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A b st r a ct

G e n e s el e cti o n i n hi g h- di m e nsi o n al g e n o mi c d at a is ess e nti al f or
u n d erst a n di n g dis e as e m e c h a nis ms a n d i m pr o vi n g t h er a p e uti c o ut-
c o m es. Tr a diti o n al f e at ur e s el e cti o n m et h o ds e ff e cti v el y i d e ntif y
pr e di cti v e g e n es b ut oft e n i g n or e c o m pl e x bi ol o gi c al p at h w a ys
a n d r e g ul at or y n et w or ks, l e a di n g t o u nst a bl e a n d bi ol o gi c all y ir-
r el e v a nt si g n at ur es. Pri or a p pr o a c h es, s u c h as L ass o- b as e d m et h-
o ds a n d st atisti c al filt eri n g, eit h er f o c us s ol el y o n i n di vi d u al g e n e-
o ut c o m e ass o ci ati o ns or f ail t o c a pt ur e p at h w a y-l e v el i nt er a cti o ns,
pr es e nti n g a k e y c h all e n g e: h o w t o i nt e gr at e bi ol o gi c al p at h w a y
k n o wl e d g e w hil e m ai nt ai ni n g st atisti c al ri g or i n g e n e s el e cti o n ? T o
a d dr ess t his g a p, w e pr o p os e a n o v el t w o-st a g e fr a m e w or k t h at i nt e-
gr at es st atisti c al s el e cti o n wit h bi ol o gi c al p at h w a y k n o wl e d g e usi n g
m ulti- a g e nt r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g ( M A R L). First, w e i ntr o d u c e a
p at h w a y- g ui d e d pr e- filt eri n g str at e g y t h at l e v er a g es m ulti pl e st a-
tisti c al m et h o ds al o n gsi d e K E G G p at h w a y i nf or m ati o n f or i niti al
di m e nsi o n alit y r e d u cti o n. N e xt, f or r e fi n e d s el e cti o n, w e m o d el
g e n es as c oll a b or ati v e a g e nts i n a M A R L fr a m e w or k, w h er e e a c h
a g e nt o pti mi z es b ot h pr e di cti v e p o w er a n d bi ol o gi c al r el e v a n c e.
O ur fr a m e w or k i n c or p or at es p at h w a y k n o wl e d g e t hr o u g h Gr a p h
N e ur al N et w or k- b as e d st at e r e pr es e nt ati o ns, a r e w ar d m e c h a nis m
c o m bi ni n g pr e di cti o n p erf or m a n c e wit h g e n e c e ntr alit y a n d p at h-
w a y c o v er a g e, a n d c oll a b or ati v e l e ar ni n g str at e gi es usi n g s h ar e d
m e m or y a n d a c e ntr ali z e d criti c c o m p o n e nt. E xt e nsi v e e x p eri m e nts
o n m ulti pl e g e n e e x pr essi o n d at as ets d e m o nstr at e t h at o ur a p pr o a c h
si g ni fi c a ntl y i m pr o v es b ot h pr e di cti o n a c c ur a c y a n d bi ol o gi c al i n-
t er pr et a bilit y c o m p ar e d t o tr a diti o n al m et h o ds.
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C C S C o n c e pt s

• A p pli e d c o m p uti n g → C o m p ut ati o n al g e n o mi c s ; • C o m-
p uti n g m et h o d ol o gi e s → F e at u r e s el e cti o n ; M ulti- a g e nt r ei n-
f o r c e m e nt l e a r ni n g .

K e y w o r d s
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1 I nt r o d u cti o n

Wit h t h e r a pi d a d v a n c e m e nt of hi g h-t hr o u g h p ut t e c h n ol o gi es, hi g h-
di m e nsi o n, l o w-s a m pl e-si z e ( H D L S S) d at a h a v e b e c o m e i n cr e as-
i n gl y pr e v al e nt i n bi o m e di c al r es e ar c h. L ar g e c o h ort c a n c er st u d-
i es, s u c h as T h e C a n c er G e n o m e Atl as ( T C G A) [1 0 ], c o nt ai n v ast
a m o u nts of H D L S S g e n o mi c d at a, o ff eri n g a n u n pr e c e d e nt e d o p-
p ort u nit y t o u n d erst a n d c a n c er m e c h a nis ms a n d i m pr o v e t h er a p e u-
ti c o ut c o m es [1 , 7 , 2 1 ]. H o w e v er, e xtr a cti n g m e a ni n gf ul i nsi g hts
fr o m t his l ar g e g e n o mi c d at a r e q uir es a d dr essi n g m aj or a n al yti-
c al c h all e n g es, s u c h as st atisti c al r a n d o m n ess, e x p eri m e nt al n ois e,
a n d s a m pl e h et er o g e n eit y, w hi c h oft e n r es ult i n i n c o nsist e nt a n d
bi ol o gi c all y or cli ni c all y irr el e v a nt g e n e si g n at ur es [ 5 3].

A w ell- k n o w n e x a m pl e of t his c h all e n g e is t h e dis cr e p a n c y b e-
t w e e n t w o e arl y br e ast c a n c er di a g n osti c g e n e p a n els: M a m m a Pri nt,
a 7 0- g e n e si g n at ur e d e v el o p e d i n t h e N et h erl a n ds [ 4 2 ], a n d a 7 6-
g e n e si g n at ur e fr o m a si mil ar st u d y i n S a n Di e g o [ 4 5 ]. D es pit e t h eir
s h ar e d g o al of pr e di cti n g dis e as e pr o gr essi o n, o nl y t hr e e g e n es
o v erl a p p e d, hi g hli g hti n g t h e di ffi c ult y of s el e cti n g st a bl e g e n e si g-
n at ur es (i. e., bi o m ar k ers). Tr a diti o n al f e at ur e s el e cti o n m et h o ds,
s u c h as L ass o- b as e d a p pr o a c h es [ 2 8 , 4 1 ], h a v e b e e n wi d el y us e d f or
bi o m ar k er s el e cti o n d u e t o t h eir a bilit y t o e nf or c e s p arsit y a n d i d e n-
tif y pr e di cti v e g e n es. H o w e v er, t h es e m et h o ds pri m aril y f o c us o n
i n di vi d u al g e n e- o ut c o m e ass o ci ati o ns w hil e n e gl e cti n g t h e c o m pl e x
bi ol o gi c al p at h w a ys a n d r e g ul at or y n et w or ks t h at g o v er n g e n e f u n c-
ti o n. G e n es d o n ot o p er at e i n is ol ati o n; r at h er, t h e y i nt er a ct wit hi n
i ntri c at e s yst e ms, a n d i nt e gr ati n g bi ol o gi c al p at h w a y i nf or m ati o n
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as pri or k n o wl e d g e c a n e n h a n c e t h e r o b ust n ess a n d i nt er pr et a bilit y
of s el e ct e d g e n e si g n at ur es [ 1 3 ]. B y l e v er a gi n g k n o w n g e n e i nt er-
a cti o ns a n d f u n cti o n al r el ati o ns hi ps, g e n e s el e cti o n m et h o ds c a n
i m pr o v e r e pr o d u ci bilit y a n d bi ol o gi c al r el e v a n c e.

T h at s ai d, i nt e gr ati n g bi ol o gi c al p at h w a y k n o wl e d g e i nt o g e n e
s el e cti o n pr es e nts u ni q u e c h all e n g es t h at e xt e n d b e y o n d si m pl e
st atisti c al i n c or p or ati o n. W hil e d at a b as es li k e K E G G [ 2 4 ] pr o vi d e
e xt e nsi v e bi ol o gi c al p at h w a y i nf or m ati o n, e ff e cti v el y l e v er a gi n g
t his k n o wl e d g e r e q uir es u n d erst a n di n g c o m pl e x d e p e n d e n ci es b e-
t w e e n g e n es a n d t h eir c oll e cti v e i m p a ct o n bi ol o gi c al pr o c ess es.
M ost tr a diti o n al f e at ur e s el e cti o n m et h o ds o p er at e i n d e p e n d e ntl y
of bi ol o gi c al p at h w a y k n o wl e d g e, r el yi n g p ur el y o n st atisti c al p at-
t er ns i n t h e d at a [5 2 ]. Si m pl e filt eri n g or s c ori n g m e c h a nis ms t h at
att e m pt t o i nt e gr at e p at h w a y i nf or m ati o n oft e n f ail t o c a pt ur e t h e
d y n a mi c n at ur e of g e n e i nt er a cti o ns, l e a di n g t o s u b o pti m al g e n e
s el e cti o n. T his hi g hli g hts t h e n e e d f or a fr a m e w or k t h at m o d els
t h es e c o m pl e x d e p e n d e n ci es w hil e m a ki n g bi ol o gi c all y i nf or m e d
d e cisi o ns a b o ut g e n e i m p ort a n c e, e ns uri n g s el e ct e d g e n e si g n at ur es
r e fl e ct m e c h a nis ms r at h er t h a n p ur el y st atisti c al ass o ci ati o ns.

O u r c o nt ri b uti o n: A p at h w a y- a w a r e g e n e s el e cti o n p e r-
s p e cti v e. We a p pr o a c h t h e g e n e s e l e cti o n pr o b l e m fr o m t h e p er -
s p e c ti v e of c ol l a bo r ati v e d e ci si o n -m a k i n g, w h er e e a c h g e n e a cts as
a n i nt ellig e nt a g e nt t h at l e ar ns w h e n its i ncl u si o n b e n e fits b ot h pr e -
di c ti v e p o w er a n d bi o l o gic al r ele v a n c e. T h e k e y i nsi g ht is t h at: g e n es
f u n cti o n t hr o u g h c o m pl e x r e g ul at or y p at h w a ys a n d n et w or ks, i nt er-
a cti n g vi a m ol e c ul ar m e c h a nis ms, pr ot ei n- pr ot ei n i nt er a cti o ns, a n d
si g n ali n g c as c a d es t o dri v e c ell ul ar f u n cti o ns. O ur s el e cti o n a g e nts
mirr or t his bi ol o gi c al r e alit y b y l e ar ni n g t o m a k e d e cisi o ns t h at c o n-
si d er b ot h t h eir i n di vi d u al c o ntri b uti o ns a n d t h eir c oll e cti v e i m p a ct
wit hi n t h es e p at h w a ys. B y pri oriti zi n g g e n es wit h est a blis h e d p at h-
w a y a n n ot ati o ns, o ur fr a m e w or k l e v er a g es d e c a d es of e x p eri m e nt al
v ali d ati o n a n d e n a bl es m or e i nt er pr et a bl e r es ults, as s el e ct e d g e n es
c a n b e u n d erst o o d wit hi n k n o w n bi ol o gi c al pr o c ess es. T his bi ol o gi-
c al c o nt e xt- a w ar e s el e cti o n als o f a cilit at es cr oss-st u d y v ali d ati o n
a n d i n cr e as es t h e li k eli h o o d of i d e ntif yi n g dr u g g a bl e t ar g ets, as
e xisti n g t h er a p e uti cs oft e n t ar g et s p e ci fi c p at h w a ys.

T his p a p er pr es e nts a t w o-st a g e ar c hit e ct ur e w h er e p at h w a y-
g ui d e d st atisti c al pr e- filt eri n g cr e at es a bi ol o gi c all y r el e v a nt r e-
d u c e d g e n e s et, f oll o w e d b y a M A R L- b as e d s el e ct or w h er e g e n es
f u n cti o n as c oll a b or ati v e a g e nts t hr o u g h s o p histi c at e d m e c h a nis ms
i n cl u di n g i nt elli g e nt r e w ar d d esi g n, s h ar e d m e m or y, a n d c e ntr al-
i z e d f e e d b a c k t o m ai nt ai n b ot h st atisti c al si g ni fi c a n c e a n d bi ol o gi c al
r el e v a n c e w hil e o pti mi zi n g pr e di cti v e p erf or m a n c e. O ur k e y c o n-
tri b uti o ns ar e as f oll o ws:

• First fr a m e w or k t o u nif y st atisti c al f e at ur e s el e cti o n wit h
p at h w a y k n o wl e d g e i n g e n o mi c d at a a n al ysis.

• N o v el a p pli c ati o n of M A R L t o m o d el g e n e s el e cti o n as a
c oll a b or ati v e d e cisi o n pr o c ess.

• I ntr o d u cti o n of bi ol o gi c all y-i nf or m e d l e ar ni n g m e c h a nis ms
t h at m ai nt ai n b ot h pr e di cti v e p o w er a n d p at h w a y r el e v a n c e.

2 P r o bl e m St at e m e nt

T his p a p er a d dr ess es t h e c h all e n g e of s el e cti n g r el e v a nt g e n es fr o m
hi g h- di m e nsi o n al g e n o mi c d at as ets. T h e g o al is t o i d e ntif y a s u bs et
of g e n es t h at o pti mi z e pr e di cti v e p erf or m a n c e w hil e m ai nt ai ni n g
bi ol o gi c al i nt er pr et a bilit y a n d p at h w a y-l e v el c o h er e n c e, a d dr essi n g

t h e li mit ati o ns of tr a diti o n al f e at ur e s el e cti o n m et h o ds i n c a pt ur-
i n g c o m pl e x g e n e i nt er a cti o ns. F or m all y, gi v e n a hi g h- di m e nsi o n al
g e n o mi c d at as et 𝐷 wit h g e n e s et 𝐺 , w h er e e a c h s a m pl e c o nsists of
g e n e e x pr essi o n v al u es a n d a n ass o ci at e d o ut c o m e, o ur o bj e cti v e
is t o s el e ct a n o pti m al s u bs et 𝐺 𝑜 𝑝𝑡 ⊂ 𝐺 s u c h t h at |𝐺 𝑜 𝑝𝑡 | ≪ |𝐺 |,
si g ni fi c a ntl y r e d u ci n g t h e di m e nsi o n alit y w hil e pr es er vi n g pr e di c-
ti v e p o w er. T hr o u g h a t w o-st a g e s el e cti o n pr o c ess, w e first o b-
t ai n a pr e- filt er e d s et 𝐺 𝑝 𝑟 𝑒 ⊂ 𝐺 usi n g p at h w a y- g ui d e d st atisti c al
m et h o ds, f oll o w e d b y a r e fi n e d s el e cti o n pr o c ess t h at pr o d u c es t h e
fi n al r a n k e d s et 𝐺 𝑟 𝑎 𝑛 𝑘 𝑒 𝑑 fr o m w hi c h t h e t o p 𝑘 g e n es f or m 𝐺 𝑜 𝑝𝑡 .
T h e s el e ct e d g e n es s h o ul d n ot o nl y o pti mi z e t h e p erf or m a n c e of
d o w nstr e a m pr e di cti o n t as ks b ut als o r e fl e ct m e a ni n gf ul bi ol o gi c al
p at h w a y r el ati o ns hi ps, e ns uri n g b ot h st atisti c al si g ni fi c a n c e a n d
bi ol o gi c al r el e v a n c e i n t h e fi n al g e n e si g n at ur e.

