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MO DAU

bat van de

Trong thap ky vita qua, nganh khoa hoc doi song va thie nghiem da trai qua mot cudce
cach mang véi su phat trién nhanh chéng clia cac thiét bi thi nghiem va thiét bi do cong
nghé cao. Ciing vé6i su phat trien do, luong dit lieu duge do dac, luu trit va xit Iy ngay
cang l6n trén tat ca cac linh vic clia doi song xa hoi, dic biét trong linh vire y sinh hoc da
c6 su phat trién vugt bac veé dit lieu ké tit khi bo trinh tu gene hoan chinh clia con ngudi
duodc gidi ma. Nhieu bo dit licu y sinh hoc ¢6 su gia ting theo ham mi va thudng ton tai
¢ nhiéu dang khac nhau nhu: vector s6, anh, am thanh, video, vin ban,... Nguon dit lieu
nay 1a co sd cho viéc phan tich va dé xuat trong cac hé thong trg giup ra quyét dinh ho
tr cho cac hoat dong chuan doan va chita tri cac benh do chiing chinh la thong tin phan
anh khach quan cac hoat dong da xay ra trong chinh cac co quan ciia co thé.

Dit lieu ¢ dang tho dugce xit 1y, bién ddi, tinh toan va chuyén hoa thanh tri thic dé tré
nén hitu ich nhim hé trg ra quyét dinh. Tuy nhién, mot trong cac thach thitc ddi véi cac
phuong phap xtt Iy dit licu d6 1a sy mat can bang gitta s6 lugng thuoc tinh (con goi la dic
trung, bién) va s6 lugng mau quan sat. Trong nhiéu truong hop, cac bo dit lieu c¢6 s6 thudc
tinh nhiéu hon rat nhiéu so véi s6 lugng dbi tugng quan sat duge (méu). Vi dy, mot tap
dit lieu microarray 14 mot mang hai chiéu, trong dé méi cot 1a mot gen, méi dong 1a mot
mau quan sat. D6i v6i mdi loai sinh vat, s6 luong gen thuong tit vai nghin dén vai chuc
nghin, trong khi d6 s6 mau chi thuong vai tram. Néu nhin theo khia canh hé phuong trinh
toan hoc, dé 1a bai toan c6 s6 phuong trinh it hon rat nhiéu lan so véi s6 bién va do 1a
bai toan khong giai duge trong thoi gian da thic. Ngoai ra, khi tap di lieu ngay cang 16n
kém theo d6 1a s6 lugng bién 16n thi doi héi chi phi tinh toan lau, dan dén khong dap tng
duge nhu cau ve thoi gian phan hoi khi dua vao trong céc bai toan thuyc té. Khi do, mot
buée tien xit Iy duge dé xuat la gidm chiéu dit lieu nhim giadm s6 lugng bién dé phit hgp
v6i cac hé thong may tinh vA cdc mo hinh tinh todn & buéc tiép theo.

Gidm chiéu dit lieu dugc hiéu la tit mot tap dit lieu goc ban dau, ap dung cac phuong
phap phan tich dé gidm rat nhiéu dac trung ctia dit lieu sao cho vAn gitt lai duge ban chat
thong tin ctia tap dit lieu d6. Gidm chicéu dit lieu hién nay da trd thanh mot buée ky thuat
can thiét nham bién déi dit lieu goc ban dau bing cach giam dic trung dé phit hop véi sb
mau va cic mo hinh tinh todn & buée tiép theo. Trong nhiéu nam qua, huéng nghién ctu
ve gidm chiéu di lieu luon thu hut dude su quan tam clia cdc nha nghién ctu va thuc té
da c6 rat nhiéu phuong phap gidm chicu dit lieu da duge dua ra nham gidi quyét bai toan
néu trén. Trong linh vite Tin-sinh hoc, gidm chiéu dit lieu da dude tng dung rong rai vao
trong mot s6 k¥ thuat xit Iy clia cac bai toan nhu: gidm chiéu dit lieu cac tap di liéu sinh
hoc phan tit don 18; stt dung cac phuong phap giam chiéu dit lieu dé trich rit cac thong tin
hitu ich trong cac tap di licu sinh hoc phan ti; két hop dong thdi gidm chiéu dit lieu va
tich hop cac tap dit lieu sinh hoc phan ti,... Tuy nhién, ctiing v6i sut phat trién ctia nganh
khoa hoc dit lieu, cic tap dit lieu hién nay trd nén rat da dang, c6 cau tric va mdi quan he
phitc tap, diic biét 1a c¢6 kich thude 16n va duge biéu dién béi nhidu do do khac nhau. Do
do, cac nghién cttu gidm chiéu dit liéu ciing phai déi mat véi cac thach thic méi xuat hien,
bao gom: Mot 14, cac tap dit lieu gom nhiéu dit licu nhiéu, thua va ngoai lai, néu phan tich
chung véi dit lieu thong thuong sé cho ra két qua khong chinh xac; Hai 14, cac loai dit lieu



sinh hoc phan tit khac nhau déu chita nhitng thong tin hitu ich vé cac con duong phan ti
trong té bao va vai tro ctia ching doéi véi bénh tat, do d6 mot nhu cau bic thiét 1a tich
hop cac ngudn dit lieu ¢6 ¥ nghia dong thoi véi giam chiéu dit lieu dé tao ra tap dit lieu
tich hop mang day du thong tin nhung van phit hgp v6i cdc mo hinh, cong cu tinh toan
hién tai. Tuy nhién, ban than moéi loai dut liu da c6 kich thude 16n, ngoai ra, moi loai dit
lieu st dung nhitng do do khéac nhau, do do, viéc tich hop dit liéu cling con ton tai nhiéu
thach thic.

Tu nhitng phan tich néu trén, tac gid chon thuc hién luan an Nghién citu mot sb
phuong phap giam sé chiéu dit liéu lam dé tai nghién ctu tién si cia minh. Thong
qua nghién cttu nay, luan an tap trung vao giai quyét mot sé6 van de 16n sau:

Thai nhat, nghién citu vé cac phuong phap giadm chicu dit lieu da duge dé xuat, xac dinh
wu, nhuge diém ciia cac phuong phap da dude dé xuat, tit dé lam tién dé dé xult nhing
cai tién nham nang cao hiéu qua clia cac phuong phap gidm chiéu dit liéu.

Thi hai, nghién ctu cu thé vé mot sé6 phuong phap cé tinh ting dung cao, phan tich
uu, nhuge diém ctia phuong phap dé tit d6 dé xudt cai tién nham nang cao hiéu qui cla
phuong phap.

Thi ba, ap dung cac phuong phap da nghién citu vao xay dung cac mo hinh phan 16p
bénh nhan dé khing dinh tinh tng dung ciing nhu hiéu qua ctia phuong phap. Dac biét
chit ¥ dén viéc tich hgp dit lieu tit nhiéu nguon khac nhau nham tan dung si phong phi
clia cac nguon dit lieu cling nhu thong tin hitu ich trong do6.

Muc tiéu cua luan an

Tiac gia dat ra ba muc tiéu 16n can dat dugce clia luan an dya trén cac van de can giai
quyét nhu sau:

1. Nghién cttu va tong hop dé xay dung tong quan vé cac phuong phép gidm chiéu dit
lieu, tap trung vao cac phuong phap dugc tng dung trong linh virc Tin-Sinh hoc.
Trong dé, tap trung thao luan wu, nhuge diém ciia cac phuong phap da dude dé xuét.

2. Phan tich hai phuong phap hiéu qua trong x1t 1y dit lieu Tin-Sinh hoc 1a Phuong phéap
hoc da nhan két hop gidm chiéu dit liu va Phuong phap phan tich thanh phan chinh
tang cuong. Trén co sé d6 dé tim ra nhing diém manh va han ché ciia cac phuong
phap dé dé dé xuat mot sb cai tién nhim khic phuc nhitng ton tai da chi ra dé tang
tinh ting dung clia cac phuong phap trén trong thuyc té.

3. Can cti trén cac dé xuat cai tién, xay dyng mo hinh phan 16p bénh nhan nhim tao ra
mot cong cu hd trg qué trinh chuan doan va diéu tri benh. Cac mo hinh duge dé xuét
1a ing dung thyc tién ctia két qua nghien ctu 1y thuyét dat duge & muc tieu thit hai.

