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Streszczenie

Cel pracy: Ocena prawdopodobienstwa ztosliwosci guza jajnika w oparciu o analize regresji logistycznej i probitowej

oraz konstrukcja praktycznego narzedzia, ktdre mozna wykorzystac przy t6zku chorej.

Materiat i metody: Badania zostaty przeprowadzone w Klinice Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii Akademii
Medycznej w Lublinie w latach 2002-2007. Do analizy zakwalifikowano 412 kobiet. Analizowano wyniki badania
ultrasonograficznego z zastosowaniem skali szarosci (2D), oceny przeptywu z zastosowaniem kolorowego
i spektralnego Dopplera oraz badania z obrazowaniem 3D sonoangiografii i stezenie antygenu CA-125. Wsrod
zakwalifikowanych chorych byto 170 (41,3%) kobiet z nowotworami ztosliwymi oraz 242 (58,7%) z nieztosliwymi

guzami jajnika.

W celu podwyzszenia czutoscii specyficznosci morfologii ultrasonograficznej, statusu menopauzalnego oraz stezenia
CA-125 przed leczeniem operacyjnym obliczono indeks ztosliwosci guza jajnika RMI i poréwnano do wynikow
analizy regresji logistycznej. Ponadto skonstruowano nomogramy, stuzace do obliczania prawdopodobieristwa

istnienia procesu ztosliwego w badanym guzie jajnika, ktére mozna wykorzystac przy tozku chorej.

Wyniki: Najwyzsze wartosci pola powierzchni pod krzywg ROC w jednoczynnikowej analizie uzyskano dla
stezenia antygenu CA-125 (0,87) i cechy ,Kolor” (0,83). Dla indeksu RMI warto$¢ pola powierzchni wynosita
0,91. Wykorzystanie analizy regresji logistycznej pozwolito stwierdzic, ze w wieloczynnikowym modelu istotnymi
parametrami okazaty sie: wyrosla endofityczne, cecha ,Kolor’, wiek, indeks Pl i steZzenie markera CA-125. Uzyskana
doktadnos¢ klasyfikacji dla modelu MLRA w zbiorze uczgcym wynosita 88%, a w zbiorze testowym 92%. Wartos¢

pola pod krzywg ROC wynosita 0,94 i roznita sie istotnie od pola dla CA-125 (p<0,05).

Whniosek: Zastosowanie kombinacji parametrow Klinicznych ultrasonograficznych i stezenia antygenu CA-125
w modelu prognostycznym pozwala na wspomaganie procesow decyzyjnych we wstepnym roznicowaniu guzow

jajnika.
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Summary

Purpose: The aim was to evaluate the risk of ovarian tumor malignancy based on logistic regression analysis and
to construct a practical tool which might be used at the bedside.

Material and methods: 379 women with adnexal masses were enrolled to the study. The results of the two-
dimensional (2D) gray-scale ultrasound examination, color and spectral Doppler blood flow measurement, three-
dimensional (3D) sonoangiography examination and serum levels of CA-125 measurement were analyzed. 160 out
of 379 women with abnormal findings, (42.2%,), were diagnosed with a malignant ovarian tumor, and 219 (67.8%)
were found to have a non-malignant adnexal mass. To improve the sensitivity and specificity of ultrasound scan
findings, postmenopausal status and preoperative serum CA-125 levels, the risk of malignancy index (RMI) was
calculated and compared to the result of logistic regression analysis. Furthermore, the nomograms applicable at the
bedside for estimation of the probability of malignancy for the examined adnexal tumor were derived.

Results: The highest values of the area under the receiver operating characteristic (ROC) curves in univariate
analysis were 0.87 for serum levels of CA-125 and 0. 83 for the color score. For the RML, the value of the area under
ROC curve was 0.91. The results of logistic regression revealed that papillary growth, color score, age, pulsatility
index (Pl) and level of serum CA 125 were significant factors in the multivariate model. The obtained classification
accuracies for MLRA model in the training set and the test set were 88% and 92%, respectively. The value of the
area under the ROC curve was 0.94 and significantly differed from the value of area for CA-125 (p<0.05).
Conclusions: The results of the study suggest that the combined use of ultrasound parameters and serum level
of CA-125 in the prognostic model improves the diagnostic precision in the primary discrimination of benign and
malignant ovarian tumors in women.

Key words: ovarian carcinoma / angiogenesis / sonography / logistic regression

Wstep

Guzy ztosliwe przydatkow stanowia jeden z najtrudniejszych
problemo6w onkologii ginekologicznej zar6wno w odniesieniu do
diagnostyki jak i leczenia chorych. Brak mozliwosci pewnego
przedoperacyjnego roéznicowania kazdego guza w miednicy
mniejszej powoduje podejmowanie prob oceny przydatnosci
badania klinicznego, oznaczen markeréw i nowoczesnych badan
ultradzwigkowych i zastosowania ich w kombinacji [1, 2].

Cel pracy

Ocena prawdopodobienstwa istnienia w guzie jajnika
nowotworu ztosliwego ma na celu podjgcie dla danej chorej
optymalnej decyzji dotyczacej sposobu terapii i wyboru leczenia
zachowawczego lub operacyjnego. W zwiazku z tym celem
pracy byla ocena prawdopodobienstwa ztosliwosci guza jajnika
w oparciu o analiz¢ regresji logistycznej i probitowej oraz
konstrukcja praktycznego narzedzia, ktore mozna wykorzystac
przy t6zku chore;j.

