paginas web nao seja des-
perdicado, nem os documentos se tornem invalidos num curto periodo de tempo.

A estrutura de um documento HTML apresenta as seguintes componentes principais:

<!DOCTYPE HTML PUBLIC "-//W3C//DTD HTML 4.01//EN" "http://www.w3.org/TR/. LD
<html> <head> <title>Titulo do Documento</title> </head>
<body> Hello World </body>

</html>

As etiquetas basicas de HTML, cuja presenca é altamente recomendada nas paginas sao:

e < html >: define o inicio de um documento HTML e indica ao browser que todo

contetudo posterior deve ser tratado como uma série de codigos HTML.

e < head >: define o cabecalho de um documento HTML que contém informacgoes sobre

o documento que esta aberto.

e < body >: define o contetido principal, o corpo do documento. No corpo podem-se
definir propriedades comuns a toda a pagina, como a cor de fundo, as margens e outras

formatagoes. Esta é a parte do documento HTML exibida no browser.

Para saber mais sobre o HTML consultar por exemplo o artigo da W3C em [W3C, 2010].
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4.2.4 CSS

As CSS ou folhas de estilo em cascata sao um mecanismo simples para adicionar estilos
(por exemplo: fontes, cores, espagos) aos documentos web. Tém por finalidade devolver ao
HTML o propésito inicial da linguagem, ou seja, o HTML foi inicialmente criado para ser
uma linguagem de marcagao e de conteidos. No entanto, com a sua popularidade, comecou
a surgir uma mistura no HT'ML tanto de conteidos como de tags associadas ao aspecto
de um site, tornando-se o cédigo cada vez mais ilegivel e a manutencao de um site cada
vez mais dificil. Assim, cabem as CSS todas as fungoes de apresentacao de um documento

web [Silva, 2007]. Dai o aparecimento da frase acerca do CSS + HTML:
“HTML para estruturar e CSS para apresentar”

As CSS vieram proporcionar “limpeza” no cédigo HTML, ao mesmo tempo que permitem a
gestores de projectos de sites a vantagem de separar um site em varios niveis havendo uma
melhor distribuicao de competéncias, podendo por exemplo os programadores ficar com a
gestao de software a ser implementado no site e os web designers com a respectiva imagem
do site [Silva, 2007]. O exemplo seguinte indica uma simples formatagao CSS num cédigo
HTML, onde vai ser indicado ao browser que qualquer conteido na pagina web associado a
paragrafos irda aparecer uma cor de letra a preto, em itélico e com um fundo branco.
HTML:

< p > Um pardgrafo com texto < /p >
CSS:

p {color: #000; background-color: #FF0; font-style: italic;}

4.2.5 ASP.NET

ASP.NET ¢é uma tecnologia gratuita da Microsoft para o desenvolvimento de aplicagoes
web, sendo a sucessora da tecnologia ASP.
No inicio da Internet, as tecnologias para design e desenvolvimento de web sites eram

inexistentes. As péaginas estaticas de HT'ML criadas pelos utilizadores eram usadas para troca
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de informagcao dirigida a um determinado publico-alvo. Actualmente, porém, é importante
haver sites dinamicos em que haja bastante interaccao. O crescimento do e-commerce, ou do
e-bussiness, levou a criacao de bases de dados para a integragao de conteido nos sites. Para
atender a esta necessidade, a Microsoft criou inicialmente uma linguagem de desenvolvimento
para web, o ASP [Joe and Tomson, 2002 e mais tarde o ASP.NET.

O ASP embora fosse uma linguagem acessivel para se criar paginas web era limitada
em alguns aspectos, por exemplo, a simples validacao de dados, implicava uma codificagao
excessiva, tanto no lado do cliente como no lado do servidor. O resultado desta mistura
originou sérios problemas de manutencao de sites em ASP. Para ultrapassar estes e outros
problemas a Microsoft introduziu o ASP.NET.

O ASP.NET para quem desenvolve paginas web, fica mais facil nao somente na criacao
de sites simples, mas, também, na criacao de sites com alto nivel de complexidade. E um
componente do IIS que permite, através de uma linguagem de programacao integrada na
plataforma .NET, criar paginas web dinamicas ou estaticas. Para quem desenvolve em .NET
(VB, C#, JScript. NET e J#) devido ao CLR tem tudo para criar uma pagina ASP.NET. O
CLR providencia um ambiente de maquina de aplicacao virtual que, garante ao programador
nao se preocupar com as caracteristicas especificas do hardware onde a aplicagao web vai ser
executada [ASP.NET, 2010].

A escolha da plataforma ASP.NET para a construcao do site BCSurvival desenvolvido

nesta dissertacao foi devido a diversos factores:
e A programacao em ASP.NET ser orientada a objectos.

e Os elementos de uma pagina HTML passam a ser componentes que podem ser contro-
lados: Web controls, HTML controls, User controls (para reaproveitar cédigo), Custom

controls, Calendar, DataGrid, DataList, Repeater etc.

e O facto de herdar todas as caracteristicas oferecidas pela plataforma .NET (tais como

conjunto de classes bastante completas e com um conjunto de operacoes de enorme

utilidade).
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e O ambiente para desenvolvimento Visual Studio 2008 é bastante simples e intuitivo.

e A ficil integragdo com o servidor SQL Server 2005, também este desenvolvido pela

Microsoft.

e A experiéncia na linguagem de programacao, nomeadamente, C#.

A Microsoft, ao criar esta nova tecnologia, teve como principal missao diminuir a barreira
no desenvolvimento de sites. Esta desenvolveu um modelo de programacao “orientado a
eventos” no qual um programador adiciona, por exemplo, um evento “onbutttonClick” a um
formulério e no lado do servidor escreve o codigo para controlar esse evento. Para escrever
uma pagina ASP.NET comeca-se por escolher uma linguagem compativel com .NET. Optou-
se na realizacao desta tese pela linguagem C#. O ambiente de trabalho escolhido para
desenvolver o web site foi o Visual Studio 2008.

Em ASP.NET existem dois modelos de programacao: Code Behind ou Server Code e o Code
i Page.

Code Behind - Neste modelo existe uma separacao entre o cédigo HTML e codigo C#.
Para cada ficheiro aspx, existe um ficheiro aspx.cs onde sera feito o codigo C#. O ficheiro
aspx, contém o conteido HTML e o contetido dos componentes do ASP.NET (< asp :). O
recurso ao codigo nesse modelo é muito grande, facilitando a vida ao programador.

Code in Page - Este modelo é semelhante ao modelo do ASP cléassico. A diferenca é
que existem outras tags que nao existem no ASP classico. As tags permitem fazer heranga,
implementar uma interface, importar outras classes. Aqui o cédigo fica um pouco menos
nitido devido a mistura de cédigo HTML com codigo C#, JavaScript, CSS, etc.

O codigo seguinte mostra um pequeno exemplo dos dois modelos de programacao descri-
tos anteriormente:

Exemplol: Cédigo HTML do ficheiro aspx (Code in Page):

<%0@Page Language="C#" AutoEventWireup="true" CodeBehind="Default.aspx.cs"

Inherits="Example._Default"’>
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<!DOCTYPE html PUBLIC "-//W3C//DTD XHTML 1.0 Transitional//EN"
"http://www.w3.org/TR/xhtml1/DTD/xhtmll-transitional.dtd">
<html xmlns="http://www.w3.0rg/1999/xhtml"> <head runat="server'"></head>
<body>
<form id="forml" runat="server">
<div>
<asp:Button ID="Buttl" runat="server" Text="Hi" onclick="Buttl_Click"/>
<asp:TextBox ID="TextBoxl" runat="server"></asp:TextBox>
</div>
</form>
</body>

</html>

Exemplo2: Cdédigo C# do ficheiro aspx.cs, esta ligado ao ficheiro Default.aspx
(Code Behind):

using System;
using System.Collections.Generic;
using System.Ling;
using System.Web;
using System.Web.UI;
using System.Web.UI.WebControls;
namespace Example
{
public partial class _Default : System.Web.UI.Page
{
protected void Page_Load(object sender, EventArgs e){

3

protected void Buttl_Click(object sender, EventArgs e){
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TextBox1.Text = "Hello World!!'",;

3

O exemplo 2 é uma pagina web de extensao Default.aspx, onde existem dois elementos
HTML: um “button” e uma “textbox”. Sempre que se carrega no botao ele faz uma ligacao

ao servidor (Default.aspx.cs), que por sua vez carrega a caixa de texto com o texto Hello

World!.

4.2.5.1 ASP.NET Master Pages

Master Pages é um recurso da framework.NET que facilita muito o desenvolvimento de
um web site em ASP.NET, uma vez que nao é necessario repetir passos de desenho em cada
uma das paginas aspx. Com as Master Pages é possivel criar uma pagina padrao (modelo)
de extensao .master sendo que as restantes paginas web criadas posteriormente herdam a
aparéncia visual da Master Page. E como se fosse uma pagina default com menus, cabecalhos
e rodapés. Qualquer outra pagina aspx criada, pode herdar da Master Page e o programador
so utiliza a area que nao seja da Master Page, normalmente designada por content onde o
conteido normalmente é variavel. As paginas de extensao .aspx que herdam da Master Page
sao, tipicamente paginas HTML mas divididas em contents.

O cabecalho, a seccao de navegacao e o rodapé na péagina web sao elementos comuns
dentro do site, mudando apenas o contetiido a medida que se navega pelas paginas. Antes
das Master Pages havia formas de colocar estes elementos em cada pagina web através de
varios de meios, mas na maioria dos casos, era uma dificuldade acrescida. Os programadores
limitavam-se a copiar o codigo HTML em cada pagina web, o que, embora funcione dava bas-
tante trabalho de manutengao, especialmente no caso de sites de dimensoes médias/grandes.

O uso de Master Pages aumenta a produtividade e facilita a manutencao de web sites,
permitindo criar uma equipa de trabalho, com um padrao de desenvolvimento a ser usado

por todos os programadores. As aplicacoes web tornam-se assim, mais faceis de construir
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e mais simples de gerir. E importante destacar que o uso desta técnica nesta dissertacao
proporcionou paginas web mais elaboradas e consistentes. Para mais informacoes acerca
das Master Pages, sugere-se a consulta do livro Professional ASP.NET 3.5 In C# and
VB [Evjen et al., 2008].

4.2.5.2 ASP.NET AJAX Control Toolkit

O ASP.NET AJAX Control Toolkit é um projecto open-source, construido no topo da
framework Microsoft ASP.NET AJAX. E um esfor¢o conjunto entre a comunidade AJAX
e a Microsoft, no sentido de disponibilizar uma infraestrutura rica em controles e moédulos
em ASP.NET AJAX, que possam ser reutilizados e customizados de forma a criar uma
experiéncia web interactiva.

Como o nome indica, o ASP.NET AJAX é uma plataforma que se baseia na tecnologia
AJAX. O AJAX trata-se de uma técnica desenvolvida por Jessé James Garret que, além de
ser executada em qualquer browser moderno, permite transferir pequenas quantidades de
informagcao entre o servidor e o browser sem que o utilizador tenha essa percepcao. Utiliza o
objecto XMLHttpRequest para a comunicagao assincrona com o servidor, efectua um pedido
HTTP ao servidor, recebe os dados do servidor em XML, processa esses dados e altera o site
de acordo com os dados recebidos. Esta nova tecnologia, vista como uma fusao de tecnologias
(XML, JavaScrip, CSS e DOM), pretende mudar o paradigma de como os utilizadores inte-
ragem com a Internet na medida em que da um grande passo em termos de riqueza grafica
quando comparada com as aplicacgoes desktop tradicionais [Kanjilal and Putrevu, 2009).

A utilizacao de ASP.NET AJAX Control Toolkit no BCSurvival permitiu proceder a
alteragoes na pagina web com muito menos transferéncia de informacao, pois apenas foram
transferidos do servidor os dados necessarios, sendo o restante HTML do site reutilizado.
Por outro lado, como apenas partes das paginas sao actualizadas, e essa actualizagao é
normalmente muito mais rapida do que se toda a péagina fosse actualizada, o utilizador
chega a ter a sensacao de que tudo acontece em tempo real, localmente no seu computador.

Assim sendo, com esta tecnologia, sé6 uma porcao da pagina web é actualizada e nao a
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pagina toda, reduzindo portanto o consumo de largura de banda nos pedidos efectuados ao
servidor [AJAXToolkit, 2010]. No sistema desenvolvido é notdria a presenga de mddulos
ASP.NET AJAX Control Toolkit. Estes permitiram dar uma outra riqueza grafica ao site,
como por exemplo a colocagao de marcas de dgua nos controlos ASP.NET, o uso de um

editor de HTML, os cantos arredondados nos controlos e o uso de tabs personalizadas.

