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1 WPROWADZENIE

Nowotwory jajnika, pomimo intensywnych ba-
dan nad histogeneza, epidemiologia oraz wpro-
wadzania nowych sposobow leczenia ciagle
stanowia najtrudniejszy problem w onkologii
ginekologicznej. Rak jajnika nazywany jest
,Cichym zabdjca” przede wszystkim ze wzgledu
na trudnos$ci diagnostyczne, ktore spowodowane
sa m.in. brakiem znanych prekursoréw i tatwo
dostgpnego materialu biologicznego. Stosunko-
wo rzadkie wystepowanie i podstepny charakter
rozwoju raka jajnika sugeruje konieczno$¢
wykrywania wszystkich wczesnych przypadkow
tej choroby [6, 14, 15]. Brak dolegliwosci we
wczesnej fazie choroby i wiarygodnych testow
diagnostycznych powoduje ze zdecydowana
wigkszos¢, bo ponad 70% kobiet ciagle jeszcze
zglasza si¢ do lekarza juz w zaawansowanym
stadium klinicznym choroby. Szansa wyleczenia
kobiety w tej fazie choroby nie przekracza 30%
iod lat nie zmienia si¢ istotnie pomimo wpro-
wadzenia nowych sposobow diagnostyki bioche-
micznej 1obrazowej oraz niezwykle kosztow-
nego leczenia [2, 23]. W Polsce odnotowuje si¢
corocznie ok. 3000 nowych zachorowan, a pra-
wie 2000 kobiet umiera w tym czasie z powodu
tego nowotworu [24]. Zestawione badanie
ginekologiczne pozostaje w dalszym ciagu jedna
z podstawowych metod wykrywania guzoéw
jajnika. Pomimo zastosowania najnowocze$niej-
szych metod obrazowania, w tym ultrasonografii
z wykorzystaniem kolorowego i ,,power angio”
Dopplera oraz oznaczen szeregu nowych marke-
row biochemicznych czulo$¢ i specyficznosé
tych metod jest ciagle niewystarczajaca. Ze
wzgledu na to, ze pewnos$¢ co do natury guza

przynosi dopiero badanie histopatologiczne,
tradycyjnym sposobem weryfikacji diagnozy
pozostaje w dalszym ciagu wykonanie laparo-
tomii lub laparoskopii.

Istniejace liczne kontrowersje dotyczace
przydatnosci badania klinicznego, oznaczen
markerow i nowoczesnych badan ultradzwigko-
wych we wstepnej charakterystyce guzow jaj-
nika sugeruja koniecznos$¢ podjgcia prob innych,
bardziej zaawansowanych metod analizy
statystycznej danych klinicznych. Ocena jakie
jest prawdopodobienstwo, ze wykryty u badane;j
kobiety guz przydatkowy moze by¢ zlosliwy jest
niezwykle wazna, gdyz ma bezposredni wptyw
na rodzaj dalszego postgpowania. Uzasadnione
podejrzenie istnienia raka jajnika taczy sig
bowiem z konieczno$cia wykonania rozsze-
rzonego zabiegu operacyjnego. Problem ten ma
istotne znaczenie rowniez ze wzgledu na koszty
leczenia oraz na potrzeb¢ wykonywania operacji
oszczedzajacych narzad rodny wtedy, gdy jest to
tylko mozliwe. Najwigksza nadziej¢ na stwo-
rzenie modelu decyzyjnego, ktory bedzie jeszcze
przed operacja okreslat stopien zaawansowania
raka jajnika daje ocena kombinacji testow i cech
klinicznych, ktore zostana nast¢pnie razem prze-
analizowane w procesie przewidywania istnienia
tej niebezpiecznej choroby. Wykorzystanie
komputerowego modelowania w ocenie ryzyka
istnienia raka jajnika w badanym guzie przy-
datkowym wydaje si¢ by¢ jednym zrozwiazan
tego problemu.
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2 CELE PRACY

Ze wzgledu na przedstawione wyzej problemy
glownym celem pracy byto zbudowanie modelu
predykcyjnego pozwalajacego oceni¢ jaki jest
wplyw statusu menopauzalnego kobiety, wyniku
badania w ultrasonografii dopochwowej i dop-
plerowskiej oceny angiogenezy na doktadno$c
przedoperacyjnego roznicowania guzow jajnika.
Drugim celem bylo zbadanie czy kombinacja
dwoéch lub wigeej z analizowanych parametr(')w
moze podwyzszy¢ wartosci prognostyczne poje-
dynczego testu stosowanego Ww réznicowaniu
nieztosliwych 1 zto§liwych guzow przydatkow
macicy. Kolejnym celem prowadzonych badan
bylo prospektywne sprawdzenie skutecznosci
diagnostycznej uzyskanego modelu statys-
tycznego.