Materiat i metody

Badania zostaly przeprowadzone w Klinice Ginekologii
Onkologicznej i Ginekologii Akademii Medycznej w Lublinie
w latach 2002-2007.

Do analizy zakwalifikowano 412 kobiet. Analizowano wyniki
badaniaultrasonograficznego z zastosowaniem skali szarosci(2D),
oceny przeptywu z zastosowaniem kolorowego i spektralnego
Dopplera oraz badania z obrazowaniem 3D sonoangiografii
i stezenie antygenu CA-125. Wérod zakwalifikowanych chorych
byto 170 (41,3%) kobiet z nowotworami zto§liwymi oraz 242
(58,7%) znieztosliwymi guzami jajnika. Weryfikacj¢ rodzaju guza
stanowity wyniki pooperacyjnego badania histopatologicznego.
Guzy o granicznej ztosliwosci i guzy przerzutowe do gonad
zakwalifikowano do grupy nowotworow ztosliwych jajnika.
Wsrod pacjentek z rakiem jajnika stopien zaawansowania
klinicznego wg FIGO przedstawiat si¢ nastgpujaco: 38 chorych
byto w I stopniu, 11 w stopniu II, pozostate byly w III (113
chorych) lub w IV stopniu zaawansowania (8 chorych).
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Ocena stopnia zréznicowania histologicznego nowotworu
wg WHO wykazata, ze 14 guzow bylo w stopniu G1, 72 w stopniu
G2 oraz 73 w stopniu G3, dla 11 przypadkow stopien nie zostat
okreslony. Dla kazdej pacjentki oceniono cechy kliniczne
i ultrasonograficzne wymienione w tabeli I.

Tabela I. Charakterystyka wybranych cech klinicznych i ultrasonograficznych
badanej grupy kobiet.

Oceniane cechy

Wiek

Status menopauzalny

Wskaznik masy ciata BMI (kg/m?)

Umiejscowienie guza (jedno/obustronne)

Typ histologiczny guza wg WHO

Stopien zaawansowania guza ztosliwego wg FIGO

Przegrody w guzie (>3mm lub brak)

Elementy lite w guzie (obecne/brak)

Wyrosla endofityczne w guzie (>3mm lub brak)

Najwigkszy wymiar guza (mm)

Objetos¢ guza (ml)

Lokalizacja naczyn (centralna/obwodowa/brak naczyn)

Kolor wg IOTA

Indeks pulsacji Pl

Indeks oporu RI

Najwyzsza predkos¢ skurczowa PSV (cm/s)

Srednia maksymalna szybko$é przeptywu TAMXV (cm/s)

Indeks waskularyzacji VI

Indeks przeptywu FI

Indeks naczyniowo-przeptywowy VFI

Stezenie antygenu CA-125 (U/ml)

255



ginekologia

Ginekol Pol. 2010, 81, 254-261

Szacowanie prawdopodobienstwa ztosliwosci guza na postawie kombinacji testéw...

Oznaczenia stgzenia antygenu CA-125 wykonano metoda
immunoenzymatyczng, za wynik nieprawidlowy dla tak ozna-
czonego poziomu antygenu CA 125 w surowicy krwi przyjgto
warto$¢ powyzej 35U/ml. W celu podwyzszenia czutodci i spe-
cyficzno$ci morfologii ultrasonograficznej (U), statusu meno-
pauzalnego (M) oraz stgzenia CA-125 przed leczeniem operacyj-
nym zastosowano indeksy zlosliwos$ci guza jajnika RMI (Risk of
Malignancy Index) [3, 4]. Przyjmuje sig, ze wynik RMI powyzej
200 sugeruje zto$liwy charakter zmiany.

Doktadno$¢ testu zostata okreslona przez pordwnanie po-
migdzy wynikami testu a pooperacyjnym wynikiem histopato-
logicznym, ktory stwierdza rzeczywista sytuacj¢ chorobowa.
Sposoby grupowania danych i oceny wartosci diagnostycznej
podstawowych parametréw przedstawia tabela II.

Tabela Il. Tablica kontyngencji przedstawiajaca zwigzek badanego czynnika ryzyka
z pooperacyjng weryfikacja histopatologiczna.

Rozpoznanie kliniczne
Wynik R
azem
testu Guz Guz
ztosliwy nieztosliwy
Pozytywny P FP TP+FP
Negatywny FN TN FN+TN
Razem TP+FN FP+TN TP+FP+FN+TN

Skroty w tabeli oznaczaja:

TP — wyniki prawdziwie pozytywne,
FP — wyniki fatszywie pozytywne,
FN — wyniki fatszywie negatywne,
TP — wyniki prawdziwie negatywne.