Cac dong gop chinh caa luan an

Luan an sau khi dugc thyc hién da c6 ba dong gép chinh sau:

1. Dé xuat mot thuat toan hieu qui dua trén hoc da nhan két hop giam chicu di lieu
(Phuong phap fMKIL-DR). Xuat phét tit nhitng ton tai ctia phuong phap Hoc da nhan
két hop gidm chiéu dit lieu (MKL-DR - Mot phuong phap pht hgp va hi¢u qué trong
tien xu 1y dit lieu y sinh) 1a doi hoi chi phi vé mat thoi gian 16n do trong thuat toan
lap di lap lai viéc tinh tich chudi ma tran. Tac gid da dé xuat mot thuat toan dua
trén phuong phap quy hoach dong dé xac dinh tht tu nhan t6i wu cho tich chudi ma
tran. Tt do6, tac gid da dé xuat mot phuong phap cai tién ctia phuong phap MKL-DR
goi 1a fMKL-DR nham giam dang ké chi phi vé thsi gian tinh toan ma van git duge
hiéu qua ctia phuong phap. Két qua nay c6 ¥ nghia rat 16n trong thoi dai dit lieu 16n



hién nay khi tap dit lieu ngay cang lén, da dang va viec gidam dang ké thoi gian thuec
hién ctia phuong phap sé giup tang kha nang tng dung ctia phuong phap trong thuc
té. Két qua nay dugc cong bd trong bai bao [[GTTrung-1] tai hoi thao KSE 2017 va
[GTTrung-2]| tai Hoi thao TUKM 2018.

2. Dya trén phuong phap fMKL-DR da dé xuat & trén, tac gid dé xuat mo hinh phan
16p bénh nhan gom:

e Mo hinh tich hgp dit lieu bénh nhan ung thu tit cic nguon dit lieu khac nhau va
thite hién phan tang bénh nhan ung thu hieu qua. Mo hinh duge dé xuat da két
hop dit lieu dua tréen fMKL-DR tit ba loai dit lieu khac nhau gom: biéu hién gene,
methyl h6a DNA va biéu hien miRNA hoac biéu hién Protein. M6 hinh phan 16p
dya trén phuong phap May vector hé trg (SVM) véi dau vao la tap dit ligu da
duoc tich hgp béi fMKL-DR. M6 hinh da c6 két qua phan tach tot, két qua nay
déng gop vao viec hd trg, chuan doan trong diéu tri benh ung thu.

e Mo hinh phéan 16p bénh nhan Alzheimer duya trén do lieu anh cong hudng tu.
Dit lieu dnh cong hudng tit dudi dang anh sé duge phan tich bang phan mém
FreeSurfer, sau do, trich xuat 6 gia tri do do dude danh gia 1a hieu qua trong viéc
phan tich di lieu bénh Alzheimer tit &nh chup cong hudéng ti va thu duge 6 tap
dit lieu tuong ting. M6t mo hinh tich hgp dit lieu tur 6 tap dit lieu dya trén phuong
phap fMKL-DR va thuc hién xay dung mo hinh phan 16p dya trén SVM. M6 hinh
duoce xay dung da c6 két qua phan tach rat tot, trg giip cho qua trinh phat hién
sém va ding trang thai bénh ctia ngusi bénh dé c6 phac do diéu tri benh phit hop.

Cac mo hinh phan 16p bénh nhan duge dé xuat da c6 két qua tich ciyc va 1a cong cu
hiéu qua hd trg trong diéu tri bénh ung thu va bénh Alzheimer. Cdc mo hinh nay da
tan dung dugc thé manh ctia fMKL-DR la c6 thé tich hgp nhiéu ngudn dit lieu khac
nhau dong thoi véi gidm chiéu dit lieu ma van bido dam hiéu nang vé mat thoi gian
tinh toan. M6 hinh nay c6 tinh ting dung cao khi dit liéu y sinh dugc quan sat, luu
trit va dua vao xtt Iy ngay cang da dang vé loai hinh ciing nhu do phtc tap vé kich
thuge (xét & khia canh s6 dic trung). Két qua nay da duge cong bd trong bai bao
[GTTrung-3] trén Tap chi BMC Medical Informatics and Decision Making nam 2020.

3. Dé xuat mo hinh phan 16p bénh nhan ung thu diya trén phuong phap Phan tich thanh
phan chinh tang cuong (RPCA). Trong d6 dé xuat mot huéng gidm chiéu dit lieu bang
cach lya chon cac dac trung dua tréen RPCA phu hgp vé6i tap dut lieu Tin-sinh hoc.
T do lam can ¢ xay dung mo hinh phan 16p bénh nhan.

Két qua nay dugce cong bo trén bai bao [GTTrung-4]| tai Hoi thao AICI 2021.

Doéng gop 1, 2 duge trinh bay trong noi dung ctia Chuong 2, dong gop 3 dudge trinh bay
trong noi dung ciia Chuong 3. Ngoai cac dong gop trén, luan an con trinh bay cac noi dung
kién thic khac phu trg cho cac phuong phap chinh duge trinh bay trong mdi chuong.

B6 cuc cta luan an

B6 cuc ciia luan an gom 5 phan chinh:

e Md& dau trinh bay khéi quat vé bai toan giam chiéu dit lieu va ting dung trong linh
vite Tin-sinh hoc. Ngoai ra, phan nay ciing trinh bay vé cac déng goép chinh ctia luan
an va bd cuc cua luan an.

e Chuong 1, 2, 3 la phan noi dung ciia luan an tuong ting véi 3 noi dung cu thé sau:

Chuong 1 trinh bay Tong quan vé giam chiéu di liéu va ung dung trong
x® ly dit liéu Tin-sinh hoc



Chwvong 2 trinh bay mot phuong phap gidm chiéu di lieu duge ting dung hiéu
quéa trong bai toan Tin-sinh hoc 1a phuong phap Phan lop bénh nhdn hiéu qua
dua trén hoc da nhan két hop gidm chiéu d@ liéu

Chuwong 3 trinh bay phuong phap Phan lop bénh nhan dwva trén phuong
phdp phan tich thanh phan chinh ting cuwong

e Két luan tom lugc lai cac két qua da dat dude ciia luan an, tit d6 phan tich nhing
han ché v cac huéng nghién citu tiép theo phit hop véi noi dung ctia luan an trong
tuong lai.



Chuong 1

TONG QUAN VE GIAM CHIEU DU LIEU VA UNG
DUNG TRONG TIN-SINH HOC

Chuong nay, tap trung trinh bay tong quan vé giam chiéu dit lieu, tam quan trong ciing
nhu tng dung clia cac phuong phap gidm chiéu trong xit Iy dit lieu Tin-sinh hoc nham dua
ra biic tranh tong quan vé cac phuong phap gidm chiéu dit lieu.

1.1. Bai toan giam chiéu di liéu

Bai toan gidm chiéu dit lieu duge phéat biéu nhu sau:

Dau vao: Tap dit lieu X c6 s6 chiéu (dac trung, bién) S 16n

Pau ra: Tap dit lieu X’ ¢6 s6 chiéu D nhé hon rat nhiéu so véi S ma van gitt duge ban
chat dit lieu tuong duong X.

Bai toan gidm chiéu di lieu 13 bai toan di tim mot ham sb:

f RS —»RP
r—z

(1.1)

v6i S < D, ham f bién mot diém dit liéu = trong khong gian c6 s6 chiéu (dic trung) 16n
RS thanh mot diém =z trong khong gian c¢6 s6 chiéu nhé RP,

1.2. Cac huéng tiép can trong nghién citu giam chiéu di liéu

1.2.1. Lua chon dac trung

1.2.1.1. Cac phuong phap loc (Filter Methods)
1.2.1.2. Cac phuong phap bao géi (Wrapper Methods)
1.2.1.3. Cac phuong phap nhing (Embedded Methods)

1.2.2. Trich chon dac trung

1.2.2.1. Phuong phap trich chon diac trung tuyén tinh

1.2.2.2. Phuong phap trich chon dic trung khéng tuyén tinh
1.2.3. Phuong phap lai
1.3. Y nghia va ing dung cua giam chiéu di liéu

Gidm chiéu dit lieu dugc ap dung thuc té trong nhiéu linh vie nhu:



1. Xit Iy anh.

2. X1t Iy ngdn ngit tu nhién.

3. Cac ba1 toan trong Tin-sinh hoc.
4. Mot s6 linh vuc khéc.

1.4. Két luan

Gidm chieu dit lieu da tré thanh mot bude tien xit Iy déng vai tro quan trong trong qua
trinh Khai ph4 tri thtc tit di lieu ¢ nhiéu linh vue. Dit lieu duge bién déi tit khong gian
c6 s6 chiéu cao (v6i nhiéu ton tai nhu khong phut hgp véi mo hinh tinh toén, chita nhiéu
nhiéu, dit lieu thua) sang khong gian c¢6 s6 chiéu thap hon (phtt hgp v6i mo hinh tinh toan,
loai b6 nhiéu, ¢o6 dic dit ligu). DA ¢6 rat nhiéu phuong phap gidm chicu di lieu duge de
xuat thuoc mot trong ba nhém phuong phép (lya chon dac trung, trich chon dic trung,
lai gitta hai phuong phap trén) va da chiing minh duge hiéu quéa ctia ching. Tuy nhién, ti
nhitng phan tich, danh gia cidc phuong phap & trén tac gia nhan thiay van con ton tai mot
s6 thach thic ddi v6i bai toan gidm chiéu dit lieu ma cidc phuong phap dude dé xuat van
chua khic phuc duge triet dé nhu:

Mot 13, cac phuong phap hién nay thuong doi hoi chi phi tinh toan 16n. Mot s6 phuong
phap luu trit cdc trang thai dé huan luyén mo hinh va doi héi chi phi vé b nhé 16n. Ngoai
ra, dit lieu duge biéu dién duéi dang ma tran va khi thuc hien céc phép toan tinh tich
dé t6 hop ma tran thi thuong doi héi chi phi rat 16n vé mit thoi gian. Day 14 mot trong
nhitng thach thitc khong nhé khi thuc té luong dit lieu ngay cang ting va dé phit hgp ap
dung trong thuec té thi toc do dap ting ve mat thoi gian can phai dude dam bao.