3 MATERIAL I METODY

3.1 Pacjentki

Badania zostaly przeprowadzone w oparciu
o dane zebrane w Pracowni USG I Kliniki
Ginekologii AM w Lublinie. Do analizy zakwa-
lifikowano 307 kobiet z wykrytymi w badaniu
ultrasonograficznym guzami przydatkowymi.
Weryfikacj¢ rodzaju guza stanowity wyniki
pooperacyjnego badania histopatologicznego lub
udokumentowana regresja zmiany w kontrol-
nych badaniach ultrasonograficznych. Guzy
jajnika  klasyfikowano zgodnie z kryteriami
histologicznymi podanymi przez WHO [Serov
i wsp. 1973]. Stadium zaawansowania kliniczne-
go okreslano przy pomocy kryteriow podanych
przez Migdzynarodowa Federacj¢ Ginekologow
i Potoznikéw [FIGO, 1987]. Analizowano wyni-
ki badania ultrasonograficznego z zastosowa-
niem kolorowego 1 spektralnego Dopplera. Dla
kazdej pacjentki oceniono nastgpujace cechy
kliniczne 1 ultrasonograficzne: wiek, status me-
nopauzalny, obustronno$¢ i najwigkszy wymiar
guza przydatkowego, jego objeto$¢, obecnosé
elementéw litych, przegréd >3mm 1 wyrosli
brodawkowatych >3mm. W badaniu dopplerow-
skim analizowano subiektywna oceng¢ unaczy-
nienia (wg Timmermanna 1 wsp.1999) oraz
zmierzone w naczyniach guza warto$ci indek-
soOw pulsacji PI ioporu RI oraz najwigksza
predkos¢ skurczowa PSV. Ponadto analizowano
wyniki oznaczenia stezenia antygenu CA-125

w surowicy krwi, jako najczgsciej oznaczanego
markera raka jajnika.

3.2 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki badan poddano analizie sta-
tystycznej. Warto$ci analizowanych parametréw
mierzonych w skali nominalnej scharaktery-
zowano przy pomocy liczebnosci 1 odsetka;
w skali porzadkowej przy pomocy mediany,
modalnej 1zakresu zmienno$ci, natomiast mie-
rzone w skali interwalowej z uwagi na skosny
rozktad badanych parametréw scharakteryzo-
wano przy pomocy mediany wraz z zakresem
zmienno$ci 1z podaniem 25-go 175-go per-
centyla. Do wykrycia istotno$ci réznic miedzy
poréwnywanymi grupami guzow zlosliwych
i nieztosliwych uzyto testu jednorodnosci y* dla
cech jakosciowych oraz testu mediany lub
U Manna-Whitney’a dla cech ilosciowych.

Doktadno$¢ testu zostata okre§lana przez
poréwnanie pomigdzy wynikami testu a poope-
racyjnym wynikiem histopatologicznym, ktéry
stwierdza rzeczywista sytuacje chorobowa. Zas-
tosowano podstawowe miary doktadnos$ci testu
tj: czulo$¢ (sensitivity - SENS), specyficznos$¢
(specifity - SPEC), doktadno$¢ (accuracy
- ACC), dodatnig warto$¢ predykcyjna (positive
predictive value - PPV) oraz ujemna wartos$¢
predykcyjna (negative predictive value - NPV).
W sytuacjach, kiedy wartosci testu diagnos-
tycznego byly ciagle lub miaty wiele kategorii
obliczono wartos$ci predykcyjne dla najlepiej
roznicujacych charakter guza jajnika wartosci
gramcznych W przeprowadzonych obliczeniach
zmiany czulosci 1specyf1cznosc testow przy
przesuwaniu wartosci granicznej przedstawiono
w formie krzywych ROC (,,Receiver Operating
Characteristic Curves”) oraz wykorzystano
dodatkowe informacje porownujac pola pod
krzywa ROC [10], ktore skonstruowano przy
pomocy programu GraphROC for Windows
(GraphROC Software, Finlandia).

W dalszej czeéci pracy dokonano oceny czy
i ktore z wybranych parametrow maja istotny
statystycznie wptyw na prawdopodobienstwo
istnienia nowotworu ztosliwego lub nieztosli-
wego. W celu znalezienia najlepszej kombinacji
cech istotnie wptywajacych na istnienie procesu
ztosliwego 1 obliczenie indywidualnego prawdo-
podobienstwa istnienia nowotworu jajnika zasto-
sowano wstgpujaca analizg regresji logistyczne;j
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z estymacja quasi-Newtona. Warto$ci przewidy-
wane, ktore zuwagi na zastosowany model
logistyczny naleza do przedzialu <0,1>
traktowano jako prawdopodobienstwo istnienia
procesu zlosliwego badz nieztosliwego. Model

ten przedstawial si¢ nastgpujaco: p=-——rr,
+e

gdzie e jest stala matematyczna, granica ciagu

lim (1+l)”=e=2,71828..., a z jest kombinacja

n—+o0 n
lintowa zmiennych x, iich estymatoréw b,
zawartych w modelu: z=5,+bx; +byx, +...+b,x, .
W zastosowanym modelu warto$ci prawdo-
podobienstwa <0,5 klasyfikowaly nowotwor
jako nieztosliwy, a przypadki z warto$ciami
predykcyjnymi >0,5 jako nowotwor ztosliwy.
Do obliczenia prawdopodobienstwa istnienia
nowotworu ztosliwego na podstawie danych
ultrasonograficznych ~ zastosowano  rowniez
sztuczne sieci neuronowe. Uzyto klasyfikacji
wzorcowej, ktorej zadaniem bylo przypisanie
kazdego badanego przypadku do jednej z dwoch
klas (guz ztos$liwy badz nieztosliwy). Zadanie to
byto realizowane przy pomocy sieci liniowych,
perceptronéw wielowarstwowych, sieci o radial-
nych funkcjach bazowych oraz probabilis-
tycznych sieci neuronowych. Dostepny zbidr
danych podzielono w sposob losowy na trzy
zbiory: uczacy, walidacyjny 1 testowy. Podsta-
wowa metoda uczenia sieci wielowarstwowych
byl algorytm wstecznej propagacji bledow
z uwagi na kierunek przeptywu informacji o bte-
dzie. Uzyto funkcji logistycznej do transformacji
kazdego z weztow w warstwie ukrytej i wyj-
sciowej. Ta nieliniowa funkcja przedstawia sig
T3 i) =

i=1 —Z W;X;

l+e =

nastgpujaco: gdzie

Tf(i w;x;) jest warto$cia wyjsciowa aktywujaca
i=1

neuron ,,i”, a w,x, jest warto$cia wejsciowq

neuronu do sieci (w,-wagi; Xx,-pojedyncze
warto$ci zmiennej) [17, 18].