Zastosowane podstawowe miary doktadnosci testu to:
* Czulos¢ (sensitivity — SENS):

TP
SENS = ———-100%.
TP + FN
* Specyficzno$¢ (specifity — SPEC):
TN
SPEC = ———-100%.
* Dodatnia warto$¢ predykcyjna
(positive predictive value — PPV):
PPV = _Tr 100% .
TP + FP
* Ujemna warto$¢ predykcyjna
(negative predictive value — NPV):
NPV = _IN . 100% .
FN+ TN
*» Doktadno$¢ (accuracy — ACC):
ACC=— TPFIN. 1600,
TP+ FP+FN+ TN

» Wskaznik wiarygodnosci dodatniego wyniku testu (LR+):

LR+ = _SENS .
1-SPEC
» Wskaznik wiarygodnosci ujemnego wyniku testu (LR-):
1-SENS
" SPEC
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Przyjmuje sig, Ze test ma rzeczywista warto$¢ diagnostyczna
jezeli LR wynosi okoto 10 1 wigcej lub okoto 0,1 i mniej. Wyniki
migdzy 5 a 10 oraz migdzy 0,1 a 0,2 wskazuja, Ze test jest przy-
datny. LR migdzy 0,5 a 2 oznacza, Ze test nie wplywa w sposob
istotny na oceng prawdopodobiefstwa ztosliwos$ci guza [5].

W sytuacjach, kiedy warto$ci testu diagnostycznego byly
ciagle lub mialy wiele kategorii obliczono wartosci predykcyj-
ne dla najlepiej réznicujacych charakter guza jajnika wartosci
granicznych (cutoff). W przeprowadzonych obliczeniach zmia-
ny czutodci i specyficzno$¢ testow przy przesuwaniu wartosci
granicznej przedstawiono w formie krzywych ROC (Receiver
Operating Characteristic Curves) oraz wykorzystano dodatkowe
informacje poréwnujac pola pod krzywa ROC [6, 7, 8].

Najbardziej uzyteczna klinicznie metoda przedstawiania
wlasciwosci testu jest opisanie jego wynikow za pomoca LR i/
lub pola powierzchni pod krzywa ROC [5, 9, 10].

W dalszej czgsci pracy dokonano oceny czy i ktore z wybra-
nych parametréw (zmienne niezalezne) majq istotny statystycznie
wplyw na prawdopodobiefistwo istnienia nowotworu zlo§liwego
Iub nieztosliwego (zmienna zalezna). Uzyto klasyfikacji wzorco-
wej, ktorej zadaniem bylo przypisanie kazdego badanego przy-
padku do jednej z dwoch klas (guz ztosliwy badz nieztosliwy).

W celu znalezienia najlepszej kombinacji cech istotnie
wplywajacych na istnienie procesu zto§liwego i obliczenie in-
dywidualnego prawdopodobienstwa istnienia nowotworu jajnika
zastosowano regresj¢ logistyczna i probitowa.

Dostgpny zbior danych podzielono w sposdb losowy na dwa
zbiory: uczacy — 355 chorych i walidacyjny — 24 chore. Trzeci
zbior testowy stanowita prospektywna grupa 33 pacjentek. Metoda
regresji logistycznej pozwolita na obliczenie tzw. logarytmu
wiarygodnosci, stuzacego do oceny dopasowania modelu wraz
z wartoscia statystyki y* i poziomem prawdopodobienstwa p. Gdy
p<0,05 analizowany model rdznit si¢ istotnie od modelu tylko
z wyrazem wolnym. W celu oceny mocy predykcji uzyskanego
modelu  obliczono  wspotezynniki  R* oo 1 RA
okreslajacych jak duza czg$¢ zmiennosci analizowanej cechy
zaleznej powigzana jest ze zmienno$cia badanych parametréw
niezaleznych.

Ponadto obliczone zostaty: wartosci estymatorow parame-
tréw modelu z 95% przedziatami ufnosci i asymptotycznymi blg-
dami standardowymi. Istotno$¢ estymatoréw parametréw modelu
sprawdzono przy pomocy wartosci testu t-Studenta lub wartosci
statystyki y*> Walda i poziomu prawdopodobienstwa p.

Obliczone zostaty rowniez: iloraz szans dla zmiany jednost-
kowej poszczegolnych parametréw oraz iloraz szans dla zmiany
réwnej zakresowi analizowanych zmiennych z 95% przedziata-
mi ufno$ci. W tzw. powigzaniu hierarchicznym zastosowano test
ilorazu wiarygodnosci LR funkcji straty (najwigkszej wiarygod-
nosci) migdzy poprzednim modelem a modelem po dodaniu ko-
lejnej zmiennej dotaczonej do modelu. Do oceny czy dotaczenie
zmiennej w sposob istotny poprawia dopasowanie modelu do
danych uzyto testu x* i poziomu p dla precyzji dopasowania.

Ponadto zastosowano wstgpujaca analizg regresji probitowe;j
z estymacja quasi-Newtona. Obliczono wartosci y? przy porow-
nywaniu skonstruowanego modelu i modelu tylko z wyrazem
wolnym. Obliczone zostaly: warto$ci estymatorow parametréw
modelu z asymptotycznymi bi¢dami standardowymi. Istotno$¢
estymatorow parametrow modelu sprawdzono przy pomocy
wartosci testu t-Studenta i poziomu prawdopodobienstwa p.
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Model regresji logistycznej przedstawiat si¢ nastgpujaco:
1
p 1+ e-Z
gdzie e jest stala matematyczna, granica ciggu
lim(1 + l)” =e=2,71828...,
n—>o n
a z jest kombinacjg liniowa zmiennych x; i ich estymatorow
b, zawartych w modelu: .

z=b,+bx, +b,x,+..+bx,.

