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Abstract. Cancer treatment is always improving with new techniques and drugs, applied in a process with rigorous
medical analysis. One way to analyze medical outcomes is to test a new drug in one group and placebos in another. In
this article, we used a database with the results of a new drug for preventing chemotherapy-induced nausea and vomiting.
After processing the database, we apply the Triadic Formal Concept approach to extract triadic rules, implications, and
conditions that are used to identify correlations throughout the medical sessions. Our study shows that triadic analysis
can help scientists perform clinical analyzes efficiently by looking at patient history data.

CCS Concepts: ® Computing methodologies — Association Rules.
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1. INTRODUCAO

O céancer consiste em doencas malignas que tém em comum o crescimento desordenado de células
e podem invadir tecidos adjacentes e orgaos a distancia. Atualmente dispomos de varios tipos de
tratamento para essas doencas, entre elas a quimioterapia, que ao longo de vérias sessoes, bombardeia
o tumor com substancias quimicas especiais através de infusoes venosas, injegoes ou comprimidos.
Esse tratamento normalmente causa efeitos colaterais, figurando entre os mais comuns a queda de
cabelo, ndusea, vomito, e dor no corpo. Para a prevencao desses efeitos colaterais normalmente sao
administrados alguns medicamentos, entre eles os farmacos antieméticos, cujo principal objetivo é
evitar a émese.

O objetivo desse trabalho é a aplicagao de um processo para extrair conhecimento de uma base de
dados gerada por uma pesquisa realizada em 120 mulheres chinesas, que realizaram tratamento quimi-
oterapico para cancer de mama, e que foram separadas aleatoriamente em 2 grupos de mesmo tamanho
para comparar tratamentos antieméticos utilizando ou néo olanzapina. Apds um pré-processamento
da base de dados, composta principalmente pelo tratamento de valores nulos, para obter os resultados
das sessoes apds cada ciclo de quimioterapia, propomos a aplicagdo da teoria de conceitos [Ganter and
Wille 1999], derivados da Analise Formal de Conceitos (AFC) para a anéalise dos dados.

A teoria da Analise Formal de Conceitos ¢ um campo da matemaética aplicada cujo objetivo é
representar e extrair conhecimento através de bases de dados denominadas contextos [Singh et al.
2016]. Esta analise possibilita obter um conjunto de conceitos organizados hierarquicamente e, a partir
destes, extrair regras que os relacionam.

Descrever os resultados dos tratamentos antieméticos pode ser significante para entender como as
diferentes substancias utilizadas nesse processo afetam a qualidade de vida dos pacientes que realizam
o tratamento quimioterapico. E os resultados apresentados neste trabalho mostram que a anélise
triddica pode ser eficiente para auxiliar os médicos a acompanharem o desempenho de determinados
farmacos. Com os resultados pode-se verficar o comportamento do individuo antes do tratamento,
durante as fases em que o farmaco foi aplicado e posteriormente ao término do uso do mesmo.

Este artigo esté organizado da seguinte forma: A Secdo 2 apresenta a fundamentacao tedrica uti-
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lizada, a Segao 3 esta o trabalho relacionado, a Segao 4 traz a metodologia, na Se¢ao 5 estao os
resultados do trabalho, e, por ultimo, a Se¢ao 6 traz a conclusao e os trabalhos futuros.

2.  FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Analise Formal de Conceitos e Regras triddicas

A Analise Formal de Conceitos (AFC) é um ramo da matematica aplicada que esta centrada nos
seguinte elementos: Contexto Formal, Conceito Formal e Regras de Implicagao [Ganter and Obiedkov
2016]. Um contexto formal consiste de dois conjuntos G e M, e uma rela¢ao de incidéncia I entre os
mesmos, representada por I C G x M. Os elementos do conjunto G indicam os objetos presentes na
base, enquanto os elementos de M os atributos/caracteristicas associadas. O contexto é representado
pela notagdo K := (G, M, I). Toda incidéncia gIm ou (g, m) € I indica que um objeto g possui certa
caracteristica m. Uma implicagdo X — Y, valida para um contexto K := (G, M, I), significa que cada
objeto possuindo todos os atributos em X possui também todos os atributos em Y.