Baze danych wykonano przy pomocy
programu Excel XP for Windows, natomiast
analizy statystyczne przeprowadzono z uzyciem
oprogramowania komputerowego STATISTICA
(StatSoft, Polska) 1STATISTICA Neural Net-

works (StatSoft, Polska). W pracy przyjeto 5%

ryzyko btedu wnioskowania izwiazany znim
poziom istotnosci p<0,05 wskazujacy na istnie-
nie istotnych statystycznie rdznic.

4 WYNIKI

Do analizy zakwalifikowano 307 kobiet
w wieku od 13 do 84 lat (Srednia 42,71 lata,
mediana 43 lata). W$rod nich byto 228 (74,27%)
kobiet z nieztosliwymi guzami przydatkowymi
oraz 79 (25,73%) kobiet znowotworami
zto§liwymi. Srednia wieku w grupie kobiet
z guzami zto§liwymi wynosita 51,47 + 14,48 lat,
natomiast w grupie kobiet z guzami nieztos-
liwymi 39,68 =+ 14,46 lat. Poréwnanie przy
pomocy testu U Manna-Whitney’a wykazato, ze
roznica ta jest istotna statystycznie (Z=5,94,
p<0,000001). Odsetek pacjentek po menopauzie
w grupie chorych zguzami nieztosliwymi
wynosit 15,79% (36 z228). W grupie kobiet
z nowotworami zto§liwymi odsetek ten wynosit
48,1% (38 z 79). Porownanie przy pomocy testu
jednorodnosci y® wykazalo istotna statys-
tycznie roznicg W czgstosci  wystepowania
nowotwordw ztosliwych w zaleznosci od statusu
menopuzalnego (7*=33,48, p<0,00001).
W badanej grupie 307 kobiet 77 znich tj.
25,08% miato obustronne guzy przydatkowe.
Znacznie cze$ciej guzy te wystepowaty w grupie
kobiet znowotworem ztosliwym ( y*>=57,54,
p<0,00001). Wsrdd pacjentek zrakiem jajnika
stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO
przedstawial si¢ nastepujaco: 21 chorych byto
wl stopniu, wll stopniu byto 10 pacjentek,
pozostate byty w III stopniu (44 chore) lub w IV
stopniu (4 chore) stopniu zaawansowania.

Charakterystyke morfologii ultrasonograficz-
nej badanych guzow przydawkowych w grupie
307 pacjentek przedstawia tabela 1.

Przydatno$¢ diagnostyczna poszczegolnych
testow stosowanych pojedynczo dla wartosci
progowej najlepiej dyskryminujacej guzy ztos-
liwe 1 nieztosliwe przedstawiono w tabeli 2.

Najwyzsza doktadno$¢ testu diagnostycznego
wynoszaca 85,89% stwierdzono dla dopple-
rowskiej oceny cechy ,Kolor” réwnej ,2”.
U kobiet przed menopauza najwyzsza doktad-
no$¢ diagnostyczng wynoszaca 88,84% miata
warto$¢ progowa cechy ,,Kolor” roéwna ,2”.
W grupie kobiet po menopauzie najwyzsza dok-
tadnos¢ testu wynoszaca 78,38% stwierdzono
dla cechy ,,Kolor” rownej ,,17.
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Tabela 1. Wartosci prognostyczne kryteriow morfologicznych przydatnych w réznicowaniu guzoéw przydatkowych.

Cecha SENS 95% CI SPEC 95% CI ACC PPV NPV
Obustronnos¢ 56,96 | 45,29-68,09 85,97 80,75-90,21 78,5 58,44 85,22
Elementy lite 83,54 | 73,44-90,98 50,44 43,75-57,11 58,96 36,87 89,84
Przegrody 91,14 82,51-96,41 60,96 54,3-67,34 68,73 44,72 95,21
Wyrosla brodawkowate 74,68 63,6-83,83 77,19 71,18-82,48 76,55 53,15 89,8
Tabela 2. Wartosci prognostyczne poszczeg6lnych testow w badanej grupie 307 kobiet.
Parametr (optymalna SENS | 95%Cl SPEC 95%Cl | ACC | PPV | NPV
warto$¢ graniczna)
Kolor (2) 70,87 59,54-80,6 91,23 86,76-94,57 85,89 73,68 90,04
Naczynia (1) 83,54 73,44-90,98 77,63 71,65-82,87 79,15 56,41 93,16
Najw. wym. (119mm) 39,24 28,41-50,91 93,42 89,36-96,28 79,48 67,39 81,61
Objetosc (527ml) 41,77 32,38-51,68 93,86 90,51-96,23 80,46 70,21 82,31
PI(0,53) 24,68 15,22-35,87 94,09 89,87-96,92 75,00 61,29 76,71
RI(0,41) 31,17 21,06-42,79 92,61 88,08-95,82 75,71 61,54 78,01
PSV (4,6cm/s) 0,48 0,00-4,68 99,51 97,21-100 72,14 0,48 72,40
CA-125 (101,68 U/ml) 45,45 28,00-63,76 92,31 78,89-98,52 70,83 83,33 66,67
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Rys. 1. Porownanie krzywych ROC dla zastosowanych testow diagnostycznych ocenianych wsrod kobiet bez uwzglednienia

statusu menopauzalnego oraz u pacjentek przed i po menopauzie.
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Ze wzgledu na to, ze a priori nie wiadomo
ktory z dwoch testow jest skuteczniejszy, jedna
zmozliwych metod réznicowania jest row-
nolegla wzrokowa ocena przebiegu krzywych
ROC. Skonstruowane krzywe ROC dla obliczo-
nych roéznych warto$ci progowych zastoso-
wanych testow diagnostycznych przedstawiono
na powyzszych rysunkach.