3 M et h o d ol o g y

3. 1 F r a m e w o r k O v e r vi e w

Fi g ur e 1 ill ustr at es o ur p at h w a y- a w ar e g e n e s el e cti o n fr a m e w or k
Bi o M A R L c o nsisti n g of t w o m ai n c o m p o n e nts: T h e first c o m p o-
n e nt i m pl e m e nts a bi ol o gi c al p at h w a y- g ui d e d g e n e pr e- filt eri n g
t h at c o m bi n es m ulti pl e st atisti c al s el e cti o n m et h o ds wit h p at h w a y
i nf or m ati o n fr o m t h e K E G G d at a b as e. T his i niti al filt eri n g cr e at es
a bi ol o gi c all y r el e v a nt r e d u c e d g e n e s et b y e v al u ati n g b ot h st a-
tisti c al si g ni fi c a n c e a n d p at h w a y-l e v el p erf or m a n c e. T h e filt er e d
g e n e s et t h e n s er v es as i n p ut t o o ur M A R L b as e d s el e ct or, w h er e
e a c h g e n e is m o d el e d as a n i n d e p e n d e nt a g e nt wit hi n a c oll a b or a-
ti v e fr a m e w or k. T his i n c or p or at es p at h w a y k n o wl e d g e at m ulti pl e
l e v els: t hr o u g h p at h w a y- a w ar e st at e r e pr es e nt ati o ns usi n g Gr a p h
N e ur al N et w or ks a n d a r e w ar d m e c h a nis m t h at c o nsi d ers b ot h
st atisti c al a n d p at h w a y- b as e d p erf or m a n c e. T h e fr a m e w or k is f ur-
t h er e n h a n c e d wit h c oll a b or ati v e l e ar ni n g m e c h a nis ms i n cl u di n g a
s h ar e d m e m or y s yst e m f or e ff e cti v e k n o wl e d g e s h ari n g b et w e e n
a g e nts a n d a c e ntr ali z e d criti c f or e v al u ati n g c oll e cti v e a g e nt b e-
h a vi or. T his ulti m at el y o ut p uts a r a n k e d list of s el e ct e d g e n es t h at
d e m o nstr at e b ot h str o n g pr e di cti v e p o w er a n d bi ol o gi c al r el e v a n c e.

3. 2 P at h w a y- G ui d e d G e n e P r e- filt e ri n g

W h y i nt e g r at e bi ol o gi c al c o nt e xt wit h st ati sti c al s el e cti o n ?
P ur el y st atisti c al f e at ur e s el e cti o n i n g e n o mi c d at a a n al ysis f a c es
t w o f u n d a m e nt al c h all e n g es. First, t h e c urs e of di m e nsi o n alit y i n
H D L S S g e n o mi c d at as ets r es ults i n u nst a bl e f e at ur e 1 r a n ki n gs,
w h er e s m all v ari ati o ns i n d at a c a n l e a d t o s u bst a nti all y di ff er e nt s e-
l e ct e d g e n e s ets. S e c o n d, c o m pl e x n o n-li n e ar i nt er a cti o ns b et w e e n
g e n es m a k e it di ffi c ult t o a c c ur at el y d et er mi n e g e n e i m p ort a n c e
usi n g i n di vi d u al st atisti c al m e as ur es al o n e. Alt h o u g h a d v a n c e d
st atisti c al t e c h ni q u es, s u c h as r e g ul ari z ati o n a n d e ns e m bl e m et h-
o ds, att e m pt t o miti g at e t h es e iss u es, t h e y r e m ai n bi ol o g y- a g n osti c
a n d f ail t o c a pt ur e f u n cti o n al g e n e r el ati o ns hi ps. A bi ol o gi c all y i n-
f or m e d a p pr o a c h, l e v er a gi n g p at h w a y k n o wl e d g e, i ntr o d u c es n at u-
r al c o nstr ai nts a n d gr o u pi n g str u ct ur es t o a d dr ess t h es e c h all e n g es.
It r e d u c es t h e e ff e cti v e s e ar c h s p a c e b y pri oriti zi n g bi ol o gi c all y
pl a usi bl e f e at ur e c o m bi n ati o ns, w hil e t h e i n h er e nt p at h w a y- b as e d
or g a ni z ati o n of g e n es f a cilit at es t h e i d e nti fi c ati o n of f u n cti o n all y

1 I n t his w or k, w e us e ‘f e at ur e’ a n d ‘ g e n e’ i nt er c h a n g e a bl y, as ‘f e at ur e’ is t h e st a n d ar d
t er m i n t h e br o a d er f e at ur e s el e cti o n lit er at ur e, i n cl u di n g g e n e s el e cti o n st u di es.
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( a) P at h w a y- G ui d e d St atisti c al I nt e gr ati o n
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Fi g u r e 1: F r a m e w o r k O v e r vi e w. Bi o M A R L c o n si st s of t w o k e y p a rt s: ( a) p at h w a y- g ui d e d m et a- s el e cti o n c o m bi ni n g m ulti pl e st ati sti c al m et h o d s
wit h K E G G p at h w a y i nf o r m ati o n f o r i niti al filt e ri n g; ( b) a p at h w a y- a w a r e m ulti- a g e nt R L f r a m e w o r k f o r r e fi n e d s el e cti o n, wit h c e nt r ali z e d

e v al u ati o n, s h a r e d m e m o r y a n d a m ulti- c o m p o n e nt r e w a r d s y st e m t o e n h a n c e c oll a b o r ati o n a m o n g a g e nt s w hil e p r e s e r vi n g bi ol o gi c al
r el e v a n c e. T h e it e r ati v el y g e n e r at e d f e at u r e s et i s e v al u at e d i n d o w n st r e a m t a s k, wit h it e r ati o n s c o nti n ui n g u ntil o pti mi z ati o n o r s et li mit.

r el e v a nt i nt er a cti o ns t h at p ur el y st atisti c al a p pr o a c h es m a y o v er-
l o o k. B y e m b e d di n g p at h w a y i nf or m ati o n, g e n e s el e cti o n b e c o m es
m or e st a bl e, i nt er pr et a bl e, a n d c o m p ut ati o n all y e ffi ci e nt, f o c usi n g
o n g e n e s ets t h at ali g n wit h k n o w n bi ol o gi c al m e c h a nis ms r at h er
t h a n p ur el y d at a- dri v e n st atisti c al ass o ci ati o ns.

We i m pl e m e nt a p at h w a y- g ui d e d pr e- filt eri n g str at e g y t h at c o m-
bi n es st atisti c al f e at ur e s el e cti o n wit h bi ol o gi c al p at h w a y k n o wl-
e d g e. T h e pr e- filt eri n g pr o c ess c o nsists of t hr e e m ai n c o m p o n e nts:
B a s e S c o r e C o m p u t ati o n. M ulti pl e st atisti c al f e at ur e s el e cti o n
m et h o ds ar e e m pl o y e d t o c o m p ut e i niti al i m p ort a n c e s c or es f or
e a c h g e n e. F or a d at as et 𝐷 wit h g e n e s et 𝐺 , e a c h m et h o d 𝐺𝑜 ∈ 𝑝
g e n er at es a s c or e v e ct or 𝑡 𝐺 , w h er e 𝐺 𝑜, 𝑝 r e pr es e nts t h e i m p ort a n c e
s c or e assi g n e d t o g e n e 𝑡 b y m et h o d 𝐺𝐺 . O ur fr a m e w or k e m pl o ys
t hr e e m et h o ds (|𝑝 | = 3 ): c hi-s q u ar e d t est, r a n d o m f or est i m p ort a n c e,
a n d S V M- b as e d f e at ur e r a n ki n g.
P at h w a y P e r f o r m a n c e I nt eg r a ti o n. We l e v er a g e t h e K E G G p at h-
w a y d at a b as e 𝑟 = { 𝑒 1 , . . ., 𝐺𝐺 } t o i n c or p or at e bi ol o gi c al c o nt e xt.
F or e a c h p at h w a y 𝑟 𝑎 c o nt ai ni n g a g e n e s et 𝑛 𝑘 , w e c o m p ut e a s c or e
𝑒 𝑑 (𝑘 𝐺 ) usi n g a cl assi fi er tr ai n e d o n g e n es wit hi n t h at p at h w a y:
𝑜 𝑝 (𝑡 𝑖 ) = cl assi fi er _ p erf or m a n c e (𝐷 [𝐺 𝑖 ] ), w h er e 𝐷 [𝐺 𝑖 ] r e pr es e nts
t h e d at as et r estri ct e d t o g e n es i n p at h w a y 𝑝 𝑖 .
I nt eg r a ti v e S c o r e C al c u l ati o n. T h e fi n al i m p ort a n c e s c or e 𝑠𝑔 f or
e a c h g e n e 𝑔 c o m bi n es b ot h st atisti c al a n d p at h w a y- b as e d e vi d e n c e.
E a c h m et h o d’s w ei g ht is c o m p ut e d b as e d o n its p erf or m a n c e: 𝑤 𝑖 =

𝑆 𝑝 ( 𝑓𝑖 )

𝑓 𝑗 ∈ 𝐹 𝑆 𝑝 ( 𝑓 𝑗 ) , w h er e 𝑆 𝑝 ( 𝑓 ) is t h e p erf or m a n c e s c or e of m et h o d 𝑓𝑖 o n

v ali d ati o n d at a. T h e b as e m et a-s c or e f or g e n e 𝑔 is: 𝑚 𝑔 = 𝑖 𝑤 𝑖 · 𝑆 𝑖, 𝑔.
T his s c or e is t h e n a dj ust e d usi n g p at h w a y i nf or m ati o n: 𝑠𝑔 = 𝑚 𝑔 ·

1 + 𝛽 · l o g(1 + 𝑆 𝑝 (𝑔 )) , w h er e𝑆 𝑝 (𝑔 ) is t h e m e a n p erf or m a n c e s c or e

of p at h w a ys c o nt ai ni n g g e n e 𝑔 , a n d 𝛽 is a s c ali n g f a ct or. U n m a p p e d
g e n es r et ai n t h eir b as e m et a-s c or es t o a v oi d p e n ali zi n g p ot e nti all y
i m p ort a nt b ut l ess st u di e d g e n es. T h e fi n al filt er e d g e n e s et is:
𝐺 pr e = {𝑔 ∈ 𝐺 : 𝑠𝑔 > 𝜇 + 2 𝜎 } w h er e 𝜇 a n d 𝜎 ar e t h e m e a n a n d
st a n d ar d d e vi ati o n of t h e a dj ust e d s c or es.

3. 3 M ulti- A g e nt G e n e S el e cti o n F r a m e w o r k

W h y m o d el g e n e s a s c oll a b o r ati v e d e ci si o n- m a k e r s ? B uil di n g
o n t h e pr e- filt er e d g e n e s et 𝐺 pr e , w e i m pl e m e nt a M A R L fr a m e w or k
w h er e e a c h g e n e i n 𝐺 pr e a cts as a n a g e nt t h at l e ar ns t o m a k e s el e c-
ti o n d e cisi o ns c oll a b or ati v el y. Tr a diti o n al f e at ur e s el e cti o n m et h o ds
tr e at g e n es i n d e p e n d e ntl y, f aili n g t o c a pt ur e t h e c o m pl e x i nt er a c-
ti o ns wit hi n bi ol o gi c al p at h w a ys. M A R L all o ws us t o m o d el g e n es
as c oll a b or ati v e a g e nts t o r e fl e ct b ot h t h eir i n di vi d u al si g ni fi c a n c e
a n d c oll e cti v e b e h a vi or i n p at h w a ys. T hr o u g h p at h w a y- a w ar e st at e
r e pr es e nt ati o ns a n d a r e w ar d m e c h a nis m t h at i nt e gr at es b ot h st atis-
ti c al a n d p at h w a y-l e v el p erf or m a n c e, a g e nts l e ar n s el e cti o n str at e-
gi es t h at b al a n c e pr e di cti v e p o w er wit h bi ol o gi c al r el e v a n c e w hil e
e ffi ci e ntl y h a n dli n g hi g h- di m e nsi o n al g e n o mi c d at a.
A c ti o n S p a c e. T h e a cti o n s p a c e f or e a c h a g e nt 𝑖 (i. e, g e n e 𝑖) is
bi n ar y: 𝑎 𝑖 ∈ { 0 , 1 } , w h er e 0 r e pr es e nts dis c ar di n g a n d 1 r e pr es e nts
s el e cti n g t h e g e n e.
St at e R e p r e s e n t ati o n. T o e ff e cti v el y c a pt ur e b ot h g e n e i nt er a cti o ns
a n d p at h w a y r el ati o ns hi ps, w e e m pl o y a Gr a p h N e ur al N et w or k
( G N N) f or st at e r e pr es e nt ati o n. T h e st at e 𝑠𝑡 at ti m e st e p 𝑡 is c o n-
str u ct e d as: 𝑠𝑡 = G N N (𝑋 𝑡 , 𝐸𝑡 ), w h er e 𝑋 𝑡 r e pr es e nts t h e e x pr essi o n
m atri x of g e n es i n 𝐺 𝑝 𝑟 𝑒 a u g m e nt e d wit h p at h w a y e m b e d di n gs at
ti m e st e p 𝑡 . T h e e d g e c o n n e cti o ns 𝐸 𝑡 ar e c o nstr u ct e d t hr o u g h a n
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a d a pti v e m e c h a nis m t h at c o m bi n es c orr el ati o n a n d p at h w a y i nf or-
m ati o n: 𝐷 𝐺 𝐺 = 𝑜 · 𝑝 𝑡 𝐺 + ( 1 − 𝐺 ) · 𝑜𝑝 𝑡 w h er e 𝐺 𝐺 𝑝 is t h e c orr el ati o n
b et w e e n g e n es 𝑟 a n d 𝑒, 𝐺𝐺 𝑟 is t h e J a c c ar d si mil arit y of t h eir p at h w a y
m e m b ers hi ps, a n d 𝑎 is t h e c orr el ati o n w ei g ht. T his i nf or m ati o n is
t h e n pr o c ess e d t hr o u g h gr a p h c o n v ol uti o n al l a y ers:

ℎ = 𝑛 ( ˜𝑘 × 𝑒 (0 ) )

𝑑𝑘 = p o ol (𝐺 ( ˜𝑜 ℎ 𝑝 (1 ) ))

w h er e ˜𝑡 is t h e n or m ali z e d a dj a c e n c y m atri x d eri v e d fr o m t h e e d g e

c o n n e cti o ns, 𝑖 (0 ) a n d 𝐷 (1 ) ar e l e ar n a bl e w ei g ht m atri c es, a n d
𝐺 is t h e R e L U a cti v ati o n f u n cti o n. T h e p o oli n g o p er ati o n a g gr e-
g at es n o d e-l e v el f e at ur es i nt o a gl o b al st at e w hil e pr es er vi n g b ot h
i n di vi d u al g e n e c h ar a ct eristi cs a n d p at h w a y c o nt e xts.
M ulti -A g e nt D e e p 𝑖 -N et w o r k Ar c hi t e ct u r e. E a c h a g e nt e m pl o ys
a D e e p 𝐷 - N et w or k ( D Q N) t o l e ar n o pti m al s el e cti o n str at e gi es. T h e
𝐺 -f u n cti o n f or a g e nt 𝑖 (i. e., g e n e 𝑝) is a p pr o xi m at e d b y a n e ur al
n et w or k 𝑖 𝑠 (𝑔, 𝑔;𝑤 𝑖 ) t h at m a ps st at es t o a cti o n v al u es, w h er e 𝑆 𝑝

ar e t h e n et w or k p ar a m et ers. T h e n et w or k l e ar ns t o esti m at e t h e
e x p e ct e d c u m ul ati v e r e w ar d f or t a ki n g a cti o n 𝑓 i n st at e 𝑖 :