Para quaisquer subconjuntos A C G e B C M, utiliza-se a operagdo de derivagao (') que produz
[Wille 2002]:

1) A :={me M|gImVgec A}
2) B :={g€G|gImVYme B}

A AFC lida apenas com dados bi-dimensionais. Em certas aplicagbes é preciso manipular dados
tridimensionais, como o estudo apresentado neste trabalho. Neste caso, faz-se o uso da Anélise Formal
de Conceito Triadica (TCA). O Contexto Triadico é definido por uma quadrupla K = (G, M, B,Y),
em que Y € GXM x B, em que G, MeB sao objetos, atributos e condigoes, respectivamente. Portanto,
(g,m,b) € Y pode ser lido como “o objeto g tem o atributo m sob a condigdo b”. Um exemplo de
contexto triddico esté representado na Tabela I, que contém 2 ciclos de tratamento com 3 atributos
cada (al, a2, a3) [Zhuk et al. 2014].

Ciclo 1 Ciclo 2
Obj | al | a2 | a3 | al | a2 | a3
1 X X b'd
2 X X X X X X
3 X b'd X
4 X X

Tabela I: Exemplo de Contexto Triddico

Pode-se descrever dois tipos de regras de associagao triadicas que sao ser extraidas do contexto
K := (G, M, B,Y) [Biedermann 1997]: Biedermann Conditional Attribute Association Rule (BCAAR)
e Biedermann Attributional Condition Association Rule (BACAR) [Zhuk et al. 2014].

A regra BCAAR é representada por: R — S C (sup.,conf.), onde R, S C M e C C B. Ou seja, cada
objeto possuindo todos os atributos em R possui também todos os atributos em S sob uma condigao
C, com um suporte (sup.) e uma confianga (conf.). A regra BACAR é representada por: P — Q N
(sup.,conf.), onde P,Q C B e N C M. Ou seja, cada objeto sob as condigdes em P também estara
sob as condig¢oes em Q no atributo N, com um suporte (sup.) e uma confianca (conf.).

O suporte corresponde a proporcao de objetos no subconjunto g € G que satisfazem a implicacao
P — @, em relacdo ao nimero total de objetos |G| do contexto formal K (Equacdo 1) onde ()
corresponde ao operador de derivacao.
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Support(P — Q) = IPULQY] u|(£|Q})’| (1)

A confianga corresponde a razao dos objetos g € G que contém P, que também contém @, em
relagdo ao namero total de objetos |G| (Equagao 2).

[(PU{Q})'|  Support(P — Q)

Confidence(P — Q) = 1P| ~ Support(P)

2.2 Quimioterapia e Medicamentos Antieméticos

As nauseas e os vomitos induzidos por quimioterapia sao efeitos secundarios comuns relacionados ao
tratamento de cancer, sendo bastante temidos pelos pacientes. Esses sintomas tém um efeito mental
que prejudica a qualidade de vida de doentes com neoplasia maligna e pode levar a redugoes da dose
e, em alguns casos, até mesmo a suspensao do tratamento.

Para evitar essees efeitos colaterais da quimioterapia, sao utilizados farmacos chamados antiemé-
ticos. Recentemente, estao aparecendo evidéncias de beneficios com o uso do agente neuroléptico
olanzapina. Um estudo recente mostrou que essa medicagao, associada com outras, em pacientes com
carcinoma de mama em esquema altamente emetogénico teve sucesso de controle total dos sintomas
em 75% dos casos [Navari et al. 2016], sendo notavelmente mais eficaz para o controle de nauseas
durante a fase tardia. E recomendada para pacientes recebendo agentes altamente emetogénicos que
tém émese refrataria induzida pela quimioterapia, bem como para aqueles nos quais um alto nivel de
ansiedade é o principal gatilho para os vomitos induzidos pelo tratamento quimioterépico. Por outro
lado, os eventos adversos mais comuns sao sonoléncia, hipotensao postural e constipagao.