Warto$ci przewidywane nalezace do przedziatu <0,1>
mozna traktowa¢ jako prawdopodobiefistwo istnienia procesu
ztos§liwego badz niezlosliwego. W zastosowanym modelu
wartosci prawdopodobienstwa <0,5 klasyfikowaty nowotwor
jako nieztosliwy, a przypadki z warto§ciami predykcyjnymi >0,5
jako nowotwor zlosliwy. Przy pomocy klasyfikacji przypadkoéw
i ilorazu szans >1 oceniano czy klasyfikacja jest lepsza niz
mozna by oczekiwaé przez przypadek oraz obliczano wartosci
predykcyjne uzyskanego modelu [11].

Podsumowaniem analizy regresji logistycznej byto skonstru-
owanie nomogramow w oparciu o zasadg suwaka logarytmiczne-
go, stuzacych do przeksztalcenia wynikoéw analizy w praktycz-
ne narzgdzie, mozliwe do wykorzystania przy 16zku chorego.
Podziatka w dolnej czgséci zostata skalibrowana w jednostkach
prawdopodobienstwa, co pozwala na bezposrednie odczytanie
prawdopodobienstwa istnienia procesu ztosliwego.

Konstrukcj¢ nomograméw  przeprowadzono  zgodnie
z zasadami podanymi przez Lubstena i wsp. w oparciu o pakiet
matematyczny R, udost¢pniony na stronie internetowe;:
http://novum.am.lublin.pl/CRAN/ [12].

Podsumowaniem uzyskanych wynikow analiz byta ocena
poprawnie i niepoprawnie zaklasyfikowanych przypadkéw
i obliczone wartosci predykcyjne dla zbioru uczacego
walidacyjnego i testowego oraz ogotem dla catej grupy badanej
i obu zbioréow testujacych skuteczno$¢. Analizy statystyczne
przeprowadzono z uzyciem oprogramowania komputerowego
Data Miner (StatSoft, Polska).

Wyniki

We wstepnej analizie wszystkich badanych parametréw
najwyzsze wartosci dokladno$ci diagnostycznej uzyskano dla
CA-125 i indeksu zlodliwosci guza jajnika RMI. Warto$ci pre-
dykcyjne CA-125 i RMI dla najczgsciej przyjmowanych wartosci
progowych w réznicowaniu zlos§liwych i niezto§liwych guzéw
przydatkowych przedstawia tabela III.

Dla wartosci progowej indeksu RMI wynoszacej 200
uzyskano doktadnos$¢ diagnostyczna 84%, dla antygenu CA-125
przy warto$ci 35U/ml lub 65U/ml uzyskano wynik 80% i 79%.

Najwyzsza warto$¢ pola pod krzywa ROC uzyskano
dla stgzenia antygenu CA-125 wynoszaca 0,87, a dla cechy
,,Kolor’-0,83. Potaczenie wyniku badania ultrasonograficznego,
CA-125 w indeksie RMI
zaproponowanym zar6wno przez Jacobsa i wsp. oraz Tingustada
i wsp. wykazato warto$¢ pola powierzchni rowna 0,91 [3, 4].

Poréwnanie najwyzszych wartosci pél pod krzywymi ROC:
indeksu RMI vs stgzenie CA-125 wykazato nieznaczng poprawg
doktadnosci diagnostycznej (p=0,08). (Rycina 2).

statusu  menopauzalnego i

Wyniki analizy regresji logistycznej i probitowej (MLRA
i MPRA)

Wykorzystanie wstgpujacej analizy regresji logistycznej
z estymacja quasi-Newtona z uzyciem wszystkich parametréw
diagnostycznych w badanej grupie kobiet pozwolito stwierdzic,
ze sposrod analizowanych kilkunastu zmiennych dotaczenie
5 zmiennych tj. wyro§la endofityczne (PAP), cecha ,,Kolor”,
wiek, indeks PI i stgzenie markera CA-125 w sposob istotny
poprawiato dopasowanie modelu do danych. Potwierdza to
koncowa warto$¢ funkcji straty oraz warto$¢ przyrostowego testu
1=261,24; p<0,0001 dla precyzji dopasowania. W zwigzku z tym
5 wymienionych wyzej parametrow zostalo uwzglednionych
w réwnaniu regresji.

W celu oceny mocy predykcji uzyskanego modelu obliczono
wspotezynniki R o ... rowny 0,54 i R*( . . wynoszacy
0,7, ktére Swiadcza o przecigtnej mozliwosci przewidywania
prawdopodobienstwa istnienia guza zto$liwego.

Otrzymany model (MLRA) istotnie (p<0,0001) réznit si¢ od
modelu tylko z wyrazem wolnym. (Tabela IV).

Tabela IV przedstawia wartosci uzyskanych parametrow
modelu tj. warto$ci estymatorow parametrow modelu z btgdami
szacunku, wyniki testu t-Studenta i > Walda oraz ilorazy szans
z 95% przedzialami ufnosci dla skonstruowanego modelu.

Wyliczone wartosci estymatorow parametrow modelu,
ktorych istotnos¢ potwierdzaja wyniki testu t-Studenta i Walda
¥? pozwalaja opisa¢ model wraz z btgdami szacunku.