𝑓 𝑗 (𝐹, 𝑆;𝑝 𝑓 ) ≈ E [𝑗 𝑆 | 𝑝𝑓 = , 𝑓𝑖 = 𝑔 ]

w h er e 𝑚 𝑔 = ∞
𝑖 = 0

𝑤 𝑖 𝑆 𝑖 + 𝑔 is t h e dis c o u nt e d c u m ul ati v e r e w ar d. Dr as-
ti c r e d u cti o n i n f e at ur e s p a c e w hil e tr yi n g t o m ai nt ai n or i m pr o v e
pr e di cti o n p erf or m a n c e d o es n ot e x a ctl y g o h a n d-i n- h a n d. T o st a-
bili z e l e ar ni n g a n d i m pr o v e e ffi ci e n c y, w e i m pl e m e nt pri oriti z e d
e x p eri e n c e r e pl a y a n d m ai nt ai n a t ar g et n et w or k. Pri oriti z e d r e pl a y
e ns ur es t h at i m p ort a nt tr a nsiti o ns ar e s a m pl e d m or e fr e q u e ntl y
d uri n g tr ai ni n g, w hil e t h e t ar g et n et w or k, u p d at e d p eri o di c all y,
r e d u c es o v er esti m ati o n bi as i n t h e 𝑠 - v al u e u p d at es. T h e n et w or ks
ar e tr ai n e d usi n g t h e H u b er l oss t o pr o vi d e r o b ust n ess a g ai nst o ut-
li ers, a n d a n e psil o n- gr e e d y p oli c y wit h d e c a yi n g e x pl or ati o n r at e
e ns ur es s u ffi ci e nt e x pl or ati o n of t h e f e at ur e s p a c e w hil e gr a d u all y
f o c usi n g o n e x pl oiti n g l e ar n e d str at e gi es.
C e n t r ali z e d C riti c. T o pr o vi d e a gl o b al p ers p e cti v e o n t h e c oll e c-
ti v e p erf or m a n c e of o ur m ulti- a g e nt f e at ur e s el e cti o n s yst e m, w e
i m pl e m e nt a c e ntr ali z e d criti c 𝑔 (𝑚 ) t h at m a ps t h e c urr e nt st at e 𝑔𝛽
t o a s c al ar v al u e esti m at e 𝑆 𝑝 . T h e criti c ar c hit e ct ur e c o m bi n es c o m-
pr essi o n, g ati n g, a n d d y n a mi c l a y ers t o e ff e cti v el y pr o c ess t h e hi g h-
di m e nsi o n al st at e i nf or m ati o n. It is tr ai n e d t o mi ni mi z e t h e m e a n
s q u ar e d err or b et w e e n its pr e di cti o n a n d o bs er v e d p erf or m a n c e
i m pr o v e m e nt: 𝑔criti c = M S E (𝑆 𝑝 , 𝑔𝑔 ), w h er e 𝛽𝐺 is gl o b al p erf or m a n c e
i m pr o v e m e nt at ti m e st e p 𝑔 .

T h e criti c’s v al u e esti m at es ar e i n c or p or at e d i nt o t h e D Q N l e ar n-
i n g pr o c ess, i n fl u e n ci n g t h e t ar g et 𝐺 - v al u es: 𝑠 t ar g et = 𝑔 𝜇 (𝜎 𝜇 +
𝜎 m a x 𝐺 𝐺 (𝑖𝑖 + 1 , 𝑎)) + 𝑖 𝑠 𝑡 𝑡 , w h er e 𝑠 𝑡 a n d 𝑋 𝑡 ar e w ei g hti n g f a ct ors.
T his i nt e gr ati o n h el ps b al a n c e l o c al a n d gl o b al o pti mi z ati o n, pr o-
m oti n g m or e st a bl e a n d e ff e cti v e f e at ur e s el e cti o n b y pr o vi di n g a
b as eli n e t h at r e d u c es v ari a n c e i n t h e p oli c y u p d at es. T h e gl o b al
v al u e esti m at e pr o vi d e d b y t h e criti c s er v es as a f or m of b as eli n e,
h el pi n g t o r e d u c e v ari a n c e i n t h e p oli c y gr a di e nts i m pli citl y c o m-
p ut e d b y t h e D Q Ns t hr o u g h t h eir v al u e f u n cti o n u p d at es.
S h a r e d M e m o r y. T o e n h a n c e c oll a b or ati o n b et w e e n a g e nts a n d
l e v er a g e c oll e cti v e k n o wl e d g e, w e i ntr o d u c e a s h ar e d m e m or y
m e c h a nis m c o nsisti n g of t w o c o m p o n e nts: a c oll a b or ati o n s u c-
c ess r e c or d a n d a s y n er g y m atri x. T h e c oll a b or ati o n s u c c ess r e c or d
𝐸 is d e fi n e d as a m a p pi n g fr o m g e n e s ets t o t h eir c orr es p o n di n g
p erf or m a n c e i m pr o v e m e nts: 𝑡 : P ( 𝑋 ) → R w h er e 𝑡 is t h e s et of

all f e at ur es, P ( 𝐺 ) p o w er s et of 𝑝 , a n d R r e pr es e nts p erf or m a n c e
i m pr o v e m e nts. F or a gi v e n f e at ur e s et 𝑟 ∈ P ( 𝑒 ), t h e c oll a b or ati o n
s u c c ess is u p d at e d as 𝑡 (𝐸 ) = m a x (𝑡 (𝑆 ), Δ 𝑝 ), w h er e Δ 𝑝 is t h e o b-
s er v e d p erf or m a n c e i m pr o v e m e nt w h e n usi n g f e at ur e s et 𝑆 . T h e

s y n er g y m atri x 𝑀 ∈ R 𝑑 × 𝑑 , w h er e 𝑑 is t h e n u m b er of f e at ur es, c a p-
t ur es p air wis e f e at ur e i nt er a cti o ns. F or f e at ur es 𝑖 a n d 𝑗, t h e s y n er g y
v al u e u p d at e d as: 𝑀 [𝑖, 𝑗] += Δ 𝑝 , w h e n f e at ur es 𝑖 a n d 𝑗 ar e b ot h
pr es e nt i n a s u c c essf ul f e at ur e c o m bi n ati o n. B ot h c o m p o n e nts f ol-
l o w a n e x p o n e nti al d e c a y m e c h a nis m t o a d a pt t o c h a n gi n g f e at ur e
r el ati o ns hi ps o v er ti m e.

T h e s h ar e d m e m or y i n fl u e n c es t h e a cti o n s el e cti o n pr o c ess b y
i ntr o d u ci n g a s y n er g y bi as. T h e pr o b a bilit y of s el e cti o n a cti o n 𝑎 f or

f e at ur e 𝑖 is gi v e n b y: 𝑃 (𝑎 𝑖 = 1 ) = 𝜎 𝑄 (𝑠𝑖, 1 ) + 𝜂 · 𝑗 ∈ 𝑃 𝑖
𝑀 [𝑖, 𝑗] ,

w h er e 𝑄 (𝑠𝑖, 1 ) is t h e 𝑄 - v al u e f or s el e cti n g f e at ur e 𝑖, 𝑃 𝑖 r ef ers t o t h e
t o p 𝑘 p art n ers t o c o nsi d er f or f e at ur e 𝑖 b as e d o n t h e s y n er g y m atri x,
𝜎 is t h e si g m oi d f u n cti o n, a n d 𝜂 is a h y p er p ar a m et er c o ntr olli n g
t h e i n fl u e n c e of t h e s y n er g y bi as.
R e w a r d M e c h a ni s m. T o a d dr ess t h e cr e dit assi g n m e nt pr o bl e m
i n M A R L- b as e d f e at ur e s el e cti o n, w e i m pl e m e nt a s o p histi c at e d
r e w ar d m e c h a nis m t h at c o m bi n es e ffi ci e nt p erf or m a n c e esti m ati o n
wit h p at h w a y-l e v el i nsi g hts t o g ui d e a g e nt d e cisi o ns. T h e r e w ar d
c al c ul ati o n c o nsists of t hr e e k e y c o m p o n e nts:
P er s o n al P er f orm a nc e I mp act Es tim a t or. First, t o esti m at e i n di vi d u al
f e at ur e c o ntri b uti o ns e ffi ci e ntl y, w e c o nstr u ct a p ert ur b ati o n m atri x
𝐷 𝑡 , w h er e e a c h r o w fli ps a si n gl e el e m e nt of t h e s el e cti o n v e ct or 𝑎 𝑡 ∈

{ 0 , 1 } 𝑑 , r e pr es e nti n g a n alt er n ati v e f e at ur e st at e. E v al u ati n g m o d el
p erf or m a n c e f or e a c h st at e yi el ds l a b els 𝑦 𝑡 , a n d (𝐷 𝑡 , 𝑦𝑡 ) is p ass e d
as tr ai ni n g d at a t o a n e ns e m bl e m et a-l e ar n er 𝑓m et a ( c o m bi ni n g
r a n d o m f or est, X G B o ost, Li g ht G B M wit h a m et a m o d el a n d a n e ur al
n et w or k). P erf or m a n c e c h a n g es ar e esti m at e d as Δ 𝑅 𝑡 = 𝑓m et a (𝐷 𝑡 ) −
𝑅 𝑡 , w h er e 𝑅 𝑡 is t h e c urr e nt p erf or m a n c e. B y l e v er a gi n g m atri x-
b as e d u p d at es a n d p ar all el c o m p ut ati o n, o ur a p pr o a c h a v oi ds t h e
i n e ffi ci e n ci es of s e q u e nti al f e at ur e e v al u ati o ns, m a ki n g it s c al a bl e
f or hi g h- di m e nsi o n al g e n o mi c d at a.

T h e r e w ar d f or e a c h a g e nt i n c or p or at es u n c ert ai nt y- a w ar e a d-
j ust m e nts. Gi v e n a n u n c ert ai nt y v e ct or 𝑢 𝑡 esti m at e d b y 𝑓m et a , w e
c o m p ut e t h e c o n fi d e n c e f a ct or 𝑐 𝑡 = 1

1 + 𝑢 𝑡
a n d d e fi n e t h e r e w ar d

as: 𝑟𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 = Δ 𝑅 𝑡 ⊙ 𝑐 𝑡 − l o g(1 + 𝑢 𝑡 ) + 𝐼𝑡 1 , w h er e 𝐼𝑡 r e pr es e nts gl o b al
p erf or m a n c e i m pr o v e m e nt.

T o m ai nt ai n a c c ur a c y t hr o u g h o ut t h e s el e cti o n pr o c ess, w e i m pl e-
m e nt a n o nli n e l e ar ni n g m e c h a nis m. P eri o di c all y, at a pr e- d e fi n e d
u p d at e fr e q u e n c y 𝐹 , w e u p d at e t h e m et a-l e ar n er usi n g a b u ff er
B = { ( a 𝑡 , 𝑅𝑡 ) }𝐵𝑡 = 1 of r e c e nt e x p eri e n c es, w h er e a 𝑡 r e pr es e nts t h e
j oi nt a cti o n v e ct or of all a g e nts at ti m e 𝑡 , a n d 𝐵 is t h e b u ff er si z e.
T h e u p d at e mi ni mi z es t h e l oss:

𝐿 =
∑︁

(a 𝑡 , 𝑅𝑡 ) ∈ B

( 𝑓m et a (a 𝑡 ) − 𝑅 𝑡 )
2 + 𝜆 Ω ( 𝑓m et a )

w h er e Ω ( 𝑓m et a ) is a r e g ul ari z ati o n t er m wit h c o e ffi ci e nt 𝜆 .
G e n e C e n tr alit y M e a s ur e. We i ntr o d u c e a p at h w a y- b as e d c e ntr alit y
m e as ur e t h at e v al u at es e a c h g e n e’s i m p ort a n c e wit hi n a n d a cr oss
bi ol o gi c al p at h w a ys. U nli k e tr a diti o n al c e ntr alit y m etri cs t h at f o c us
s ol el y o n n et w or k t o p ol o g y, o ur m e as ur e c o nsi d ers b ot h t h e g e n e’s
p at h w a y m e m b ers hi p a n d its c o n n e cti vit y p att er ns t o c a pt ur e its
f u n cti o n al si g ni fi c a n c e. F or a g e n e 𝑖, w e d e fi n e a c e ntr alit y s c or e 𝜙 𝑖

t h at c a pt ur es its i m p ort a n c e wit hi n a n d a cr oss p at h w a ys: 𝜙 𝑖 = 𝑛 𝑖 ×
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𝐷 ∈ 𝐺 𝐺
|𝑜 𝑝, 𝑡 |, w h er e 𝐺 𝐺 is t h e n u m b er of p at h w a ys c o nt ai ni n g g e n e

𝑜, 𝑝 𝑡 is t h e s et of p at h w a ys c o nt ai ni n g g e n e 𝐺, a n d |𝐺 𝑝, 𝑟 | r e pr es e nts
t h e n u m b er of g e n es c o n n e ct e d t o g e n e 𝑒 i n p at h w a y 𝐺 .