As respostas ao tratamento antiemético podem ser classificadas entre [Ng et al. 2015]:

(1) Protegao Completa: Nao houve émese, ndo foi utilizado medicamento de emergéncia e mode-
rada ocorréncia de nausea.

(2) Controle Total: Nao houve émese, ndo foi utilizado medicamento de emergéncia e pouca ocor-
réncia de nausea.

(3) Resposta Completa: Nao houve émese e nao foi utilizado medicamento de emergéncia e nao
ocorreu nausea.

3. TRABALHOS RELACIONADOS

O uso da Analise Formal de Conceitos foi utilizada em uma base de dados para prover um mecanismo
de busca de prontuérios para pacientes em tratamento de caAncer de mama. Para isso, foi combinada a
AFC com a logica de descricao (DL — Description Logic) [Hu et al. 2004]. A logica de descricao é uma
familia de representacdo de conhecimento, que se baseia em conceitos e propriedades, e é considerada
crucial para o formalismo logico para ontologias e Web Seméntica, e ao serem combinadas com AFC,
permitem a implementacao de um mecanismo de busca. Nosso trabalho difere deste por nao utilizar
logica de descricao, visto que, o intuito é extair regras de associagao triddicas presentes na base.

Em [Yeo et al. 2020] disponibiliza-se uma base de dados contendo registros de pacientes que foram
avaliados durante 4 ciclos de quimioterapia, entretanto os autores nao aplicaram AFC/TCA para
obtencao de regras para a analise dos resultados. Além disso, o presente trabalho utiliza a ferramenta
Lattice Miner, proposta em [Missaoui and Emamirad 2017], para a geracao das regras triadicas.
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4. METODOLOGIA

O objetivo desse trabalho é descrever as relagbes entre os atributos de um mesmo ciclo e também
ao longo do tempo, utilizando regras de associagao triddicas extraidas a partir de um valor minimo
de suporte e confianga. Com isso, é possivel interpretar e entender os potenciais beneficios do novo
farmaco antiemético no controle dos efeitos colaterais advindos do tratamento quimioterapico.

4.1 Materiais

Para esse trabalho foi utilizada a base de dados disponibilizada em [Yeo et al. 2020] que contém
registros de 120 pacientes que foram avaliados durante 4 ciclos de quimioterapia, divididos em dois
grupos de 60 pacientes, sendo que, no primeiro foi administrado o tratamento antiemético padrao, e
no segundo foi adicionada a olanzapina.

E importante salientar que mesmo a base de dados possuindo um niamero reduzido de pacientes,
ainda assim foi possivel encontrar padroes entre as diferentes fases do tratamento definidas pela Tabela
II, durante os 4 ciclos de quimioterapia, que sao as condigoes desta Analise Triadica.

Atributo Descrigao
GR Periodo geral. Intervalo de 0 a 120h apods a sessdao de quimioterapia.
AG Periodo agudo. Intervalo de 0 a 24h apoés a sessao de quimioterapia.
TD Periodo tardio. Intervalo de 24 a 120h apoés a sessao de quimioterapia.

Tabela II: Atributos

4.2 Pré-Processamento

Entre os tipos de resposta contidas na base de dados encontrada, foram utilizadas as respostas dos
pacientes que indicaram Resposta Completa ao tratamento antiemético, pois se adequa melhor ao
objetivo da nossa anélise. Apoés essa selecao, foram realizadas na base as seguintes etapas de pré-
processamento, descritos também em [Yeo et al. 2020]:

(1) Conversao de um questionéario de acompanhamento pos quimioterapico de 5 dias de cada sessdo
quimioterapica em uma base de dados.

(2) Para eficicia de andlise através de vérios ciclos, foi utilizado o teste qui-quadrado para dados
dicotdmicos.

