ABSTRACT

Gliomas, a type of brain tumor, are among the most heterogeneous and challenging
tumors to identify and treat. Their prognosis is difficult to predict and can vary across
different types in adults: astrocytoma, glioblastoma, and oligodendroglioma. Although
recent advances in molecular profiling have enabled a more precise classification of these
types, the high-dimensionality of the omics data presents a significant challenge. This
thesis aims to facilitate their identification by using different regularized classification
methods and identifying key biomarkers that could improve glioma diagnosis. The main
focus is on the correlation-based penalty, which relies on the correlation between the
different genes to improve both classification accuracy and interpretability of the fitted
models. This correlation-based method is built upon generalized linear models, mainly
multinomial regression, together with feature selection from other types of regularization
techniques (including the elastic net, adaptive LASSO, and graphical LASSO) to enhance
computational efficiency. However, the high-dimensionality of the gene expression data is
not the only challenge. Adaptive LASSO, in a multinomial setting, is not fully supported in
existing R packages. Thus, a new package, pampam, was developed to be able to integrate
adaptive LASSO in this context.

The framework was tested on RNA-sequencing datasets, achieving improved classifica-
tion accuracy and identifying gene sets with strong biological relevance to glioma typing.
By integrating adaptive LASSO with a correlation-based penalty in a multinomial context,
an approach not previously implemented, this work provides a novel and efficient tool for
biomarker discovery in high-dimensional settings. Overall, the results show that combin-
ing elastic net with the correlation-based penalty and adaptive LASSO achieves the best
balance between accuracy, sparsity, and interpretability. While developed for gliomas, the
methodology and accompanying pampam package are intended to be applicable to other

biomedical domains, where accurate classification and feature selection are essential.
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REsumMo

Gliomas, um tipo de tumor cerebral, estdo entre os tumores mais heterogéneos e desafian-
tes de identificar e tratar. O seu prognéstico € dificil de prever, variando entre diferentes
tipos em adultos: astrocitoma, glioblastoma e oligodendroglioma. Técnicas mais modernas
de caracterizagdo molecular permitem obter uma classificagdo mais precisa destes tipos,
mas a alta dimensionalidade dos dados émicos apresenta um desafio significativo. Esta
dissertacdo procura facilitar essa identificagdo, utilizando diferentes métodos de classifica-
¢do regularizada e identificando biomarcadores-chave que possam melhorar o diagnéstico
de gliomas. O foco incide sobre a penaliza¢do baseada em correlagdo, explorando a corre-
lacdo entre os genes para melhorar a precisdo da classificagdo e a interpretabilidade dos
modelos construidos. Este método é construido sobre modelos lineares generalizados,
principalmente regressdes multinomiais, juntamente com sele¢do de varidveis, proveni-
ente de técnicas de regularizacdo (incluindo elastic net, adaptive LASSO e graphical LASSO),
de forma a aumentar a eficiéncia computacional. No entanto, a elevada dimensionalidade
dos dados ndo € o tinico desafio. O adaptive LASSO, num contexto multinomial, ndo é
totalmente suportado nos pacotes existentes em R. Assim, foi desenvolvido um novo
pacote, pampam, que permite integrar o adaptive LASSO neste contexto.

O enquadramento proposto foi testado em datasets de sequenciamento de RNA, alcan-
¢ando maior precisdo e identificando conjuntos de genes com forte relevancia biolégica
para a caracterizagdo de tipos de gliomas. Ao integrar o adaptive LASSO com a pena-
lizagdo baseada em correlagdo num contexto multinomial, uma abordagem ainda ndo
implementada anteriormente, este trabalho oferece uma ferramenta nova e eficiente para
a descoberta de biomarcadores em cendrios de alta dimensao. Os resultados mostram que
a combinacdo de elastic net com a penalizagdo baseada em correlagao e adaptive LASSO
alcanca o melhor equilibrio entre precisdo, esparsidade e interpretabilidade.

A metodologia e o pacote também ambicionam ser aplicaveis a outros dominios

biomédicos, onde classificagdo precisa e selecdo de varidveis sejam essenciais.
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