Model ten opisany poprzez uwzgledniane zmienne
przedstawia sig¢ nastgpujaco:

prawdopodobienstwo istnienia procesu ztosliwego

1
P(X)-

l+e =’

gdzie e jest stala matematyczna, a

logitP = z = - 8,756+ 1,313- PAP + 1,169- KOLOR

(1,047) (0,382) (0,176)

+0,066- WIEK - 0,872-PI + 2,331 CA125

(0,012) (0,335) (0,362)

Tabela Ill. Wartosci prognostyczne CA-125 i RMI dla najczesciej przyjmowanych wartosci progowych.

Parametr

(optymalna TP FP FN TN SENS | SPEC | LR+ LR- PPV | NPV | ACC
wartos¢ graniczna)

CA-125 (35) 128 49 32 170 0,80 0,78 3,58 0,26 0,72 0,84 0,79
CA-125 (65) 114 28 46 191 0,71 0,87 5,57 0,33 0,80 0,81 0,80
RMI (200) 130 31 30 188 0,81 0,86 574 0,22 0,81 0,86 0,84
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Tabela IV. Wyniki analizy regresiji logistycznej analizowanych parametrow (MLRA).

Model: Regr. logistyczna (logit) M guz nieztodlivy: 207 guz ztoslwy: 148
Zmin. zal.: GUZ Strata: Najwigksze prawd. bt srednkw. skal.
Catkowita strata: 110 52090842 Chi2( 5=261,24 p<0,0001
Warunek uwzgledniania: grupy="u"
N=355 Stata BO PAP KOLOR WIEK Pl CA125 p
Ocena -8,756 1,313 1,169 0,086 0572 233
Btad standard. 1,047 0,352 0,176 ooz 0,335 0,362
(345 -8,3654 3432 B &1 5443 -2 B05 5 445
poziom p 0,000 0,001 0,000 0,000 ooo 0,000
S5%CL -10815 0,561 0524 0,042 -1530 1520
+35%CL -5 E97 2 065 1514 0,090 0,214 3043
Chi-kwadrat Yvalda B9 956 11,781 44 5372 29530 5,500 41540
poziom p 0,000 0,001 0,000 0,000 0,009 0,000
lloraz szans z.jedn. 0,000 3717 3,220 1,069 0418 10,29
S5%CL 0,000 1,752 2,280 1,043 0,216 50583
+35%CL 0,001 7 356 4 547 1,095 05807 20 862
lloraz szans zakr. 3717 107 442 243 886 0,063 10,29
S5%CL 1,752 27 005 33,506 0,005 50583
+235%CL 7 356 427 ABD 1826 939 0507 20 5962
Tabela V. Wyniki analizy regresiji probitowej analizowanych parametrow (MPRA).
Model: regresja probit N guz nieztoslivwy: 207 guz ztosliwy: 145
Zmin. zal: GUZ Strata: Majwigksze prawd. bl Srednkw. skal.
Catkowita strata: 111 322685344 Chi2( 5)=259 54 p=0,0000
WWarunek uwzgledniania: grupy="u"
N=355 otata BO | PAP KOLOR | WIEK PI CA125 p
Dcena -4 582 0&95 0 G465 o037 0473 1,291
Btad std 0534 0,205 0,095 0,007 0179 0,195
t(349) A147 3,404 B 974 56830 -ZhR42 B E15
poziom p 0,000 0,001 0,000 0,000 0,009 0,000
Tabela VI. Warto$ci prognostyczne modelu skonstruowanego z uzyciem analizy regresiji logistycznej (MLRA).
Model TP | FP | FN | TN |SENS|SPEC| LR+ | LR- | PPV | NPV | ACC
MLRA
U 125 21 23 186 | 0,84 | 0,90 | 833 | 0,17 | 0,86 | 0,89 | 0,88
W 10 0 2 12 | 0,83 | 1,00 - 0,17 | 1,00 | 0,86 | 0,92
T 9 3 1 20 | 0,90 | 0,87 | 6,90 | 0,12 | 0,75 | 0,95 | 0,88
= U+W 135 21 25 198 | 0,84 | 0,90 | 880 | 0,17 | 0,87 | 0,89 | 0.88
S |W+T 19 3 3 32 | 0,86 | 091 | 10,08 0,15 | 0,86 | 0,91 | 0.89

Dodatnie warto$ci parametréw z odpowiednimi przedziatami
ufnosci odpowiadajace badanym zmiennym oznaczaja, ze ich
wzrost zwigksza prawdopodobiefistwo istnienia nowotworu
zlosliwego w badanym guzie.

Ilorazy szans jednostkowe i ich 95% przedzialy ufnosci
wskazuja proporcjonalng zmiang prawdopodobienstwa istnienia
procesu zlosliwego, jezeli dany, uwzgledniony w rownaniu
parametr wzro$nie o jednostke, natomiast ilorazy szans z zakresu
i ich przedzialy ufno$ci méwiq o proporcjonalnej zmianie tego
prawdopodobienistwa, ktore spowoduje maksymalna zmiana
danego parametru. Klasyfikacj¢ badanych guzéw w modelu
regresji logistycznej MLRA przedstawia tabela VI.
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Potwierdzenie uzyskanego wyniku otrzymano konstruujac
model probitowy. Podobnie jak w przypadku modelu logitowego
warto$¢ funkcji straty bardzo znacznie wigksza od 0 i warto$¢
testu ¥*=259,64 przy pordéwnaniu tego modelu i modelu tylko
z wyrazem wolnym jest statystycznie istotna (p<0,0001).
Estymatory parametrow modelu wraz z blgdami szacunku
1 poziomami istotnos$ci przedstawia tabela V.