Rysunek 1. przedstawia pordwnanie wartosci
prognostycznych jednoczes$nie dla wszystkich
analizowanych testow w grupach kobiet bez
uwzgledniania statusu menopauzalnego oraz
w podgrupach pacjentek przed i po menopauzie.
Na kazdym z wykresow na osi Oy przedsta-
wiono czulo$¢, czyli odsetek wynikow prawdzi-
wie pozytywnych, a na osi Ox 1-specyficznos¢,
czyli odsetek wynikow fatszywie pozytywnych.

Tabele 3, 4, 5 przedstawiaja analiz¢ pola
powierzchni pod krzywymi ROC dla ocenianych
parametréw z uwzglednieniem wielko$ci btedu
standardowego (SE) oraz 95% przedzialu
ufnosci (CI).

Tabela 3. Poréwnanie warto$ci diagnostycznej ocenianych
parametréw w oparciu o pole powierzchni pod krzywa ROC
dla wszystkich pacjentek.

Tabela 5. Poréwnanie wartos$ci diagnostycznej ocenianych
parametrow w oparciu o pole powierzchni pod krzywa ROC
w podgrupie pacjentek po menopauzie.

e e e

Kolor 0,8015 0,0539 | 0,6937-0,9093
Naczynia 0,7774 0,0559 | 0,6656-0,8892
g;‘;ﬁk“y 0,7288 0,0586 | 0,6116-0,846
Objetosé 0,7310 0,0606 | 0,6098-0,8522
PI 0,6662 0,0712 | 0,5238-0,8086
RI 0,6569 0,0710 | 0,5149-0,7989
PSV 0,6046 0,0740 | 0,4566-0,7526
CA 125 0,7297 0,0896 | 0,5505-0,9089

B | ot | o

Kolor 0,8500 0,0286 | 0,7928-0,9072
Naczynia 0,7987 0,0304 |0,7379-0,8595
g?rflvilfrkszy 0,7057 0,0383 | 0,6291-0,7823
Objetosé 0,7226 0,0359 | 0,6508-0,7944
PI 0,7379 0,0323 | 0,6733-0,8025
RI 0,7270 0,0337 | 0,6596-0,7944
PSV 0,4721 0,0368 | 0,3985-0,5457
CA 125 0,6904 0,0645 |0,5614-0,8194

Tabela 4. Poréwnanie warto$ci diagnostycznej ocenianych
parametréw w oparciu o pole powierzchni pod krzywa ROC
w podgrupie pacjentek przed menopauza.

iy [ oepdErn | s | o

Kolor 0.8617 0.0381 | 0.7855-0.9379
Naczynia 0.8062 0.0408 | 0.7246-0,8878
g?rflvilfrkszy 0,6557 00554 | 0,5449-0,7665
Objetosé 0.6926 0.0501 | 0.5924-0,7928
PI 0,7309 0.0416 | 0,6477-0,8141
RI 0.7338 0.0421 | 0.6496-0.818
PSV 0.5464 0.0475 | 0.4514-0,6414
CA 125 0,6203 0,0872 | 0,4459-0,7947

Analiza krzywych ROC wskazuje, ze u kobiet
bez uwzgledniania ich statusu menopauzalnego
najlepsze warto$ci prognostyczne miaty: ocena
cechy ,,Kolor” ilokalizacji naczyn, a nast¢pnie
pomiary objetosci, indeksu pulsacji PI i oporu
RI. Dodatkowe wyrdznienie kobiet po meno-
pauzie wskazuje, ze warto$¢ diagnostyczna
wzrastata w tej grupie w przypadku oznaczenia
parametréw: ,,Kolor”, lokalizacja naczyn i obje-
tos¢. W podgrupie kobiet przed menopauza naj-
wyzsza doktadno$¢ diagnostyczng mialy wyniki
koloru, unaczynienia, indeksu pulsacji i oporu.

4.1 Wyniki analizy regresji logistycznej

Zastosowanie wstepujacej analizy regresji logis-
tycznej zestymacja  quasi-Newtona  przy
wykorzystaniu wszystkich parametréw diagnos-
tycznych w badanej grupie kobiet pozwolito
stwierdzi¢, ze sposrod analizowanych kilkunastu
zmiennych tylko 6 miato istotny statystycznie
wptyw  (p<0,05) na konstruowany model
1w zwiazku z tym zostaty uwzglednione w row-
naniu regresji. Zmienne te to: wiek, guz jedno-
lub obustronny, objetos¢, przegrody, wyrosla
brodawkowate oraz cecha ,,Kolor”. Model ten
opisany poprzez uwzgledniane zmienne przed-
stawia si¢ nastgpujaco:

prawdopodobienstwo istnienia procesu ztosli-

wego P(X)=

gdzie e jest stala matema-

l+e *°
tyczna, a
logitP = z = -9,15+ 0,045 wiek + 0,84 obust + 1,66 obj.+ 1,57 sept
(1L,13) (0,01 (0,44) (0,54) (0,51)
+ 1,23 pap + 1,09 kolor
(0,41) (0,21)
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Dodatnie wartos$ci parametréw odpowiadaja-
ce badanym zmiennym wskazuja, ze ich wzrost
zwigksza prawdopodobiefistwo istnienia nowot-
woru ztosliwego w badanym guzie.