4.2.6 JavaScript

O JavaScript é uma linguagem de script interpretada, desenvolvida em 1995 por Bren-
dan Eich como uma extensio do HTML. E suportada por qualquer browser moderno e
tanto pode ser usada no lado do cliente como no lado do servidor. O JavaScript pode
ser usado facilmente para interagir com os elementos HTML, validar o conteido inserido
pelos utilizadores nos formularios, gerir as definigoes da pédgina web (como as cores de di-
ferentes controlos, tratar de eventos “onclick” ou “onmouseover”, etc). Como qualquer
linguagem de programacao, permite ao autor de scripts, aceder, usar e modificar atributos
de objectos que surjam numa pagina de internet manipulando assim, os elementos de uma
pagina. Embora o HTML por si sé nao seja dinamico, o JavaScript, ao correr eventos do
tipo “onclick” ou “onmouseover”, consegue transformar os elementos estaticos de uma pagina
HTML em elementos dinamicos. Assim, surgiu a tecnologia DHTML (Uniao de JavaScript

e CSS) [Kanjilal and Putrevu, 2009].

Nesta dissertacao a tecnologia escolhida para fazer de “ponte” entre o Silverlight e o
servidor IIS foi o JavaScript pela facilidade de se fazer debug em tempo real com projectos
web desenvolvidos no Visual Studio e no browser IE. Outro factor de decisao foi que este
garante apenas que alguns dados (idade, tamanho do tumor) indicados pelo utilizador sejam
transferidos entre o browser e o servidor IIS. Assim, garante-se que s6 algumas partes do
site sejam actualizadas, como por exemplo os dados do paciente inseridos, os intervalos de
confianca, os grupos de risco e o grafico de dispersao com o respectivo indice de progndstico

calculado. A figura indica os locais onde os dados sao alterados na pagina:
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Figura 4.2: Localizacao dos dados alterados na pagina

4.2.7 jQuery

O jQuery é um novo tipo de biblioteca JavaScript gratis, simples e rapida criada por

John Resig, em Janeiro de 2006 [jQuery, 2010] baseando-se no lema:

“Escrever menos, fazer mais”

Esta biblioteca foi desenhada para simplificar a manipulacao de eventos em web sites,
sendo usada em cerca de 20% dos 10.000 maiores sites onlines existentes [Battles, 2010].
Este tipo de biblioteca tem como objectivo facilitar e uniformizar o desenvolvimento com
Javascript, abstraindo os programadores de problemas como imcompatibilidade entre brow-

sers, focando-os apenas no desenvolvimento puro. A biblioteca jQuery é constituida por um
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ficheiro JavaScript inico de extensao .js ocupando apenas 14KB, onde tenta criar um modelo
de abstracao que permite programar de uma forma intuitiva. O exemplo que se segue indica

um simples exemplo de jQuery numa pagina HTML:

<div>
<a href="#">Clica Aqui</a>
<div id="divTexto">
Texto. ..
</div>

</div>
Na header da pagina HTML insere-se o codigo:

<script type="text/javascript" language="javascript">
$(document) .ready(function() {
$("a") .toggle(function() {$("#divTexto") .hide(’slow’);}, function() {
$("#divTexto") .show(’fast’);});});

</script>

Esta funcao esconde ou mostra a div “divTexto” ($(“#divTexto”)) sempre que se clica em
qualquer link da pégina web. Para se obter o objecto divTexto utiliza-se $(“#divTexto”)
que é muito semelhante ao document.get ElementByID( “divTexto”) mas, muito mais simples
e sem problemas de compatibilidade entre browsers.

O jQuery proporciona a construcao de scripts de uma forma simples e intuitiva conse-
guindo com meia duzia de linhas de c6digo os mesmos efeitos de um script de 30 a 40 linhas
de c6digo no JavaScript tradicional [Silva, 2008], o que constitui uma grande vantagem desta
biblioteca. Ao permitir interagir com os elementos de uma pagina HTML, cria-se uma certa
dinamica nos sites. Engloba ainda um conjunto de diversas fungoes comuns para tratamento
de eventos assim como, uma API simples e inteligente, tirando beneficio dos elementos de
uma pagina HTML a um nivel bastante abstrato. Ao longo da dissertacao usou-se o jQuery,

exemplos disso sao a forma como se alterna entre as “caixas” (divs) de envio de mensagens
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Patients

% \ Send Message

\
\
Patient: Andreia u
Patients .‘

Your name:

Insert/Edit Patient | Manage Fatients | Prognosis |Pedro |

Your e-mail address:

|Pedro@gmai|.com |
Manage Patients
m 8 Patient e-mail address

|pedro@ioo\|.pt |

Search Users:

Message subject:
AlIAIEICIDIEIEIGIHITIIIKILIY [Vorexame |

All my Patients Enter your message:

"""
Andreia Oi...
Ana Penz Pena do Magr
Tomas Aderiu hj
Catarina Alves deszculpa
Ana Catarina Pena Com gripe £
Antonio
Bilu Sem gripe £
Katia n tem gripe .
Ana Sofia bbb ana@oll.pt 14-09-2009 @’ X
Jamal 14-09-2009 @ X

Figura 4.3: Envio de email para um paciente

para os varios paciente e na “caixa” onde se encontra toda a informacao dos pacientes, como

é representada na figura 4.3

4.2.8 SILVERLIGHT

O Silverlight é um plug-in para browsers cujas potencialidades permitem as empresas de
design e desenvolvimento a criagao de experiéncias graficamente ricas para web, desktop e
PDA(s). O Silverlight é desenvolvido em plataformas como o Visual Studio ou o Blend 2,
que propoe combinar o visual e a funcionalidade, ou seja, pretende criar uma ponte entre
designers e programadores. Esta tecnologia é suportada pela plataforma .NET, que pre-

tende juntar num unico ambiente de trabalho as funcionalidades existentes no Adobe Flash,

a facilidade de integracao com multimédia e as animacoes |Silverlight, 2010]. Uma aplicacao

web nao tira grande partido do lado do cliente em termos graficos e fazer uma aplicacao

usando apenas HTML e JavaScript é possivel, mas leva a um excesso de codigo, sendo a sua
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manutencao uma tarefa com dificuldades acrescidas. Até agora a unica solucao credivel para
paginas ricas graficamente tem sido o Macromedia Flash. A dificuldade de usar este tipo de
tecnologia prende-se fundamentalmente com o tempo necessario para se aprender a desen-
volver numa plataforma Flash, nomeadamente para aprender a linguagem de programacao
ActionScript. Para tentar contornar este facto, a tecnologia Silverlight é suportada pela pla-
taforma .NET. Assim, um programador de aplicagoes web com conhecimentos de linguagem
C# tem a capacidade de criar aplicagoes Silverlight mais rapidamente e com as mesmas
funcionalidades de uma aplicagao em Flash. O Silverlight pretende portanto competir com
a Adobe Flash [Swift et al., 2009).

A figura representa a aplicacao Silverlight desenvolvida nesta tese para correr no lado
do cliente, que é responsavel por mostrar a localizacao dos diferentes grupos de risco e indices

de prognéstico dos pacientes do Christie Hospital.

Scatter plot of COX Prognotic Index against Nottingham Prognostic Index (NP1}
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Figura 4.4: Aplicagao criada em Silverlight

A criacao deste gréfico foi feita a partir de dois ficheiros: o ficheiro XAML e o ficheiro
code-behind. O ficheiro de extensao XAML suporta a componente grafica. Neste, define-se o
tipo de grafico, as cores e tipos dos pontos assim como comprimento maximo e minimo dos
eixos e as suas orientagoes. O exemplo seguinte é mostrado cédigo parcial da componente

gréafica:

<DVC:ScatterSeries.DependentRangeAxis>

<DVC:LinearAxis Title="" ShowGridLines="False" Orientation="Y" Minimum="-2">
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<DVC:LinearAxis.MajorTickMarkS3tyle>
<Style TargetType="Line">
<Setter Property="Visibility" Value="Collapsed" ></Setter>
</Style>
</DVC:LinearAxis.MajorTickMarkStyle>
<DVC:LinearAxis.AxisLabelStyle>
<Style TargetType="DVC:AxisLabel">
<Setter Property="StringFormat" Value="."/>
<Setter Property="Opacity" Value="0" ></Setter>
</Style>
</DVC:LinearAxis.AxisLabelStyle>
</DVC:LinearAxis>

</DVC:ScatterSeries.DependentRangeAxis>

No ficheiro em code-behind define-se para cada ponto (1 paciente) os indices de risco, usando
os trés modelos descritos anteriormente: o NPI, a Regressao de Cox e o PLANN-ARD. O
exemplo abaixo indica os dois primeiros pontos correspondentes a dois dos 743 pacientes do

Christie Hospital associados ao Grupo 1. E repetido o processo tanto para o grupo 2, 3 e 4

do modelo Cox ou PLANN-ARD.

(ScatterSeries)mcChart.Series[0]) .ItemsSource =
new KeyValuePair<double, double>[]{
#region ValoresGRUPO1
new KeyValuePair<double, double>(4.22,-0.81526),

new KeyValuePair<double, double>(3.22,0.24773),
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4.2.9 [IIS

O IIS foi o servidor escolhido nesta dissertacao, que integrado com o proprio sistema ope-
rativo Windows é um servidor capaz de gerir o contetido de uma pagina ASP.NET. Este é
formado basicamente por dois tipos de aplicacoes: os Web Services e as paginas web. Oferece
como funcionalidades: correio electronico, médulo para a criacao de servidores FTP, auten-
ticagao, cache, CGI, filtros de conteido e de paginas, paginas de erro, regras de autorizacao e
restricao de dominio e suporta diferentes tipos de MIME. Além do mais, o IIS oferece todas
as bases de interoperabilidade com a plataforma .NET, mantendo-se assim todas as tec-

nologias dentro da mesma plataforma, facilitando a sua integragao e interaccao [IIS, 2010].

B pagina ASP (.asp) ‘

]

Motor de proci—:&a;ia_ar_nento de paginas
ASP

HTML/ASP.NET/ASP

Framework.NET
== C#

Sevidor Web o
Browser IS [7]

Motor de procesgérﬁento de paginas
ASP.NET

‘ ® | pagina ASP.NET (.aspx)

Figura 4.5: Processo de pedido-resposta de uma pagina ASP.NET

O servidor IIS aceita e responde a pedidos usando o protocolo HTTP (Hypertext Trans-
port Protocol), sendo o resultado a essa resposta uma pégina HTML. Como as péginas
ASP.NET sup6em conteido dinamico, o processo de pedido-resposta é um pouco mais com-
plexo. As paginas de extensdo aspx sao feitas de tags ASP.NET (<asp:button). Quando
é solicitada uma pagina de extensao aspx, o servidor IIS nao sabe processar a informacao
contida nas paginas .aspx. O que o servidor IIS tem, é uma lista de motores especificos

responsaveis por processar cada tipo de pagina seja esta ASP, ou ASP.NET. A figura
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representa um processo de passagem de pedido para o motor responsavel. O servidor IIS
envia entao o pedido a Framework.NET que é quem realmente processa o pedido de pagina.
Desta forma, as aplicagoes web em ASP.NET beneficiam da vantagem de execucao de cédigo
na Framework.NET ja que o codigo é compilado e executado pela Framework.NET sendo

devolvido ao IIS para que este envie a pagina ao utilizador.

4.2.10 Web Services

Os Web Services sao uma tecnologia que fornece servigos de dados através da internet,
geralmente sobre o protocolo HTTP. O servigo é descrito no formato WSDL; os clientes
que usem o Web Service acedem ao servidor utilizando mensagens SOAP sendo os dados
veiculados no formato XML. Com a utilizacao destas APIs de web na rede, qualquer software

utilizando os mesmos padroes poderd trocar dados entre si [Pereira and Poupa, 2005].

No site desenvolvido, o plugin em Silverlight (gréfico de dispersao), interage com os 3
modelos de prognéstico, recorrendo a Web Services colocados a disposicao no servidor IIS.
O servidor IIS que se encontra englobado na plataforma de aplicagoes web ASP.NET na
framework .NET providencia deste modo um mecanismo que permite que varios pedidos de
prognéstico sejam realizados simultaneamente, garantido um processo transparente para os

utilizadores.