F or a s el e cti o n 𝐺 , t h e a g gr e g at e c e ntr alit y f u n cti o n Φ (𝑟 ) i n c or p o-
r at es b ot h p at h w a y m e m b ers hi p a n d cr oss- p at h w a y c o n n e cti vit y:

Φ (𝑎 ) =
𝑛

𝑘 ∈ 𝑒

𝑑 𝑘

𝐺

𝑜 ∈ 𝑝 𝑡

|𝑖 𝐷, 𝐺 ∩ 𝑖 |

F or e a c h g e n e 𝐷, w e c al c ul at e a di ff er e nti al c e ntr alit y s c or e Δ 𝐺 𝑖

t h at q u a nti fi es h o w its i n cl usi o n or e x cl usi o n i m p a cts t h e o v er all
p at h w a y r e pr es e nt ati o n. F or u ns el e ct e d g e n es, w e c al c ul at e:

Δ 𝑝 𝑖 = Φ (𝑠 ∪ { 𝑔}) − Φ (𝑔 )

w h er e Φ (𝑤 ) r e pr es e nts t h e a g gr e g at e c e ntr alit y s c or e f or t h e c urr e nt
s el e cti o n 𝑖 . F or g e n es alr e a d y i n t h e s el e cti o n, w e c al c ul at e t h e l oss
i n c e ntr alit y fr o m t h eir r e m o v al:

Δ 𝑆 𝑝 = Φ (𝑓 ) − Φ (𝑖 \ { 𝑓})

T his f or m ul ati o n r e w ar ds g e n es t h at s er v e as criti c al c o n n e ct ors
b et w e e n m ulti pl e p at h w a ys, r e fl e cti n g t h eir p ot e nti al r e g ul at or y
i m p ort a n c e i n bi ol o gi c al pr o c ess es.
P at h w a y C o v er a g e M e a s ur e. We i m pl e m e nt a p at h w a y c o v er a g e
m e as ur e t o e ns ur e c o m pr e h e nsi v e r e pr es e nt ati o n of bi ol o gi c al pr o-
c ess es b y e v al u ati n g h o w e ff e cti v el y t h e s el e ct e d g e n es s p a n k n o w n
bi ol o gi c al p at h w a ys. F or a gi v e n p at h w a y 𝑗 , w e d e fi n e a c o v er a g e
s c or e 𝐹 𝑆 t h at m e as ur es t h e pr o p orti o n of p at h w a y g e n es i n cl u d e d i n

t h e c urr e nt s el e cti o n: 𝑝 𝑓 (𝑗 ) =
|𝑆 ∩ 𝑝 𝑓 |

| 𝑓 | , w h er e 𝑖 𝑔 r e pr es e nts t h e s et

of g e n es i n p at h w a y 𝑚 , a n d 𝑔 is t h e c urr e nt g e n e s el e cti o n. F or e a c h
g e n e 𝑖, w e c al c ul at e a di ff er e nti al c o v er a g e s c or e Δ 𝑤 𝑖 t h at q u a nti fi es
its c o ntri b uti o n t o p at h w a y c o v er a g e. F or u ns el e ct e d g e n es, w e
c al c ul at e t h e p ot e nti al c o v er a g e g ai n:

Δ 𝑆 𝑖 = 𝑔 𝑠 (𝑔 ∪ { 𝑚}) − 𝑔 𝛽 (𝑆 )

F or g e n es alr e a d y i n t h e s el e cti o n, w e c al c ul at e t h e c o v er a g e l oss
fr o m t h eir r e m o v al:

Δ 𝑝 𝑔 = 𝑆 𝑝 (𝑔 ) − 𝑔 𝛽 (𝐺 \ { 𝑔})

T his m e as ur e e n c o ur a g es t h e s el e cti o n of g e n es t h at m a xi mi z e
t h e r e pr es e nt ati o n of di v ers e bi ol o gi c al pr o c ess es w hil e p e n ali zi n g
r e d u n d a nt s el e cti o ns wit hi n alr e a d y w ell- c o v er e d p at h w a ys.

T h e fi n al r e w ar d f or e a c h g e n e 𝐺 c o m bi n es t h e b as e p erf or m a n c e
esti m at e wit h t h e p at h w a y- b as e d m e as ur es t hr o u g h a w ei g ht e d
s u m: 𝑠 𝑔 = 𝜇 · 𝜎𝜇 𝜎 𝐺 𝐺 + 𝑖 · Δ 𝑖 𝑎 + 𝑖 · Δ 𝑠 𝑡 , w h er e 𝑡, 𝑠, 𝑡 ar e w ei g hti n g
c o e ffi ci e nts t h at s u m t o 1, b al a n ci n g t h e i m p ort a n c e of st atisti c al
p erf or m a n c e ( 𝑋𝑡 𝐸 𝑡 𝑋 ), g e n e c e ntr alit y i m p a ct (Δ 𝑡 𝐺 ), a n d p at h w a y
c o v er a g e c o ntri b uti o n ( Δ 𝑝 𝑟 ).
O p tim al S et S e l e cti o n. T h e fi n al o pti m al g e n e s et is d et er mi n e d
b y c o m p uti n g w ei g ht e d i m p ort a n c e s c or es f or e a c h g e n e b as e d o n
t h e 𝑒 - v al u e di ff er e n c es b et w e e n its s el e cti o n a n d r ej e cti o n a cti o ns

o v er ti m e: 𝑡 𝐸 = 𝑡
𝑆 = 1 𝑝 𝑝 − 𝑆 (𝑀 𝑑

𝑑 (𝑑𝑖 , 1 ) − 𝑗 𝑀
𝑖 (𝑗𝑝 , 0 )), w h er e𝑖 is a d e c a y

f a ct or gi vi n g m or e w ei g ht t o r e c e nt d e cisi o ns. G e n es ar e r a n k e d
b y t h es e s c or es a n d t h e t o p 𝑗 g e n es f or m t h e o pti m al s et 𝑎 𝑖 𝑃𝑎 =
{𝑖 𝜎 ∈ 𝑄 𝑠 𝑖 𝜂 𝑗 𝑃 𝑖 : 𝑀 ≤ 𝑖 } ar e s el e ct e d. T his c a pt ur es t h e c u m ul ati v e
l e ar ni n g of a g e nts w hil e f a v ori n g c o nsist e ntl y i m p ort a nt g e n es.

4 E x p e ri m e nt

4. 1 E x p e ri m e nt al S et u p.

D at a s et D e s c ri pti o n s. We p erf or m e d e x p eri m e nts o n t h e T C G A
br e ast i n v asi v e c ar ci n o m a ( B R C A) [ 9 ], l u n g a d e n o c ar ci n o m a ( L U A D)
[1 1 ] a n d o v ari a n s er o us c yst a d e n o c ar ci n o m a ( O V) [ 1 2 ] d at as ets.
F or t h e B R C A st u di es, p ati e nts w er e cl assi fi e d b as e d o n estr o g e n
r e c e pt or ( E R + v ers us E R-), pr o g est er o n e r e c e pt or ( P R + v ers us P R-),
h u m a n e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or 2 ( H E R 2 + v ers us H E R 2-),
a n d tri pl e n e g ati v e ( T N v ers us n o n- T N) st at us. F or t h e L U A D a n d
O V st u di es, w e str ati fi e d p ati e nts i nt o t w o gr o u ps b as e d o n s ur-
vi v al ti m e: t h os e w h o s ur vi v e d l ess t h a n 2 5 m o nt hs a n d t h os e w h o
s ur vi v e d m or e t h a n 5 0 m o nt hs. E a c h d at as et h as 2 0, 5 3 0 f e at ur es
(i. e., g e n es). M or e d et ail e d st atisti cs s h o w n i n T a bl e 1 .

T a bl e 1: S a m pl e di st ri b uti o n a c r o s s d at a s et s. Cl a s s 1: E R +, H E R 2 +,

P R +, T N, s u r vi v al ti m e < 2 5 m o nt h s. Cl a s s 2: E R-, H E R 2-, P R-,
n o n- T N, s u r vi v al ti m e > 5 0 m o nt h s.

D at as et Cl ass 1 Cl ass 2

B R C A ( E R) 3 3 2 8 0

B R C A ( H E R 2) 3 3 4 7 8

B R C A ( P R) 2 8 5 1 2 7
B R C A ( T N) 6 5 3 4 7

L U A D 1 0 9 2 1

O V 6 3 4 9

B a s eli n e Al g o rit h m s. We c o m p ar e d Bi o M A R L wit h ei g ht wi d el y
us e d f e at ur e s el e cti o n m et h o ds: 1. K- B e st [4 8 ] s el e cts K f e at ur es
wit h t h e hi g h est f e at ur e s c or e; 2. m R M R [3 5 ] s el e cts a f e at ur e s u b-
s et wit h t h e hi g h est r el e v a n c e t o t h e t ar g et a n d l e ast r e d u n d a n c y
a m o n g t h e ms el v es; 3. L A S S O [4 1 ] us es r e g ul ari z ati o n t o s hri n k
c o e ffi ci e nts of l ess us ef ul f e at ur es t o z er o, e ff e cti v el y p erf or mi n g
f e at ur e s el e cti o n d uri n g m o d el fitti n g; 4. R F E [2 0 ] r e c ursi v el y r e-
m o v es t h e w e a k est f e at ur es u ntil a s p e ci fi e d n u m b er of f e at ur es
is r e a c h e d; 5. L A S S O N et [2 8 ] is a n e ur al n et w or k wit h s p arsit y
t o e n c o ur a g e t h e n et w or k t o us e o nl y a s u bs et of i n p ut f e at ur es;
6. G F S [5 ] s el e cts f e at ur es usi n g g e n eti c al g orit h ms, w hi c h r e c ur-
si v el y g e n er at es a p o p ul ati o n b as e d o n a p ossi bl e f e at ur e s u bs et,
t h e n us es a pr e di cti v e m o d el t o e v al u at e it; 7. R R A [3 8 ] c oll e cts
disti n ct s el e ct e d f e at ur e s u bs ets, a n d t h e n i nt e gr at es t h e m b as e d o n
st atisti c al s orti n g distri b uti o n; 8. M C D M [2 2 ] a p pr o a c h es f e at ur e
s el e cti o n as a M ulti- Crit eri a D e cisi o n- M a ki n g pr o bl e m a n d us es
t h e VI K O R s ort al g orit h m t o r a n k f e at ur es b as e d o n t h e j u d g m e nt
of m ulti pl e s el e cti o n m et h o ds. All e x p er im e nts us e A U C s c or e as
t h e m et ri c t o e v al u at e t h e cl as si fi c a ti o n p er f orm a n c e. T h e b as eli n es
al o n g wit h o ur m et h o d, w er e e x e c ut e d 1 0 ti m es o n e a c h d at as et
f or e v er y e x p eri m e nt, a n d t h e a v er a g e A U C s c or e a cr oss t h es e
r u ns w as r e p ort e d f or e a c h m et h o d. We a d o pt e d R a n d o m F or est as
t h e d o w nstr e a m cl assi fi c ati o n m o d el a n d d uri n g e a c h r u n, a 7 0- 3 0
tr ai ni n g-t esti n g s plit w as e m pl o y e d, wit h g e n o mi c f e at ur e s el e c-
ti o n p erf or m e d usi n g 5-f ol d cr oss- v ali d ati o n o n t h e tr ai ni n g s et,
f oll o w e d b y e v al u ati o n of t h e s el e ct e d f e at ur es o n t h e h ol d- o ut s et.
All r e p ort e d p erf or m a n c e s c or es c orr es p o n d t o 𝑗 = 1 0 0 s el e ct e d
f e at ur es.

4. 2 E x p e ri m e nt al R e s ult s

O v e r all C o m p a ri s o n. I n t his s e cti o n, w e ass ess t h e p erf or m a n c e
of Bi o M A R L a n d b as eli n e al g orit h ms f or f e at ur e s el e cti o n o n t h e
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Fi g u r e 2: O v e r all p e rf o r m a n c e c o m p a ri s o n of Bi o M A R L wit h ei g ht st at e- of-t h e- a rt b a s eli n e s: B e st p e rf o r mi n g b a s eli n e hi g hli g ht e d i n

li g htc o r al a n d s e c o n d- b e st i n li g htbl u e.

af or e m e nti o n e d d at as ets. Fi g ur e 2 s h o ws t h e c o m p aris o n r es ult.
Bi o M A R L o ut p erf or ms ot h er s el e cti o n al g orit h ms i n 5 o ut of t h e
6 d at as ets, d e m o nstr ati n g c o nsist e ntl y hi g h er A U C s c or es. A d di-
ti o n all y, it e x hi bits r el ati v el y l o w v ari a n c e i n m ost c as es, i n di c ati n g
st a bl e a n d r eli a bl e p erf or m a n c e. T h e u n d erl yi n g dri v er b e hi n d t his
p erf or m a n c e is Bi o M A R L’s d u al-l a y er o pti mi z ati o n a p pr o a c h. T h e
p at h w a y- g ui d e d pr e- filt eri n g first cr e at es a hi g h- q u alit y c a n di d at e
p o ol b y eli mi n ati n g st atisti c all y i nsi g ni fi c a nt g e n es w hil e pr es er v-
i n g m e a ni n gf ul p at h w a y r el ati o ns hi ps. T his pr o vi d es a str o n g f o u n-
d ati o n f or f e at ur e s el e cti o n w hi c h t h e s u bs e q u e nt M A R L fr a m e w or k
t h e n l e v er a g es t hr o u g h s o p histi c at e d r e w ar d esti m ati o n t h at c o nsi d-
ers b ot h i n di vi d u al g e n e c o ntri b uti o ns a n d t h eir s y n er gisti c e ff e cts,
all o wi n g a g e nts t o i d e ntif y f e at ur e c o m bi n ati o ns t h at m a xi mi z e
cl assi fi c ati o n p erf or m a n c e.
A bl ati o n St u d y. T o v ali d at e t h e i m p a ct of e a c h t e c h ni c al c o m p o-

n e nt, w e d e v el o p e d t hr e e v ari a nts of Bi o M A R L: (i) Bi o M A R L − 𝐷 𝐺 𝐺

us es p erf or m a n c e i m pr o v e m e nt dir e ctl y as t h e r e w ar d f or R L a g e nts,
(ii) Bi o M A R L − 𝑜 𝑝 𝑡 o p er at es wit h o ut a c e ntr ali z e d criti c, a n d (iii)
Bi o M A R L − 𝐺 𝐺 𝑜 e x cl u d es t h e s h ar e d m e m or y m e c h a nis m. T a bl e
2 pr es e nts t h e c o m p aris o n r es ults f or t w o br e ast c a n c er st u di es,
as w ell as t h e L U A D a n d O V d at as ets. Bi o M A R L o ut p erf or ms

Bi o M A R L − 𝑝 𝑡 𝐺 , d e m o nstr ati n g t h at t h e p at h w a y- a w ar e r e w ar d
m e c h a nis m e ff e cti v el y b al a n c es st atisti c al si g ni fi c a n c e wit h bi ol o gi-
c al r el e v a n c e, r es ulti n g i n m or e r o b ust a n d bi ol o gi c all y m e a ni n gf ul
f e at ur e s el e cti o n. T h e s u p eri or p erf or m a n c e o v er Bi o M A R L − 𝐺 𝑝 𝑟

hi g hli g hts t h e i m p ort a n c e of c e ntr ali z e d criti c i n c a pt uri n g gl o b al
st at e i nf or m ati o n, r es ulti n g i n b ett er- c o or di n at e d a g e nt b e h a vi ors
a n d a v oi di n g c o n fli cti n g l o c al o pti mi z ati o ns. Fi n all y, a d v a nt a g e
o v er Bi o M A R L − 𝑒 𝐺 𝐺 d e m o nstr at es t h e v al u e of s h ar e d m e m or y
m e c h a nis m, w hi c h e n a bl es c oll a b or ati v e l e ar ni n g a n d a c c el er at es
t h e dis c o v er y of s y n er gisti c f e at ur e s ets b y a v oi di n g r e d u n d a nt
e x pl or ati o n of s u b o pti m al c o m bi n ati o ns.
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Fi g u r e 3: T h e i n fl u e n c e of di ff e r e nt h ol d- o ut p e r c e nt a g e s i n t e r m s
of A U C s c o r e. ‘ o pti mi z e d’ r ef e r s t o t h e s u b s et of f e at u r e s s el e ct e d b y

Bi o M A R L.