Hai 14, cac phuong phap da dugc dé xuat thuong sit dung kha nhiéu tham s6 trong mo
hinh. Viéc st dung tham s6 gitip phuong phap c6 sy linh dong trong viéc sit dung trong
nhiéu bai toan khac nhau. Tuy nhién, v6i mdi bai toan cu the, viéc tim ra bo tham sb téi
uu cling mat kha nhiéu thoi gian ciia cAc nha nghién citu khi lam thiyc nghiém do méi
bo tham s6 chi phit hgp véi nhitng dac trung dit lieu nhat dinh. T d6 cho thay, can co
mot gidi phap nghién citu, dé xuat cach Iia chon tham sé phit hop vdéi bai toan, loai dit
lieu gitp gidm thoi gian lam nhiing thyc nghiém khong mang nhiéu ¥ nghia ciia cac nha
nghién citu.

Ba la, hau hét cac phuong phap dude dé xuat thuong dya trén mot bai toan tng dung
cu thé nén thuong c¢6 két qua rat tot khi 4p dung vao bai toan cu thé d6. Tuy nhien, khi
ap dung cic phuong phap dé sang cac bai toan khac thi thuong khong dat duge két qua
t6t, néu c6 can chinh sita hodc bo sung thém nhiéu cac thanh phan dé st dung trén bai
toan méi. Day cling 13 mot diéu rat dang tiéc, néu c6 mot phuong phap gidm chiéu dit lieu
c6 mic tong quét cao, bao ham duge pham vi rong rai cac bai toan, cac loai dit liu thi sé
c6 ¥ nghia rat 16n.

Boén 13, doi véi mot s6 bai toan c6 sy tuong dong dit lieu cao, khi ap dung cac phuong
phap gidm chiéu dit lieu thi tap dit lieu sau khi gidm chiéu c6 sit phan tach chua thuc sy
t6t. C6 thée ké dén bai toan chuan doan xem bénh nhan c6 triéu chiing suy gidm nhan thic
nhe sé bi chuyén sang bénh Alzheimer hay khong ciing chua dat dude két qua tét do céc
bénh nhan déu c6 cac dac trung tuong dong nhau (xét trén anh chup cong hudng tir nao).

Tt bon thach thic néu trén cho thay bai todn gidm chieu dit lieu van 1a mot hudng
nghién citu hap dan, thu hut duge sy quan tam ctia cac nha nghién citu. Mdi phuong phap
mdi duge dé xuat, moi cai tién hosic dé xuat tng dung sé goép phan hd trg cho viéc phat
hién cac tri thic hitu ich tu da liéu.



Chuong 2

PHUGONG PHAP HIEU QUA PHAN LOP BENH NHAN
KET HOP GIAM CHIEU DU LIEU

Chuong nay trinh bay phuong phap hiéu qua dya trén gidm chiéu dit lieu két hgp hoc
da nhan va dé xuat mo hinh phan 16p bénh nhan dya trén phuong phap da deé xuat. Cu
theé, tac gia dé xuat phuong phap hieu qua dua trén hoc da nhan két hop giam chiéu di
licu (fMKL-DR). fMKL-DR dya trén t6i wu cong thitc tinh toan tich chudi ma tran thong
qua mot thuat toan xac dinh thi tu nhan tich chudi ma tran tit dé lam giam dang ké
thoi gian tinh toan ctia phuong phap. Ngoai ra, dya trén phuong phap fMKL-DR, tac gia
dé xuat mot mo hinh hiéu qua dé phan 16p bénh nhan ung thu va phan 16p bénh nhan
Alzheimer. M6 hinh phan 16p dude dé xuat 1a mot cong cu hieéu qua lam tién dé ing dung
ho trg trong viéc phat hién va dieu tri cdc bénh néi trén. Cac két qua ctia Chuong nay da
duge cong b trong cac bai bao [GTTrung-1], [GTTrung-2] va [GTTrung-4]

2.1. Giéi thiéu

2.2. Kién thitc nén tang

2.2.1. Phuong phap nhan

2.2.2. Phuong phap hoc da nhan

2.2.3. Phuong phap nhing doé thi
2.3. Phuong phap MKL-DR

2.3.1. Y tudng thuat toan

Giam chiéu dit ligu két hgp hoc da nhan (Multiple Kernel Learning and Dimensionality
Reduction - MKL-DR) dugc dé xuat bdi Lin va cong sy. Phuong phap két hop ca hoc da
nhan va giam chiéu di lieu dya trén nhing do thi nhim vita tich hop dit lieu dong thoi
giam chicu dit lieu. Bai toan MKL-DR. trong khong gian nhiéu chiéu duge phat biéu nhu
sau:

N
2
- RO ATRO 5| w.
127%1'2 1:HA K5 - ATK BH wi; (2.7)
i.j=

N
. . 2
s.t. Z HATK(”B — ATK(J)ﬂH w;j = const;
)



Bai toan (2.7) can dugc t6i uu dya trén cd A va 3. Viec giai bai toan t6i wu dya trén
dong thoi ca 2 bién la rat kho, vi vay, mot gidi phap dugce st dung 1 t6i wu hoéa trén ting
bién mot, nghia 1a, tai maéi lan lap thi A ho#c 8 sé dude téi wu trong khi bién con lai sé
dugc ¢6 dinh, sau d6 thyc hién ngudc lai.

Cb dinh A dé tim 3. Bai toan (2.7) trd thanh bai toan t6i wu bac 2 dya trén cac rang
budc bac 2, bai toan nay nam trong 16p bai toan NP-Kho, dé gidi duge c6 thé rat gon
thanh bai toan semidefinite v gidi bang semidefinite programming trong nhu sau:

min trace(Si B) (2.8)

)

s.t. trace(SAB) = 1 hoidc trace(SiB) = 1;

.
b 5] =0
VOl
N
Sd = Z wi (KO — KO)YTAAT (KO — KO)) (2.9)
ij=1
N
St = > wi(KY —KO)TAATKD —KO) (2.10)
ij=1

V6l e, 12 cic vector cot ma tat ca cadc phan t1t bang 0 ngoai trit phan tit thit m bang 1
va B la bién dugc them vao dé rit gon bai toan goc vé bai toan semidefinite-relaxation.
Cé dinh § dé tim A. Bai toan (2.7) trd thanh bai toan gia tri rieng tong quat sau:

Spya = AS}a hodc Sya = AS},a (2.11)

v6i:

Spr = > wiy (KO — K@)g57 (KO - KU)T (2.12)

Spo = Y (KD — K557 (KO~ KO)T (2.13)

Viéc lap sé thuce hién cho dén khi hoi tu hoic dat t6i da sé lan Lip. C6 thé khéi tao gia
tri ban dau cho A khi t6i wu g trude bang céch gan cho AT A = I, hodc khéi tao vector
trong s6  v6i cac phan tit bang nhau va bang 1 néu téi uu A trude.

Thuat toan |1f dudi day mo ta tht tuc huan luyén MKL-DR. Dau vao clia thuat toan
chinh 1a M tap dit liéu, mdi tap dit lieu sé duge bicu dién thanh mot ma tran nhan (goi 1a
ma tran nhan co s6) va mot phuong phap gidm chiéu dit lieu duge xac dinh dya trén cac
ma tran W va W',

Thoi gian thyc hién thuat toan c6 thé chia thanh hai giai doan: tich hgp dit lieu két
hop gidm chiéu dit lieu va xay dung mo hinh phan 16p dit lieu. Tich hgp dit lieu két hop



Thuat toan 1: Thuat toan MKL-DR
input : Phuong phéap gidm chiéu duge xac dinh dya trén cac ma tran W va W’ theo (2.3);
M ma tran nhan co sé Kmf\,le tuong tng v6i M tap dit liéu.

output: Ma tran hé s6 mau (ma tran chiéu) A = (a1, ao, ..., apl;
Vector trong s6 nhan 3.