A adopgao de uma tecnologia baseada em Web Services garante uma via secundaria de
comunicagao entre cliente e servidor. Isto é, no caso da aplicacao web desenvolvida, o grafico
em Silverlight com os respectivos indices de progndstico, usa a linguagem JavaScript como
“ponte” para pedir um servico de prognostico ao servidor IIS. O objectivo destes servigos
é permitir que seja feito um pedido ao servidor, e como resposta, este apenas actualize
algumas partes do site incluindo o grafico com o respectivo indice de prognéstico calculado.
A nao adopcao deste método aumenta o fluxo de dados entre cliente e servidor uma vez
que, em cada interacgao sao pedidos ao servidor todos os dados necessarios para recriar a

pagina ASP.NET incluindo o grafico Silverlight. O ficheiro Web Service criado pelo ambiente
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de desenvolvimento Visual Studio 2008 tem como objectivo disponibilizar de uma forma
transparente ao utilizador trés servigos de progndstico (NPI, COX e PLANN-ARD), com o
cuidado de utilizar o atributo WebMethod para cada método, indicando que o método é um

Web Service. Temos como exemplo o servico de prognéstico NPI:

[WebMethod]
public double[] LoadNPI(int pathSize, int histGrade, int nodesInvolved){

valuesNPI[0]

npi.SetNPI(pathSize, histGrade, nodesInvolved);

valuesNPI[1] = npi.GetGroupNPI();

return valuesNPI;

A capacidade de encapsulamento e de interoperabilidade faz dos Web Services uma mais valia

para as aplicagoes web para além de permitir um processo transparente para o utilizador.

4.2.11 SQL Server 2005

O SQL Server 2005 foi o servidor escolhido para gerir a base de dados desta dissertacao.
Oferece a aplicacao de gestao de base de dados, o SQL Server Studio Management Express,
que permite guardar e gerir dados de uma forma segura, dando ao utilizador garantias, de
que as alteracoes sobre os dados sao aplicadas eficientemente, sejam estas de criar, alterar
ou apagar dados no servidor. Além disso, o SQL Server combina recursos de analise, geracao
de relatorios, integracao e notificagao. Isso permite a um administrador de um web site ter
a oportunidade de criar e implementar solugoes econémicas que ajudem, por exemplo, uma
equipa a distribuir os dados através de dispositivos web e PDA(s) [SQLServer, 2010].

A facilidade de integracao do SQL Server com o Microsoft Visual Studio .NET, foi um
factor decisivo, pois torna o desenvolvimento da aplicacao web na depuracao do codigo bem

mais simples quando em comparacao com outras ferramentas, nomeadamente o MySQL,

phpMyAdmin ou heidiSQL.
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4.2.12 LINQ

A tecnologia LINQ veio revolucionar por completo a forma como sao tratados os dados
das aplicacoes. Desenvolvida pela Microsoft contribui para aumentar a produtividade dos
programadores, isto é, torna possivel utilizar expressoes semelhantes para obter dados a par-
tir de uma base de dados SQL Server ou a partir de um documento XML. Hoje em dia existe
uma grande diversidade de dados que alimentam uma aplicagao. Por exemplo, para além
das tradicionais bases de dados SQL Server, a interaccao com dados XML é muito comun.
Se tivermos em conta apenas estas duas “origens de dados”, é facil concluir que o codigo
necessario a interac¢ao com ambas é bastante diferente. Assim, o LIN(Q contribui para dimi-
nuir a complexidade inerente a pesquisa de dados oriundos de fontes de dados heterogéneas.
Estando integrada na plataforma .NET fornece uma nova sintaxe sobre qualquer fonte de da-
dos. Para além de permitir uma maior legibilidade, garante funcoes de pesquisa sobre varias
fontes de dados, reduzindo significativamente as linhas de c6digo necesséarias para interagir
com os dados. Do ponto de vista da produtividade é das funcionalidade mais importante
introduzida pela Microsoft nos ltimos anos [Abreu and Morgado, 2009] [LINQ, 2010]. No
cédigo seguinte pode-se observar um exemplo de um comando LINQ implementado em C#
nesta tese. Primeiro define-se o objecto LINQ com todos os métodos e propriedades ne-
cessarios para se ligar a base de dados SQL Server. De seguida, faz-se uma query que vai

devolver o nome de um paciente com determinado ID associado a um médico.

BreastCancerLinqToSqlDataContext bc=new BreastCancerLingToSqlDataContext();
Guid UserDoctorId=(Guid)Session["User"];
var allMyPatients=(from Doc_Pat_Diag in bc.Doctor_Patient_Diagnostics

join Pat in bc.Patients

on

Doc_Pat_Diag.PatientId equals Pat.PatientId

where Doc_Pat_Diag.UserId == UserDoctorId

select new
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Name_Patient = Pat.Name,

}) .Distinct Q) ;

4.2.13 MATLAB

O Matlab (nome derivado de matriz laboratory) é visto como uma linguagem técnica de
programagao de alto nivel e como uma interface grafica intuitiva para o desenvolvimento
de algoritmos, tratamento de dados e calculo numérico. Esta interface grafica permite aos
utilizadores resolverem problemas através da notacao matematica, cujo elemento basico de
informacao é uma matriz que nao requer qualquer tipo de dimensionamento.

A capacidade de integracao de cédigo Matlab com outras linguagens de programacao,
teve um papel importante nesta dissertacao. Essa capacidade permite a sua distribuicao
em aplicacoes web ou desktop. Pois ao oferecer uma interface propria para a criacao de
classes .NET - Matlab Compiler, garantiu a integracao do modelo PLANN-ARD realizado

em Matlab com a plataforma ASP.NET desenvolvida.

4.2.13.1 Matlab Compiler

O Matlab Compiler é um componente do Matlab que permite integrar as aplicacoes
Matlab com as aplicacoes .NET. Para isso converte as aplicagoes de extensao .mat em exe-
cutaveis ou dll's. Anexado aos executaveis e dlls’s pode-se incluir o engine MCR e com
isso é possivel correr a aplicacao fora do ambiente trabalho do Matlab. Normalmente, se
o utilizador gerar uma aplicacao independente cria-se um executavel. Caso o utilizador
queira integrar o seu cdédigo numa aplicacao em C#, através da interface cria-se uma dll com
procedimentos e fungoes, permitindo o seu uso no cédigo C#.

Uma vez que o calculo do prognéstico de sobreviéncia e respectivos intervalos de confianga
para um paciente é realizado a partir de ficheiros Matlab, a integracao da aplicagao web

com estes ficheiros torna-se inevitavel. Existem 3 métodos de integracao do Matlab com a
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linguagem C#:

1. Usar o Matlab como servidor ao mesmo tempo que o C#. A comunicacao é realizada
via COM. Permite fazer debug (processo de encontrar e reduzir erros numa aplicagao)

em simultaneo tanto do lado do servidor, como no lado do C#.

2. Criar uma dll com o Matlab Compiler. Com esta dll as fungoes em Matlab sao vistas
como métodos de uma classe. Estes métodos podem ser usados directamente no C#.
Este método garante garbage collection (gestao de memoria), intellisense (codificacao
inteligente, isto é completa as palavras a medida que se programa), etc. Além disso,

nao ¢é necessaria a instalagao do Matlab nos computadores, podendo ser usado o MCR.

3. Criar uma biblioteca partilhada em C com o Matlab Compiler. Este método é conside-
rado muito fragil nao sendo aconselhado para integracoes em .NET. Nao usa o garbage

collection nem o intellisense.

Pelas opgoes indicadas, a escolha recaiu sobre o segundo método. A utilizacao deste método
garante a interoperiabilidade das aplicagoes deixando de ser necessario a traducao de codigo

Matlab para cédigo .NET [MatlabCompiler, 2010].

4.3 Implementacao do Site - BCSurvival

4.3.1 Base Dados

Um sistema online de suporte a decisao tem como objectivo possibilitar a classificao
do estado de satide de um paciente baseando-se para isso em determinadas variaveis dos
pacientes. Depois de efectuado o calculo de prognéstico, torna-se fundamental que essas
variaveis médicas sejam guardadas numa base dados para futuras consultas de modo a ser
possivel verificar a evolucao do paciente e comparar com prognésticos de outros pacientes.
Pretende-se portanto, com esta base dados, auxiliar a tomada de decisao de um médico

oncologista sobre os pacientes com cancro da mama.
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A base dados eleita para este sistema foi o SQL Server 2005. A escolha desta base dados
teve em conta nao s6 a ligacao que existe com a plataforma ASP.NET 3.5, mas também
o facto do SQL Server ser um produto Microsoft, tal como o ASP.NET, evitando assim
qualquer problema de incompatibilidade entre as duas plataformas.

Uma das grandes vantagens da utilizacao da base dados SQL Server consiste no facto de,
quando implementada na plataforma ASP.NET 3.5, criar por defeito um conjunto de tabelas
com relagoes entre si, funcoes e procedimentos de elevada utilidade para os programadores.
Para uma aplicacao web suportar um sistema de login, torna-se indispensavel implementar
uma base dados com informacao acerca dos utilizadores que permita validar as credenciais
no login do site, assim como suportar novos registos ou mesmo recuperar a password. Para
contornar estas dificuldades iniciais, a equipa responsavel pelo ASP.NET introduziu um
conjunto de classes num moédulo designado por Membership na .NET framework. Desta
forma, a produtividade dos programadores aumentou, ja que estas classes identificam todos
os utilizadores com acesso a aplicacao, se o utilizador esta bloqueado, qual a hora da ltima

visita ao site, etc.

4.3.2 Interface Grafica

A interface grafica do web site tem a finalidade de facilitar o acesso as diferentes funcio-
nalidades do site, tornando a navegacao o mais intuitiva possivel aos utilizadores.

Uma vez que se trata de uma aplicagao onde o utilizador tem ao seu dispor graficamente
todos os dados de pacientes é fundamental que os dados sejam confidenciais, pois o seu acesso
s6 diz respeito ao utilizador que os criou. Estes dados, s6 poderao portanto ser acedidos por
quem tem permissao para entrar no site, pelo que, foi criado um sistema de login em que
cada utilizador tem associado varios pacientes. Na figura ¢é apresentada a home page
do web site - BCSurvival, para qualquer utilizador quer esteja registado quer seja anénimo.

Apés o utilizador ter efectuado o login aparece a pagina principal apresentada na figura [4.7]

O primeiro passo para a criacao da interface grafica do web site foi a definicao do layout
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Breast Cancer Survival

Is Web clinical decision support system for clinical oncolegists and for breast cancer patients making
prognaostic assessments, using the particular characteristics of the individual patient.

This system comprises three different prognostic modelling methodologies: the clinically widely used
Mottingham prognostic index (NPI); the Cox regression modelling and a partial logistic artificial neural
network with automatic relevance determination (PLANN-ARD).

All three models yield a different prognostic index that can be analysed together in order to obtain 3 more accurate prognostic
assessment of the patient. Missing data is incorporated in the mentioned models, a common issue in medical data that was
overcome using multiple imputation technigques. Risk group assignments are also provided through a methodology based on
regression trees, where Boolean rules can be obtained expressed with patient characteristics.

Finally, this Web clinical decision support system also allows clinical oncologists to collect and save their patients prognosis as

well as their clinical data. Therefore, supported by this patient history, clinical have the to compare prognosi:

and treatments and improve their medical decisions.

Figura 4.6: Pagina inicial do site BCSurvival
e a disposicao dos diferentes objectos pela pagina. Para tal, foi efectuada previamente uma
pesquisa pelos varios templates fornecidos gratuitamente pela internet, de forma a encontrar

um template com a estrutura mais adequada para aplicacoes médicas. O template utilizado

como base para o site BCSurvival, é apresentado na figura IDCarterDesign, 2010].