Najwyzsza czutos¢ 1 specyficznos¢ przy zato-
zonym 50% ryzyku istnienia nowotworu zto$li-
wego dla uzyskanego modelu predykcyjnego
wynosily odpowiednio 74,68% (CI 63,6%-
83,83%) 1 94,74% (CI 90,46%-96,96%).

W modelu tym 20 z 79 przypadkoéw nowot-
wordéw ztosliwych blednie przypisano prawdo-
podobienstwo mniejsze niz 50%. Jednocze$nie
12 2228 przypadkdw guzow nieztosliwych
zostalo btednie zaklasyfikowanych jako ztosliwe
z prawdopodobienstwem wigkszym niz 50%.
Pozytywna 1negatywna warto$¢ predykcyjna
wynosily odpowiednio 83,1% 1 91,53%.

Analogiczng analizg¢ przeprowadzono w pod-
grupach kobiet przed menopauza i po menopau-
zie. Otrzymany model dla kobiet przed meno-
pauza przedstawial si¢ w nastgpujacej postaci
logitowe;:
logitP = z =-9,74+ 0,05 wiek + 2,1obj.+ 1,18 sept + 1,14 pap +1,35kolor

(1,6) ~ (0,03) (0,77)  (0,61) (0,52) (0,3)

Najwyzsze czulo$¢ i specyficznosé przy zato-
zonym 50% ryzyku istnienia nowotworu ztos$li-
wego u kobiet przed menopauza dla tego mode-
lu wynosity odpowiednio 65,85% (CI 52,81%-
85,28%) 196,88% (CI 93,28%-98,87%). W mo-
delu tym 14 z41 przypadkéw nowotworow
ztosliwych blednie przypisano prawdopodobien-
stwo mniejsze niz 50%. Jednocze$nie 6 z 192
przypadkéw guzdéw nieztosliwych zostato bied-
nie zaklasyfikowanych jako ztosliwe z prawdo-
podobienstwem wigkszym niz 50%. Pozytywna
inegatywna warto$¢ predykcyjna wynosity
odpowiednio 81,82% i 93%.

Model uzyskany w wyniku analizy regresji
logistycznej w podgrupie kobiet po menopauzie
przedstawial si¢ w nast¢pujacej postaci logito-
wej
logitP =z =4,21+3,82 obust.+3,86 sept + 1,97 PI+ 0,14 PSV

(141)  (1,19) (1,26) (0,99) (0,06)

Najwyzsze czulo$¢ 1 specyficznos$¢ przy zato-
zonym 50% ryzyku istnienia nowotworu zto$li-
wego u kobiet po menopauzie dla tego modelu
wynosily odpowiednio 84,21% (CI 71,03%-
95,59%) 194,44% (CI 77,84%-98,44%). W mo-
delu tym 6z 38 przypadkdbw nowotworow
ztosliwych blednie przypisano prawdopodobien-
stwo mniejsze niz 50%. Jednocze$nie 2z 36
przypadkéw  guzéw niezto§liwych zostato

btednie  zaklasyfikowanych jako ztosliwe
z prawdopodobienstwem wigkszym niz 50%.
Pozytywna inegatywna warto$¢ predykcyjna
wynosily odpowiednio 94,12% 1 85%.

0,7 CALA GRUPA.ROC, Area = 0.9400,
w 06 SE=0.0142
g
= 05
S
0,4
0,3 PO MNP.ROC, Area = 0.9364,

0.2 SE=0.0291

0,1

0,0 Y + + + + t + + + + !
0,0 0,1 0,2 0,3 04 0,506 0,7 08 09 1,0

1-specyficznosé

Rys. 2. Porownanie krzywych ROC dla otrzymanych modeli.

Analiza p6l pod krzywymi ROC wykazata
brak istotnych statystycznie roznic w dok-
fadno$ci diagnostycznej uzyskanych modeli dla
wszystkich pacjentek idla podgrup z uwzgled-
nieniem statusu menopauzalnego (wszystkie
pacjentki w poréwnaniu do kobiet przed meno-
pauza p=0,48, wszystkie pacjentki w porow-
naniu do kobiet po menopauzie p=0,91, przed
menopauza w poroOwnaniu do kobiet po
menopauzie p=0,68). Warto$¢ pola powierzchni
pod krzywa ROC byla najwigksza dla catej
badanej grupy, w zwiazku z czym uznano ten
model za najlepszy z uzyskanych.

4.2 Sieci trojwarstwowe

Najlepsza siecia z wszystkich kolejnych szkolen
okazala si¢ trojwarstwowa sie¢ MLP o 13 neuro-
nach wejsciowych 111 w warstwach ukrytych.
Sredni btad kwadratowy wynosit 0,09 dla zbioru
szkoleniowego i 0,006 dla zbioru testowego.

Rys. 3. Model otrzymane;j sieci.
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Strukture drugiej otrzymanej sieci przedsta-
wia powyzszy rysunek.

Wartosci  statystyk klasyfikacyjnych dla
otrzymanego modelu przedstawia tabela 6.

Tabela 6. Statystyki klasyfikacyjne otrzymanego modelu.

| I I | hiezloz| |zlosliwy nigzlas! |zlosliwy hiezlazl |zlosliw_l,l

Total 188 62 Z6 14 14 3
Correct 1585 &0 Z6 14 13 u]
Wrong 0 2 ] ] 1 3
Unknawn 0 1] 1] 0 i}
nigzlos 155 z zZ6 1] 13 3
zloslivy u] 1] 0 14 i

Przy zalozonym prawdopodobiefstwie istnie-
nia guza zlosliwego wigkszym niz 75% sie¢
pozwolita na obliczenie czutosci i1 specyficznos¢
wynoszacej odpowiednio  96,77% 1 100%
w zbiorze szkoleniowym. W zbiorze testowym
i walidacyjnym zastosowanie tego poziomu
decyzyjnego dato czuto$¢ i specyficznos$¢ o war-
tosci odpowiednio 82,35% 1 97,5%.