1 begin

2 Khéi tao gia tri cho A hoac 5;

3 fort«+ 1,2,...,7T do

4 Tinh S%, dua trén (2.9) va Sfj,, dua trén (2.10);

5 Giai bai toan t6i wu (2.8) bang SDP dé tim 3;

6 Tinh S€V dya trén (2.12) va ng, dya trén (2.13);

7 Giai bai toan gia tri rieng tong quét (2.11) dé tim A;

8 return A, (;

gidm chiéu dit lieu duge thyce hién bing cach 1ap va cap nhat lai ma tran chiéu A va vector
trong s6 nhan B. Viéc gidi tim ra 8 bang cach giai bai toan semidefinite programming véi
sO cac rang budc tuyén tinh v6i s6 ma tran nhan dau vao va s6 bién sé bac hai vé6i s6 ma
tran nhan dau vao. Tuy nhién, néu M < N, thi thai gian thuc hién khong dang ké, khi dé
thoi gian sé tap trung vao viéc giai bai toan gia tri rieng dé tim A. Khi d6 do phic tap
clia thuat toan la O3.

2.3.2. Nhan xét phuong phap MKL-DR

* Uu diém

* Han ché

Thuat toan (1| da thé hién thuat toan MKL-DR. Phan 16n thoi gian tinh toan ctia thi
tuc huén luyen MKL-DR la dé tinh céc gia tri Si, Sib., Sty Spy, (tai dong [4 [6] ctia Thuat
toén. Cac gia tri dugc tinh toan bdi cac cong thic (2.9), (2.10), (2.12), (2.13) tuong tng
va dudgc tinh toan lap lai 7' 1an. Mdi cong thiic nay lai 1a tich chudi cac ma tran, do phiic
tap ctia tich chudi ma tran phu thuoc vao kich thude clia cac ma tran thanh phan (s6 mau
N). Do vay, néu kich thuéc s6 mau quan sat cang lén thi chi phi tinh toan ciing gia tang
dang ké. Trong mot s6 thuc nghiem, véi 541 mau quan sat, MKL-DR can t6i hang nghin
giay dé huan luyen. Han ché nay da vi pham mot trong ba nguyén tic trong danh gia mot
phuong phap phan tich dit lieu. Chinh vi vay, cai thién hiéu suat vé mit thoi gian tinh
toan cho MKL-DR la rat can thiét dé phuong phap nay cé thé ap dung trong thuec té.

2.4. Dé xuat cai tién phuong phap MKL-DR

Sau khi phan tich, c6 ba tham s6 &nh hudng dén hiéu ning ctia phuong phap MKL-DR
bao gom: s6 luong mau quan sat N, s6 loai dit liu M va so chiéu sau khi da gidm P.
Thong thuong, M c6 gia tri nhd va nam trong doan tiur 3-10, s6 chiéu sau khi gidm ciing
nhé (trong thitc nghiem, tac gid chon P = 5). Do d6 do phiic tap ciia thuat toan 1a O(N?)
v6i thoi gian da thic. Thuat toan huan luyen MKL-DR tinh toan lap lai nhiéu lan céac
cong thite (2.9), (2.10), (2.12), (2.13), cac cong thitc nay tinh dya trén tong xich ma cac
tich chudi ma tran. Khi cdc ma tran thanh phan co6 kich thudc cang 16n thi do phic tap
clia thuat toan cang lén. Do vay, thoi gian huan luyén cia MKL-DR sé gia ting nhanh
chéng khi s6 luong cdc mau quan sat tang.

Do phtic tap ciia tich chudi cac ma tran chinh 1a s6 hoat dong nhan can thyc hién khi
nhan ting cip ma tran. Tich chudi ma tran c6 thuoc tinh t6 hop, nghia la khi thay déi



thit tu nhan gitta cic cap ma tran thi sé lugng phép nhan sé thay doi ma khong anh hudng
dén két qua ctia phép nhan. Do d6, tac gia dé xuat mot thi tuc dya trén quy hoach dong
dé tim thi ty thuc hién cac phép nhan sao cho sé phép nhan phai thuc hién la nhé nhat.
Néu s6 luong ciac phép nhan 14 nhé nhat thi thoi gian tinh toan cong thiic sé gidm gitp
tang hieu suat vé mit thoi gian ctia thuat toan.

2.4.1. Thuat toan tim thi tu tinh toan t6t nhat cho tich chudi ma tran

Phat bidu bai toan: Cho N ma tran Aj, Ao, ..., Ay v6i kich thude ciia ma tran A; 1a
di—1 x d;. Tim thit tu nhan cac ma tran A; x Ay x ... x Ay sao cho s6 phép nhan phai thuc
hién 1& nho nhat.

Tac gia phéat trien mot thuat toan dé cai tién hoat dong nhan cla tich chudi ma tran
sao cho tdi thiéu héa sé phép nhan can thuc hién trong Thuat toan [2| dusi day.

Thuat toan 2: Thuat to4n tim thi ty tinh tich chudi ma tran (MCMO)
input : N ma tran kich thuéc dy,ds, ..., dy.
output: Thtt ty nhan O = [0y, 09, ..., 04] sa0 cho s6 phép nhan can thyc hién 13 nhé nhat.

1 begin

2 F(i,i)=0,i=1,...,N;

3 Fi,i+ 1)« di—1 xd;i X diy1;

4 | O=[];

5 fori+ 1,2,.... N—1do

6 for j«i+1,i+2,....,N do

7 F(i,7) =min(F(i,t) + F(t+1,j) + di—1 x d¢ x dj)
8 L Thém t vao O;

9 return O;

Thuat toan 3: Thuat toan hiéu quéi dya trén gidm chiéu dit lieu két hop hoc da nhan (fMKIL-DR)

1 begin
2 Khéi tao gia tri cho A hoac S;
3 04 = MCMO(size(K® — KU)), size(B),size(87), size((K® — KW)T));
4 Op = MCMO(size((K®) — KW)T) size(A),size(AT), size(K® — K()));
5 fort«+ 1,2,...,T do
6 Tinh S{f%, duya trén 1) va S{,"‘V, duya trén theo thit tu O 4;
7 Gii bai toan t6i wu (2.8) biing SDP dé tim §;
8 Tinh S€V dua trén lb va, ng, dua trén theo thi tu Og;
9 Giai bai toan gia tri rieng téng quat dé tim A;
10 return A, (;

Do phtic tap clia Thuat toan [2/1a O(N3). Tuy nhién, trong cong thiic trén N (s6 lugng
ma tran thanh phan trong chudi tinh tich) c¢6 gia tri nho 1a bang 4, do d6, thoi gian tinh
toan ctia Thuat toan [2 1a khong dang keé.

2.4.2. Dé xuat Thuat toan fMKL-DR

Tu Thuat toan , ta tim ra duge thit tu tich tich chudi ma tran dé t6i wu hoat hoat
dong nhan. T d6, tac gid dé xuat thuat toan hicu qua duya trén giam chicu dit lieu két
hop hoc da nhan nhu Thuat toan . Thuat toan (3| dugc xay dung dya trén Thuat toan
véi cung chung bo Input va Output. Trong d6, Thuat toan [3| da duge thic hién tinh toan
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thtt tir nhan tot nhat tai dong , nham tim ra thi tu nhan tich chudi ma tran O4 va Op
sao cho sd phép nhan can thyc hién 1a nhé nhat. Tu d6, cac ma tran dude tinh tai dong
|§| va dong @ dua trén thit tu O4 va Og. Cac ma tran trén duge tinh ldp lai T lan, do dé,
thoi gian tinh toan ctia Thuat toan [3|sé duge giam di dang ke.

2.5. Dé xuat m6 hinh phan 16p bénh nhan dya trén fMKL-DR

Chon di¥ liéu Tao ma tran

g Sinh hoc tlr CAC [pumd Tienxw ly dir - S8 pan cho méi
nguon khac nhau

ligu loai di? lidu

Hop nhét cac loai
div liéu

T
Tich hgp cac ma
tran nhan

Phan tang bénh — i
nhan st dung IS
SVMs ' i

Hinh 2.3: M6 hinh hiéu qua phan 16p bénh nhan dya trén fMKL-DR

Tac gi4 dé xuit mo hinh phan 16p bénh nhan ung thw duge thé hien trong Hinh [2.3)
Mo hinh téng quat gom nam budc sau:

Chon d liéu sinh hoc tit cac ngudon khac nhau.
Tién x ly d@ liéu.
Tao ma tran nhan cho moéi loai di liéu.

Hop nhat cac loai dit liéu.

AR A A

Phan tang bénh nhan.

Nam budc trén day la mo hinh tong quét, chi tiét viec ap dung cac bude trong ting
mo6 hinh cu the déi v6i benh ung thu va bénh Alzheimer dude trinh bay trong cac thuc
nghiém & muc tiép theo.