Welcome back, admin |

-

Breast Carncesgsyligixilzli

Contact Us

NPl vs COX COX vs PLANN-ARD NPl vs PLANN-ARD NPl vs COX vs PLANN-ARD

4 0 7

MPI
s
PLANNARD

© My Profile © Manage Patients © Prognostic

Data Patients Exams
Personal Data InsertEdit Patient NPIvs COX
Publications Manage Patient NPIvs PLANNARD
Conferences Prognesis Patient COX vs PLANNARD
click here click here click here

Figura 4.7: Pagina inicial do site BCSurvival, para utilizadores registados
De seguida, foi necessério alterar o codigo do template que faz parte do ficheiro MainSty-
les.css. O ficheiro MainStyles.css, armazenado na pasta \App-Themes\Red\, é utilizado

para definir o layout de todas as paginas do site, ou seja, este ficheiro trata das fontes, cores
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1 Column - bottom 1 Column - Top search

Welcome to my page

This simple 2 eolumn, fixed width website templats comes with 4 different |ayouts snd is configured for use with sNews, 5

lightweight, simp|

an ‘open source’ design (under th

that you sre free to downlosd and use it for anything you want {in

image is from a digital phote
design by dearter link in the

issues with copyright
ut other than that

|1 sk is that you leave the

The s curved edges sre b

nded comers without images By Alessenaro Fulciniti)

This standards compliant template is wii ely in XHTML 1.1 and €55, and can be validsted using the links in the

footer
¥ou can view my other ‘spen source’ template designs here
Example Elements

Links

Block Quotes

Some blogkquate text. Lorem ipsum delor sit amet, censedtetur adipisicing elit, sed deo eiusmed tempar

incididunt ut labore et dolore magna aliqua

Categories Articles Commen ts
b Home Articie 1 Gomment 1
Gategory 1 (0) Aricie 2 Gomment 2

Figura 4.8: Template por defeito

e outras caracteristicas da apresentacao grafica. As paginas do web site, excepto as paginas
da administragao, antes de serem carregadas sao formatadas segundo as regras designadas
no ficheiro MainStyles.css. O uso de ficheiros de extensao .css, estd relacionado com a ne-
cessidade de elementos ou objectos associados a uma pagina HTML usarem tags multiplas.
Para chamar uma regra do ficheiro .css o objecto HTML usa a tag “class”, sendo possivel
haver repetigoes pelo cédigo HTML. Caso nao se queira repetir, usa-se simplesmente a tag
“id” do elemento HTML. Assim, o ficheiro MainStyles.css trata do grafismo (cores, tamanho
de letras, margens...) e os ficheiros BreastCancerMainPage.Master e Default.aspx definem o
aspecto, ou seja, sao responsaveis pela colocacao dos diferentes elementos na pagina.

No site estao disponiveis varias funcionalidades de navegacao tais como: Menu Principal,

Menu de Topo, Area de Login. O Menu de Topo (figura , que tem como referéncia

ICSSMenuMaker, 2010[, foi modificado e alterado de forma a ter uma cor idéntica ao site

em geral, a largura e comprimento foram ajustadas a largura do web site com 773px e 43px,

respectivamente.

Alguns botoes tém como referéncia |[CSSLibrary, 2010]. As cores do texto foram também
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Prognostics Contact Us

NPl vs COX

Breast Cancer Survival
NPI vs PLANNARD w8 )

Is Web clinical decision support system for clin SESYEERE. cancer patients making
prognostic assessments, using the particular d patient.

NPl vs COX vs PLANNARD

This system comprises three different prognos e clinically widely used

Figura 4.9: Menu de Topo

alteradas assim como o tamanho foi modificado de forma a ficar mais pequeno. As labels em

formato rectangular com os cantos arredondados foram obtidas em |[RoundedCorner, 2010].

As cores, margens, tamanho da letra, no interior das labels, foram modificadas para terem
uma cor homogénea em relagao aos outros elementos disponiveis na pagina web. A figura[4.10

exemplifica uma das labels existentes.

COX Groups

m1w2 3wdmPrognosis

Figura 4.10: Labels em formato rectangular com os cantos arredondados

Foi criada uma imagem de fundo em tons de vermelho e cor-de-rosa, tendo em conta o
objectivo do progndstico, que é o cancro da mama, juntando o simbolo do cancro da mama -
laco em tom cor-de-rosa. O esquema de cores das restantes imagens, pertencentes aos varios
menus disponiveis, foram alterados de forma a combinar com a cor cor-de-rosa que passou
a ser a cor predominante do BCSurvival. O programa utilizado para a edi¢ao e criagao das
imagens no site foi o Adobe Photoshop CS4.

Foi feito um favicon (imagem no formato .ico de 16x16 pixéis), como indicado na fi-
gura [L.11] para este web site. Os favicons sdo imagens em miniatura do logdtipo do site que
representam, aparecem antes dos URLs, nos favoritos, ou entao nas tabs do browser. Os
favicons ajudam o utilizador a identificar uma pagina quando esta estd guardada nos favo-
ritos. Para gerar o favicon do BCSurvival recorreu-se a uma ferramenta disponivel online

(http://www.favicon.cc/), utilizando a imagem do logétipo.
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Figura 4.11: Favicon

As restantes modificagoes graficas tiveram em conta a seguinte referéncia [Duckett, 2008].
Em suma, pretende-se com esta interface proporcionar ao utilizador uma navegacao intuitiva
pelo web site, assim como fornecer ferramentas gréaficas de acesso as varias metodologias de

prognéstico do cancro da mama.

4.3.3 Colocagao do Site online

Esta subseccao pretende enumerar e descrever os processos necessarios para colocar o
site online. O primeiro passo foi a instalacao e configuragao do servidor IIS e Matlab. O IIS
foi considerado o servidor mais apropriado para a implementacao deste projecto. O segundo
passo explica a importancia do ficheiro web.config na ligacao entre o servidor, o site e a base
de dados. O terceiro passo demonstra de que forma é possivel correr as aplicacoes Matlab
e Silverlight no web site a partir do servidor IIS. Por 1ultimo, ¢é identificado o nome e URL
atribuido ao site para sua visualizagao no web browser.

Para correr um site ASP.NET e ficheiros Matlab sao necessarios, no entanto determinados

requisitos minimos:

Instalar o servidor IIS 5.0 ou superior.

Configurar um directério virtual associado a aplicagao web.

Instalar a Framework. Net.

Incluir os ficheiros .aspx e a Master Page (.master).

Instalar o SQL Server 2005.

Instalar o Matlab ou o MCR.
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O 1IS (Internet Information Services) é um componente do Windows incluido nas versoes
Windows 2000, XP, Vista, 7 e Server 2003. Por pré-definicao no Windows, este componente
nao se encontra disponivel e por isso, a sua instalacao é realizada mediante o icone de “Adicio-
nar ou remover programas”’ no painel de controlo escolhendo a opc¢ao: “Adicionar ou remover
componentes do Windows”. Depois, é necessario seleccionar a check box correspondente ao
I1IS e por fim, escolher a opcao para “instalar”. O acesso ao IIS é feito mediante o icone de
“Servicos de Internet Information Server”, que se encontra em “Ferramentas Administrati-
vas”, dentro do Painel de Controlo. Por padrao, qualquer directoria dentro da pasta de raiz
do IIS é um potencial site de Internet, sendo o seu caminho fisico: C:\inetpub\wwwroot\.

A instalacao foi efectuada com sucesso pelo web browser se ao aceder-se ao http://

localhost/ ou http://127.0.0.1/, surgir no browser a home page do IIS (figurajd.12)). Apds

Bienvenue
S(ﬂ D'RIN 0N
Velkommen VELKOMEN
Benvenuto T
Welkom

" internet information services Wit
Vilkommen ™

Hos Geldiniz YL

Figura 4.12: Home Page do IIS

a instalacao do IIS, o BCSurvival, construido pela tecnologia ASP.NET 3.5 no Visual Stu-
dio 2008, ¢ colocado numa directoria dentro da raiz: C:\inetpub\wwwroot\BreastCancer\
podendo ser acedido pelo web browser em http://localhost/BreastCancer/. Apesar do
site se encontrar dentro de uma pasta da raiz do servidor, por defeito este nao o reconhece
como um site. A essa pasta é necessario converté-la numa aplicacao para que os ficheiros
ASP.NET nessa directoria sejam executados automaticamente, utilizando um conjunto de
dados préprios de sessao.

De seguida cria-se um directdrio virtual (caminho fisico na web), a partir de um directério

fisico, como indicado na figura A pasta onde se encontram as paginas web do BCSurvival
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Figura 4.13: Criacao de um directério virtual

tem como caminho fisico: C:\Inetpub\wwwroot\BreastCancer\ e como directério virtual
BreastCancer. Para aceder ao site basta colocar no URL do browser: http://localhost/
BreastCancer ou entdao http://IPDaMaquina/BreastCancer/. A criacao destes directérios
virtuais garante que ao aceder a este link apenas se consegue visualizar o site e nao o conteudo
da pasta www. Apos a criacao do directorio virtual, algumas propriedades deste directorio,

podem ser alteradas, como indicado na figura 4.14l Por exemplo, se o autor do web site

BreastCancer Properties

HTTP Headers , Custom Errors 1 ASPMET |
‘rtual Directory Documents | Directory Security |
The content For this resource should come from:
@ [ gwectory locsted on this computer]
" A ghare located on another computer
. A redrection ta & LRL

Logal path: | CiiinetpublimmeroctiBreastCances Brgwse. .. |
™ Seript scurce access [ Log visits

[+ mead [ Index this resource

¥ write

I Directory brovesing

Application settings

Application name: | BreastCancer Remove I

Starting poink: <Defout Web Ske>|Bres...
Execute gemissions: | Scripts and Executables =
Application pool: |Defautappposl &l

o cocel | oy | ne |

Figura 4.14: Propriedade do site - BCSurvial
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nao tiver intengao que se visualize o contetdo (ficheiros) de uma pasta, a opgao “Directory
browsing” nao pode estar seleccionada. Outras propriedades referentes ao projecto podem
ser alteradas, tais como a privacidade da pasta onde se encontra o web site - “Directory
Security”. Esta tab indica se utilizadores anénimos podem aceder ao web site. A tab “Custom
Errors”, por exemplo, lida com os erros mais comuns: 500, 401, etc.

O ficheiro de configuracao do site é o web.config que contém todas as regras de confi-
guracao da aplicacao ASP.NET num ficheiro de extensao .xml. Ao se utilizar o ficheiro xml
nao ¢é necessario recompilar a aplicagao caso se faca alguma mudanca pois, a prépria fra-
mework detecta a mudanca no ficheiro xml e reinicia a aplicagao web. O ficheiro web.config
contém as directivas de implementacao, guarda os valores e parametros (informagoes teis)
que sejam comuns em toda aplicacao ASP.NET. Pode-se por exemplo, indicar o tipo de cul-
tura, o tipo de ligacao ao servidor, as paginas de erro, fazer trace, indicar os varios modos de
compilacao, etc. O tipo de ligagao ao servidor é bastante importante pois a mesma aplicagao
web pode-se ligar a varios clientes e servidores diferentes. Nos exemplos seguintes estao as

principais modificagoes efectuadas no ficheiro web.config.

<!--Ligacdo aos Dados ——>
<connectionStrings>
<add name="BreastCancerDBConnectionStringl"
connectionString="Data Source=AMIGRID\;Initial Catalog=BC;
Integrated Security=True"
providerName="System.Data.SqlClient"/>

</connectionStrings>

A entrada no exemplo anterior, comeca por definir o nome da ligacao a base de dados
“BreastCancerDBConnectionStringl”. Em seguida indica o nome do servidor ao qual se
pretende ligar no SQL Server “AMIGRID\”. Depois de efectuada a ligagdo ao servidor, é
indicado o nome da base de dados onde se encontram as tabelas com as informacoes acerca

dos utilizadores “BC”.
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<!--Mandar Email -->
<system.net>
<mailSettings><smtp><network host="mail.uninova.pt"/></smtp></mailSettings>

</system.net>

A entrada anterior “mail.uninova.pt” diz respeito as defini¢oes de envio de emails. Como
o servidor do web site esta localizado dentro do dominio da Uninova, a configuracao e a

transferéncia de emails é tratada pelo servidor SMTP da Uninova.

<membership defaultProvider="CustomizedMembershipProvider">
<providers>
<add connectionStringName="BreastCancerDBConnectionStringl"

name="CustomizedMembershipProvider" applicationName="/"
type="System.Web.Security.SqlMembershipProvider"
requiresQuestionAndAnswer="false"
requiresUniqueEmail="true"
minRequiredPasswordLength="3"
minRequiredNonalphanumericCharacters="0"/>

</providers>

</membership>

A entrada “CustomizedMembershipProvider” estd associada ao registo de utilizadores
no web site. Por default, o componente “CreateUserWizard” da plataforma ASP.NET pede
que a password contenha no minimo 6 letras e para contornar esta requisito definiu-se a
password para 3 letras. Para além desta modificacao, também se retirou a “pergunta”, caso
um utilizador se esqueca da sua password e também se retiraram os “caracteres obrigatérios”

(@,%,&, etc). Tornou-se um requisito ter um email tinico na base de dados.

<system.web>
<identity impersonate="true" userName="CompName\UserName" password="x*x*x"/>

</system.web>
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A entrada “impersonate” é bastante importante para o funcionamento do algoritmo de
prognostico feito em Matlab. Durante a execucao do algoritmo no servidor IIS, este vai
necessitar de criar, editar e apagar alguns ficheiros temporérios de extensao .mat numa di-
rectoria com acesso reservado no disco C:\. E preciso dar um acesso especial aos utilizadores
autenticados pelo site temporariamente. Além do “impersonate”, aos utilizadores autentica-
dos pelo web site é preciso adicionar alguns privilégios de rede ao servidor IIS, sendo assim

possivel escrever no disco C:\:, nomeadamente:
1. Abrir a administragao IIS.
2. Na pasta onde se encontra os sites no IIS, localizar o site BCSurvival.
3. Botao direito do rato — “Permissoes”.
4. Clicar no “Adicionar botao” — “Localizagoes”. Indicar o nome do PC.

