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1. Wstep

Pojedynczy cien okragly ptuca definiuje si¢ jako widoczny na radiogramie
klatki piersiowej lub w badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowej okragty
lub owalny cien bez niedodmy i rozstrzeni oskrzeli w otaczajacym miazszu phuc-
nym. Zmianie tej nie towarzyszy powigkszenie wezldw chtonnych $rédpiersia ani
obecnos¢ pltynu w jamie oplucnowe;.

Radiologiczny obraz pojedynczego cienia okragltego ptuca wymaga szerokiej
diagnostyki roznicowej posrdd kilkudziesigciu jednostek chorobowych. Obejmuje
ona zmiany nowotworowe (ztosliwe lub tagodne) i nienowotworowe (zapalne,
niezapalne, pasozytnicze, wrodzone, pourazowe i inne).

Diagnostyka pojedynczego cienia okragltego pluca ma na celu wczesne wdro-
zenie odpowiedniego leczenia. Dotyczy to szczegodlnie zmian nowotworowych o
charakterze ztosliwym, a zwlaszcza pierwotnego raka ptuca.

W diagnostyce wykorzystuje si¢ szczegdtowa analize zdje¢ tomograficznych z
uwzglednieniem wielkos$ci zmiany, regularnosci ksztattu (obecno$¢ tzw. spikuli),
obecno$ci zwapnien wewnatrz zmiany. Wsrdd innych badan obrazowych coraz
czesdciej wykorzystuje si¢ scyntygrafig receptorowa phuc oraz emisyjna tomografie
pozytronowa (PET).

Analizie poddaje si¢ rowniez badania laboratoryjne, ktore moga $wiadczy¢ o
toczacym si¢ w organizmie procesie zapalnym lub nowotworowym. Naleza do nich
takie wskazniki, jak dehydrogenaza mleczanowa (LDH), fibrynogen, odczyn Bier-
nackiego (OB).
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W diagnostyce i monitorowaniu choréb nowotworowych wykorzystuje sig tez
tzw. markery nowotworowe — uwalniane do uktadu krazenia substancje wielkocza-
steczkowe, najczesciej glikoproteiny, produkowane przez komorki nowotworowe
lub przez zdrowe komorki organizmu w odpowiedzi na toczacy si¢ proces choro-
bowy. Markery wykorzystywane w diagnostyce nowotworéw pluc to m.in.: SCC,
NSE, CEA, Ca 19-9, Ca 15-3.

Diagnostyka i leczenie pojedynczych cieni okraglych pluca stanowia powazny
problem we wspotczesnej medycynie. Stale poszukuje si¢ metod diagnostycznych i
algorytmow postgpowania, ktore umozliwityby latwiejsze postawienie wilasciwego
rozpoznania we wczesnym stopniu zaawansowania (szczegolnie potwierdzenia lub
wykluczenia obecnosci nowotworu ztosliwego) oraz podjecie decyzji o odpowiednim
leczeniu, co pozwolitloby na uniknigcie niepotrzebnego leczenia operacyjnego. Dla
wielu pacjentow podjecie decyzji o leczeniu operacyjnym bez wstgpnego rozpoznania,
np. gdy zmiana wykryta zostata przypadkowo, a chorzy sa bez zadnych dolegliwosci
ze strony uktadu oddechowego Iub z licznymi obciazeniami, szczeg6lnie kardiologicz-
nymi, stanowi duza trudno$¢. Nie bez znaczenia jest rowniez ryzyko zwiazane z sa-
mym zabiegiem operacyjnym oraz koszty podjecia interwencji medyczne;.

Celem pracy jest ocena przydatnosci wybranych parametréw badan laborato-
ryjnych i szczegdtowej analizy badan obrazowych w diagnostyce réznicowej poje-
dynczych cieni okraglych phluca oraz proba identyfikacji czynnikow (wartosci mar-
kero6w nowotworowych, obrazu TK), na podstawie ktorych mozna sadzi¢, przed
podjeciem leczenia operacyjnego i przed badaniem histopatologicznym, ze zmiana
jest nowotworem zto§liwym.

2. Material i metody

Badania przeprowadzono w Oddziale Klinicznym Chirurgii Klatki Piersiowe;j i
Rehabilitacji Oddechowej Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Ko-
pernika w L.odzi.

Grupe badana stanowito kolejnych 50 pacjentéw zakwalifikowanych do lecze-
nia operacyjnego z powodu pojedynczego cienia okraglego ptuca, u ktérych na
podstawie przeprowadzonej wczesniej diagnostyki nie udato si¢ ustali¢ rozpozna-
nia. W badanej grupie znalazto si¢ 31 mgzczyzn i 19 kobiet w wieku od 17 do 77
lat ($rednio 58,7 + 11,4 lat).