2.6. Thyc nghiém va két qua

2.6.1. Tap du liéu

* Tap di liéu bénh nhan ung thu

V6i cac thie nghiém trén tap dit lieu bénh nhan ung thu, tac gia sit dung cac tap dit lieu
cac benh ung thu khac nhau duge tai vé tit Thu vien ban do gen bénh ung thu (The Cancer
Genomie Atlas - TCG 2018). Day la mot ban do toan dién, da chiéu vé nhitng thay doi

Thttps://www.cancer.gov/tcga
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di truyén quan trong ctia 33 loai ung thu. Bo dit lieu tit TCGA gom hon 2 PetaByte dit
lieu di truyén duge cung cap cong khai hé trg cong dong nghién citu ung thu trén thé gidi.
Tac gia st dung 4 tap dit lieu ung thu khac nhau tt TCGA, thudc tinh phan 16p cho mo
hinh 1& thuoc tinh Da chét (Dead). Chi tiét dit lieu trong Bang .

. S dac trung trong mbi loai di lidu
e 1 Tea So lugng — y — T
Tap di liéu - Bieu hién Methyl hoa Bieu hién Biéeu hién
mau
Gene DNA miRNA Protein
Ung thu phdi (LUNG) 106 12.042 23.074 352 218
Ung thu ndo (BGM) 275 12.042 22.896 534 218
Ung thu biéu mo vii (BREAST) 435 12.042 24.978 218
Ung thu budng trimg (OV) 541 12.042 21.825 799 218

Bang 2.1: Chi tiét tap dit lieu bénh nhan ung thu

* Tap dw liéu bénh nhan Alzheimer

Tic gia st dung tap dit lieu anh cong hudng tir cia bénh nhan Alzheimer duge tai ve
tur Alzheimer’s Disease Neroimaging Initiativ (ADNTI). ADNI la mot sang kién nham cai
thién cac thit nghiem lam sang dé chuan doan va diéu tri béenh Alzheimer dua trén hinh
anh. Kho di lieu ctia ADNI véi dit lieu dén tir khodng 1.000 ngudi tinh nguyén bao gom
cdc nhom trang thai ctia bénh Alzheimer (AD) nhu: khée manh, suy gidm nhan thic nhe,
bi bénh. Tap dit lieu gom 710 déi tugng quan sat & mic trong s6 T1 gom: 200 ddi tugng
méc AD; 280 dbi tugng c6 biéu hién suy giadm nhan thiic nhe (Mild Cognitive Impairment
- MCI), trong d6 120 dbi tugng chuyén sang AD (MCI converted - MClc) va 160 doi tuong
khong chuyén sang AD (MCI not converted - MCInc) sau 18 thang; va 230 dbi tugng khde
manh (Normal Control - NC). Tat cd anh cong hudng tit ctia 710 ddi tugng duge tien xi
Iy biing phan mém FreeSurfer v6.0. Chi tiét tap dit lieu duge thé hien trong Bang[2.2]

Loai | S6 lugng Tudi Giéi tinh | MMSE
NC 230 77,134£6,24 | 116/84 | 29,1640,82
MClnc 160 76,26+5,35 89/71 27,56+1,18
MClIc 120 75,95+6,27 53/67 26,38+1,52
MCI 280 76,1145,98 | 142/138 | 26,97+1,34
AD 200 76,63+45,91 | 122/108 | 23,54+2,07

Bang 2.2: Chi tiét thong tin tap dit licu &nh cong hudng tit bénh nhan Alzheimer

2.6.2. Thuc nghiém 2.1: So sanh két qua phan 16p timg loai di liéu
riéng ré va tap diw liéu tich hgp
Thuc nghiém nay tac gia muén danh gia két qua phan 16p va khi thuc hién phan 16p

trén tung loai dit liéu riéng 1é véi tap dut lieu tich hop ciing nhu sy dong gép cia ting loai
dit lieu vao tap dit lieu tich hop dya trén tap dit liéu bénh nhan ung thu.

2.6.3. Thuc nghiém 2.2: Panh gia hiéu nang thuat toan fMKL-DR véi
MKL-DR

Thuyc nghiém nay tac gid muén danh gia hiéu nang thyc hién ctia thuat toan fMKL-DR
véi cac thuat toan MKL-DR va rMKL-DR vé mit thoi gian thyc hién thuat toan. Dit lieu

2http://adni.loni.usc.edu
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cua thuyc nghiém nay tac gia st dung tap da lieu bénh nhan ung thu véi 4 loai bénh ung
thu 6 s6 lugng mau quan sat tit thap nhat v6i benh Ung thu phdi (106 mau) dén cao nhat
1a benh Ung thu buong tring (541 mau). Viéc chon cac loai bénh véi sé lugng mau quan
sat tit thap dén cao gitp danh gia toan dién va day du ve thoi gian thiyc hién thuat toan
trén cac tap du liéu kich thudc khac nhau. Moi loai bénh ung thu, tdc gid chon 3 loai di
licu gdm: bic¢u hién gene, methyl héa DNA, bi¢u hién miRNA.

2.6.4. Thuc nghiém 2.3: Danh gia hiéu nang cua thuat toan fMKL-DR
trén tap dw liéu bénh Alzheimer

Thuic nghiém nay tic gid mudén danh gia két qua khi 4p dung fMKL-DR trén tap di
lieu anh v té, cu thé 1a anh cong hudng tit ctia bénh Alzheimer.

2.6.5. Két qua va thao luan

Qua thyc hién ba thitc nghiém, tac gia thu duge mot s6 két qua va c6 mot s6 danh gia
nhu sau:

Thuc nghiém th@ nhat: véi muc tieu la so sanh hiéu sudt phan 16p khi phan 16p
trén ting loai dit licu véi tap dit lieu thong nhat (duge tich hop dua trén phuong phap
MKL-DR) két qua thé hién hai diém noi bat:

U i G L
Ung thurbudng ring | 3790 2
e i A

0% 20% 40% 60% 80% 100%

“ Biéu hién Gene u Methyl h6a DNA & Biéu hién miRNA

Hinh 2.5: Ti le dong gop cuia cac loai dit lieu cho tap dit lieu théng nhat

90.00% 11

80.00% % 15.56047657% L
70.00% 50.44% 62.22% 62.5000>63%
§ 60.00% 58.3%55 00%
5 50.00%
£ 40.00%
& 30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
Ung thu ni Ung thu ur buor ong tring Ung thu phoi
Loai bénh

BBiéu hign Gene @ Methyl héa DNA  BBiéu hign miRNA B Dit ligu tich hop

Hinh 2.6: So sanh do chinh xac ctia bo phan 16p trén tiung tap di lieu

Thuc nghiém th hai: v6i muc tiéu so sanh thaoi gian thyc hién thuat toan gitta cac
phuong phdp MKL-DR, tMKL-DR, fMKL-DR. Két qua thé hién trong Bang 2.5.

Hinh thé hien su so sanh thoi gian thyc hién gitta cac phuong phap véi ciing mot sb
lan lap 1a 10.

Thuc nghiém thi ba, tac gia muén ching minh phuong phap fMKL-DR c6 thé ap
dung kha thi déi v6i bai toan xit Iy anh y té. Két qua ap dung thiyc nghiém thi ba trén
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Hinh 2.7: Duong cong ROC so sanh cac moé hinh phan 16p

Thoi gian (giay)
Bénh ung 5 lan lap 10 lan lap 20 lan lap

thu MKL- | rMKL- | fMKL- | MKL- | rtMKL- | fMKL- | MKL- | rMKL- | fMKL-

DR DR DR DR DR DR DR DR DR

LUNG 4 4 3 9 9 6 19 19 13

GBM 69 69 41 138 139 82 276 279 165
BREAST 1.064 1.064 714 2130 | 2.203 | 1.428 | 4.262 | 4.409 | 2.857
ov 1.716 1.750 | 1.237 | 3.433 | 3.502 | 2.475 | 6.867 | 7.005 | 4.952

Bang 2.5: Két qua thoi gian thic hién cdc phuong phap trong thuc nghiem 2.2

tap dit lieu anh cong hudng tit cia bénh nhan Alzheimer da cho két qua tot. Két qua the
hién trong Bang 2.6.