5. Na caixa de texto disponivel procurar por “NETWORK SERVICE” ou “Servico de

Rede” e adicionar. Nas permissoes dar a permissao para escrever.

Para além das modificacoes no servidor IIS é necessario também, no SQL Server 2005,
adicionar o “Servico de Rede” de igual modo como foi feito no IIS, para se ter acesso a base
dados “BC” (Breast Cancer).

As passwords dos utilizadores registados no site estao encriptadas na base de dados e por
isso, mesmo que sejam visualizadas por um administrador de base dados, este nunca podera
saber o valor real da password.

Para correr o algoritmo em Matlab, que é executado pelas ferramentas de prognostico
do web site, é necessario instalar a biblioteca MWArray.dll (é instalada quando se instala
o Matlab ou o MCR - MATLAB Component Runtime). Esta biblioteca encarrega-se das
classes em .NET associadas ao tratamento de vectores em Matlab.

Para correr as aplicagoes Silverlight, é obrigatorio registar no servidor IIS o tipo MIME
do Silverlight, pois de outra forma o servidor ndo envia a aplicacao Silverlight ao cliente (web

browser do utilizador). A figura apresenta um exemplo para adicionar um novo tipo de
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MIME, nas propriedades do servidor IIS 5.0. Para tal, em MIME Types adicionar um novo

—MIME twpes
1 I15 serves only Files with exkensions : |
reqistered in the MIME bypes lisk, To L VRES I
444

configure additional file extensions,
click. MIME Tvwpes.

Figura 4.15: Adi¢do de um novo tipo de MIME

tipo com extensao .xap e com o nome application/x-silverlight-app.
De forma a obter um dominio gratuito com o nome BCSurvival, efectuou-se um registo
no site: http://www.pt.vu/stepl.php. O URL do site passou a ser o seguinte: http://

bcsurvival.pt.la/

4.3.4 Sistema de suporte a decisao

A figura representa a interface em 2D, desenvolvida em Silverlight, da aplicacao refe-
rida na secgao a correr no lado do cliente (browser) e que é responsavel pela localizagao

dos diferentes grupos de risco e indices de progndstico.

Scatter plot of COX Prognotic Index against Nottingham Prognostic Index (NPI)
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Figura 4.16: Aplicagao Silverlight
Na navegacao por um site, existem normalmente os pedidos efectuados pelo browser e as
respostas por parte do servidor onde esta alojado o site. O problema é que esta troca de men-

sagens obriga a uma constante actualizagao dos dados da pégina (refresh), ou seja, acontece
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o efeito de “aparecer e desaparecer” da pagina, obrigando o browser a pedir constantemente
ao servidor a aplicacao Silverlight.

Para evitar este efeito cria-se uma ponte entre o browser e o servidor, através do JavaS-
cript. O Javascript, por sua vez, vai tratar de comunicar com o servidor IIS (mais concreta-
mente com o ASP.NET) através dos Web Services, enviando o modelo de prognéstico que se
quer usar e determinadas caracteristicas de um paciente como a idade, tamanho do tumor,
etc.

O servidor IIS vai processar o pedido e caso o modelo de prognéstico seja PLANN-ARD,
encaminha o pedido com as respectivas variaveis do paciente ao Matlab. O Matlab responde
com o indice de risco, sobrevivéncia e intervalos de confianca associados ao modelo PLANN-
ARD, a framework.NET através da dll PLANN.NET criada para esse efeito.

A figura representa o diagrama de funcionamento do web site - BCSurvival. Entre
os factores que contribuiram para a escolha da tecnologia ASP.NET, na construgao do web
site, destacam-se a excelente biblioteca para o suporte de Web Services, a facilidade de criar

aplicacoes Silverlight e de integracao da framework. NET (C#) com o Matlab.

Silverlight Silverlight 8

SQL Server 2005

JavaScript LINQ

Servigo de X ,
Prognastico » Processar paginak B ASP.NET page (.aspx file) ‘
Web Services

Framework.NET
HTML/ASP.NET C#

e
I".’L_-l .:;'L::‘ Pedir Prognostico b-
__/ ) -
ASP.NET  PLANN.NET

MATLAB

Servidor Web
Browser 11s

Figura 4.17: Diagrama do site - BCSurvival
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Capitulo

WEBSITE - Breast Cancer Survival,

Funcionalidades

5.1 Introducao

Este capitulo tem como objectivo identificar as funcionalidades do web site - Breast Can-
cer Survival, apresentando as suas caracteristicas de utilizacdo, nomeadamente as diversas
ferramentas de prognéstico do cancro da mama e da gestao de pacientes assim como a dis-
ponibilizacao dos seus prognosticos.

Para melhorar a interactividade com os utilizadores, foi usada a biblioteca de jQuery e
os médulos de ASP.NET Ajax anteriormente mencionados no capitulo 4. Ambos permitem
maior produtividade, facilidade e rapidez de actualizacao das paginas web. Em suma, este

capitulo pretende detalhar todas as funcionalidades existentes no web site - BCSurvival.
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5.2 Funcionalidades do Site - BCSurvival

5.2.1 Home Page

O acesso a plataforma que integra o sistema de apoio a decisao é realizado através da
internet no link http://bcsurvival.pt.la/ sem que seja necessario qualquer registo do utili-
zador. Ao aceder ao URL da aplicacao, é apresentada no browser a home page da plataforma

(figura |5.1]), onde constam informacoes relativas ao sistema de apoio & decisao.

( Logi
\ 2 Survival '

Prognostics Contact Us

Breast Cancer Survival

|s Web clinical decision support system for clinical oncologists and for breast cancer patients making
prognostic assessments, using the particular characteristics of the individual patient.

This system comprises three different prognostic modelling methodologies: the clinically widely used
Mottingham prognostic index (MPI); the Cox regression modelling and a partial logistic artificial neural
network with automatic relevance determination (PLANN-ARD).

All three models yield a different prognostic index that can be analysed together in order to obtain a more accurate prognostic
assessment of the patient. Missing data is incorporated in the mentioned models, a common issue in medical data that was
overcome using multiple imputation techniques. Risk group assignments are also provided through a methodology based on
regression trees, where Boolean rules can be obtained expressed with patient characteristics.

Finally, this Web clinical decision support system also allows clinical oncologists to collect and save their patients prognosis as
well as their clinical data. Therefore, supported by this patient history, clinical oncologists have the possibility to compare prognosis
and treatments and improve their medical decisions.

Figura 5.1: Home page do site - BCSurvival
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5.2.2 Login

Figura 5.2: Area de Login.

Ao aceder a home page o utilizador além de ter acesso a informagao disponivel no web
site tem a possibilidade de aceder a uma area reservaﬁlpara utilizadores. Para entrar
na area reservada é necessario efectuar o login (figura 5.2). Caso o util@lor nao tenha
ainda efectuado o registo é necessério aceder a pégina de registo (figura 5.3) e efectuar o
preenchimento dos campos que sao apresentados, sendo alguns destes campos de caracter
obrigatério (username, email, password). No fim do registo, é enviado ao administrador do
site um email com a indicacao que foi efectuado um registo.

No caso do utilizador perder o username ou a password de acesso ao sbasta, aceder
ao link “Forgot your password?” e entrar na pagina de recuperacao (figura 5.4) que oferece

um moédulo interactivo e apelativo para ambos.

Register Here

Profile Information
FirstName: | Pedro

LastName: |Alves

peter
Username:

' The username “peter” is free for registration: you can proceed Forgot your password or username ?

Password Strength:  Strang

|

Password |esssssss

E-mail: | peter@gmail.com

Gender @y OF

[ Lostpassword 7

[¥] Lostusername ?

Additional Information
Phone Number:

If you lostyour username, please enter your e-mail, which then receive your username for your e-mail.

HH

€3 Email Address: |
Country \Se\ec(Coumry v\
Specizty. [Select Specialty -] Send Usemame
Interest [All cancers -]

Terms of Service

. . . -
: —— Figura 5.4: Pégina de recuperagcao.
Please make sure that before using this website you have read and

understood the following, and agree with the terms and conditions:
T eEE This site was built using the latest technologies to ensure the

= S lutmost security and privacy of all information generated.Our
commitment is not shared with third parties the information we have
been sent and only used for the purpose with which we were provided.

Accept Terms and Conditions

Thank you for your registration.

Create User

Figura 5.3: Pagina de registo.
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5.2.3 Menu de Topo

Prognostics

Contact Us

Figura 5.5:

Menu de Topo.

O menu de topo (figura 5.5) permite o acesso a algumas funci@lidades:

e “Home page”: acesso a pagina principal do web site (figura 5.1).

e “Prognostics”: acesso rapido aos varios modelos de prognostico. Esta opgao esta

apenas disponivel para utilizadores registados.

e “FAQ”: acesso as perguntas mais frequentes, onde os utilizadores podem tirar as suas

dividas (figura 5.6).

e “Contact Us”: contactar os administradores do web site (figura 5.7).

FAQs

Below is a list of frequently asked questions and their answers. This page provides a firstline of support and addresses many
common issues with the site

I 70 S D P G

What is Breast Cancer Survival?

The purpose of Breast Cancer Sunival, is to help health professionals and patients with early cancer discuss the risks after
surgery. The goal is to help health professionals make estimates of the risk of negative outcome. These estimates are based
on information entered about individual patients and their tumors (for example, patient age, tumor size, nodal invalvement,
histologic grade, etc.) These estimales are then provided on printed sheets in simple graphical and text formats to be used in
consultations. Because of the complexity of interpretation of some of the input information (ambiguities about tumor size.
margins, etc.), the information should be entered by a health professional with Some experience in oncology (cancer
medicine

Why is breast cancer so deadly?

Breast Cancer is deadly because the breasts are a silly millimeter away from one of the largest lymph nodes in the body
(iterally inches). Cancer in the breast often spreads to the lymph nodes and from there, can easily and quickly metastasize
(become systemic)

What is Survival analysis?

Survival analysis is a branch of statistics which deals with death in biological organisms and failure in mechanical systems.
This topic s called reliability theory or reliability analysis in engineering, and duration analysis or duration modeling in
economics or sociology. More generally, survival analysis invalves the modeling of time ta event data; in this conteid, death or
failure is considered an “event” in the survival analysis literature. Many concepts in Survival analysis have been explained by
the Counting Process Theory, which has emerged more recently. The flexibility of a counting process is that it allows modeling
multiple (or recurrent) events. This type of modeling fits very well in many situations (e.g. pecple can go to jail multiple times
alcoholics can start and stop drinking multiple imes, people can get married and get a divorce many times). Survival analysis
attempts to answer questions such as: whatis the fraction of a population which will survive past a certain time? Of those that
sunvive, at what rate will they die or fail? Can multiple causes of death or failure be taken into account? How do particular
circumstances or characteristics increase or decrease the adds of survival? To answer such questions, itis necessary to
define “lifetime”. In the case of biological survival, death is unambiguous, butfor mechanical reliability, failure may not be

well-defined, for there may well be mechanical systems in which failure is partial, a matter of degree, or not otherwise localized

intime. Even in biological problems, some events (for example, heart attack or other organ failure) may have the same
ambiguity. The theory outlined below assumes well-defined events at specific times; ofher cases may be better reated by
models which explicitly account for ambiguous events. The theory of survival presented here also assumes that death or
failure happens just once for each subject. Recurring event or repeated event models relax that assumption. The study of
recurring events is relevant in systems reliability, and in many areas of social sciences and medical research

Figura 5.6: Pagina de FAQ.

Contact Us

& Campus da FCT/UNL Portugal 2829-516 Caparica
T Phone: +351 21 2948527

) Fax +351.21 2057786 j

If you have forgotten your password, you may retrieve it by clicking here
If you are reporting an error with this site, or simply wantto contactus, please complete the fields below:

Enter your name:
Your e-mail address
Message subject

Enter your message

Figura 5.7: Pagina de Contactos.
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5.2.4 Menu de Utilizador

Data

Perscnal Data
Publications

Conferences

click here

Figura 5.8: Menu de Utilizador.