Przewidywane prawdopodobienstwa w zbiorze uczacym
wykazywaty duza zgodno$¢ wynikéw uzyskanych z uzyciem
modelu logistycznego i probitowego. Weryfikacje uzyskanego
modelu 1 jego przydatnosci diagnostycznej potwierdzita
klasyfikacja przypadkow zbioru testowego.
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Uzyskano wyniki w 100% zgodne z wynikami otrzymanymi
w przypadku modelu logistycznego.

Podsumowanie wynikoéw analizy regresji logistycznej
(dla regresji probitowej uzyskano wyniki identyczne) stanowia
wartosci prognostyczne obliczone dla modelu (MLRA) w zbiorze
uczacym (U), walidacyjnym (W) i testowym (T) oraz ogodlem
dla grupy badanej (U+W) i ogdtem w zbiorach testujacych
skutecznos¢ (W+T). Uzyskane wyniki przedstawia tabela VI.

Uzyskana doktadno$¢ klasyfikacji dla modelu MLRA
w zbiorze uczacym wynosita 88%, w zbiorze walidacyjnym
92%, co dato ogolna doktadnos¢ wynoszaca 88%. Oceng
trafno$ci prognostycznej z uzyciem skonstruowanego modelu
przeprowadzono na zbiorze walidacyjnym (W) oraz zbiorze
testowym (T). Dokladno$¢ klasyfikacji dla zbioru (W+T) dla
modelu MLRA wyniosta 89%. Skuteczno$¢ diagnostyczna
otrzymanego modelu potwierdza analiza krzywych ROC
przedstawiona na rycinie 1.

Wartos¢ pola pod krzywa ROC dla skonstruowanego
modelu MLRA wynosita 0,94 i roznita si¢ istotnie od pola dla
RMI (p<0,05). Potwierdza to jej przydatnos¢ we wstgpnym
roéznicowaniu guzow przydatkowych.

Nomogramy

Na podstawie wynikéw analizy regresji logistycznej modelu
MLRA, wykorzystujac formulg oparta na wyktadniczym prze-
ksztalceniu wspotczynnikow regresji, skonstruowano nomogram,
stuzacy do obliczania prawdopodobienstwa istnienia procesu
ztosliwego. Kazdemu z uwzglgdnionych parametrow w réwna-
niu regresji logistycznej odpowiada okreslona liczba punktow,
ktora nalezy odczytac na gornej skali. Suma punktéw, naniesiona
na skale¢ w dolnej czg$ci nomogramu pozwala na obliczenie war-
tosci predyktora liniowego w rOwnaniu regresji, ktorego wartos¢
po przeksztatceniu logitowym umozliwia obliczenie prawdopo-
dobienstwa ztosliwos$ci guza. Praktyczne narzedzie, ktére mozna
wykorzystaé¢ przy 16zku chorej przedstawia rycina 2.

Dyskusja

Badanie ultrasonograficzne i ocena st¢zenia CA-125 w suro-
wicy krwi sa dobrze udokumentowanymi wskaznikami w prze-
widywaniu charakteru guzéw przydatkowych. Jednakze nawet
wsrdd tych wyselekcjonowanych kobiet z guzami przynajmniej
18% nowotwordow zlo§liwych moze nie zosta¢ wykrytych przy
pomocy tych metod [13].

W pierwszych probach podwyzszenia czutosci i specyficzno-
$ci testu klinicznego klasyfikujacego guzy jajnika Jacobs i wsp.,
a nastgpnie Tigulstad i wsp. zaproponowali indeksy ztosliwosci
guza jajnika RMI (Risk of Malignancy Index) [3, 4].

W celu obliczenia ryzyka istnienia procesu ztosliwego zale-
cono uwzglednic¢ status menopauzalny, stgzenie CA-125 w suro-
wicy krwi przed leczeniem operacyjnym i podejrzane cechy ultra-
sonograficzne guza. Rdznica w wymienionych indeksach polega
na przypisaniu innych wartosci ,,wagowych” dla cechy wyniku
badania ultrasonograficznego i statusu menopauzalnego. Mor-
gante 1 wsp. [1999] ocenili dziatanie tych wskaznikow na grupie
whoskich kobiet, ktore poddano operacji chirurgicznej z powodu
guza przydatkow. Skuteczno$¢ obu indeksow RMI okazata sig
lepsza niz skutecznos$¢ samego poziomu CA-125. Autorzy poda-
li, iz wspodtczynnik zaproponowany przez Tigulstad’a i wsp. byt
bardziej czuly niz wspoétczynnik Jacobsa i wsp., a jego wartosé
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Rycina 1. Krzywe ROC dla stezenia antygenu CA-125 i wskaznika ztosliwosci guza
RMI oraz dla modelu MLRA.

korelowata ze stanem klinicznym i wynosita 80%. Nie przedsta-
wiono jednak testow na istotnos$¢ statystyczna, co jest niepoko-
jace, zwlaszcza, ze podana rdéznica byta bardzo niewielka. Trzy
badania kohortowe poréwnujace wartosci tych dwoch indeksow
wykazaty, ze wyliczona warto$¢ powyzej 200 wskazuje na ztosli-
wy charakter zmiany [4, 14, 15].