AD/NC AD/MCI NC/MCI MCIc/MClnc
Phuong phap ACC | AUC | ACC | AUC | ACC | AUC | ACC | AUC
(%) (%) (%) (%)

Chupin, 2009 80,51 | 0.7851 | 73,48 | 0,7328 | 71,04 | 0,7155 | 64,21 | 0,6638
Alhed, 2015 86,40 | 0,8487 | 74,51 | 0,7562 | 76,29 | 0,7677 | 68,72 | 0,6814
Khedher, 2015 88,96 | 0,9256 | 84,59 | 0,8859 | 82,41 | 0,8134 | 70,11 | 0,7076
Dai, 2013 90,81 | 0,9429 | 85,92 | 0,8743 | 81,92 | 0,8118 | 71,04 | 0,7086
Suk, 2014 93,05 | 0,9475 | 88,98 | 0,9007 | 83,67 | 0,8203 | 72,86 | 0,7123

Liu, 2017 95,24 | 0,9754 | 90,85 | 0,9355 | 86,35 | 0,9107 | 74,28 | 0,7885
fMKL-DR 96,28 | 0,9782| 91,04 | 0,9413| 87,84 | 0,9148| 78,21 | 0,8019

Bang 2.6: Két qua phan 16p trén tap dit lieu benh Alzheimer

2.7. Két luan

Trong chuong nay, luan an da trinh bay nhitng noi dung, két qua nghién ctu vé phuong
phap Gidm chiéu dit lieu két hgp hoc da nhan. Ngoai ra tac gid da dé xuat mot phuong
phap dé tang hiéu nang tinh toan va dit tén 1a Thuat toan hiéu qua dua trén giam chiéu
dit lieu két hop hoc da nhan. Bang phuong phap phan tich, dé xuat giadi phap va thuc
nghiém, luan an da thé hién nhiing két qua sau:

Thai nhat, chitng minh duge MKL-DR khong chi 4p dung hiéu qua trén tap dit lieu hinh
anh ma con phit hop véi tap dit lieu Tin-sinh hoc, cu thé 1a tap dit lieu bénh nhan ung
thu. Két qua thuce nghiem da chi ra, tich hgp dit lieu két hgp vé6i gidm chicu dit lieu phit
hop véi tap dit lieu bénh nhan ung thu do tap dit lieu nay c6 nhiéu loai dit lieu duge thu
thap, moi loai dit liéu lai c¢6 s6 chiéu 16n nén MKL-DR da té ro tac dung.
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Hinh 2.8: So sanh thai gian thie hién khi s6 1an lap 1a 10 véi kich thuée tap dit lieu khac nhau

Thit hai, dé xuat duge mot thuat toan (fMKL-DR) gitp gidm dang ké thi gian tinh
toan ciia phuong phap ma két qua mang lai van tuong duong. Phuong phap nay c6 ¥ nghia
rat 16n khi thyc té hién nay c6 rat nhieu dit lieu dude quan sat, s6 mau ngay cang lén nén
hiéu qua vé mit thoi gian ciing 14 mot yéu t6 can phai xem xét khi danh gia mot thuat
toan.

Thit ba, dé xuat xay dung mo hinh phan 16p bénh nhan Alzheimer dya trén anh cong
hudng tir. Mo hinh duge dé xuat da cho két qua tot khi thiic nghiem trén mot tap tuong
d6i 16n anh cong hudng tir ctia benh Alzheimer. M6 hinh nay sé trg gitp cho viéc chuan
doan s6m bénh Alzheimer - mot trong nhiing yéu tét then chét trong viée diéu tri bénh
Alzheimer.

15



Chuong 3

PHAN LOP BENH NHAN DUA TREN PHUONG PHAP
PHAN TiCH THANH PHAN CHINH TANG CUONG

Chuong nay, tac gia tap trung trinh bay phuong phap RPCA va dé xuat mot cach tiép
can mai trong viéc ting dung RPCA vao x 1y tap dit liéu sinh hoc phan ti. Tu do, tac gia
xay duyng mo6 hinh phan 16p bénh nhan ung thu dya trén RPCA va thu dugec mét bo cong
cu phan 16p bénh nhan ung thu, trg gitip trong qua trinh diéu tri bénh nhan ung thu. Cac
két qué ctia Chuong nay duge cong bo trén bai bao [GTTrung-5].

3.1. Gidi thiéu

3.2. Phuong phap phan tich thanh phan chinh
3.2.1. Giéi thiéu

3.2.2. Phuong phap PCA

3.3. Phuong phap phan tich thanh phan chinh ting cudng
3.3.1. Gidi thiéu

Nhuge diém ctia phuong phap PCA 1a rat nhay cdm véi 16i 16n (hay con goi 1a dit licu
ngoai lai - cac phan t bi 161, c6 gia tri ndm qua xa trung binh dit lieu, cac 16i nay c6 the
do bi tac dong tit con ngusi hoac 16i khi do dac). Candes va cong su trong dé xuat mot
phuong phép cai tién phuong phap phan tich thanh phan chinh dé thich nghi véi dit lieu
ngoai lai goi 13 Phuong phap phan tich thanh phan chinh ting cudng (Robust Principal
Component Analysis - RPCA). RPCA da dugc ap dung trén nhiéu bai todn nhu: thi giac
may, giong anh, khoi phuc khong gian con, phan cum. PCA xuat phét tit y tudng phan ra
ma tran dit lieu ban dau O € R™*" thanh tong ctia hai ma tran O = L + N, trong dé ¢
mot ma tran hang thap L (chita phan 16n thong tin goi 14 cdc thanh phan chinh) vaA mot
ma tran nhiéu N. RPCA ciing xuat phat tit y tudng d6 khi phan rd O = L + S, tuy nhién,
trong khi PCA xac dinh N nho dé gidm thiéu mat mat thong tin thi S 1a ma tran thua co
thé c6 do 1én tiy ¥. Bai toan RPCA tré thanh bai toan xac dinh ma tran hang thap L tit
phan ra O =L+ N.

Bai toan RPCA dudce dua vé bai toan t6i vu dua trén ¢p-norm sau:

minimize rank(L) + M[S||o
L5 (3.14)
subject to O=L+S

v6i A > 0 1a nhan tit Lagrange. Tuy nhién, bai toan (3.14) 1a bai toan NP-kho.
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3.3.2. Cac hudng giai bai toan RPCA

D4 c6 nhiéu phuong phap duge dé xuat nham gidi bai toan (3.14), bai toan phan ra ma
tran (3.14) dugc bién déi dya trén phuong phap theo dudi thanh phan chinh (Principal
Component Persuit - PCP), sau d6 bai toan dugc giai dya trén cac phuong phap Gia tang
do dbc gan (Accelerated Proximal Gradient - APG) hay Nhan tit Lagrange tdng cuong
(Augmented Lagrange Multipliers).

Bai toan phan ra ma tran RPCA (3.14) dugc gidi thong qua bai toan Theo dudi thanh
phan chinh (PCP) sau:

minimize ||L||« + A|[S|]
L,S (3.15)
subject to O=L+S

véi || X ||« = 3, 04(X) 1a nuclear norm ctia ma tran X (1 tong cac gia tri can bac hai ctia
cac tri rieng (singular value) cta X); [[X|[1 = >, [Xi;| & f1-norm cua X (dudc xem nhu
I3 mot vector dai trong R™*™); X\ = 1/4/max(m,n). Bai toan (3.15) c¢6 thé duge bién doi
vé dang bai toan Semidefinite Program (SDP) va gidi qua phuong phap diém phia trong.

3.3.3. Phuong phap dua trén Nhan t& Lagrange tang cudng

3.3.3.1. Phuong phap Nhan ti& Lagrange tang cudng

3.3.3.2. Thuat toan Exact Augmented Lagrange Multiplier

3.3.3.3. Thuat toan Inexact Augmented Lagrange Multiplier (IALM)
3.3.3.4. Mot sb luu y khi 4p dung thuat toan EALM va IALM

3.3.4. Danh gia phuong phap RPCA

a, Uu diém

Phuong phap RPCA c¢6 mot s6 wu diém sau:

- Manh mé véi cac tap dit lieu quan sat c6 nhiéu dit lieu ngoai lai. RPCA c6 thé phan
tach riéng cac dir lieu thua ra khoéi tap du lieu chinh xac giup gia tang hiéu qua cua cac
phuong phap phan tich dit liéu.

- Cac mau thua thét clia ma tran thua S khong can xac dinh truée, phu thuoe vao dit
ligu.

- C6 thé md rong mot cach tu nhién cho bai toan hoan thanh ma tran (Matrix Comple-
tion).

- Ung dung vao cac bai toan khac ngoai bai toan thi gidc may. Tuy nhien, cach nhin
méi khong con 1a phan ra tim ra ma tran nhiéu hodc 16i ma c6 thé nhin theo cach la tim
ra nhitng diém khéc biét so véi phan con lai. Cé thé xem nhiing thanh phan khac 0 trong
ma tran thua chinh 1a phan dit lieu khéac biet, khi d6 bai toan phan tich dit litu c6 thé chi
can xem x¢ét trén phan dit lieu khac biet do.

b, Han ché

Ngoai nhitng uu diem, RPCA ciing thé hién mot s6 han ché sau:

- Téc do hai tu ctia phuong phap 1a nhude diém 16n nhat cia RPCA. Do thusng xuyéen
phai lap di lap lai trong viéc tinh norm ciia cdc ma tran trong khi gidi cac bai toan t6i uu
nén lam gidm hiéu ning vé mat thoi gian tinh todn. Mot s phuong phap dé xuat gidm
b6t viec tinh toan norm ciia céc ma tran khi gidm sé vong lip dé t6i wu hoéa nhung ciing
lam anh huéng dén do chinh x4c clia cac mo hinh phan tich di lieu sau nay. Do gap van
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dé vé mat hieu nang tinh toan nén ddi véi cac bai toan thi giac may, RPCA chua thuc sy
hiéu qua khi cac hinh anh hoac video ¢6 do6 phan giai cao.