A figura[5.8|apresenta o menu de utilizador. Este menu, apds se carregar no link “Personal
Data”, oferece ao utilizador autenticado pelo site a hipdtese de editar e visualizar o seu perfil
(figuraf5.9). Se os campos de cardcter obrigatério (password, email, first name e last name)
nao se encontrarem devidamente preenchidos nao serd possivel prosseguir com a actualizacao
dos dados e aparecerao mensagem(s) de aviso onde o(s) erro(s) foram detectado(s). Para
além da capacidade de editar e visualizar as suas informacgoes pessoais o utilizador pode
adicionar, editar e consultar o seu curriculum (publicac¢oes e conferéncias), como indicado
na figura

As publicacgoes e conferéncias sao criadas e editadas através do editor “HTMLEditor”.
Os diversos botoes da ferramenta sao usados para tratamento de conteidos HTML (criar,

editar, etc), sendo possivel verificar previamente o texto numa pagina HTML com esta

Edit your profile...

Persona Information | Publications

Q Your Personal Information

Please change any informaticn below

Eciting profle of: Pedro Alves

First Name: [Pedro

Last Name: [Alves

Username: [admin

Password:

Confirm Password:

1

Phone Number:

oy ]
Country: [ Select Country [+]
Specialty: Medcal Cncolegy [+]
nterest:[Alcances  [1]
Super Administrator
Comment:
4

Figura 5.9: Tab de Informagao pessoal.

Edit your profile...

Personal Information | Publ cations

Q , Your Publications

Journals

1. P, San

4. P.Santana, L Correig, and ). Barata on an Affordable
D nd the Challer

ConferenceProceedings

5. P.Santana, V. Guedes, L. Correia, and . Barata. Saliency-Eased Obstarle Detection and Ground-Plane
Estima Accepted for pudlication n dings of the I Conf:
Comp, Belgium, 13 - 15 Oc

€. P. Santana and L. Correia. Swarm-Based Active Vision. In 7 elo
aithe 31st A  the Cognitive Science Saciety, Amsterdam, 29 July, 2009, [pdfllworkshop site

Edit Publications

Figura 5.10: Tab de publicagoes.
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ferramenta [AJAXToolkit, 2010]. Este controlo é disponibilizado num moédulo do AJAX

Control Toolkit.

5.2.5 Menu de Gestao de Pacientes

© Manage Patients

Patients

Insert/Edit Patient
Manage Patient

Prognosis Patient

click here

Figura 5.11: Menu de Gestao de Pacientes.

A figura [5.11] apresenta o menu de gestao de pacientes. Este menu, apds se carregar no
link “Manage Patients”, permite ao utilizador autenticado pelo site a hipdtese de adicionar,

editar e gerir pacientes, possibilitando também a verificacao dos prognésticos dos pacientes

(figuras |5.12} [5.13]e |5.14]).

A tab Insert/Edit Patient, indicada na figura estd dividida em duas secgoes: a

seccao “Add Patient” e a seccao “Edit Patient”.

Add Patient

A cada paciente adicionado estd associado um name, um email e um comment. Estes
campos sao de preenchimento obrigatorio a excepcao do campo comment. O botao “Add
Patient” permite ao utilizador adicionar um paciente que, depois de efectuada operacao de

insercao, ird aparecer na dropbor “Select a Patient” juntamente com os restantes pacientes.

Edit Patient
Esta seccao permite ao utilizador editar os campos name, email e Change Patient’s

Comment do paciente seleccionado na lista de pacientes. As informacoes adicionadas ou
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alteradas nesta pagina web sao posteriormente integradas com a base de dados.
Realca-se que a pagina web para adicionar /editar pacientes possui um mecanismo de va-

lidacao dos dados, ou seja, se os campos nao estiverem devidamente preenchidos iré aparecer

uma mensagem de aviso.

Patients

Insert/Edit Patient ﬂanagE_PatiEFts Prognosis Patients

AR add patient

Name: | |

Email: | |

(=) comment on the Patient:

Add Patient
A& edit patient

Select a Pacient: | Bilu El

Change Name: | |

Change Email: | |

@ Change Patient's Comment:

Save Changes

Figura 5.12: Tab para adicionar e editar pacientes.
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A tab Manage Patients, indicada na figura|5.13], apresenta numa lista todos os pacientes
que estao associados a um utilizador. A lista de pacientes contém, para além do nome, um
comentario associado, a data em que foram inseridos na base de dados do utilizador, uma
opcao para enviar emails ao paciente e uma opcao para apagar o paciente. Esta tab de
gestao de pacientes permite ao utilizador gerir os seus pacientes possibilitando a inser¢ao de
comentarios, envio de emails, etc, oferecendo assim uma visao global de todos os pacientes
ja adicionados.

A interactividade existente na janela de envio de emails e os efeitos de aparecer e de-
saparecer janelas estao a cargo da biblioteca jQuery, como referido no capitulo anterior e
referenciado em [jQuery, 2010].

No inicio da pagina existe uma area de pesquisa por paciente ou pacientes. Por exemplo,
se se inserir a palavra “Ana”, todos os pacientes associados a este utilizador que tenham

Ana no nome irao aparecer na lista final.

Patients

Insert/Edit Patient | Manage Patients | Prognosis Patients

m Manage Patients

Search Users:

an

All my Patients Patient: Katia

Patient Comment Date
Ana Pena Pena do Magna 23-09-2009 ﬁ X
Tomas Aderiu hj 22-09-2009 7] X
Catarina Alves desculpa 15-09-2009 ﬁ X
Ana Catarina Pena Com gripe A 14-09-2009 )é X
Antonio Janota Ola 14-09-2009 ﬁ X
Bilu Sem gripe A 14-09-2009 [} b4
Katia n tem gripe A 14-09-2009 2 X
Ana Sofia EUA 14-09-2009 2 X
Jamal 14-09-2009 2 X
Luis Figo Com gripe A+ 12-09-2009 2 X

@ Comment on: Katia

Save Comment

Figura 5.13: Tab para gerir os pacientes.
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A tab Prognosis Patients, indicada na figura [5.14] apresenta um resumo dos diversos
prognésticos dos pacientes. Para cada paciente existe um quadro onde constam diversas
informagoes (variaveis e valores de progndstico). Esta tab permite ao utilizador analisar a
evolucao histérica dos pacientes existentes na base de dados. A lista de pacientes contém,
para além do nome, a data em que o prognostico foi efectuado, sendo que esta é listada por
ordem decrescente. Na lista de progndsticos, entre a data e o icone de remover existe o icone
de acesso rapido para fazer um prognostico, ou caso o utilizador pretenda, também tem a
possibilidade de apagar o prognostico.

Tal como na tab “Manage Patients”, no inicio da pagina existe uma forma de pesquisa

por paciente ou pacientes.

Patients

Insert/Edit Patient | Manage Patients || Prognosis Patients

9’, Prognosis Patients

o . .
Search Users: o

Prognosis History Prognosis Details of: Ana Pena
Ana Pena 14-10-2009 | X
Ana Sofia 23-09-2009 | x
) Age 20-39
Ana Sofia 23-09-2009 ]| x
HistologicalType Invasive ductal
Jamal 23-09-20089 @ x NodeRatio 0-20%
Ana Pena 23-09-2009 | x Oestrogen 0-10
Ana Pena 23-09-2009 3 W HistologicalGrade Moderately differentiated
A I 3l % PathologicalSize 2-5cm
Nodesinvolved 1-3
Tomas 22-09-2009 | x
Catarina Alves 22-09-2009 2l X Pprognosis NPI: 3, COX: 2, PLANNARD: 0
Bilu 22-09-2009 ]| X
Commenti

1

Ira

@ Comment on the patient’s prognosis: Ana Pena

Save Comment

Figura 5.14: Tab para gerir os prognosticos dos pacientes.
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5.2.6 Menu de Prognésticos

Os diferentes modelos de prognostico combinados com os métodos de estratificacao descritos
no capitulo |3 foram integrados na plataforma web de suporte a decisao para clinicos e
pacientes, por forma a identificar mais precisamente o grupo de risco de cada paciente e

assim, adequar os tratamentos existentes.

NPIvs COX COX vs PLANN-ARD NPIvs PLANN-ARD  NPIvs COX vs PLANN-ARD

T

s

PLANNARD
!

Figura 5.15: Home page de prognoésticos para os utilizadores autenticados.

A figura [5.15] representa a Home page de prognosticos para utilizadores autenticados
no web site com a possibilidade de escolher uma visualizagao 2D para a localizacao dos
diferentes grupos de risco. Nestas visualizagoes os diferentes modelos de prognéstico (NPI,
COX e PLANN-ARD) sdo gerados computacionalmente sendo o resultado obtido em cada
uma destas metodologias associado a um paciente.

A finalidade principal deste menu é assistir e ajudar os médicos e pacientes a identificar
o grupo de risco para determinado paciente de cancro da mama, através do cruzamento
das curvas de sobrevivéncia obtidas nas diferentes metodologias utilizadas. Através desta
interface (ﬁgura, pode-se seleccionar a comparagao entre os modelos de progndstico pre-
tendidos, nomeadamente o indice de NPI com dois modelos estatisticos Cox Model (modelo

linear) versus PLANN-ARD (modelo nao linear).
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A figura [5.16] apresenta um exemplo da aplicacao onde se compara o indice NPI com o

modelo de progndstico PLANN-ARD.

Prognosis - NPl and PLANNARD

Age Histological Type Node Ratio Oestrogen Histological Grade Pathological Size HNodes involved
20-39 +  Inwvasive ductal + 0-20% <~ 0-10 v Well differentiated v 2-5cm v 113 A
Switch View
Scatter of a PLANNARD against Nottingham Index (NPI)
z =
A - NPI group: 2
N
N N° of Patients: 288
A
R " Mean survival estimate: 93%
D . &5 patients {165 patients 53 patients = 0 patients
0 deaths 3 deaths 2 deaths 0 deaths 95% confidence interval: 89 to 95%
2 ' ' ) PLANNARD group: 3
« 25 patients 101 patients 41 121 patients - [ patients N° of Patients: 104
1 deaths 8 deaths 15 deaths 0 deaths
i i n « T I I R N Mean survival estimate: 79%
I 95% confidence interval: 70 to 86%
3 "
« 1 patients 21 patients | 81 patients = 1 patients - - -
| 0 deaths § deaths 15 deaths 0 deaths Sub-group: PLANNARD: 3, NPI: 2
— — p——— . )
1 q B N N of Patients: 21
o Mean survival estimate: 71%
" “ b - e a2 L
L | B ' 95% confidence interval: 46 to 85%
« 0 patients = 1 patients + 69 patients = 20 patients
. Odeaths . 1deaths 29 deaths 13 deaths
Show/Hide Result
1 2 3 4 NP

Figura 5.16: Grupo de risco do modelo PLANN-ARD e grupo de risco do NPI.

Na figura [5.16| é possivel observar as 16 curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para
os diferentes subgrupos de risco (PLANN-ARD wversus NPI) além da informagao associada
ao paciente e ao grupo de risco correspondente. Esta figura representa a coordenacao entre
os 4 grupos de risco para o NPI, enquanto a abcissa representa os 4 grupos de risco para o

PLANN-ARD. As 16 curvas de Kaplan-Meier sao calculadas da seguinte forma:

1.Para cada um dos 743 pacientes do Christie Hospital sao obtidos dois indices de risco:
um utilizando o modelo de prognéstico PLANN-ARD e outro utilizando o NPI. Apods
calculados os 2 indices, é identificado para cada modelo o grupo de risco onde cada
paciente se encontra. Os grupos encontrados para cada modelo sao depois cruzados

permitindo identificar assim o sub-grupo de risco.
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2. Para cada subgrupo de pacientes constréi-se a curva de sobrevivéencia de Kaplan-Meier,

através dos pacientes da base de dados que constituem esse sub-grupo.

Os componentes do lado direito da figura[5.16] permitem ao utilizador ter uma maior precisao
da sobrevivéncia do paciente. Apés introduzir as caracteristicas do paciente (idade, tamanho
do tumor, etc) é devolvido pelo sistema: um indice de NPI (3.400) e um grupo de risco (2)
associado a esse modelo e um indice de PLANN-ARD (-1.137) com um grupo de risco (3).

Isto indica que:

PLANNARD group: 3 Sub-group: PLANNARD: 3, NPI: 2

NP1 group: 2

N® of Patients: 288 N°® of Patients: 104 N°® of Patients: 21

Mean survival estimate: 93% Mean survival estimate; 79% Mean survival estimate: 71%

95% confidence interval: 89 to 95%

Para o grupo NPI 2, existem
288 pacientes do Christie Hos-
pital com caracteristicas se-
melhantes a do paciente intro-
duzido e que estes tém uma
estimativa média de sobre-
vivéncia de 93% com um in-
tervalo de confianca a 95%, a
variar entre 89% e 95%.

95% confidence interval: 70 to 86%

5% confidence interval: 46 to 85%

Para o grupo PLANN-ARD
3, existem 104 pacientes do
Christie Hospital com carac-
teristicas semelhantes a do pa-
ciente introduzido e que estes
tém uma estimativa média de
sobrevivéncia de 79% com um
intervalo de confianca a 95%,
a variar entre 70% e 86%.