St u d y of t h e I m p a ct of H ol d- o ut P e r c e nt a g e. I n g e n e s el e cti o n
pr o bl e ms wit h i m b al a n c e d d at as ets a n d li mit e d s a m pl es, e v al u ati n g
f e at ur e s el e cti o n al g orit h ms a cr oss v ari o us tr ai n-t est s plits, i n cl u d-
i n g u n c o n v e nti o n al r ati os, mi g ht b e b e n e fi ci al. T his hi g hli g hts t h e
m o d el’s r o b ust n ess i n s c e n ari os wit h s m all er s a m pl e si z es, w h er e
tr a diti o n al s plits ( 8 0- 2 0 or 7 0- 3 0) m a y n ot s u ffi c e. A d diti o n all y, it
o ff ers pr a cti c al i nsi g hts i nt o m o d el p erf or m a n c e w h e n d at a a v ail-
a bilit y is li mit e d, w hi c h is c o m m o n i n e x p e nsi v e a n d d at a-s c ar c e
a p pli c ati o ns. I n t h e e x p eri m e nt s et u p s e cti o n, w e us e d a 7 0- 3 0 tr ai n-
t est s plit. We f urt h er e x pl or e d t h e i m p a ct of t h e h ol d o ut s etti n g
t hr o u g h e x p eri m e nts o n B R C A( E R) a n d L U A D, as s h o w n i n Fi g ur e 3.
W hil e t h e y e x hi bit v ar yi n g p att er ns d u e t o f a ct ors li k e r a n d o m n ess
of d at as et p artiti o ni n g, tr ai ni n g d at a v ol u m e, a n d t as k c o m pl e xit y,
Bi o M A R L c o nsist e ntl y d e m o nstr at es p erf or m a n c e e n h a n c e m e nts.
D es pit e t h e l a c k of u nif or m tr e n d a cr oss t h e m, t h e r es ults g e n er all y
i n di c at e t h at Bi o M A R L r eli a bl y i m pr o v es p erf or m a n c e a cr oss m ost
s c e n ari os. T his c o nsist e n c y a ffir ms t h e r o b ust n ess of o ur a p pr o a c h
r e g ar dl ess of t h e h ol d o ut p er c e nt a g e us e d.
Cl e a r S e p a r ati o n of B r e a st C a n c e r P ati e nt s b y Bi o M A R L-
S el e ct e d G e n e s. T h e h e at m a p of g e n e e x pr essi o n d at a f or t o p 1 0 0
g e n es s el e ct e d b y Bi o M A R L e x hi bits a w ell- d e fi n e d p att er n, a c hi e v-
i n g p erf e ct s e p ar ati o n b et w e e n P R + a n d P R- br e ast c a n c er p ati e nts.



Bi ol o gi c al P at h w a y G ui d e d G e n e S el e cti o n T h r o u g h C oll a b o r ati v e R ei nf o r c e m e nt L e a r ni n g K D D ’ 2 5, A u g u st 3 – 7, 2 0 2 5, T or o nt o, O N, C a n a d a.

T a bl e 2: A bl ati o n st u d y of Bi o M A R L. B e st p e rf o r m a n c e hi g hli g ht e d i n b ol d

V ari a nt
T e c h ni c al C o m p o n e nt P erf or m a n c e

P ers o n ali z e d R e w ar d C e ntr ali z e d Criti c S h ar e d M e m or y B R C A( E R) B R C A( H E R 2) L U A D O V

Bi o M A R L − R w d ✗ ✓ ✓ 0. 9 5 9 8 ± 0. 0 2 3 0. 8 1 8 4 ± 0. 0 6 1 0. 7 0 6 4 ± 0. 1 0 7 0. 6 2 7 6 ± 0. 1 0 6

Bi o M A R L − Crt ✓ ✗ ✓ 0. 9 6 0 5 ± 0. 0 2 9 0. 8 0 7 3 ± 0. 0 3 0 0. 7 6 2 3 ± 0. 0 5 8 0. 6 2 9 8 ± 0. 0 9 5

Bi o M A R L − M e m ✓ ✓ ✗ 0. 9 6 1 8 ± 0. 0 1 6 6 0. 7 9 1 4 ± 0. 0 9 3 0. 7 7 1 2 ± 0. 0 8 9 0. 6 4 9 4 ± 0. 1 0 0
Bi o M A R L ✓ ✓ ✓ 0. 9 7 0 6 ± 0. 0 1 9 8 0. 8 3 5 7 ± 0. 0 2 9 6 0. 8 3 2 7 ± 0. 0 6 0 1 0. 6 4 3 9 ± 0. 0 6 5

M o st of t h e s el e ct e d g e n es s h o w el e v at e d e x pr essi o n i n P R- p ati e nts,
s u g g esti n g t h eir i n v ol v e m e nt i n p at h w a ys r el at e d t o P R si g n ali n g
a n d br e ast c a n c er pr o gr essi o n. T his cl e ar disti n cti o n u n d ers c or es
Bi o M A R L’s e ff e cti v e n ess i n i d e ntif yi n g bi ol o gi c all y m e a ni n gf ul a n d
cli ni c all y r el e v a nt f e at ur es, r ei nf or ci n g its p ot e nti al as a p o w erf ul
t o ol f or bi o m ar k er dis c o v er y. I d e ntif yi n g g e n es t h at disti n g uis h P R
s u bt y p es is criti c al f or u n d erst a n di n g t h e m ol e c ul ar m e c h a nis ms
dri vi n g br e ast c a n c er h et er o g e n eit y a n d c o ul d pr o vi d e v al u a bl e
i nsi g hts f or pr o g n osis a n d t ar g et e d t h er a p y d e v el o p m e nt. N ot a bl y,
si mil ar cl e ar e x pr essi o n p att er ns w er e als o o bs er v e d i n ot h er br e ast
c a n c er s u bt y p es w hi c h f urt h er v ali d at e Bi o M A R L’s r o b ust n ess i n
c a pt uri n g k e y r e g ul at or y si g n at ur es, hi g hli g hti n g its si g ni fi c a n c e i n
a d v a n ci n g pr e cisi o n o n c ol o g y a n d p ers o n ali z e d tr e at m e nt. A p ot e n-
ti al r e as o n b e hi n d t his is its c oll a b or ati v e m ulti- a g e nt ar c hit e ct ur e
t h at e n a bl es a g e nts t o i d e ntif y c o m pl e m e nt ar y g e n es t h at c oll e c-
ti v el y m a xi mi z e cl ass s e p ar ati o n, r at h er t h a n r el yi n g o n i n di vi d u al
si g ni fi c a n c e, f or mi n g r o b ust dis cri mi n ati v e p att er ns.
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Fi g u r e 4: H e at m a p of t h e e x p r e s si o n p r o fil e s of 1 0 0 m a r k e r g e n e s

s el e ct e d b y Bi o M A R L o n t h e B R C A( P R) d at a s et.

G e n e E n ri c h m e nt A n al y si s. T o e v al u at e t h e bi ol o gi c al r el e v a n c e
of g e n es s el e ct e d b y Bi o M A R L a n d b as eli n e m et h o ds, w e p erf or m e d
g e n e s et e nri c h m e nt a n al ysis. T his a n al ysis ai ms t o i d e ntif y si g-
ni fi c a nt o v erl a ps b et w e e n s el e ct e d g e n es a n d k n o w n f u n cti o n al
g e n e s ets, w hi c h m a y pr o vi d e i nsi g hts i nt o t h e bi ol o gi c al pr o c ess es
a n d p at h w a ys p ot e nti all y i n v ol v e d i n t h es e c a n c ers. We e x a mi n e d
t h e e nri c h m e nt of G e n e O nt ol o g y ( G O) t er ms [3 ] a m o n g t h e t o p-
r a n k e d 1 0 0 g e n es i d e nti fi e d b y e a c h m et h o d. Fi g ur e 5 ill ustr at es
t h e fr e q u e n c y of e nri c h e d G O t er ms 𝐷 - v al u e ≤ 0. 0 1 f or all di ff er e nt
m et h o ds a cr oss t hr e e d at as ets. Bi o M A R L d e m o nstr at e d s u p eri or
p erf or m a n c e o n b ot h d at as ets w hi c h s u g g ests t h at it e ff e cti v el y c a p-
t ur es g e n es i n v ol v e d i n bi ol o gi c all y r el e v a nt pr o c ess es s p e ci fi c t o dif-
f er e nt c a n c er t y p es. T h e u n d erl yi n g i m p et us f or t his is Bi o M A R L’s
p at h w a y- g ui d e d pr e- filt eri n g t h at est a blis h es a bi ol o gi c all y r el e v a nt
i niti al f e at ur e s p a c e, a n d its a bilit y t o c o m bi n e bi ol o gi c al d o m ai n

k n o wl e d g e wit h c oll a b or ati v e l e ar ni n g, w h er e i nt elli g e nt a g e nts
m a k e s el e cti o n d e cisi o ns g ui d e d b y b ot h p at h w a y i nf or m ati o n a n d
c oll e cti v e p erf or m a n c e o pti mi z ati o n.
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Fi g u r e 5: E n ri c h m e nt a n al y si s of s el e ct e d g e n e s f o r b r e a st, o v a ri a n

a n d l u n g c a n c e r d at a s et s. B a r pl ot s s h o w t h e f r e q u e n c y of
si g ni fi c a ntl y e n ri c h e d G e n e O nt ol o g y t e r m s ( 𝐺 - v al u e ≤ 0. 0 1) f o r

di ff e r e nt s el e cti o n m et h o d s.

R o b u st n e s s C h e c k of Bi o M A R L U n d e r Di ff e r e nt Cl a s si fi c a-
ti o n M o d el s. F e at ur e s el e cti o n m et h o ds d e p e n d o n e v al u ati n g t h e
c urr e ntl y s el e ct e d f e at ur e s u bs et at e a c h st e p wit h a d o w nstr e a m
pr e di cti v e m o d el t o i d e ntif y t h e o pti m al f e at ur e s u bs et. I n o ur d e-
si g n, w e e m pl o y e d t h e R a n d o m F or est f or e v al u ati o n d u e t o its
st a bilit y a n d r o b ust n ess. H o w e v er, m or e ri g or o usl y, a f e at ur e s el e c-
ti o n m et h o d s h o ul d b e a bl e t o g e n er ali z e t o di v ers e d o w nstr e a m
m o d els. We e x a mi n e t h e r o b ust n ess of Bi o M A R L o n B R C A( T N) b y
c h a n gi n g t h e cl assi fi er t o X G B o ost, S V M, D e cisi o n Tr e e, L A S S O
a n d Ri d g e R e gr essi o n. T h e c o m p aris o n r es ults, d e pi ct e d i n Fi g ur e 6
s h o ws t h at Bi o M A R L e x hi bits d o w nstr e a m m o d el- a g n osti c r o b ust-
n ess a n d r eli a bilit y. A p ot e nti al r e as o n b e hi n d t his r o b ust n ess is
o ur m ulti- a g e nt fr a m e w or k’s a bilit y t o l e ar n f e at ur e i m p ort a n c e
t hr o u g h c oll a b or ati v e d e cisi o n- m a ki n g a n d s h ar e d m e m or y, r at h er
t h a n b ei n g ti e d t o a n y s p e ci fi c m o d el’s o pti mi z ati o n crit eri a. T h e
a g e nts l e ar n s el e cti o n str at e gi es t h at i d e ntif y f u n d a m e nt all y pr e di c-
ti v e f e at ur es t hr o u g h t h eir c oll e cti v e e x p eri e n c e, l e a di n g t o st a bl e
p erf or m a n c e r e g ar dl ess of t h e d o w nstr e a m cl assi fi er us e d.
C a s e St u d y I: Bi o M A R L S el e ct e d G e n e s H a v e P r o v e n R el e-
v a n c e i n C a n c e r. T o f urt h er v ali d at e t h e bi ol o gi c al r el e v a n c e of
g e n es u ni q u el y s el e ct e d b y Bi o M A R L, w e c o n d u ct e d a lit er at ur e
r e vi e w f o c usi n g o n t h es e g e n es i n t h e c o nt e xt of br e ast c a n c er. T a-
bl e 3 hi g hli g hts a s u bs et of t h e t o p-r a n k e d g e n es a n d t h eir k n o w n
ass o ci ati o ns wit h br e ast c a n c er p at h o g e n esis. O ur a n al ysis r e v e al e d



K D D ’ 2 5, A u g u st 3 – 7, 2 0 2 5, T or o nt o, O N, C a n a d a. E ht e s a m ul A zi m et al.

T a bl e 3: Lit e r at u r e r e vi e w of t h e c a n di d at e c a n c e r g e n e s. T hi s t a bl e p r e s e nt s cit ati o n s hi g hli g hti n g t h e r el e v a n c e of t h e g e n e s
s el e ct e d e x cl u si v el y b y Bi o M A R L.

G e n e N a m e  P at h w a y D e s c c ri pti o n R ef e r e n c e

C Y P 3 A 7 hs a 0 0 1 4 0
W h e n e x pr ess e d i n a d ults, dri v e n b y t h e C Y P 3 A 7 * 1 C all el e,

is ass oci at e d wit h alt er e d h or m o n e m et a b olis m a n d i m p a cts br e ast c a n c er o ut c o m es.
[ 2 3]

N M E 1 hs a 0 0 2 3 0
U pr e g ul at e d i n D CI S b ut d o w nr e g ul at e d i n i n v asi v e br e ast c a n c er;

l oss of N M E 1 pr o m ot es t u m or i n v asi o n b y i n cr e asi n g M T 1- M M P s urf a c e l e v els.
[ 3 2]

F G A hs a 0 4 6 1 0
I d e nti fi e d as a k e y bi o m ar k er i n H E R 2- p ositi v e br e ast c a n c er pl as m a s a m pl es,

wit h l o w er l e v els i n c a n c er p ati e nts c o m p ar e d t o c o ntr ols, r e v erti n g t o c o ntr ol l e v els p ost-s ur g er y.
[ 4 3]

G R B 7 hs a 0 4 1 4 0
C o- a m pli fi e d wit h H E R 2 g e n e i n br e ast c a n c er, G R B 7 f a cilit at es H E R 2- m e di at e d si g n ali n g
a n d t u m or f or m ati o n, wit h its pr ot ei n o v er e x pr essi o n c o n c urr e nt wit h H E R 2 a m pli fi c ati o n.

[ 8]

E R B B 2 hs a 0 4 5 2 0
M aj or o n c o g e n e a m pli fi e d i n 2 0- 3 0 % of br e ast c a n c ers,

its ov er e x pr essi o n c orr el at es wit h t u m or c h e m or esist a n c e a n d p o or p ati e nt pr o g n osis,
m a ki n g it a cr u ci al t h er a p e uti c t ar g et.