Tabela 7. Analiza wrazliwos$ci modelu.

WIEK |MNP ‘UEUSTH ‘NNWYM |DBJ ‘LITE SEPT PAP VESS

Riank 7 10 5 11 12 1 [ 4 3
Enrar 0.2482956| 0.1867148 0.2778268 0.1499226 0.1434936 0.3231484 0.2694086 0.2974988 0.3058666)
Fatio 2.775936  2.087463 3.106094 1.676129 1.604253 3.612788 3.011979 3.326026 3.419573)

Fiank. 4| 6 2 13 10 3 5 9 1i
Eiror 0.2500588| 0.2423114 0.2770176 0.003286) 0.1561875 0.2806987 0.2481211) 0.1906836 0.3455031)

Fiatio 44.81248  43.52096 48.75446 0.5901408 28.41174 46.52346 44.56444  34.24827  6Z. 05495

KOLOR 5l Bl (b
Z 13 9 g
0.30785977 0.1390837 0.1555594 0.1945706
3.442285 1.554951 2.108423 2.176646
g 1z 11 7
0.2057835 0.1457522 0.1551751 0.2072023
36. 96208 26,1782 28.40945 37.2151

Przyktad oceny skutecznos$ci uczenia sieci
przedstawia rysunek 4.

Area under curve |EI.EI?4E!
ROC Curve B =
1 c |
I ~— || _RoC
05|
A
% ]
0 ]
0 lns 1
Rys. 4. Wynik oceny pola pod krzywa ROC.
Poréwnanie  dokltadnosci  diagnostycznej

otrzymanych modeli inajlepiej roéznicujacego

parametru w catej grupie pacjentek oraz w pod-
grupach z uwzglednieniem statusu menopauzal-
nego przedstawiaja ponizsze rysunki.

1,0
0,9
0,8
0,7 +
06 -
05 -
04 1 LOG.ROC, Area = 0.9400,
03 SE=0.0142

0,2
0,1

SIEC.ROC, Area = 0.9762,
SE=0.0152

czulo$§é

0,0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1-specyficzno$é

Rys. 5. Poréwnanie dokladnosci diagnostycznej sieci, regresji
logistycznej i najlepiej rdznicujacego parametru w catej grupie
pacjentek.

1,0 - .
09 4 |

0,8 +
0,7 +
0,6 +
0,5 T
0,4 1
0,3 1
0,2
0,1

przed menopauza

czulo$§é

SIEC.ROC, Area = 0.9747, SE=0.0197

LOG.ROC, Area = 0.9217, SE=0.0217

0.0 01 0,2 0,3 04 05 0,6 0,7 0,8 0.9 1,0
1-specyficznosé

Rys. 6. Porownanie doktadnosci diagnostycznej sieci, regresji
logistycznej i najlepiej roznicujacego parametru w podgrupie
kobiet przed menopauza.

1,0
0,9
0,8
0,7 -
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

po menopauzie

czulo§é

SIEC.ROC, Area = 0.9730, SE=0.0497

LOG.ROC, Area = 0.9364, SE=0.0291

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1-specyficznosé

Rys. 7. Porownanie doktadnosci diagnostycznej sieci, regresji
logistycznej 1 najlepiej réznicujacego parametru w podgrupie
kobiet po menopauzie.
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Wykorzystanie sieci jako modelu prognos-
tycznego pozwolito skuteczniej niz model
regresji logistycznej i potilosciowa ocena cechy
,Kolor” przewidywa¢ charakter badanego guza
jajnika.

4.3 Wybrane przyktady analizy i testowania
sieci neuronowej

Poziom aktywacji sieci przedstawia graficzna
1 numeryczna prezentacja wartosci wyjsciowych
neuronéw w wybranej warstwie.

B S
Case Mo B Laper 1 E M amum 1 E ﬂl
. & | B |activation Activations

A 0.5915493ﬂ
MNP 0.21875
OBUSTR 0
NAJwAM | 0.1244898
0BJ 0.01001
LITE ik
SEPT 1
P& 0
WESS 1
KOLOR 0. 6666667
il 0.1323877
R 0.4141414 |
it 0.2153025

1 Network Activations

Rys. 8. Przypadek A — nowotwor ztosliwy (p=0,9995523).
Wynik zgodny z wynikiem histopatologicznym.

===
LaseNo Laper ! E Maamum |1 E i‘
. ) [ s ctivation Activatiotis

[WIEK 0.7745479 = 1
MNP 0.40625
OBUSTR 0
A i 0.05918
0BJ 0.000343
LITE 1
SEPT 1
P4F 0
IVESS 1
KOLOR 0.6666667
Fl 0.1015548 I
R 0.3131313:J i : B
[hAR 0.1174377

‘1 Network Activations

Rys. 9. Przypadek B — nowotwor nieztosliwy (p=3,976e-05).
Wynik zgodny z wynikiem histopatologicznym.