Para o sub-grupo PLAN-
NARD 3 e NPI 2, existem 21
pacientes do Christie Hospital
com caracteristicas semelhan-
tes a do paciente introduzido
e que estes tém uma estima-
tiva média de sobrevivéncia de
71% com um intervalo de con-
fianga a 95%, a variar entre

46% e 85%.

Ao clicar sobre uma imagem da matriz (ﬁgura é possivel visualizé-la mais pormeno-
rizadamente (ﬁgura. As curvas de sobrevivéncia permitem identificar a heterogeneidade
dentro de um sub-grupo de risco de prognostico.

A figura[s.18|ilustra um grafico de dispersao que permite comparar os indices de prognédstico
obtidos através de diferentes metodologias possibilitando ao utilizador ter uma visao mais
geral do indice de risco a que o paciente esta sujeito. Cada eixo representa uma metodologia,
sendo neste caso especifico, o NPI e o PLANN-ARD. Este grafico permite verificar qual o
grupo de risco a que cada paciente pertence com um determinado indice de risco, para ambas

as metodologias. Além disso tem também a capacidade de informar o utilizador se os novos
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Prognosis - NPl and PLANNARD

Age Histological Type Hode Ratio Oestrogen Histological Grade Pathological Size MNodes involved
20-39 * Imasiveductal v 0-20% ~ O0-10 - Well differentiated * 25em * 13 hd
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Figura 5.17: Curvas de sobrevivencia de Kaplan Meier

pacientes para os quais se pretende obter o prognéstico estao afastados do modelo ou na

fronteira entre grupos de risco.

As caracteristicas do paciente (Age, Histological Type, Node Ratio, Oestrogen, Histolo-
gical Grade, Pathological Size, Nodes involved) sao introduzidas no sistema e os valores de
risco de sobrevivéncia, os grupos de risco e os tratamentos aconselhados sao calculados e
devolvidos para o browser do utilizador (figura . As caracteristicas possiveis de serem
introduzidas pelo utilizador sao consideradas como as mais predictivas de prognostico, nao
sendo permitido a possibilidade de colocar “missing”. Caso houvesse a possiblidade de co-
locar “missing”, o sistema poderia informar o médico que nao existiam na base de dados
pacientes com as mesmas caracteristicas introduzidas, o que poderia induzir, erradamente,

o médico na interpretacao do resultado.

O resultado devolvido pelo sistema de progndstico pode ser visualizado num grafico 2D.
A figura representa o cruzamento entre o resultado do risco clinico NPI e o indice de

prognoéstico derivado utilizando o PLANN-ARD. Quando calculado pelo NPI o paciente é
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Prognosis - NPl and PLANNARD
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Figura 5.18: Interface indicando o indice de risco PLANN-ARD e o indice de risco NPI.

associado ao grupo de risco 2, mas utilizando o PLANN-ARD para o célculo do prognéstico,

o paciente pertence ao grupo de risco 3.

Em relagao ao tipo de tratamento, o sistema informa o médico que os pacientes com ca-
racteristicas idénticas tém a probabilidade de seguir um plano de tratamento de terapéutica
hormonal de 48%, quimioterapia de 4%, os dois tratamentos em combinado de 0% e nao
seguir qualquer tratamento de 48%. Em termos de progndstico, o sistema notifica o utili-
zador de que o paciente em avaliagao tem um prognostico individual caracterizado por uma
probabilidade de 54% de sobrevivéncia a 5 anos, com um intervalo de confianga a 95%, ou
seja, que pode variar entre 47% e 61%. O cdlculo deste progndstico para um paciente é

explicado no capitulo [3| na secgao [3.5.3]
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5.3 Comparacao com outros sistemas de identificacao

de risco de cancro da mama

The Finprog Study - a Nationwide Breastcancer Database

URL: http://www.finprog.org/

O site Finprog Study oferece ferramentas que auxiliam os médicos na avaliacao do risco
de uma possivel reincidéncia da patologia de cancro da mama. Estas ferramentas permitem
fazer previsoes individuais de sobrevivéncia. As caracteristicas do paciente sao introduzi-
das no sistema e as curvas de sobrevivéncia ou as curvas de sobrevivencia com impacto dos
tratamentos sao devolvidas para o browser do utilizador. O perfil do novo paciente é cor-
relacionado com os existentes na base de dados de cancro da mama finlandesa. Caso haja
individuos com prognostico semelhante, para este novo grupo ¢é calculada uma nova curva
de sobreviveéncia, sendo esta posteriormente apresentada no site no formato de imagem.

O site tem como principais funcionalidades:

e Para cada varidvel de prognostico identifica a sua importancia no impacto da sobre-

vivéncia no cancro da mama.

e O sistema de calculo de sobrevivéncia verifica se na base de dados existe algum in-
dividuo com caracteristicas idénticas. Se existir, mostra a sobrevivéncia dessa pessoa
e o numero total de pacientes com o mesmo perfil. Se nao existir, indica que a sobre-
vivéncia é de 100% (isto é pouco fidvel, pois seria mais correcto afirmar “nao ha dados

disponiveis que permitam inferir sobre a taxa de sobrevivéncia do paciente”).

e A cada categoria das variaveis é apresentado o valor da sua significancia para a sobre-

vivéncia.

e Possui varios formatos de apresentacao: Bar chart, Pie chart, etc.
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e Indica o nimero de pacientes que estao vivos de ano para ano nas curvas de sobre-

vivéncia.

e Apresenta resultados do NPI e de outros 9 testes.

e Possui intervalos de confianca, que nao se encontram no grafico, mas numa tabela

separada.

e Permite comparar 2 curvas de sobrevivéncia.

CancerMath.net

URL: http://www.lifemath.net/cancer/

O site CancerMath.net permite calcular o risco e a sobrevivéncia para um determinado
paciente. Consoante as caracteristicas do paciente introduzidas no sistema, o impacto dos
diferentes tratamentos na sobrevivéncia e risco de morte do paciente sao calculados e devol-
vidos para o browser do utilizador.

O site tem como principais funcionalidades:

e Apresenta um grafico de tecnologia Adobe Flash com a evolucao das diferentes curvas
de sobrevivéncia para os pacientes com cancro da mama ou cancro mais efeito da

terapia, etc.

e Podem ser introduzidas no sistema diferentes terapias.

e (Calcula as curvas de sobrevivéncia para diferentes cancros: Pele, Colon, Mama, Renal.

e Compara o tempo esperado de vida de um paciente, com ou sem cancro da mama,

para a mesma idade.

e Apresenta os anos que um paciente, com determinado prognostico de cancro da mama,

perdeu devido ao cancro.
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e Apresenta os efeitos em tempo de vida que um paciente tem, se levar a cabo determi-

nado tratamento.

e Apresenta os resultados em varios formatos: Bar chart, Pie chart, etc.

e Tem outras ferramentas de interesse para o cancro da mama, por exemplo: calculo do
efeito da terapia na sobrevivéncia, cdlculo da probabilidade de haver positive nodes e

de nipple involvement.

Risk Assessment Tool:

URL: http://www.cancer.gov/bcrisktool/

O site The Breast Cancer Risk Assessment Tool fornece uma ferramenta que tem
como publico alvo mulheres com historial de cancro da mama na familia. O risco obtido
pela ferramenta nao deve ser levado em consideracao, caso ja tenha sido diagnosticado o
cancro da mama na mulher. Ou seja, o objectivo desta ferramenta é estimar o risco de
vir a desenvolver cancro da mama. Para isso compara o perfil introduzido no sistema pelo
utilizador, com o das mulheres existentes na base de dados.

O site tem como principais funcionalidades:

Para cada variavel de prognostico exibe uma breve explicagao sobre a importancia que

esta tem no impacto da sobrevivencia na mulher.

A ferramenta de risco é baseada num modelo estatistico conhecido por “Gail model” .

O modelo foi testado em mulheres de raga caucasiana. Em mulheres afro-americanas o
risco calculado nao foi bem aceite. O modelo ainda precisa de ser testado em mulheres

asiaticas.

Permite fazer o download do programa para dispositivos médveis.
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e A ferramenta apresenta como resultados: a probabilidade de desenvolver cancro da
mama no periodo de 5 anos e a mesma probabilidade num periodo de vida até aos 90

anos.

American Cancer Society:

URL: http://www.cancer.org/

O site American Cancer Society tem a particularidade de “exigir” ao utilizador o preen-
chimento de um formulario extensivo sobre os sintomas de cancro da mama que um paciente
possa ter. Isto faz todo o sentido, uma vez que os médicos oncologistas do cancro da mama
encontram-se envolvidos numa nova fase de gestao. Detalhar ao maximo a patologia permite
oferecer ao paciente um maior leque de opcoes de tratamento da sua doenca. Isto é valido
tanto para um bom como para um mau prognostico.

O site tem como principais funcionalidades:

e Partilha de experiéncias sobre o cancro da mama.

Permite entender melhor o diagnéstico, os resultados dos testes efectuados, e o efeito

dos tratamentos na qualidade de vida do paciente.

O registo para utilizar a ferramenta.

Permite fazer prognésticos para outros cancros.

Um glossario para melhor interpretagao dos conceitos.

Artigos e livros de apoio a explicacao do cancro da mama, consoante o resultado do

questionario que nos propusermos.

Adjuvant! Online

URL: http://www.adjuvantonline.com/index. jsp
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O site Adjuvant! Online tem como publicos alvo os médicos e os pacientes do cancro
da mama. Pretende discutir e informar os diferentes riscos e beneficios, na aplicacao de
diferentes terapias nos pacientes com cancro da mama, apds a realizacao da cirurgia tais
como: terapia de quimioterapia, terapia hormonal ou as duas aplicadas simultaneamente.

O site oferece como funcionalidades:

e Ajuda os profissionais de saide a efectuar estimativas de risco de morte devido ao
cancro da mama, com e sem o efeito da aplicacao de terapias na sobrevivéncia dos

doentes.
e Permite tirar duvidas relacionadas com o cancro da mama.
e Explica as estimativas de risco, sobrevivéncia e os tratamentos.

e Apresenta imagens esquematicas do tecido mamario, antes e apds a cirurgia do cancro

da mama.
e Dispoe de ferramentas para outros tipos de cancro.
e Permite o download do programa para um PDA.

e Disponibiliza um grafico em Java Applet do tipo Bar chart com o estado de sobre-

vivéncia para um paciente, com os efeitos das diferentes terapias, etc.

A tabela 5.1 sistematiza as funcionalidades dos varios sistemas de identificacao de risco
de cancro da mama online referidos ao longo da secgao [5.3] permitindo a sua comparagao.
A partir da tabela 5.1 é possivel verificar que o site proposto para dissertacao, o BCSurival

expoe como principais pontos fortes, os seguintes:
e Incorpora trés modelos de prognéstico num unico sistema de visualizagao.

e Utiliza uma plataforma de visualizacao 2D em Silverlight para apresentacao dos indices

de risco de uma populacao obtida do Christie Hospital em Wilmslow, Manchester, no
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Reino Unido no periodo entre 1990-94. A escolha desta tecnologia, para além de
freeware, permite a incorporagao de bibliotecas graficas em 2D de forma acessivel e de
facil manutencao. Ao contrario dos outros sites, o BCSurvival é o inico que permite
a visualizagao geral do risco dos 743 pacientes obtidos pela base de dados do Christie

Hospital, assim como, a visualizacao do risco em 2D para um novo paciente.

e As diferentes curvas de Kaplan-Meier, introduzidas para visualizacao da probabilidade
de sobrevivéncia do paciente, constituem uma melhoria relativamente aos outros sites,
sendo uma mais-valia na interpretacao dos resultados obtidos. Da mesma forma, os
intervalos de confianga associados a estas curvas permitem dar uma maior ajuda a
tomada de decisao por parte do médico, oferecendo uma maior ou menor incerteza

subjacente aos resultados obtidos. Ficando a decisao final a cabo do médico.

e Esta plataforma é a unica que permite aos utilizadores reunir e guardar os dados e

resultados dos prognésticos dos pacientes.

e Os tratamentos sugeridos pela plataforma tém em conta os tratamentos administrados

numa populagao de 743 pacientes.
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Capitulo

Conclusoes

6.1 Discussao dos Resultados

Esta dissertacao teve o intuito de criar um sistema online de apoio a decisao para médicos
oncologistas e pacientes de cancro da mama. O sistema desenvolvido incorpora trés modelos
de prognédstico: NPI, o Regressao de Cox e o PLANN-ARD. Para as trés metodologias é
identificado o nivel de risco a 5 anos, intervalos de confianca e grupos de risco. A plataforma,
além de fornecer um sistema de apoio a decisao, permite também aos utilizadores reunir e
arquivar os dados e os resultados dos progndsticos. A arquitectura desenvolvida cumpre os
objectivos a que se propos.