[ 1 5]

A G T R 1 hs a 0 4 6 1 4
S h o ws pr of o u n d o v er e x pr essi o n i n a s u bs et of br e ast t u m ors a cr oss i n d e p e n d e nt c o h orts,

s u g g esti n g a p ot e nti al r ol e i n t u m ori g e n esis a n d as a t h er a p e uti c t ar g et.
[ 3 7]

P S M C 1 hs a 0 3 0 5 0
Si g ni fi c a ntl y u pr e g ul at e d i n br e ast c a n c er tiss u es, wit h hi g h e x pr essi o n c orr el ati n g wit h

p o or s ur vi v al o ut c o m es a n d i n v ol v e m e nt i n criti c al c a n c er-r el at e d c ell ul ar pr o c ess es.
[ 2 5]

T U B B 3 hs a 0 4 5 4 0
Hi g h T U B B 3 e x pr essi o n i n br e ast c a n c er c orr el at es wit h d e cr e as e d s e nsiti vit y

t o t a x a n e- b as e d c h e m ot h er a p y a n d is ass o ci at e d wit h hi g h t u m or gr a d e a n d a d v a n c e d t u m or st a g e.
[ 2 7]
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Fi g u r e 6: R o b u st n e s s e v al u ati o n of Bi o M A R L a c r o s s cl a s si fi c ati o n
m o d el s, m e a s u r e d b y A U C s c o r e o n B R C A( T N). L a r g e r a r e a
c o v e r a g e i n di c at e s b ett e r o v e r all p e rf o r m a n c e a c r o s s f e at u r e

s el e cti o n m et h o d s.

t h at s e v er al of t h es e g e n es h a v e est a blis h e d r ol es i n br e ast c a n c er
pr o gr essi o n, m et ast asis, or tr e at m e nt r es p o ns e. F or i nst a n c e, t h e
a d ult e x pr essi o n of C Y P 3 A 7 is li n k e d t o alt er e d estr o g e n m et a b o-
lis m, p ot e nti all y i n fl u e n ci n g br e ast c a n c er o ut c o m es a n d r es p o ns e
t o s p e ci fi c c h e m ot h er a p e uti c a g e nts [2 3 ]. E R B B 2 is a m pli fi e d i n
2 0 – 3 0 % of br e ast c a n c ers, dri vi n g c h e m or esist a n c e a n d p o or pr o g-
n osis, m a ki n g its o v er e x pr essi o n a k e y t h er a p e uti c t ar g et [ 1 5 ]. G R B 7
n ot o nl y f a cilit at es H E R 2- m e di at e d si g n ali n g a n d t u m or f or m ati o n
i n br e ast c a n c er c ells b ut c a n als o b e s el e cti v el y r et ai n e d a n d o v er-
e x pr ess e d i n s o m e s oli d t u m ors i n d e p e n d e nt of H E R 2 a m pli fi c ati o n
[8 ]. A d diti o n all y, P S M C 1 e x hi bits si g ni fi c a ntl y hi g h er e x pr essi o n i n
br e ast c a n c er tiss u es c o m p ar e d t o n or m al tiss u es, wit h hi g h tr a n-
s cri pt l e v els c orr el ati n g wit h p o or s ur vi v al o ut c o m es, s u g g esti n g
its p ot e nti al as a pr o g n osti c bi o m ar k er f or a g gr essi v e dis e as e [ 2 5].
C a s e St u d y II: Bi o M A R L I m p r o v e d S u r vi v al P r e di cti o n. T o
e v al u at e t h e pr o g n osti c si g ni fi c a n c e of t h e t o p g e n es s el e ct e d b y
Bi o M A R L, w e c o n d u ct e d a s ur vi v al a n al ysis o n c a n c er d at as ets.
P ati e nts’ o v er all s ur vi v al w as ass ess e d usi n g K a pl a n- M ei er ( K M)

pl ots, str ati fi e d b y hi g h a n d l o w e x pr essi o n l e v els of t h e t o p-r a n k e d
g e n es i d e nti fi e d b y Bi o M A R L. As s h o w n i n Fi g ur e 7, K M s ur vi v al
c ur v es w er e g e n er at e d f or b ot h gr o u ps, a n d t h e l o g-r a n k t est w as
p erf or m e d t o c o m p ar e t h eir s ur vi v al distri b uti o ns. T h e K M c ur v es
r e v e al e d a cl e ar s e p ar ati o n b et w e e n t h e t w o gr o u ps f or t h e s el e ct e d
g e n es, i n di c ati n g p ot e nti al pr o g n osti c v al u e. A d diti o n all y, t h e l o g-
r a n k t est pr o d u c e d si g ni fi c a nt 𝐷 - v al u es f or t h es e g e n es, r ei nf or ci n g
t h eir ass o ci ati o n wit h o v er all s ur vi v al i n di ff er e nt c a n c er p ati e nts.
T his a n al ysis d e m o nstr at es t h at g e n es s el e ct e d b y Bi o M A R L ar e n ot
o nl y r el e v a nt t o t h e dis e as e b ut als o h a v e si g ni fi c a nt i m pli c ati o ns
f or p ati e nt o ut c o m es.
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Fi g u r e 7: S u r vi v al a n al y si s o n ( a) b r e a st c a n c e r a n d ( b) l u n g
c a n c e r p ati e nt s wit h g e n e s el e ct e d b y Bi o M A R L

R e al- W o rl d D e pl o y m e nt a n d V ali d ati o n of Bi o M A R L i n G a s-
t ri c C a n c e r P ati e nt D at a. V ali d ati n g a si n gl e g e n e as a c a n c er
bi o m ar k er r e q uir es s u bst a nti al fi n a n ci al i n v est m e nt, as bi ol o gists
a n d bi o m e di c al s ci e ntists m ust c o n d u ct g e n e k n o c k o ut or k n o c k-
d o w n e x p eri m e nts t o ass ess its e ff e cts o n c ell vi a bilit y, pr olif er ati o n,
a n d a p o pt osis i n vitr o. T h es e st u di es ar e t y pi c all y p erf or m e d i n
m o us e m o d els or c a n c er c ell li n es, r at h er t h a n i n a ct u al c a n c er
p ati e nts. I d e ntif yi n g a vi a bl e dr u g t ar g et a n d d e v el o pi n g a t h er a-
p e uti c f or r e al p ati e nts r e q uir es cli ni c al tri als, w hi c h ar e ess e nti al
f or e v al u ati n g s af et y a n d e ffi c a c y. O v er t h e p ast t w o d e c a d es, t h e
a v er a g e c ost of dr u g d e v el o p m e nt h as r a n g e d fr o m $ 5 3 9 milli o n t o
$ 2. 8 billi o n [ 3 3 ]. T h e pr o p os e d Bi o M A R L c a n h el p pri oriti z e t ar g et
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g e n es, si g ni fi c a ntl y r e d u ci n g w et-l a b e x p eri m e nt c osts a n d l o w eri n g
r es e ar c h a n d d e v el o p m e nt ( R & D) e x p e ns es i n dr u g dis c o v er y.

T o e v al u at e t h e r e al- w orl d a p pli c a bilit y of Bi o M A R L, w e a n-
al y z e d c a n c er p ati e nt d at a fr o m V a n d er bilt U ni v ersit y M e di c al
C e nt er. C o m p ar e d t o t h e wi d el y us e d 𝐷 -t est, a f u n d a m e nt al st a-
tisti c al m et h o d f or bi o m ar k er i d e nti fi c ati o n i n c a n c er st u di es [4 2 ],
Bi o M A R L-s el e ct e d g e n es d e m o nstr at e d str o n g er bi ol o gi c al r el e-
v a n c e, wit h si g ni fi c a nt ass o ci ati o ns wit h k e y c a n c er p at h w a ys a n d
gr e at er t h er a p e uti c p ot e nti al, as e vi d e n c e d b y t h eir pr e v al e n c e i n
hi g h-i m p a ct c a n c er j o ur n als. T h es e r es ults d e m o nstr at e t h e r o b ust-
n ess of Bi o M A R L a n d hi g hli g ht its p ot e nti al t o a d v a n c e bi o m ar k er-
dri v e n pr e cisi o n o n c ol o g y b y i m pr o vi n g dr u g d e v el o p m e nt a n d
cli ni c al tri al d esi g n.

5 R el at e d W o r k

G e n e S el e cti o n i n G e n o mi c St u di e s. F e at ur e e n gi n e eri n g al g o-
rit h ms f or g e n e e x pr essi o n d at a f all i nt o t hr e e c at e g ori es: filt er,
wr a p p er, a n d e m b e d d e d m et h o ds. Filt er m et h o ds [ 1 7 , 1 8 , 3 4 ] e v al-
u at e a n d filt er f e at ur es b as e d o n t h eir p ot e nti al c o ntri b uti o n t o
m o d el p erf or m a n c e, t y pi c all y usi n g r el e v a n c e s c or es a n d t hr es h-
ol ds f or g e n e s el e cti o n. F or e x a m pl e, t h e Gr o u pi n g G e n eti c Al g o-
rit h m [1 8 ] a d dr ess es f e at ur e gr o u pi n g i n R N A- S e q d at a. Wr a p p er
m et h o ds [ 2 , 2 9 ] ass ess f e at ur e si g ni fi c a n c e usi n g cl assi fi c ati o n al-
g orit h ms li k e k- N e ar est N ei g h b ors, R a n d o m F or ests, a n d S u p p ort
Ve ct or M a c hi n es. E m b e d d e d m et h o ds [ 2 6 , 5 4 ] c o m bi n e cl assi fi er
c o n fi g ur ati o n wit h f e at ur e s u bs et e x pl or ati o n. H o w e v er, t h es e tr a-
diti o n al a p pr o a c h es oft e n n e gl e ct cr u ci al g e n e i nt er a cti o ns a n d
bi ol o gi c al c o nt e xt, w hil e str u g gli n g t o h a n dl e t h e d y n a mi c n at ur e
of g e n e e x pr essi o n d at a, p ot e nti all y missi n g k e y bi o m ar k ers.
M ulti- a g e nt R ei nf o r c e m e nt L e a r ni n g ( M A R L). M A R L a d dr ess es
m ulti- a g e nt e n vir o n m e nts [ 4 0 ] w h er e a g e nts i nt er a ct t o a c hi e v e
s h ar e d or i n di vi d u al g o als. T h e c o m bi n at ori al n at ur e a n d e n vi-
r o n m e nt al c o m pl e xit y [3 1 ] m a k e tr ai ni n g c h all e n gi n g, wit h m a n y
M A R L a p pli c ati o ns a d dr essi n g N P- H ar d pr o bl e ms li k e m a n uf a ct ur-
i n g s c h e d uli n g [1 4 , 1 6 ], v e hi cl e r o uti n g [3 9 , 5 1 ], a n d m ulti- a g e nt
g a m es [ 6 , 3 6 ]. W hil e d e e p R L h as a d v a n c e d t o h a n dl e l ar g e-s c al e
s yst e ms [ 4 7 ], a n d b ot h m ulti- a g e nt [4 , 1 9 , 3 0 , 4 6 , 4 9 , 5 0 ] a n d si n gl e-
a g e nt [ 4 4 , 5 5 ] a p pr o a c h es h a v e b e e n d e v el o p e d f or f e at ur e s el e cti o n,
t h es e m et h o ds l a c k c o m pr e h e nsi v e d o m ai n k n o wl e d g e i nt e gr ati o n
a n d ar e n ot o pti mi z e d f or H D L S S d at a s c e n ari os, w h er e dir e ct a p-
pli c ati o n wit h o ut pr o p er di m e nsi o n alit y r e d u cti o n c a n l e a d t o c o m-
p ut ati o n al i n e ffi ci e n c y a n d p o or c o n v er g e n c e.

6 C o n cl u di n g R e m a r k s

We i ntr o d u c e Bi o M A R L , a n o v el fr a m e w or k t h at tr a nsf or ms g e n e
s el e cti o n i nt o a p at h w a y- a w ar e c oll a b or ati v e d e cisi o n pr o c ess f or
g e n o mi c a n al ysis. B y u nif yi n g st atisti c al f e at ur e s el e cti o n wit h bi o-
l o gi c al p at h w a y k n o wl e d g e t hr o u g h M A R L, o ur a p pr o a c h bri d g es
t h e di vi d e b et w e e n p ur el y st atisti c al m et h o ds a n d bi ol o gi c al c o n-
t e xt i n g e n e s el e cti o n. T h e fr a m e w or k’s t w o-st a g e ar c hit e ct ur e,
c o m bi ni n g p at h w a y- g ui d e d pr e- filt eri n g wit h c oll a b or ati v e a g e nt
m o d eli n g, e ns ur es b ot h st atisti c al ri g or a n d bi ol o gi c al r el e v a n c e
i n s el e ct e d g e n e si g n at ur es. T hr o u g h e xt e nsi v e e v al u ati o n o n m ul-
ti pl e T C G A d at as ets, Bi o M A R L d e m o nstr at es s u p eri or pr e di cti v e
p erf or m a n c e w hil e m ai nt ai ni n g i nt er pr et a bilit y t hr o u g h p at h w a y-
l e v el i nsi g hts. G e n e O nt ol o g y e nri c h m e nt a n al ysis c o n fir ms t h at
s el e ct e d g e n es f or m bi ol o gi c all y c o h er e nt si g n at ur es, v ali d ati n g o ur

fr a m e w or k’s a bilit y t o c a pt ur e m e a ni n gf ul p at h w a y i nt er a cti o ns.
T h es e g e n es e x hi bit disti n ct e x pr essi o n p att er ns t h at di ff er e nti at e
br e ast c a n c er p ati e nts, hi g hli g hti n g t h e fr a m e w or k’s p ot e nti al f or
bi ol o gi c al dis c o v er y a n d its a p pli c a bilit y i n pr e cisi o n o n c ol o g y.

7 A c k n o wl e d g e m e nt

T his r es e ar c h w as p arti all y s u p p ort e d b y t h e N ati o n al S ci e n c e F o u n-
d ati o n ( N S F) vi a t h e gr a nt n u m b ers: 2 1 5 2 0 3 0, 2 2 4 6 7 9 6, 2 4 2 6 3 4 0,
2 4 1 6 7 2 7, 2 4 2 1 8 6 4, 2 4 2 1 8 6 5, 2 4 2 1 8 0 3, a n d N ati o n al A c a d e m y of E n-
gi n e eri n g Gr ai n g er F o u n d ati o n Fr o nti ers of E n gi n e eri n g Gr a nts.
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c a n c er cl assi fi c ati o n of g e n e e x pr essi o n R N A- S e q d at a. G e n o mics 1 1 2, 2 ( 2 0 2 0),
1 9 1 6 – 1 9 2 5.

[ 1 9] N a n x u G o n g, W a n g y a n g Yi n g, D o n gji e W a n g, a n d Y a nji e F u. 2 0 2 5.  N e ur o-
s y m b oli c e m b e d di n g f or s h ort a n d e ff e cti v e f e at ur e s el e cti o n vi a a ut or e gr essi v e
g e n er ati o n. A C M Tr a ns acti o ns o n I nt elli g e nt S yst e ms a n d Te c h n ol o g y 1 6, 2 ( 2 0 2 5),
1 – 2 1.



K D D ’ 2 5, A u g u st 3 – 7, 2 0 2 5, T or o nt o, O N, C a n a d a. E ht e s a m ul A zi m et al.

[ 2 0] Is a b ell e G u y o n, J as o n West o n, St e p h e n B ar n hill, a n d Vl a di mir V a p ni k. 2 0 0 2.
G e n e s el e cti o n f or c a n c er cl assi fi c ati o n usi n g s u p p ort v e ct or m a c hi n es. M ac hi n e
l e ar ni n g 4 6 ( 2 0 0 2), 3 8 9 – 4 2 2.