W 2007 roku Ulusoy i wsp. opublikowali wyniki analizy
wiasnego indeksu RMI i réznych modyfikacji indeksu ztosliwo-
$ci guza przy granicy odcigcia 200 [16]. Czuto$¢ zawierata sig
w przedziale od 58% do 90%, specyficznos¢ od 80,5% do 96,9%.
Uwaza sig, ze takie indeksy poprawiaja przedoperacyjng oceng
guza przydatkow, brak jest im jednak akceptowanej doktadnosci
diagnostycznej [17, 18].

W badanej grupie 412 kobiet obliczono réwniez wartoSci
RMI poprzez potaczenie wyniku badania ultrasonograficznego,
statusu menopauzalnego i CA-125 wg Jacobsa i wsp. oraz
Tingulstada i wsp. [3,4] W obu przypadkach uzyskano wartos$¢
pola powierzchni pod krzywa ROC wynoszaca 0,91. Przy
warto$ci odcigcia rownej 200 punktow uzyskano doktadnosé
diagnostyczna wynoszaca 84%, czuto$¢ 81% i specyficznosé
86%, co potwierdza, ze jest to wynik niezadowalajacy.
Poréwnanie najwyzszych warto$ci pdl pod krzywymi ROC:
indeksu RMI i st¢zenia antygenu CA-125 wykazato nieznaczna
poprawe doktadnosci diagnostycznej (p=0,08).

Innym sposobem analizy danych klinicznych i ultrasonogra-
ficznych sg modele statystyczne tworzone w oparciu o analizg
regresji logistycznej [19, 20, 21, 22, 23].

Wartosci predykcyjne szeroko stosowanych metod wezesne-
go rozpoznawania raka jajnika sa niezadowalajace, poniewaz nie
daja zadnej informacji dotyczacej aktualnego prawdopodobien-
stwa istnienia guza zto§liwego u kazdej pacjentki. Ryzyko ist-
nienia nowotworu zlosliwego obliczane jest w oparciu o szereg
wskaznikéw uzyskanych na podstawie cech klinicznych i sono-
graficznych i stezenia antygenu CA-125.
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Szacowanie prawdopodobienstwa ztosliwosci guza na postawie kombinacji testéw...
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Rycina 2. Nomogram dla modelu MLRA do szacowania prawdopodobieristwa istnienia procesu ztosliwego w badanym guzie jajnika.

W przypadku analizy logistycznej przewiduje si¢ na podsta-
wie predyktorow ilo§ciowych lub jako$ciowych zmienng ciagla,
ktora zawiera si¢ w przedziale od 0 do 1. Podczas gdy czutosc
i specyficznos¢ nie podajq wprost tej informacji, wskaznik praw-
dopodobienistwa okresla o ile dany wynik testu zwigkszy lub
obnizy prawdopodobienstwo zaistnienia zdarzenia, ktdre ma
przewidzie¢ ten test. Obliczenie prawdopodobienstwa istnienia
nowotworu zto§liwego moze mie¢ potencjalnie duza wartos¢ kli-
niczna, gdyz pozwala zaplanowac najlepsza metodg leczenia dla
kazdej pacjentki z wykrytym guzem jajnika [20].

Najbardziej znaczacym badaniem dotyczacym przedopera-
cyjnej diagnostyki raka jajnika jest badanie IOTA (Migdzynaro-
dowa Analiza Guzéw Jajnika). Protoko6l badania IOTA opisano
szczegdtowo w pracy [24].

Wyniki opublikowane na duzej grupie 1066 guzoéw, w tym
266 ztosliwych (25%) moga by¢ porownywane z wynikami uzy-
skanymi w przedstawionej pracy. Sposrod ponad 50 parametrow
wyselekcjonowano 12 zmiennych, obejmujacych parametry tj.
wiek pacjentki, maksymalny wymiar jajnika, maksymalny wy-
miar elementéw litych, obciazony wywiad rodzinny, stosowana
terapia hormonalna, nasilony przeptyw krwi w guzie (cecha ,,Ko-
lor””), obecnos$¢ bolu podczas badania, wodobrzusze, wystgpowa-
nie przegrod i elementow litych w guzie, przeptyw krwi w obrg-
bie wyrosli endofitycznych, nieregularna budowa wewngtrznej
Sciany torbieli, cienie akustyczne [25].

Analizowane parametry, ktore zostaly uznane w projekcie
IOTA za najwazniejsze w diagnostyce réznicowej uwzgledniono
W prezentowanej pracy.
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Oceniono je zgodnie z zaleceniami tej grupy badaczy i do-
datkowo rozszerzono badanie o parametry trojwymiarowej ultra-
sonografii. Powodem byly poprzednie badania przeprowadzone
w badanej w naszym osrodku grupie kobiet z guzami jajnika,
w ktorych wykorzystano ultrasonografi¢ dwu- i trojwymiarowa
i modelowanie statystyczne danych [21, 22, 26].