- Tiém nang ctia RPCA 1a kha 16n khi ngay cang dude tng dung trong nhiéu linh vuc
(bai toan) khac nhau nhung chua nhiéu. Do vay, cac mo hinh bai todn méi dya tréen RPCA
can dugc nghién cttu dé tng dung RPCA trong nhiéu linh vuc khac ngoai mot sé linh viec
ma RPCA dugc phat trién dua trén do.

3.3.5. Cac hudéng nghién citu md rong va ap dung RPCA
3.3.5.1. Cai thién hiéu nang thuat toan
3.3.5.2. Ap dung RPCA vao cac bai toan dng dung Tin-sinh hoc
3.3.5.3. Ap dung RPCA vao cac bai toan phan tich hinh anh y sinh
3.4. Dé xuat moé hinh phan 16p bénh nhan dua trén phuong phap phan
tich thanh phan chinh ting cudng
Tac gid dé xuat mo hinh phan 16p bénh nhan ung thu két hgp mo hinh gidm chieu di

lieu dé lua chon céc dac trung c¢é ¥ nghia v6i xay dung mo hinh phan 16p dua trén hoc da
nhan theo moé hinh trong Hinh 3.5 duéi day:
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=== MKBoost-S
== Cee \\
SEE===
EEE \
= = \
Biéu hién Gene Biéu hi¢n Gene da \
dugc tién xi ly \ 2
g : \
: { Giam chicu
j I vira lya chon \@
2 = | cac ddc trung \
= ety \
i cO Y nghia dya
= = trén RPCA &
B MKBoost-S I WMK m
e DNA Cc > S
==gSE="S 1 "
o | /
E=--cI52 /
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EeE = " /S5
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3 da duoc tien xu ly // §
Methyl héa DNA /
/
. /
Shiar i /
o e /
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Hinh 3.5: M6 hinh phan I6p bénh nhan ung thu dya trén RPCA
M5 hinh phan 16p bénh nhan ung thu duge dé xuat gom 2 bude: Bude 1 thuce hién gidm

chiéu dit lieu va trich chon cac dac trung c6 v nghia dua tréen RPCA tit cac tap dit lieu
gbc (chi tiét duge trinh bay trong muc [3.4.1); Bude 2 xay dung cac bo phan 16p dya trén

18



MKBoost-S2 va tich hgp cac bo phan 16p bang wMKL dé tao thanh bo phan 16p bénh
nhan ung thu (chi tiét duge trinh bay trong muc . Dit lieu dau vao sé 1a cac tap di
liéu sinh hoc phan ti (biéu hién gene, methyl héa DNA, biéu hién miRNA) ctia cac bénh
nhan ung thu, dit lieu dau ra cia mo6 hinh sé 13 cac bénh nhan ung thu duge phan vao céac
16p khéac nhau.

3.4.1. Giam chiéu di liéu két hop chon loc cac dic trung khac biét dua
trén RPCA

Tac gia dé xuat mo hinh phan ra dit lieu dua tren RPCA déi v6i dit lieu biéu hién gene
(tuwong tu v6i hai loai dit liéu methyl héa DNA va biéu hién miRNA) nhu sau:

- Bud6c 1. Phan rd ma tran di lieu goc

- Budc 2. Sip xép cac gen dya trén gia tri

- Buéc 3. Trich xuat cac gene c6 ¥ nghia

3.4.2. Phan 16p dua trén Hoc da nhan

T do, tac gia dé xuat mo hinh phan 16p bénh ung thu tit nhieu nguon dit lieu khac
nhau gom 2 buéc MKL thé hién trong Bude 2 ciia Hinh 3.5.

3.5. Thuc nghiém va két qua

3.5.1. Tap di lieu

TAc gia stt dung cac tap di lieu cac bénh ung thu khac nhau duge tai vé tit Thu vién ban
do gen bénh ung thu (The Cancer Genomie Atlas - TCG 2018) gom 4 tap dit lieu ung
thu khac nhau tit TCGA, thuoc tinh phan 16p cho mo hinh la thuoc tinh Da chét (Dead).
Cac tap dit lieu bénh nhan ung thu bao gom: Lung Squamous Cell Carcinoma (LUNG),
Glioblastoma Multiforme (GBM), Breast Invasive Carcinoma (BREAST), Ovarian Serous
Cytadenocarcinoma (OV).

Véi méi tap dit lieu bénh nhan ung thu, sit dung ba loai dit lieu lien quan gom: dit lieu
biéu hién gene, methyl héa DNA va dit lieu biéu hien miRNA. Chi tiét dit lieu duge theé
hién trong Bang .

. o S6 dic trung trong mdi loai dit ligu
% o S6 lugng | Con song —— - -
Tap dw liéu - . Biéu hién Methyl hoa Biéu hién
mau / Da chet .

Gene DNA miRNA
Ung thu phéi (LUNG) 106 42/64 12.042 23.074 352
Ung thu ndo (BGM) 275 202/73 12.042 22.896 534
Ung thu v (BREAST) 435 360/75 12.042 21.825 799
Ung thu budng triing 541 283/258 12.042 21.825 799

(OV)

Bang 3.1: Tap du liéu bénh nhan ung thu

3.5.2. Thiét ké thuc nghiém

Tac gia thiét ké thuc nghiem dé danh gia hieu qua ctia phuong phap theo cac buée dudi
day:

Thttps://www.cancer.gov/tcga
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Dau tien, mdi tap dit lieu trong cac tap biéu hién gene, methyl hoa DNA, biéu hién
miRNA dugc biéu dién nhu mot ma tran O. Méi dong tuong tng v6i mot dac trung, mdi
cot 1a mot mau quan sat tuong ing véi mot bénh nhan. Sau dé, tac gid ap dung mo hinh
gidm chieu két hop lua chon dac trung khac biet dua tren RPCA dugce dé xuat 6 Muc
vao ting tap dit lieu. Két qua thu duge 3 ma tran dit lieu da duge tien xit 1y.

Tiép theo, ap dung MKBoost-S2 tao cac bo phan 16p Cag, Cona, Crya tit céc tap dit
liu twong tng. Tt mdi tap dit lieu, st dung 13 ham nhan co s nham tang hiéu nang
cho phuong phap MKBoost-S2. Sau do, st dung wMKL dé két hop 3 bo phan 16p CGE,
CDNA, CRNA thanh mot bo phan 16p tong hop duy nhat Cc. Dé danh gia hiéu qua cta
viéc tich hop, tac gia con thuc hieén két hop timg cap 2 bo phan 16p dé tao ra céc bo phan
16p Car-pNa, Cap-rna, CoNa-RNA-

Tac gia danh gia ket qua dua trén do chinh xac va duosng cong ROC. Tac gia thuc hién
2 so sanh dé danh gia nhu sau: Thit nhat, so sénh két qua phan 16p trén tap dit lieu da
dugc tien x1t Iy bang RPCA vdéi tap dit lieu gbe; Thit hai, so sanh cac bo phan 16p khi ap
dung mo hinh dé xuat khi chi tich hop 2 trong 3 bo phan 16p so véi tich hop ca 3 bo phan
16p. V6i mdi mo hinh phan 16p, thuc hién chay 20 lan Budc thit hai dé xay dung bo phan
16p va xéc dinh do chinh x4c clia cac mo hinh. Mai 1an chay, ldy ngdu nhién 2/3 tap di
lieu dé huan luyén mo hinh va 1 /3 tap di liéu con lai dé kiém thit mo hinh. Do chinh xac
clia titng mo hinh phan 16p duge tinh bang trung binh cong 20 lan chay.

3.5.3. Két qua thuc nghiém

Sé Do chinh xac (%)
Bénh lugng Dit lieu gbe Dt lieu duge xtt 1y bdi RPCA
mau Biéu hién Methyl Biéu hién Car CpNa CrNA

Gene hoéa DNA miRNA

LUNG 106 61.88 64.85 70.94 64.68 67.81 71.41
BGM 275 74.22 75.28 76.39 80.83 76.39 80.88
BEAST 435 88.10 88.03 91.48 90.14 90.10 91.51
ov 541 59.22 58.22 54.92 68.72 67.61 66.50

Bang 3.2: Do chinh xéc cia cac bo phan 16p gitta cac tap dit lieu goc va cac tap dit lieu duge
tien xu 1y dua tren RPCA

Bénh Sé lugng mau Do chinh xéc (%) -
Cceepna | Ceerna | CoNA-RNA Cc Ce
LUNG 106 69.22 72.66 72.35 77.35 76.65
BGM 275 81.67 82.72 81.61 85.23 84.80
BEAST 435 91.44 91.43 92.17 92.92 92.78
ov 541 69.25 68.70 67.64 69.80 69.56

Bang 3.3: Do chinh x4c clia cdc mo hinh phan 16p tich hgp tit 2, 3 bo phan 16p thanh phan
Do chinh x4c ciia cac bo phan 16p duge thé hién trong Bang va Bang .