Apos essa extragao, ocorreu uma substituigao nos valores que se encontravam nulos e tinham uma
alta correlagdo com outros atributos, pois ao nao ser constatado efeito no atributo GR (Geral), de
forma relacionada, o mesmo acontece com os atributos AG (Agudo) e TD (Tardio).

Ainda sim, entre os 60 pacientes tratados com o farmaco olanzapina, ainda existiam valores nulos
em que nao seria possivel preenché-los, portanto, essas instancias foram removidas. Sendo assim,
apos o pré-processamento, resultaram 56 objetos (pacientes) tratados com olanzapina, dando origem
ao contexto triddico parcialmente apresentado na Tabela III. Cada linha representa um paciente,
as colunas superiores um ciclo do tratamento, e as colunas inferiores (que se repetem) as condi¢oes
associadas a cada ciclo.

Para obter os resultados desejados, utilizou-se a ferramenta Lattice Miner 2.0, considerada uma
boa alternativa, para a extragao das regras quando a base de dados possui um numero reduzido de
atributos e/ou objetos.

Para realizar a extracdo, toda a base foi convertida para o formato JSON (o padréo de entrada da
ferramenta). A partir de entdo, alguns parametros foram informados como, por exemplo, a confianca e
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Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4

Obj | GR | AG | TD | GR | AG | TD | GR | AG | TD | GR | AG | TD
1 X X X X X X X X X X X X
2 X b'd X X X b'd b'd X X

3 X X X X X X X X X X X X
4 X b'd b'd X X

5

6 X X b'd b'd X X X

7 X X X X X X
8 b'¢ b'¢ X X b'¢ X X X X X
9 X X X b'q X X
10 b X X X

Tabela III: Contexto Triddico Completo

suporte minimos desejados, indicando apos a leitura da entrada a classificacdo entre objetos, atributos
e condigoes.

5. RESULTADOS

Tipo Quantidade gerada | Quantidade apos analise
BACARs 26 13
BCAARs 32 9

Tabela IV: Regras Geradas

No contexto longitudinal apresentado, foram encontradas 26 regras do tipo BCAARs, e 32 regras
do tipo BACARs, ambas com suporte minimo de 50% e confianga minima de 90% (Tabela IV). E
importante ressaltar que as regras triadicas sao regras de associagao geradas dentro do contexto.

Ressalta-se, também, que a ferramenta gera regras BACARs e BCAARSs sem respeitar uma sequén-
cia de ciclos. Desta forma, realizou-se posteriormente uma triagem nas regras de implicagoes geradas
a fim de se respeitar a sequéncia cronologica dos resultados, que em nosso contexto é caracterizada
pelas sessoes de quimioterapia.

Isso significa que regras geradas como: ( ¢3 — ¢2 ) AG [sup. = 76,8% conf. = 93,5%], em que um
ciclo posterior se relaciona com o anterior foram excluidas da anélise final, gerando um subconjunto
de regras como apontado pela Tabela IV. Como resultado tem-se, as seguinte regras:

(1) BACARs
(a) (¢3 — c4) AG [sup. = 76,8% conf. = 93,5%)|
b) (c2 — ¢3) AG [sup. = 71,4% conf. = 90,9%]|
¢) (c1 = ¢3) AG [sup. = 62,5% conf. = 92,1%]|
d) (c1 — c4) AG [sup. = 62,5% conf. = 92,1%]
e) (c3,c2 — c4) AG [sup. = 66,1% conf. = 92,5%]

(

(

(

(

(c1,c2 = ¢3) AG [sup. = 57,1% conf. = 97,0%]|
g) (cl,c2 — c4) AG [sup. = 55,4% conf. = 93,9%]|
h) (c1,c2 — ¢3) GR [sup. = 51,8% conf. = 96,7%]|

(cl,c2 — c4) GR [sup. = 51,8% conf. = 96,7%)|

( )

( )