[ 2 1] R y a n J H art m ai er, L e e A Al b a c k er, J uli a n n C h mi el e c ki, M ar k B ail e y, Ji e H e,
Mi c h a el E G ol d b er g, S h a kti R a m kiss o o n, J a m es S u h, J uli a A El vi n, S a m u el C hi a c-
c hi a, et al . 2 0 1 7. Hi g h-t hr o u g h p ut g e n o mi c pr o fili n g of a d ult s oli d t u m ors r e v e als
n o v el i nsi g hts i nt o c a n c er p at h o g e n esis. C a nc er r es e arc h 7 7, 9 ( 2 0 1 7), 2 4 6 4 – 2 4 7 5.

[ 2 2] A mi n H as h e mi, M o h a m m a d B a g h er D o wl ats h a hi, a n d H oss ei n N e z a m a b a di- p o ur.
2 0 2 2. E ns e m bl e of f e at ur e s el e cti o n al g orit h ms: a m ulti- crit eri a d e cisi o n- m a ki n g
a p pr o a c h. I nt er n ati o n al J o ur n al of M ac hi n e L e ar ni n g a n d C y b er n etics 1 3, 1 ( 2 0 2 2),
4 9 – 6 9.

[ 2 3] Ni c h ol a J o h ns o n, P a ol o D e I es o, G a bri el e Mi gli ori ni, Ni c k Orr, P et er Br o d eri c k,
D a ni el C at o vs k y, At h e n a M at a ki d o u, Ti m ot h y Eis e n, C hrist y G ol ds mit h, Fr a n k
D u d bri d g e, et al . 2 0 1 6. C yt o c hr o m e P 4 5 0 all el e C Y P 3 A 7* 1 C ass o ci at es wit h
a d v ers e o ut c o m es i n c hr o ni c l y m p h o c yti c l e u k e mi a, br e ast, a n d l u n g c a n c er.
C a nc er r es e arc h 7 6, 6 ( 2 0 1 6), 1 4 8 5 – 1 4 9 3.

[ 2 4] Mi n or u K a n e his a a n d S us u m u G ot o. 2 0 0 0. K E G G: k y ot o e n c y cl o p e di a of g e n es
a n d g e n o m es. N ucl eic aci ds r es e arc h 2 8, 1 ( 2 0 0 0), 2 7 – 3 0.

[ 2 5] T z u-J e n K a o, C h u n g- C h e W u, N a m N h ut P h a n, Ye n- Hsi Li u, H o a n g D a n g K h o a
T a, G a n g g a A n ur a g a, Y u n g- F u W u, K u e n- H a ur L e e, Ji a n- Yi n g C h u a n g, a n d C hi h-
Y a n g W a n g. 2 0 2 1. Pr o g n os es a n d g e n o mi c a n al ys es of pr ot e as o m e 2 6 S s u b u nit,
A T P as e ( P S M C) f a mil y g e n es i n cli ni c al br e ast c a n c er. A gi n g ( Al b a n y N Y) 1 3, 1 4
( 2 0 2 1), 1 7 9 7 0.

[ 2 6] Y u n c h u a n K o n g a n d Ti a n w ei Y u. 2 0 1 8. A gr a p h- e m b e d d e d d e e p f e e df or w ar d
n et w or k f or dis e as e o ut c o m e cl assi fi c ati o n a n d f e at ur e s el e cti o n usi n g g e n e
e x pr essi o n d at a. Bi oi nf or m atics 3 4, 2 1 ( 2 0 1 8), 3 7 2 7 – 3 7 3 7.

[ 2 7] P atri c k L e b o k, M eli k e Ö zt ür k, U w e H eil e n k ött er, Frit z J a e ni c k e, V ol k m ar M üll er,
P et er P al u c h o ws ki, St ef a n G eist, C hristi a n Wil k e, Ei c k e B ur a n dt, A n n ett e L e b e a u,
et al . 2 0 1 6. Hi g h l e v els of cl ass III 𝐷 -t u b uli n e x pr essi o n ar e ass o ci at e d wit h
a g gr essi v e t u m or f e at ur es i n br e ast c a n c er. O nc ol o g y L ett ers 1 1, 3 ( 2 0 1 6), 1 9 8 7 –
1 9 9 4.

[ 2 8] Is m a el L e m h a dri, F e n g R u a n, L o uis A br a h a m, a n d R o b ert Ti bs hir a ni. 2 0 2 1. L as-
s o n et: A n e ur al n et w or k wit h f e at ur e s p arsit y. J o ur n al of M ac hi n e L e ar ni n g
R es e arc h 2 2, 1 2 7 ( 2 0 2 1), 1 – 2 9.

[ 2 9] Y u a n y u a n Li, K ai K a n g, J u n o M Kr a h n, Ni c ol e Cr o ut w at er, K e vi n L e e, D a vi d M
U m b a c h, a n d L e pi n g Li. 2 0 1 7. A c o m pr e h e nsi v e g e n o mi c p a n- c a n c er cl assi fi c ati o n
usi n g T h e C a n c er G e n o m e Atl as g e n e e x pr essi o n d at a. B M C g e n o mics 1 8 ( 2 0 1 7),
1 – 1 3.

[ 3 0] K u n p e n g Li u, Y a nji e F u, P e n gf ei W a n g, L e W u, R ui B o, a n d Xi a oli n Li. 2 0 1 9.
A ut o m ati n g f e at ur e s u bs p a c e e x pl or ati o n vi a m ulti- a g e nt r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g.
I n Pr o c e e di n gs of t h e 2 5t h A C M SI G K D D I nt er n ati o n al C o nf er e nc e o n K n o wl e d g e
Disc o v er y & D at a Mi ni n g . 2 0 7 – 2 1 5.

[ 3 1] K u n p e n g Li u, H ai b o H u a n g, Wei Z h a n g, A h m a d H ariri, Y a nji e F u, a n d Ki e n H u a.
2 0 2 1. M ulti- ar m e d b a n dit b as e d f e at ur e s el e cti o n. I n Pr o c e e di n gs of t h e 2 0 2 1 SI A M
I nt er n ati o n al C o nf er e nc e o n D at a Mi ni n g ( S D M). SI A M, 3 1 6 – 3 2 3.

[ 3 2] C at ali n a L o dilli ns k y, L a etiti a F u hr m a n n, M ari e Ir o n d ell e, Ol e n a P yl y p e n k o, Xi a o-
Y a n Li, H él è n e B o ns a n g- Kit zis, F a bi e n R e y al, S o p hi e V a c h er, Cl air e C al m el, Oli vi er
D e We v er, et al . 2 0 2 1. M et ast asis-s u p pr ess or N M E 1 c o ntr ols t h e i n v asi v e s wit c h
of br e ast c a n c er b y r e g ul ati n g M T 1- M M P s urf a c e cl e ar a n c e. O nc o g e n e 4 0, 2 3
( 2 0 2 1), 4 0 1 9 – 4 0 3 2.

[ 3 3] A n dr e w M ul c a h y, St e p h a ni e R e n n a n e, D a ni el S c h w a m, R ei d Di c k ers o n, L a wr e n c e
B a k er, a n d K a n a k a S h ett y. 2 0 2 5. Us e of Cli ni c al Tri al C h ar a ct eristi cs t o Esti m at e
C osts of N e w Dr u g D e v el o p m e nt. J A M A N et w or k O p e n 8, 1 ( 2 0 2 5), e 2 4 5 3 2 7 5 –
e 2 4 5 3 2 7 5.

[ 3 4] S u n gs o o P ar k, B o n g g u n S hi n, W o n S a n g S hi m, Y o o nj u n g C h oi, Kils o o K a n g, a n d
K e u ns o o K a n g. 2 0 1 9. W x: a n e ur al n et w or k- b as e d f e at ur e s el e cti o n al g orit h m
f or tr a ns cri pt o mi c d at a. Sci e nti fic r e p orts 9, 1 ( 2 0 1 9), 1 0 5 0 0.

[ 3 5] H a n c h u a n P e n g, F u h ui L o n g, a n d C hris Di n g. 2 0 0 5. F e at ur e s el e cti o n b as e d
o n m ut u al i nf or m ati o n crit eri a of m a x- d e p e n d e n c y, m a x-r el e v a n c e, a n d mi n-
r e d u n d a n c y. I E E E Tr a ns acti o ns o n p att er n a n al ysis a n d m ac hi n e i nt elli g e nc e 2 7, 8
( 2 0 0 5), 1 2 2 6 – 1 2 3 8.

[ 3 6] P e n g P e n g, Yi n g We n, Y a o d o n g Y a n g, Q u a n Y u a n, Z h e n k u n T a n g, H ait a o L o n g,
a n d J u n W a n g. 2 0 1 7. M ulti a g e nt bi dir e cti o n all y- c o or di n at e d n ets: E m er g e n c e
of h u m a n-l e v el c o or di n ati o n i n l e ar ni n g t o pl a y st ar cr aft c o m b at g a m es. ar Xi v
pr e pri nt ar Xi v: 1 7 0 3. 1 0 0 6 9 ( 2 0 1 7).

[ 3 7] D a ni el R R h o d es, B us hr a At e e q, Qi C a o, S c ott A T o mli ns, R o hit M e hr a, B h ar at hi
L a x m a n, S h a n k er K al y a n a- S u n d ar a m, R o b ert J L o ni gr o, B et h E H el g es o n, M a-
h a v e er S B h oj a ni, et al . 2 0 0 9. A G T R 1 o v er e x pr essi o n d e fi n es a s u bs et of br e ast
c a n c er a n d c o nf ers s e nsiti vit y t o l os art a n, a n A G T R 1 a nt a g o nist. Pr o c e e di n gs of
t h e N ati o n al Ac a d e m y of Sci e nc es 1 0 6, 2 5 ( 2 0 0 9), 1 0 2 8 4 – 1 0 2 8 9.

[ 3 8] B orj a S eij o- P ar d o, I a g o P ort o- Dí a z, Ver ó ni c a B ol ó n- C a n e d o, a n d A m p ar o Al o ns o-
B et a n z os. 2 0 1 7. E ns e m bl e f e at ur e s el e cti o n: H o m o g e n e o us a n d h et er o g e n e o us
a p pr o a c h es. K n o wl e d g e- B as e d S yst e ms 1 1 8 ( 2 0 1 7), 1 2 4 – 1 3 9.

[ 3 9] M ari a A m éli a L o p es Sil v a, S ér gi o Ri c ar d o d e S o u z a, M ar c o n e J a mils o n Fr eit as
S o u z a, a n d A n a L ú ci a C B a z z a n. 2 0 1 9. A r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g- b as e d m ulti-
a g e nt fr a m e w or k a p pli e d f or s ol vi n g r o uti n g a n d s c h e d uli n g pr o bl e ms. E x p ert
S yst e ms wit h A p plic ati o ns 1 3 1 ( 2 0 1 9), 1 4 8 – 1 7 1.

[ 4 0] Ar di T a m p u u, T a m b et M atiis e n, D ori a n K o d elj a, Il y a K u z o v ki n, Kristj a n K or-
j us, J u h a n Ar u, J a a n Ar u, a n d R a ul Vi c e nt e. 2 0 1 7. M ulti a g e nt c o o p er ati o n a n d

c o m p etiti o n wit h d e e p r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g. Pl o S o n e 1 2, 4 ( 2 0 1 7), e 0 1 7 2 3 9 5.
[ 4 1] R o b ert Ti bs hir a ni. 1 9 9 6. R e gr essi o n s hri n k a g e a n d s el e cti o n vi a t h e l ass o. J o ur n al

of t h e R o y al St atistic al S o ci et y S eri es B: St atistic al M et h o d ol o g y 5 8, 1 ( 1 9 9 6), 2 6 7 –
2 8 8.

[ 4 2] L a ur a J V a n’t Ve er, H o n g y u e D ai, M ar c J V a n D e Vij v er, Y u d o n g D H e, A u g usti-
n us A M H art, M a o M a o, H a ns L P et ers e, K ari n V a n D er K o o y, M att h e w J M art o n,
A n k e T Witt e v e e n, et al . 2 0 0 2. G e n e e x pr essi o n pr o fili n g pr e di cts cli ni c al o ut c o m e
of br e ast c a n c er. n at ur e 4 1 5, 6 8 7 1 ( 2 0 0 2), 5 3 0 – 5 3 6.

[ 4 3] M e n g W a n g, G u a n g xi n Z h a n g, Y u e Z h a n g, X u eli a n C ui, S h u ai bi n W a n g, S o n g G a o,
Yi c u n W a n g, Yi n g Li u, J e e y o o H B a e, Wei- Hsi u n g Y a n g, et al . 2 0 2 0. Fi bri n o g e n
al p h a c h ai n k n o c k o ut pr o m ot es t u m or gr o wt h a n d m et ast asis t hr o u g h i nt e gri n –
A K T si g n ali n g p at h w a y i n l u n g c a n c er. M ol e c ul ar C a nc er R es e arc h 1 8, 7 ( 2 0 2 0),
9 4 3 – 9 5 4.

[ 4 4] Xi n y u a n W a n g, D o n gji e W a n g, W a n g y a n g Yi n g, R ui Xi e, H aif e n g C h e n, a n d
Y a nji e F u. 2 0 2 4. K n o c k o ff- G ui d e d F e at ur e S el e cti o n vi a A Si n gl e Pr e-tr ai n e d
R ei nf or c e d A g e nt. ar Xi v pr e pri nt ar Xi v: 2 4 0 3. 0 4 0 1 5 ( 2 0 2 4).

[ 4 5] Yi xi n W a n g, J a n G M Klij n, Yi Z h a n g, A ni et a M Si e u w erts, M a xi m e P L o o k, F ei
Y a n g, D mitri T al a nt o v, Mi e k e Ti m m er m a ns, M ari o n E M eij er- v a n G el d er, J a c k
Y u, et al . 2 0 0 5. G e n e- e x pr essi o n pr o fil es t o pr e di ct dist a nt m et ast asis of l y m p h-
n o d e- n e g ati v e pri m ar y br e ast c a n c er. T h e L a nc et 3 6 5, 9 4 6 0 ( 2 0 0 5), 6 7 1 – 6 7 9.

[ 4 6] M e n g Xi a o, D o n gji e W a n g, Mi n W u, P e n gf ei W a n g, Y u a n c h u n Z h o u, a n d Y a nji e
F u. 2 0 2 3. B e y o n d dis cr et e s el e cti o n: C o nti n u o us e m b e d di n g s p a c e o pti mi z ati o n
f or g e n er ati v e f e at ur e s el e cti o n. ar Xi v pr e pri nt ar Xi v: 2 3 0 2. 1 3 2 2 1 ( 2 0 2 3).

[ 4 7] Y a o d o n g Y a n g, R ui L u o, Mi n n e Li, Mi n g Z h o u, Wei n a n Z h a n g, a n d J u n W a n g.
2 0 1 8. M e a n fi el d m ulti- a g e nt r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g. I n I nt er n ati o n al c o nf er e nc e
o n m ac hi n e l e ar ni n g . P M L R, 5 5 7 1 – 5 5 8 0.

[ 4 8] Yi mi n g Y a n g, J a n O P e d ers e n, et al . 1 9 9 7. A c o m p ar ati v e st u d y o n f e at ur e s el e cti o n
i n t e xt c at e g ori z ati o n. I n ic ml, V ol. 9 7. Cit es e er, 3 5.