Bang [3.4] thé hien cic gia tri AUC ctia cdc mo hinh phan 16p va Hinh 3.7 bieu dién Biéu
do duong cong ROC ciia ching.

3.6. Két luan

Trong chuong nay, tac gia da trinh bay nhiing noi dung, két qua nghién citu vé phuong
phap Phan tich thanh phan chinh ting cuong (RPCA). Ngoai ra tac gid da dé xuat mot
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The ROC Curve of LUNG ification Models The ROC Curve of GBM ification Models
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Hinh 3.7: Biéu do duong cong ROC ciia cac mo hinh phan 16p trén timg tap dit lieu benh ung
thu

AUC
Bénh
Cce-DNA Cce-RNA CpNA-RNA Cc
LUNG 0.7324 0.7093 07225 0.8135
BGM 0.7383 0.7066 0.7251 0.7683
BEAST 0.7241 0.7624 0.7498 0.7925
oV 0.6217 0.6255 0.6132 0.6746

Bang 3.4: Gia tri AUC ctia cac mo hinh phan 16p

mo hinh phan 16p cho mot s6 bai toan Tin-sinh hoc.

Bang phuong phap phan tich, dé xuat gidi phap va thuc nghiém, chuong nay ciia luan
&n da thé hien nhitng két qua sau:

Thit nhat, trinh bay mot cach chi tiét phuong phap Phan tich thanh phan chinh, nhiing
wu diém, nhude diém ctia phuong phap. Sau do la phuong phap mé rong phuong phap
Phan tich thanh phan chinh goi 1a Phan tich thanh phan chinh tang cuong (RPCA) tu
¥ tuéng, cac hudng giai bai toan v 2 thuat toan hieu qua la EALM va IALM dé giai
quyét bai toan. Ngoai ra, luan an trinh bay cac huéng mé rong va kha nang tng dung ciia
phuong phap RPCA trong tuong lai. Bao gom 3 huéng chinh 1a: cai thién hiéu nang thuat
toan, kiém tra tinh ting dung trong cac bai toan Tin-sinh hoc va cac bai toan phan tich
anh y sinh.

Thit hai, dé xuat thyc nghiém xay dyng mo hinh phan 16p bénh nhan ung thu duya trén
tap dit lieu biéu hien gen. Ung dung ciia phuong phap RPCA trong bai toan nay la viec
phan tach tap dit liu bieu hién gen ban dau thanh cac gen cé su khac biét trong tap dit
lieu, tir d6 sang loc va phan tich dya trén dit lieu khac biét va c¢6 ¥ nghia phan tach hon
so v6i tap dit lieu goc. Két qua thiyc nghiem cho thay, mo hinh dé xuat cho két qua phan
16p tot hon so véi tap dit lieu goc.
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KET LUAN

Cac két qua dat dudc

Gidm chieu dit lieu da tré thanh mot bude tien xit Iy dong vai tro hét siic quan trong
trong qua trinh Khai ph4 tri thic tit dit lieu & nhicu linh vyc. Da ¢6 nhiéu phuong phap
giam chiéu dit lieu duge dé xudt nham bién doi dit lieu tit khong gian c6 s chiéu cao (véi
nhiéu ton tai nhu khong phit hgp v6i mo hinh tinh toén, chita nhiéu nhiéu, di lieu thua)
sang khong gian c¢6 s6 chiéu thap hon (phu hgp v6i mo hinh tinh toan, loai b6 nhiéu, co
d#c dit ligu). Tuy nhién, cac nghién cttu cling phai déi mét v6i nhiéu thach thiic méi khi
tap dit lieu ngay cang tré nén "16n", da dang veé loai hinh va phiic tap trong cic méi quan
he. Dé thich nghi duge véi nhitng thach thiic méi diit ra, cac phuong phap da dé xuét can
dugc cai tién dé phit hop vé6i su "lén" va da dang ctia dit lieu. Trong pham vi nghién ctu
ctia minh, tac gia dat ba muc tiéu chinh va két qua dat duge ctia luan 4n nhu sau:

e Thtt nhat, luan 4n da trinh bay dugc tong quan vé cac phuong phap giam chiéu dit
lieu, cac phuong phap noi bat da duge dé xuat va tng dung trong xit 1y cac tap dit
lieu Tin-sinh hoc. Cac phuong phap dugc phan loai vao cac nhém véi chién luge tiép
can khac nhau, luan an ciing da lam ndi bat duge nhitng wu, nhuge diém ciia ting
nhom phuong phéap ciing nhu thio luan vé huéng md rong cadc nhom phuong phap da
duge dé xuat.

e Thit hai, luan 4n da nghién cttu chi tiét hai phuong phap gidm s6 chiéu hiéu qua la
MKL-DR va RPCA, phan tich nhiing wu, nhude diém ctia hai phuong phap. Nghién
citu cai tién MKL-DR béng cach cai thién hiéu nang veé thoi gian tinh toan, tit d6 dé
xuat phuong phap fMKL-DR. Phuong phap dugc dé xuat da cai thien dang ké thoi
gian thuc hién phuong phap, fMKL-DR da tang tinh ing dung ctia phuong phéap khi
cac tap dit lieu hién nay ngay cang c6 xu huéng ngay cang tang vé so6 lugng mau quan
sat cting nhu s6 luong dic trung.

e Thit ba, luan an da xay dung dugc hai mo hinh nham phan 16p bénh nhan. Cac mo
hinh nay ap dung cic phuong phip fMKL-DR va RPCA nham giam chiéu dit lieu.
Khong chi dimg & gidm chiéu dit lieu, mo hinh phan 16p dugc dé xuat con bao gom
cA viéc tich hop dit lieu tir nhiéu nguon khac nhau nham tan dung thong tin hitu ich
trong tiung loai dit lieu rieng ré. Mo hinh phan 16p bénh nhan duge dé xuat rat phu
hop khi hién nay, méi déi tugng thuong duge quan sat ¢ nhiéu khia canh, méi khia
canh lai mang nhitng thong tin hitu ich khac nhau, do dé, tich hgp thong tin tur cac
tap di lieu khac nhau dang 1a xu huéng cua cac phuong phap phan tich dit liéu hién
dai.

Han ché va huéng nghién ciu tiép theo

Han che

S6 bai toan dit ra va linh vuyc tng dung cia cadc phuong phap gidm chiéu dit lieu trong
thoi dai ctia "di lieu 16n" 1a rat 16n, can nhiéu hon nita syt quan tam nghién ctu. Trong
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nghién cttu ctia minh, mic du da dat duge mot s6 két qua nhat dinh, tuy nhién, luan an
cling con mot s6 han ché sau:

e Thtt nhat, mac du cic phuong phap dude dé xuat dé giam chiéu dit lieu da cé hieu
qua nhat dinh trong viéc gidm chiéu cac tap dit lieu Tin-sinh hoc, két qui phan 16p
da t6t hon so véi cac tap dit lieu khong duge a4p dung. Tuy nhién, ddi véi mot sd tap
dit lieu bénh nhan ung thu, két qua phan 16p méi chi ding lai & mic chap nhan duge
nhu d6i véi tap dit lieu bénh nhan ung thu buong tring.

e Thit hai, hién nay da c6 thém mot s6 loai dit lieu khac ngoai bén loai dit liéu bic¢u hién
gene, methyl héa DNA, biéu hien miRNA va biéu hién Protein. Tuy nhién, trong cac
thic nghiém ctia luan an, tic gid chua c6 diéu kién dua thém cac loai dit lieu khéc
vao dé gép phan ting do chinh xac clia cac moé hinh dé xuét.

Huéng nghién ciu tiép theo

Trong thoi gian t6i, tac gid dé ra mot sd huéng nghién ciu tiép theo cia minh lién quan
den linh vuyc giam chieu dit lieu nhu sau:

e Tiép tuc nghién citu cac phuong phap giam chiéu dit lieu méi duge dé xuat lam co s6
dé dé xuat phuong phéap gidm chiéu dit litu méi ciing nhu cai tién cac phuong phap
gidm chiéu dit lieu da c6, tap trung vao cac phuong phap gidm chicu dit lieu ing dung
dugce trong cac bai toan Tin-sinh hoc.

e Xay dung mot s6 bo cong cu giam chiéu dit lieu phit hop dé xit Iy cac tap dit lieu Sinh
hoc phan tit. Trong d6, co s6 1y thuyét sé dia vao cac phuong phap gidm chiéu dit lieu
két hop tich hop dit liéu tit nhidu loai dit lieu khac nhau dé tao nén tap dit lieu théng
nhat. Dac biét, viec két hgp gitta dit lieu anh va dit lieu microarray trong chuan doén,
diéu tri cAc bénh 1a mot huéng nghién ciu tiém nang do ban chat ting loai dit lieu
d6 da chita rat nhiéu thong tin hitu ich, néu két hgp ching lai sé ¢6 kha ning nang
cao chat luong clia cac mo hinh phan tich dit lieu.
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