A capacidade de prever um acontecimento com um certo grau de sucesso, comparando o
resultado obtido com o resultado esperado, faz dos modelos de progndstico uma mais valia
para médicos oncologistas na tomada de decisao do tratamento a aplicar a um paciente.
Utilizados apropriadamente, estes modelos ajudam os médicos na decisao clinica, facilitada
pela estratificacao das classes de risco e na atitude terapéutica. Uma grande preocupacgao
dos médicos estd relacionada com a interpretacdo da natureza da “caixa preta” (black boz),
como ¢ o caso das redes neuronais, em fazer inferéncias de sobrevivéncia para um paci-
ente [Lisboa, 2002]. O uso de arvores de decisdao, nomeadamente de regressao, no ambito

da area de satide permite ao médico interpretar os resultados, uma vez que explica, de uma
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forma simples, as regras para cada grupo de risco tendo em conta as variaveis e os indices

de prognostico.

A atribuicao de um grupo de prognéstico a um paciente de cancro da mama é de ex-
trema importancia, pois esta reflecte-se na estratégia terapéutica a atribuir ao paciente. Por
exemplo um paciente com um tumor superior a 5 cm tem poucas hipdteses de sobreviver,

como tal, é indispensavel um tratamento agressivo.

Os avancos na terapia e nas tecnologias de deteccao do cancro da mama, aliado as novas
politicas de satide nos paises, como o rastreio de cancro da mama na populagao e a procura
de novos indicadores de prognostico, permitiu aumentar o poder preditivo do NPI. Novas
discussoes de ordem ética acerca do uso do NPI tém surgido, como a capacidade de este
aconselhar a mulher a engravidar ou nao, consoante a sua sobrevivéncia [Galea et al., 1992],
ou o seu uso na triagem clinica, nomeadamente na determinacao do estado de gravidade dos

doentes, sendo estes tratados por ordem dessa gravidade.

Foram utilizadas as seguintes tecnologias: ASP.NET, Silverlight, AJAX, JavaScript, Ma-
tlab entre outras, para a implementacao da plataforma web, com vista a optimizar a na-
vegacao no site e no sentido de oferecer todas as funcionalidades disponiveis tendo em conta

0s pré-requisitos.

Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos esforcos no sentido de tornar possivel a con-
versao dos seus ficheiros Matlab de modo a que estes possam ser escalaveis para outras
plataformas como a framework.NET. Esta evolucao possibilita aproveitar melhor esta capa-

cidade de software permitindo por exemplo, a criacao de solucoes online.

Procurar, pormenorizar e descrever com uma qualidade superior os prognosticos associ-
ados aos grupos de risco, recorrendo para isso a diferentes metodologias foram os objectivos
da plataforma construida nesta dissertacao. Desta forma evitou-se a substituicao das meto-

dologias actualmente em uso.
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6.2 Trabalho Futuro

Sendo esta plataforma dirigida para a area de saide, havera sempre funcionalidades,
procedimentos e metodologias médicas que poderao ser integradas para tornar o sistema de
apoio a decisao criado mais funcional e composto. Algumas funcionalidades a integrar no
sistemas poderiam ser, por exemplo, esquematicos no formato de imagem, permitindo a vi-
sualizacao antes e apds a remoc¢ao da mama, um painel informativo com diversas explicacoes
detalhadas sobre o cancro da mama, variaveis de prognostico, respectivos tratamentos e ci-
rurgia. Com a existéncia de um administrador do web site, seria interessante terminar a parte
administrativa do mesmo. O administrador ficaria encarregue da gestao das mailing lists,
aprovacao de novos utilizadores, introdugao de noticias sobre o cancro da mama entre outras
tarefas. A disponibilizacao dos resultados de prognéstico para o paciente, no formato PDF

seria interessante, caso o paciente quisesse utilizar os resultados num centro de oncologia.

Uma vez que o sistema possui uma base de dados online com todos os prognosticos e
variaveis dos pacientes, seria possivel implementar um sistema de tratamento estatistico dos
dados obtidos. A organizacao estatistica teria em conta as variaveis de progndstico como
o tamanho do tumor, idade, entre outras. A apresentacao da informacao seria realizada
através de um quadro histérico da evolucao das variaveis de prognostico, apresentadas num
grafico de barras ao longo do tempo. Por exemplo, num determinado paciente com um tumor
de aproximadamente 2 cm seria seguido e determinado, ao longo do tempo, o crescimento
do tumor. Esta evolucao da doenca em determinado instante poderia ser importante para

verificar padroes de comportamento do tumor.

Visto que as tecnologias de suporte para web sites estao em constante evolugao, o préximo
passo para um trabalho futuro seria o de migrar a framework 3.5 do sistema de decisao em
ASP.NET para a versao 4 e, também, migrar a base de dados SQL 2005 para o SQL 2008,
de modo a usufruir da mais recente tecnologia.

Um outro aspecto importante, dando uma outra perspectiva de visualizagao do indice

de risco ao médico, seria a introducao de graficos 3D. Embora haja esforcos por parte da
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comunidade em torno da criagao de modelos 3D em Silverlight e Adobe Flash, estas ainda
se encontram num estado embrionario.

O ritmo da evolugao tecnoldgica permite aos médicos flexibilizar cada vez mais a escolha
da melhor alternativa para ir de encontro as suas necessidades. A tecnologia mével esta
cada vez mais presente com a crescente popularidade do uso de PDA “s, iPad e telemdveis.
Fazer a implementacao do sistema de decisao num dispositivo mével garantia ao médico a
capacidade de fazer avaliagbes de prognostico e de tratamento a qualquer momento e em

qualquer lugar do mundo independentemente de estar ou nao online.
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Apéndice

Regras para o

Tabela A.1:

modelo Cox Proportional Hazard

Regras obtidas pelo CART para o modelo Cox Proportional Hazard

Regra 1 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=2 e Histgrade=1 ou 2
Regra 2 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=1
- Regra 3 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=2 e Age =2
° Regra 4 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=2 e Age=3 e Oestrogen=2
% Regra 5 Pathsize=1 e Noderatio#1 e Histype=2 e Histgrade=1 ou 2 e Age=1 ou 2
6 Regra 6 Pathsize=1 e Noderatio#1 e Histype=1 e Histgrade=1 e Age=1 ou 2
Regra 7 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2 e Age=2
Regra 8 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=2
Regra 9 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 e Histype=1 e Oestrogen=2
Regra 1 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=2 e Age=1 e Oestrogen=2
Regra 2 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=2 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
Regra 3 Pathsize=1 e Noderatio#1 e Histype=2 e Histgrade=1 ou 2 e Age=3
Regra 4 Pathsize=1 e Noderatio#1 e Histype=1 e Histgrade=1 e Age=3
Regra 5 Pathsize=1 e Histgrade=3 e Noderatio=1
N Regra 6 Pathsize=1 e Histgrade=2 e Noderatio#1 e Histype=1 e Age=1 ou 3
a Regra 7 Pathsize=1 e Histgrade=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histype=1 e Age=2
z Regra 8 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
o Regra 9 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 e Histype=1 e Oestrogen=1
Regra 10 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=2 e Histype=1
Regra 11 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Age=2
Regra 12 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=2
Regra 13 | Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2
Regra 14 | Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=1 e Age=2
Regra 1 Pathsize=1 e Histgrade=3 e Noderatio#1
o] Regra 2 Pathsize=1 e Histgrade=2 e Noderatio=4 e Histype=1 e Age=2
a Regra 3 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
z Regra 4 Pathsize=2 e Noderatio=4 e Histype=2
< Regra 5 Pathsize=2 e Noderatio=3 e Histgrade=3
Regra 6 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=1 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=2
b Regra 1 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=1 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
§ Regra 2 Pathsize=2 e Noderatio=2 e Histgrade=3
i Regra 3 Pathsize=2 e Noderatio=4 e Histype=1
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Regras para o modelo PLANN-ARD

Tabela B.1: Regras obtidas pelo CART para o modelo PLANN-ARD

Regra 1 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Age=2 e Histgrade=1 ou 2
Regra 2 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=2 e Histgrade=1 ou 2 e Age=3
Regra 3 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=1 e Age=3 e Oestrogen=2
— Regra 4 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=2 e Age=3
a Regra 5 Pathsize=1 e Noderatio=2 ou 3 e Histype=2 e Histgrade=1 ou 2 e Age=2
z Regra 6 Pathsize=1 e Noderatio=2 ou 3 e Histype=1 e Histgrade=1 e Age=2
< Regra 7 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Oestrogen=2 ¢ Age=2
Regra 8 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2 e Age=2
Regra 9 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=2
Regra 10 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 e Oestrogen=2 e¢ Age=2 e Histype=1
Regra 1 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Age=1
Regra 2 Pathsize=1 e Noderatio=1 e Histype=1 e Histgrade=1 e Age=3 e Oestrogen=1
Regra 3 Pathsize=1 e Noderatio=2 ou 3 e Histype=2 e Histgrade=1 ou 2 e Age=1 ou 3
Regra 4 Pathsize=1 e Noderatio=2 ou 3 e Histype=1 e Histgrade=1 e Age=1 ou 3
. Regra 5 Pathsize=1 e Noderatio=2 ou 3 e Histype=1 e Histgrade=2
° Regra 6 Pathsize=1 e Histgrade=3 e Noderatio=1 e Age=2 e Oestrogen=1
g" Regra 7 Pathsize=1 e Histgrade=3 e Noderatio=1 e Age=3
6 Regra 8 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
Regra 9 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=1 e Oestrogen=1 e Age=2
Regra 10 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=2 e Histype=1 e Age=2 e Oestrogen=2
Regra 11 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Age=2 e Oestrogen=2
Regra 12 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=1 ou 2 e Age=3 e Oestrogen=2 e Histype=1
Regra 13 | Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histype=2
Regra 1 Pathsize=1 e Histgrade=3 e Noderatio=1 e Age=1
- Regra 2 Pathsize=2 e Histgrade=1 ou 2 e Noderatio=1 e Histype=1 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
° Regra 3 Pathsize=2 e Histgrade=3 e Noderatio=1 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=2
g‘ Regra 4 Pathsize=2 e Histgrade=1 ou 2 e Noderatio=1 e Histype=1 e Age=1 e Oestrogen=2
(3 Regra 5 Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Age=2 e Oestrogen=1
Regra 6 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Age=2 e Histype=1
Regra 7 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Age=3 e Oestrogen=2 e Histype=1
Regra 1 Pathsize=1 e Histgrade=1 ou 2 e Noderatio=4
< Regra 2 Pathsize=1 e Noderatio=2 ou 3 ou 4 e Histgrade=3
° Regra 3 | Pathsize=2 e Noderatio=4
g‘ Regra 4 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=3
(3 Regra 5 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histtype=1 e Age=1 ou 3 e Oestrogen=1
Regra 6 Pathsize=2 e Noderatio=2 ou 3 e Histgrade=1 ou 2 e Histtype=1 e Age=1 e Oestrogen=2
Regra 7 | Pathsize=2 e Noderatio=1 e Histgrade=3 e Age=1 ou 3 e Ostrogen=1
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Apéndice

Arvore de decisio para o modelo Cox Proportional Hazards

Palhzize H=T4 Palhsize =2
Higtgrade=1 ar 2 m istgrade=1, ooeratio=1 He=330 io=2,3 ord
s Hishgrade =1 or 2 @ Istgrade = 3
Noderatio=t @ oderslio = L poderain < |
Modaratio=1
Moderatio=4
Agr=id
L= ity Dyttt
istypes Hat =163
Hislype =2 Histype =1 Hmm_i ge=1 or
Waderato=2 ar 3
@ Hislype=1 “ Histype=2 Histype=1
4= 1 Age =3 Ageez HIBE=1  irdess »
Hislgrade=2
Histgrade =1 ge=10r3 m Cesiragen=2  Destrogen=1 n
m isigrade=2 Oestrogen=1 Cesirogan=2
hge=2 Aga=1or 3
m Hislgrade=3
fal =2 -
Oa . Ages1ora Rstrogen Desirogen=1
Dastragen=2 .
Ape=tora ages3 Aga=z Histyme=1 Hiyne=2 ﬂ
» i Naderatio=3 Moderatio=2
fge=3 Aga=1 Aga=1or 3

MOdEraNa=2 0f 3 Modaratin=4

Ol

95

&

Iroganez—— Qestiogan=1



96



Apéndice

Arvore de decisao para o modelo PLANN-ARD
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