4.4 Prospektywna ocena przy uzyciu modelu
o najwyzszej wartosci diagnostycznej

Prospektywna oceng¢ na zbiorze liczacym 62
przypadki (11 zto§liwych 151 niezto§liwych)
przeprowadzono z zastosowaniem sieci zastoso-
waniem sieci o najwigkszej wartosci diagnos-
tycznej 1zdolnosci do generalizacji. Przy
testowaniu sie¢ popetnita 2 btedy w podgrupie
nowotworow ztosliwych 3 biledy w podgrupie
Nnowotworow nieztosliwych. Wartosci

predykcyjne: czuto$¢ 1 specyficzno$¢ wynosity
odpowiednio 81,82% 1 94,12%.

5 DYSKUSJA

Wigkszos¢ zjawisk biologicznych w  tym
w szczegblnosci takich jak procesy prowadzace
do rozwoju nowotworu ztosliwego jest ztozona
iz punktu widzenia matematyka nieliniowa
w swej naturze. Modelowanie nieliniowe moze
by¢ zrealizowane za pomoca zaawansowanych
technik statystycznych takich jak analiza regresji
logistycznej oraz sztucznych sieci neuronowych.
W ostatnim  dziesigcioleciu  w duzej mierze
dzigki rozwojowi techniki komputerowej me-
tody te zostaty zaakceptowane i obecnie sg coraz
szerzej stosowanymi sposobami prognozowania
1 klasyfikowania zjawisk medycznych.

Warto$¢ omawianych metod diagnostycznych
jest ograniczona ze wzgledu na ich niskie
relatywnie wartosci predykcyjne. Obliczenie
czulo$ci, specyficznosci oraz dodatnich i ujem-
nych warto$ci predykcyjnych pozwala na
wlasciwa oceng przydatnosci testu [4, 5, 12, 16].
Wartosci predykcyjne powszechnie stosowa-
nych metod wczesnego rozpoznawania raka
jajnika pozostaja niezadowalajace poniewaz nie
daja dostatecznej informacji dotyczacej oceny
rzeczywistego prawdopodobienstwa istnienia
guza ztoéliwego u kazdej chorej. Zadna z poje-
dynczo stosowanych metod diagnostycznych nie
nadaje si¢ aktualnie do populacyjnych badan
przesiewowych tej potencjalnie $miertelnej
choroby [13, 22]. Indywidualne testy dla
okreslenia stadium klinicznego raka jajnika
zawodza w kwestii doktadnos$ci i uzytecznos$ci
praktycznej. Pomimo stosowania nowoczesnych
metod diagnostycznych potrzeba udoskonalania
nieinwazyjnych metod wykrywania 1oceny
charakteru guza przydatkowego doprowadzita
do prob zastosowania zaawansowanych metod
analizy statystycznej dostgpnych danych klinicz-
nych i ultrasonograficznych.

Kryteria, ktore odrdzniaja zdecydowanie uzy-
teczny test od takiego o watpliwej wartosci sa
generalnie dobrze ustalone i zostaty wcielone do
zasad krytycznej oceny literatury medycznej [3].
Zgodnie z tymi zasadami nowe sposoby modelo-
wania statystycznego jak regresja logistyczna
czy sieci neuronowe sa preferowane w stosunku
do tradycyjnych poje¢ czulosci i specyficznosci
w ocenie klinicznej wartosci testu [7, 11, 21].

Zastosowania metod statystycznych w badaniach naukowych II e Krakéw 2003 e StatSoft Polska



Zastosowanie zaawansowanych metod modelowania statystycznego w ocenie prawdopodobienstwa istnienia raka jajnika. ..

Dzieje si¢ tak dlatego, ze klinicysci sa general-
nie bardziej zainteresowani okreslaniem praw-
dopodobienstwa obecnosci lub braku choroby,
gdy wynik testu jest znany jako pozytywny lub
negatywny. Podczas gdy czuto$¢ i specyficznos¢
nie podaja wprost tej informacji, wskaznik
prawdopodobienstwa okresla o ile dany wynik
testu zwigkszy lub obnizy prawdopodobienstwo
zaistnienia zdarzenia, ktére ma przewidzie¢ ten
test. Poprzez modelowanie komputerowe okres-
li¢ mozna rzeczywiste niezalezne parametry,
ktore nastgpnie moga by¢ wykorzystywane
w roznych kombinacjach 1réwnoczesnie do
oceny istnienia procesu ztosliwego. Wyniki
badan opublikowanych ostatnio sa zachecajace
isugeruja wysoka przydatno$¢ prognostyczna
zaawansowanych metod statystycznych w oce-
nie dostgpnych danych. Idea wykorzystania
modeli matematycznych w celu obliczenia
indywidualnego prawdopodobienstwa istnienia
ztosliwego raka jajnika w guzach przydatko-
wych wydaje si¢ by¢ bardzo atrakcyjna [20].
Model matematyczny mogltby bowiem by¢ alter-
natywa do prostego analizowania cech guza
pochodzacych z powszechnie dostepnego bada-
nia ultrasonograficznego w skali szarosci 1 z ba-
dan dopplerowskich.