Wyniki te wskazywaty, ze korzystne moze okazaé si¢ w przy-
szto$ci dotaczenie do modelu predykcyjnego innych parametrow
np. ultrasonografii trojwymiarowej [21, 22].

Kolejne wstepne wyniki z uzyciem ultrasonografii 3D zasu-
gerowaly, ze model prognostyczny oparty na ocenie danych ul-
trasonograficznych i pomiarach indeksu przeptywu FI w trojwy-
miarowej sonoangiografii umozliwia obliczenie indywidualnego
prawdopodobienstwa istnienia nowotworu zlosliwego w bada-
nym guzie przydatkowym [26, 27].

Przy zatozonym progowym prawdopodobienstwie istnienia
guza ztosliwego wigkszym niz 50% najwyzsza obliczona czutos¢
1 specyficznos$¢ dla modelu regresji logistycznej wynosity odpo-
wiednio 80% i 98%. W analizowanej grupie kobiet skonstruowa-
ny model predykcyjny pozwalal na uzyskanie istotnie wyzszej
czulosci i specyficznos$ci testu niz stosowane pojedynczo inne
metody diagnostyczne.

Wykorzystanie regresji logistycznej w ocenie przydatnosci
szeregu czesto uzywanych parametrow klinicznych i ultrasono-
graficznych w przedoperacyjnej diagnostyce guzow przydatko-
wych u kobiet bylo do tej pory przedmiotem wstgpnych donie-
sien [19, 20, 21, 22, 23, 28, 29, 30, 31].
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Pola pod krzywymi ROC dla modeli regresji logistycznej
zawieraly si¢ w przedziale 0,74-0,98. Wyniki czgséci z tych prac
musza by¢ oceniane ostroznie, gdyz liczba chorych i szczegdlnie
nowotworéw zlosliwych byta relatywnie niewielka. Opracowa-
nia ktore dotyczyly wigkszych grup nie uwzglgdniaty natomiast
wynikow ultrasonografii tréjwymiarowej. Wnioskiem z przed-
stawionych badan jest fakt, ze uwzglednienie kombinacji cech
klinicznych, ultrasonograficznych i st¢zenia antygenu CA-125
w modelach regresji logistycznej pozwala na uzyskanie wyzszej
doktadnosci diagnostycznej niz pojedyncze parametry oraz pro-
ponowane proste indeksy morfologiczne.

W przedstawionej pracy oceniano skonstruowane modele
matematyczne przy wykorzystaniu zbioru uczacego (355 przy-
padkow) i zbioru walidacyjnego (24 przypadki), a zweryfikowa-
no prospektywnie stosujac niezalezne dane 33 kolejnych nowych
pacjentek. Wynik histopatologiczny tego niezaleznego zbioru
testowego, byt dostgpny dopiero po uzyskaniu wynikow skon-
struowanych modeli (zebranych prospektywnie).

W badaniu IOTA w jednej z prac dotyczacej regresji logi-
stycznej w roznicowaniu guzow przydatkowych przedstawiono
wyniki skonstruowanych dwdoch modeli dla podgrupy 236 przy-
padkow z uwzglednieniem st¢zenia antygenu CA-125: jeden op-
arty na 12 parametrach (M1) i drugi uproszczony (M2) oparty
na 6 najwazniejszych parametrach (wiek pacjentki, maksymalny
wymiar elementow litych, wodobrzusze, nasilony przeptyw krwi
w obrgbie wyrosli endofitycznych i elementow litych, nieregular-
na budowa wewngtrznej Sciany torbieli, cienie akustyczne) [25].
Uzyskano dla modelu M1 pole pod krzywa ROC wynoszace 0,94,
a dla modelu M2 — 0,92. Modele te wykazywaty wyzsze warto-
$ci niz przetestowany wskaznik RMI i zaproponowane wczesniej
modele zaproponowane przez Tailora i wsp. oraz Timmermana
iwsp. [19, 20]. Uzyskane wtasne wyniki w przedstawionej pracy
byly poréwnywalne, pole pod krzywa ROC wynosito 0,94 jak
dla modelu M1.

W 2007 roku Holsbeke i wsp. przedstawili wyniki zewngtrz-
nej walidacji modeli skonstruowanych w oparciu o bazg IOTA
w celu roznicowania ztosliwych i nieztosliwych guzow przydat-
kowych [32]. Dla indeksu Jacobsa uzyskano pole pod krzywa
ROC — RMLI, ktére wynosito 0,88. Odpowiadajacy tym indeksom
model regres;ji logistycznej wykazat pole rowne 0,76 i 0,9. Dla
indeksu RMI uzyskano wyniki podobne do regresji logistyczne;.

Whniosek

Zastosowanie  kombinacji  parametrow  klinicznych
ultrasonograficznych i stgzenia antygenu CA-125 w modelu
prognostycznym pozwalana wspomaganie proceséw decyzyjnych
we wstepnym réznicowaniu guzow jajnika.

Praca zgloszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego ,,Jakos¢ 7ycia kobiety - Salus feminae suprema lex esto”
- w dniach 16-19 wrzesnia 2009 roku w Lublinie.
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