(

j) (cl,c2 — ¢3) TD [sup. = 51,8% conf. = 96,7%)|
(k) (cl,c2 — c4) TD [sup. = 51,8% conf. = 96,7%]|
(1) (e3,cl,c2 — c4) GR [sup. = 50,0% conf. = 96,6%)|
(m) (c3,cl,c2 — c4) TD [sup. = 50,0% conf. = 96,6%)|
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(2) BCAARs
(a) (AG — GR,TD) ¢3 [sup. = 75,0% conf. = 91,3%]|
(b) (AG — GR,TD) cl [sup. = 64,3% conf. = 94,7%]|
() (GR — AG,TD) ¢2 [sup. = 69,6% conf. = 100,0%)]
(d) (TD — AG,TD) c4 [sup. = 73,2% conf. = 100,0%]
(e) (TD — AG,GR) ¢3,c4 [sup. = 67,9% conf. = 100,0%]
(f) (GR — AG,TD) cl1,c2 [sup. = 53,6% conf. = 100,0%]
(g) (GR — AG,TD) c2,c4 [sup. = 60,7% conf. = 100,0%]
(h) (TD — AG,GR) ¢3,c2,c4 [sup. = 58,9% conf. = 100,0%]
(i) (TD — AG,GR) c3,cl,c2,c4 [sup. = 50,0% conf. = 100,0%)]

As regras BACARs descrevem relagoes entre determinados atributos em diferentes condigbes, ou
seja, em nosso contexto, indica a relacao do efeito do medicamento entre 2 ou mais ciclos em deter-
minado periodo (geral, agudo ou tardio).

Tome como exemplo, a regra 1b: (c2 — ¢3) AG [sup. = 71,4% conf. = 90,9%|. E possivel observar
que as pessoas que reportaram a efetividade do medicamento nas primeiras 24h apés o segundo ciclo
quimioterapico também reportaram o efeito no terceiro ciclo do tratamento, ocorrendo em 71,4% dos
pacientes. O efeito se repete também do terceiro para o quarto ciclo, mas agora, em 76,8% dos casos,
como apontado pela Regra la: (¢3 — c4) AG [sup. = 76,8% conf. = 93,5%.

Ja as regras BCAARs descrevem relagoes entre condigoes em atributos distintos, portanto, no nosso
caso, evidencia a relagao do efeito do antiemético entre 2 ou mais periodos (geral, agudo ou tardio).
Dentro do mesmo ciclo, consegue-se visualizar agora se o efeito nas primeiras 24h apds a quimioterapia
se estende durante os 5 dias observados.

De acordo com a Regra 2b: (AG — GR,TD) cl [sup. = 64,3% conf. = 94,7%]|, durante o primeiro
ciclo (cl), em 64,3% das vezes, se o farmaco teve efeito nas primeiras 24h (AG), ele persiste para as
demais 96h observadas (ou seja, durante 120 horas - GR e TD). Efeito semelhante pode ser observado
no terceiro ciclo, mas agora em 75% dos casos, de acordo com a Regra 2a: (AG — GR,TD) ¢3 [sup.
= 75,0% conf. = 91,3%].

6. CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

Os resultados obtidos neste trabalho colaboram com os estudos existentes para os tratamentos antiemé-
ticos, oferecendo uma maior compreensao sobre a eficiéncia de novos farmacos quando administrados
para pacientes submetidos & quimioterapia emetogénica.

O estudo mostra a evolugdo dos mesmos ao longo das sessdes quimioterapicas através de regras tria-
dicas, auxiliando médicos e pesquisadores em diferentes aspectos, desde o teste de eficiéncia de novas
propostas medicinais quanto a administragao das mesmas perante a resposta do paciente. Ressalta-se
que poucos sao os trabalhos que analisam, através de regras triddicas, o efeito de medicamentos em
pacientes.

Como trabalhos futuros, indica-se a busca por bases de dados de maior dimensionalidade para,
além de validar as regras de associagao apresentadas nos resultados desse trabalho, aprofundar ainda
mais no que diz respeito a classificagao dos objetos, tais como logicas de descricao, ou algoritmos de
machine learning. Além disso, procurar analisar as regras que descrevem comportamentos passados
baseados em ciclos futuros, como os que foram removidos de nossa anélise.
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