5.1 Analiza regresji logistycznej

W celu stworzenia algorytmu matematycznego,
ktory pozwolitby obliczy¢ indywidualne praw-
dopodobienstwo istnienia nowotworu ztosli-
wego dla chorej zguzem jajnika w badanej
grupie 307 pacjentek wykorzystano analizg
regresji logistycznej. Jako narzedzie klasyfi-
kacyjne ma ona szereg niewatpliwych zalet. Po
pierwsze model bada mozliwy zwiazek rodzaju
guza z licznymi, a nie tylko z jednym wskazni-
kiem. Po drugie podczas konstrukcji modelu
zostana wybrane tylko najistotniejsze parametry
prognostyczne uwzglednione w réwnaniu reg-
resji. Po trzecie wskazniki wybierane przez dany
model jako istotne bgda mialy wlasciwe wyod-
rebnione wspotczynniki wagowe, ktére beda
odzwierciedla¢ liczbowo udzial kazdego wskaz-
nika w procesie przewidywania istnienia proce-
su ztosliwego [9]. Po czwarte jesli dowolne
zmienne ciagle np. PI, RI s3 ujete w rownaniu
regresji, to wtedy dla kazdej chorej znaczenie
tych wskaznikéw bedzie uwzglednione w osta-
tecznym wyniku podajacym ryzyko istnienia
nowotworu  ztosliwego. Doktadno$¢ oceny

prawdopodobienstwa w modelu regresji logis-
tycznej okazata si¢ by¢ wigksza niz dla oceny
opartej wylacznie na kryteriach morfologicz-
nych lub dopplerowskich. Warto$¢ tego modelu
musi by¢ jednak dalej testowana prospektywnie
w nowej, znacznie wigkszej grupie chorych.
Istotne jest wiaczenie do modelu mozliwie jak
najwigkszej liczby chorych z wezesnymi stadia-
mi klinicznymi raka jajnika [11, 19].

5.2 Sieci neuronowe

Glownym celem przedstawionej pracy byta
proba wykorzystania sztucznych sieci neuro-
nowych w ocenie prawdopodobienstwa istnienia
nowotworu ztosliwego u kobiet z guzami jaj-
nika. Jedna znajwigkszych zalet tej metody
modelowania statystycznego w naukach biome-
dycznych jest zdolno$¢ do odnajdywania skom-
plikowanych zalezno$ci pomigdzy danymi klini-
cznymi 1 laboratoryjnymi. Powiazania te naj-
czesciej sa trudne do wykrycia, czasem nawet
niemozliwe do znalezienia w inny sposob [1, 8].

W przedstawionej analizie wlasnych danych
wykorzystano komputerowo generowane sieci
neuronowe z ktérych wybrano 5 o najwyzszych
warto$ciach  prognostycznych. Wsréd nich
najlepsza okazata si¢ by¢ trojwarstwowa sie¢
perceptronowa o 13 neuronach w warstwie wej-
sciowej 1 11 w warstwie ukrytej. Przy prawdo-
podobienstwie wigkszym niz 75% obliczona
czuto$¢ 1 specyficzno$¢ modelu predykcyjnego
wynosity w zbiorze uczacym odpowiednio
96,77% 1 100%. W zbiorach testowym i walida-
cyjnym warto$ci predykcyjne wynosity 82,35%
197,5%. Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa
ROC dla tej sieci byla najwyzsza i wynosita
0,9749.

5.3 Podsumowanie

Opisane wyniki badan wlasnych i przedstawio-
nych w dostgpnym piSmiennictwie wskazuja, ze
jednym z przysztych kierunkdéw poprawy wy-
nikéw wczesne] diagnostyki raka jajnika moze
by¢ obok sonoangiografii i oznaczania marke-
ré6w biochemicznych zastosowanie zaawanso-
wanych metod nieliniowej estymacji. W modelu
tym poszukiwane beda korelacje zestawu
znanych parametrow klinicznych i relatywnie
prostych badan ultrasonograficznych z istnie-
niem lub brakiem procesu ztosSliwego w guzie
jajnika. Po zastosowaniu odpowiednich metod
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,uczenia”, wynik obliczen sieci mozna inter-
pretowa¢ jako prawdopodobienstwo istnienia
guza ztosliwego jajnika na podstawie szeregu
danych klinicznych, w tym ocenie ultrasono-
graficznej morfologii 1 unaczynienia guza w ba-
daniu ultrasonograficznym z pulsacyjnym 1 ko-
lorowym Dopplerem.

6 WNIOSKI

Analiza wynikoéw przedstawionych w pracy poz-
wala na wyciagnigcie nastgpujacych wnioskow:
¢ model prognostyczny zbudowany przy zasto-
sowaniu sztucznej sieci neuronowej wyko-
rzystujacej dane kliniczne 1 ultrasonograficz-
ne w celu przedoperacyjnego roéznicowania
guzdéw zto§liwych 1 niezto§liwych jajnika
u kobiet charakteryzuje si¢ wyzsza czuloscia
1 specyficzno$cia niz stosowane pojedynczo
testy diagnostyczne:
— maksymalny wymiar, objetos¢ 1ocena
morfologii guza
— ocena przeptywu naczyniowego w ultra-
sonografii z kolorowym Dopplerem
— sonoangiografia i subiektywna ocena cechy
,,Kolor”
— ocena stezenia markera CA-125
¢ prospektywna weryfikacja uzyskanego mo-
delu predykcyjnego w nowej grupie chorych
z guzami jajnika miala nizsza czuto$¢ i spe-
cyficzno$§¢ niz model oceniany w grupie
retrospektywnej. Sugeruje to koniecznosé
Zwiqkszenia liczby badanych kobiet zr6z-
nymi rodzajaml guzéw jajnika, tak by sie¢
mog%a byc jeszeze skuteczmej sza w diagnos-
tyce réznicowej guzoéw przydatkowych
¢ wyniki badan wskazuja, ze korzystne moze
okaza¢ si¢ w przysztosci dotaczenie do mo-
delu predykcyjnego innych, nie badanych
jeszcze parametréw. Wykorzystanie ultraso-
nografii tréjwymiarowej, tomografii rezo-
nansu magnetycznego lub badanie stQZenia
nowych markeréw u chorych z guzam1 przy-
datkowymi moze pozwoli¢ na jeszcze
bardziej precyzyjna diagnostyke roéznicowa
nowotworoéw jajnika.
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