[ 4 9] W a n g y a n g Yi n g, D o n gji e W a n g, H aif e n g C h e n, a n d Y a nji e F u. 2 0 2 4. F e at ur e
s el e cti o n as d e e p s e q u e nti al g e n er ati v e l e ar ni n g. A C M Tr a ns acti o ns o n K n o wl e d g e
Disc o v er y fr o m D at a 1 8, 9 ( 2 0 2 4), 1 – 2 1.

[ 5 0] W a n g y a n g Yi n g, D o n gji e W a n g, X u a n mi n g H u, Ji Qi u, Ji n P ar k, a n d Y a nji e
F u. 2 0 2 4. R e v ol uti o ni zi n g Bi o m ar k er Dis c o v er y: L e v er a gi n g G e n er ati v e AI f or
Bi o- K n o wl e d g e- E m b e d d e d C o nti n u o us S p a c e E x pl or ati o n. I n Pr o c e e di n gs of t h e
3 3r d A C M I nt er n ati o n al C o nf er e nc e o n I nf or m ati o n a n d K n o wl e d g e M a n a g e m e nt .
5 0 4 6 – 5 0 5 3.

[ 5 1] K e Z h a n g, F a n g H e, Z h e n g c h a o Z h a n g, Xi Li n, a n d M e n g Li. 2 0 2 0. M ulti- v e hi cl e
r o uti n g pr o bl e ms wit h s oft ti m e wi n d o ws: A m ulti- a g e nt r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g
a p pr o a c h. Tr a ns p ort ati o n R es e arc h P art C: E m er gi n g Te c h n ol o gi es 1 2 1 ( 2 0 2 0),
1 0 2 8 6 1.

[ 5 2] Wei Z h a n g, J er e m y C hi e n, J e o n gsi k Y o n g, a n d R ui K u a n g. 2 0 1 7. N et w or k- b as e d
m a c hi n e l e ar ni n g a n d gr a p h t h e or y al g orit h ms f or pr e cisi o n o n c ol o g y. N P J
pr e cisi o n o nc ol o g y 1, 1 ( 2 0 1 7), 2 5.

[ 5 3] Wei Z h a n g, Ni c h ol as J o h ns o n, B a oli n W u, a n d R ui K u a n g. 2 0 1 2. Si g n e d n et w or k
pr o p a g ati o n f or d et e cti n g di ff er e nti al g e n e e x pr essi o ns a n d D N A c o p y n u m b er
v ari ati o ns. I n Pr o c e e di n gs of t h e A C M c o nf er e nc e o n bi oi nf or m atics, c o m p ut ati o n al
bi ol o g y a n d bi o m e dici n e . 3 3 7 – 3 4 4.

[ 5 4] Zis h u a n g Z h a n g a n d Z hi- Pi n g Li u. 2 0 2 1. R o b ust bi o m ar k er dis c o v er y f or h e p a-
t o c ell ul ar c ar ci n o m a fr o m hi g h-t hr o u g h p ut d at a b y m ulti pl e f e at ur e s el e cti o n
m et h o ds. B M C m e dic al g e n o mics 1 4 ( 2 0 2 1), 1 – 1 2.

[ 5 5] Xi a os a Z h a o, K u n p e n g Li u, Wei F a n, L u Ji a n g, Xi a o w ei Z h a o, Mi n g h a o Yi n, a n d
Y a nji e F u. 2 0 2 0. Si m plif yi n g r ei nf or c e d f e at ur e s el e cti o n vi a r estr u ct ur e d c h oi c e
str at e g y of si n gl e a g e nt. I n 2 0 2 0 I E E E I nt er n ati o n al c o nf er e nc e o n d at a mi ni n g
(I C D M). I E E E, 8 7 1 – 8 8 0.

8 A p p e n di x

8. 1 I m pl e m e nt ati o n D et ail s

H y p e r p a r a m et e r s a n d R e p r o d u ci bilit y
P at h w a y -G ui d e d G e n e Pr e -fil t eri n g: F or e a c h p at h w a y, w e e v al u at e
p erf or m a n c e usi n g a R a n d o m F or est cl assi fi er wit h 1 0 0 tr e es a n d
d ef a ult s ci kit-l e ar n p ar a m et ers. T h e p at h w a y p erf or m a n c e b o n us
s c ali n g f a ct or 𝐺 is s et t o 0. 2.
M ulti -A g e nt G e n e S e l e cti o n Fr a m e w or k: E a c h a g e nt’s D Q N c o nsists
of a 4-l a y er n et w or k ( 2 5 6- 1 2 8- 6 4- 2 n e ur o ns) wit h R e L U a cti v ati o n
a n d l a y er n or m ali z ati o n. T h e l e ar ni n g r at e is 0. 0 0 0 3, t h e dis c o u nt
f a ct or 𝐺 is 0. 8 5, t h e i niti al 𝑜 is 0. 9 5 wit h a d e c a y r at e of 0. 9 9, a n d t h e
mi ni m u m 𝑝 is 0. 1. T h e e x p eri e n c e r e pl a y b u ff er c a p a cit y is 1 7 0 0 wit h
3 0 0 0 e x pl or ati o n st e ps f or e a c h r u n, wit h a b at c h si z e of 6 4. T ar g et
n et w or k u p d at es o c c ur e v er y 5 0 st e ps. T h e Gr a p h N e ur al N et w or k
us es t w o gr a p h c o n v ol uti o n al l a y ers wit h a hi d d e n di m e nsi o n of



Bi ol o gi c al P at h w a y G ui d e d G e n e S el e cti o n T h r o u g h C oll a b o r ati v e R ei nf o r c e m e nt L e a r ni n g K D D ’ 2 5, A u g u st 3 – 7, 2 0 2 5, T or o nt o, O N, C a n a d a.

Al g o rit h m 1 P at h w a y- A w ar e G e n e S el e cti o n Fr a m e w or k

I n p ut: D at as et 𝐷 wit h g e n e s et 𝐺 , K E G G p at h w a y d at a b as e 𝐺 , M a xi m u m

f e at ur es 𝑜

O ut p ut: S el e ct e d g e n e s et 𝑝 𝑡 𝐺 𝐺 wit h |𝑜 𝑝 𝑡 𝐺 | = 𝐺
1: P h a s e 1: P at h w a y- G ui d e d P r e- filt e ri n g ( S e cti o n 3. 2)

2: f o r all m et h o d 𝑝𝑟 ∈ { c hi-s q u ar e d, r a n d o m f or est, S V M } d o

3: C o m p ut e s c or es 𝑒 𝐺 ← 𝐺𝑟 (𝑎 ) f or all g e n es
4: 𝑛 𝑘 ← p erf or m a n c e 𝑒 / 𝑑 p erf or m a n c e 𝑘

5: e n d f o r
6: f o r all p at h w a y 𝐺 𝑜 ∈ 𝑝 d o

7: 𝑡 𝑖 (𝐷 𝐺 ) ← cl assi fi er _ p erf or m a n c e (𝑖 [𝐷 𝐺 ] )
8: e n d f o r
9: f o r all g e n e 𝑖 ∈ 𝑝 d o

1 0: 𝑖 𝑠 ← 𝑔 𝑔 𝑤 · 𝑖 𝑆, 𝑝

1 1: 𝑓 𝑖 ← 𝑓 𝑗 · (1 + 𝐹 · l o g(1 + 𝑆 𝑝 (𝑓 ) ) )

1 2: e n d f o r
1 3: 𝑗 𝑆 𝑝 𝑓 ← {  ∈ 𝑓 : 𝑖 𝑔 > 𝑚 + 2 𝑔 }
1 4: P h a s e 2: M ulti- A g e nt G e n e S el e cti o n ( S e cti o n 3. 3)

1 5: I niti ali z e D Q N a g e nts f or e a c h g e n e i n 𝑖 𝑤 𝑖 𝑆

1 6: I niti ali z e s h ar e d m e m or y 𝑖 wit h s y n er g y m atri x 𝑔 𝑠 𝑔 a n d s u c c ess r e c or d

𝑚
1 7: I niti ali z e c e ntr ali z e d criti c 𝑔 wit h g ati n g m e c h a nis m
1 8: I niti ali z e m et a-l e ar n er e ns e m bl e 𝛽𝑆 𝑝 𝑔 𝑆

1 9: f o r e pis o d e = 1 t o 𝑝 d o
2 0: 𝑔 𝑔 ← G N N (𝛽 𝐺 , 𝑔𝐺 ) wit h p at h w a y- a u g m e nt e d e d g es
2 1: f o r 𝑠 = 1 t o 𝑔 d o

2 2: f o r all a g e nt 𝜇 d o
2 3: G et t o p p art n ers 𝜎 𝜇 fr o m 𝜎 𝐺 𝐺

2 4: bi as 𝑖 ← 𝑖 𝑎 ∈ 𝑖 𝑠
𝑡 𝑡 𝑠

2 5: 𝑡 (𝑋 𝑡 = 1 ) ← 𝐸 (𝑡 𝑋 (𝑡 𝐺 , 1 ) + bi as 𝑝 )
2 6: S el e ct 𝑟 𝑒 usi n g 𝑡 - gr e e d y p oli c y
2 7: e n d f o r

2 8: // P erf or m a n c e esti m ati o n
2 9: 𝐸 𝑡 ← c o nstr u ct p ert ur b ati o n m atri x
3 0: Δ 𝑆 𝑝 , 𝑝𝑆 ← 𝑀𝑑 𝑑 𝑑 𝑖 (𝑗 𝑀 ) ⊲ C h a n g es a n d u n c ert ai nti es

3 1: 𝑖 𝑗 ← 1 / ( 1 + 𝑝 𝑖 ) ⊲ C o n fi d e n c e f a ct ors
3 2: 𝑗 𝑎 𝑖 𝑃 𝑎 ← Δ 𝑖 𝜎 ⊙ 𝑄 𝑠 − l o g(1 + 𝑖 𝜂 )
3 3: // P at h w a y m etri cs
3 4: f o r all g e n e 𝑗 d o

3 5: if 𝑃 𝑖 = 0 t h e n
3 6: Δ 𝑀 𝑖 ← Φ (𝑗 ∪ { 𝑄 } ) − Φ (𝑠 )
3 7: Δ 𝑖 𝑄 ← 𝑖 𝑃 (𝑖 ∪ { 𝑘 } ) − 𝑖 𝜎 (𝜂 )

3 8: el s e
3 9: Δ 𝐷 𝑡 ← Φ (𝑎 ) − Φ (𝑡 \ { 𝑑 } )
4 0: Δ 𝑦 𝑡 ← 𝐷 𝑡 (𝑦 ) − 𝑡 𝑓 (𝑅 \ { 𝑡 } )

4 1: e n d if

4 2: 𝑓 𝐷 ← 𝑡 𝑅 𝑡 𝑅 𝑡 𝑢 + 𝑡 Δ 𝑓 𝑐 + 𝑡 Δ 𝑢 𝑡

4 3: e n d f o r

4 4: // Criti c a n d m e m or y u p d at es

4 5: 𝑟 𝑏 ← 𝑎 (𝑠 𝑒 ) ⊲ Gl o b al v al u e esti m at e
4 6: U p d at e 𝑅 𝑡 𝑐 f or s el e ct e d g e n e p airs

4 7: D e c a y m e m or y w ei g hts: 𝑡 𝑢 𝑡 ← 𝐼 𝑡 𝐼 𝑡

4 8: f o r all a g e nt 𝐹 d o

4 9: 𝑡 𝑅 𝑡 𝐵 𝑡 𝑡 𝑡 ← 𝐵 𝐿 (∑︁ 𝑡 + 𝑅 m a x 𝑡 ′ 𝑓 𝑡 (𝑅 𝑡 + 1 , 𝜆′ ) ) + 𝑓 𝑓 𝜆 𝑖

5 0: U p d at e D Q N usi n g (𝜙 𝑖 , 𝜙𝑖 , 𝑛𝑖 , 𝑠𝑡 + 1 , 𝑄𝑡 𝑎 𝑟 𝑔 𝑒 𝑡 )
5 1: e n d f o r

5 2: U p d at e criti c b y mi ni mi zi n g ∥ 𝑣 𝑡 − 𝐼𝑡 ∥ 2

5 3: 𝑠 𝑡 ← 𝑠 𝑡 + 1

5 4: e n d f o r

5 5: e n d f o r

5 6: C o m p ut e fi n al w ei g ht e d s c or es usi n g 𝑄 - v al u e di ff er e n c es
5 7: R a n k g e n es b as e d o n w ei g ht e d s c or es t o g et 𝐺 𝑟 𝑎 𝑛 𝑘 𝑒 𝑑

5 8: 𝐺 𝑜 𝑝 𝑡 ← t o p 𝑘 g e n es fr o m 𝐺 𝑟 𝑎 𝑛 𝑘 𝑒 𝑑

5 9: r et u r n 𝐺 𝑜 𝑝 𝑡

6 4, a n d p at h w a y e m b e d di n gs of di m e nsi o n 6 4. E d g e cr e ati o n us es
a c orr el ati o n w ei g ht 𝛼 of 0. 7. 𝜆 𝑎 a n d 𝜆 𝑏 of t h e criti c w as s et t o 0. 7
a n d 0. 3 r es p e cti v el y. T h e m et a-l e ar n er c o m bi n es R a n d o m F or est,
X G B o ost, a n d Li g ht G B M r e gr ess ors ( e a c h wit h 1 0 0 esti m at ors),
wit h a li n e ar m et a- m o d el a n d a n e ur al n et w or k ( 2 5 6- 1 2 8- 6 4- 3 2- 1
n e ur o ns).. T h e fi n al r e w ar d w ei g hti n g c o e ffi ci e nts (𝜔, 𝜉, 𝜁 ) w er e s et
t o 0. 5, 0. 2 5, a n d 0. 2 5 r es p e cti v el y O nli n e u p d at es of t h e m et a l e a n er
o c c ur e v er y 5 0 st e ps. T h e s h ar e d m e m or y m e c h a nis m us es a d e c a y
f a ct or of 0. 9 9 a n d a n e x pl or ati o n b o n us of 0. 0 0 5. T h e s y n er g y bi as
w ei g ht 𝛽 is i niti ali z e d at 0. 0 8 a n d i n cr e as es li n e arl y u p t o 0. 3. All
e x p eri m e nts w er e r e p e at e d 1 0 ti m es wit h di ff er e nt r a n d o m s e e ds.
E n vi r o n m e nt al S etti n g s. All e x p eri m e nts ar e c o n d u ct e d o n t h e
U b u nt u 2 2. 0 4. 5 L T S o p er ati n g s yst e m, A M D R y z e n T hr e a dri p p er
2 9 5 0 X 1 6- C or e Pr o c ess or, a n d 3 N VI DI A R T X A 4 5 0 0 G P Us ( 2 0 G B
V R A M e a c h) wit h 1 2 8 G B of s yst e m R A M. T h e fr a m e w or k us es
P yt h o n 3. 1 0. 1 2 a n d P y T or c h 2. 2. 1 wit h C U D A 1 1. 8 s u p p ort.

8. 2 P s e u d o c o d e of t h e al g o rit h m

T h e e ntir e pr o c e d ur e al g orit h m is d es cri b e d as Al g orit h m 1.
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