Technika zabiegu operacyjnego polega na wykonaniu minitorakotomii i wycig-
ciu klinowym zmiany. Nastepnie na podstawie wykonanego badania $rodoperacyj-
nego podejmowana zostaje decyzja o dalszym przebiegu operacji.

Na podstawie badania histopatologicznego stwierdzono nowotwor tagodny u
26 pacjentdw, a zmiany o charakterze zlosliwym u 24 pacjentow.

Kazdy pacjent opisany zostat zestawem zmiennych przedoperacyjnych, takich
jak: pte¢, wiek, nikotynizm (palacy, niepalacy), parametry badan laboratoryjnych:
OB — poziom sedymentacji erytrocytoéw, LDH — dehydrogenaza mleczanowa [U/1],



444 Aleksandra Szlachcinska, Anna Witaszczyk, Matgorzata Misztal

Fibr — fibrynogen [mg/dl], laboratoryjne markery procesu nowotworowego: SCC
[ng/ml], NSE [ng/ml], Ca 19-9 [U/ml], Ca 15-3 [U/ml], CEA [ng/ml], Cyfra 21-1
[ng/ml]; dane uzyskane na podstawie badan obrazowych: obecnos$¢ spikuli, CT
lung — wielko$¢ cienia szacowana na podstawie skanu plucnego tomografii kompu-
terowej klatki piersiowej, CT mediastinum — wielkos$¢ cienia szacowana na pod-
stawie skanu $rddpiersiowego tomografii komputerowej klatki piersiowej, CT réz-
nica — réznica w wielkoSci zmiany ocenianej w obu oknach, lokalizacja zmiany
(1d — ptat dolny lewy, lg — ptat gérny lewy, p — ptuco prawe, pg — plat gomy prawy,
pd — ptat dolny prawy, Is — ptat Srodkowy lewy, szczelina).

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Zwiazek kazdej z bada-
nych zmiennych ze zmienna zalezng (rodzaj zmiany: zlosliwa/tagodna) zbadano, wy-
korzystujac test niezaleznosci x” lub test U Manna-Whitneya. Ponadto przydatno$é
zmiennych mierzalnych w diagnozowaniu nowotworéw ztosliwych oceniono za po-
moca analizy krzywych ROC. W celu znalezienia najlepszej kombinacji cech istotnie
wplywajacych na istnienie procesu zlosliwego zastosowano regresj¢ logistyczna.
Z metod wielowymiarowych wykorzystano rowniez drzewo klasyfikacyjne CART
[Breiman i in. 1984] oraz drzewo regresji logistycznej LOTUS [Chan, Loh 2004].

3. Wyniki

Przeprowadzona analiza jednowymiarowa wykazala istotne statystycznie réznice
w wieku pacjentow ze zmiang fagodna i zmiana o charakterze ztosliwym (p <0,01) i w
wielkosci zmiany ocenianej na skanie ptucnym tomografii klatki piersiowej (CT lung;
p < 0,05). Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy typem nowotworu a
lokalizacja pojedynczego cienia ptuca (p < 0,05), nieregularnym ksztaltem brzegu
zmiany widocznym na skanie (obecno$¢ spikuli; p < 0,10) oraz picia (p < 0,10).

Pacjentéw ze zmiang zto$liwa charakteryzuje starszy wiek, wigksza wielko$¢
cienia widoczna na skanie plucnym TK klatki piersiowej, czgstsze wystgpowanie
spikuli. Zmiany o charakterze ztosliwym najcze$ciej stwierdzano w ptacie gornym
phuca prawego. Wsrdd chorych z nowotworem ztosliwym przewazali mgzczyzni.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy typem nowotworu a
nikotynizmem oraz réznic w poziomie ocenianych parametrow laboratoryjnych.

Dla zmiennych mierzalnych skonstruowano krzywe operacyjno-charakterysty-
czne (ROC). Sposrod wszystkich zmiennych dwie przyczyniaja si¢ do rozréznienia
migdzy grupami: wiek i wielko$¢ cienia na skanie ptucnym TK klatki piersiowe;.
Uzyskane wyniki przedstawiono na rys.1, a podstawowe charakterystyki pola pod
krzywa opisuje tab. 1.
Tabela 1. Analiza pola pod krzywa ROC dla wieku i CT lung

Zmienna Powierzchnia AUC SE Poziom p
Wiek 0,747 0,070 p<0,01
CT lung 0,680 0,077 p<0,05

Zrodto: obliczenia wlasne.
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) Rys. 1. Krzywe ROC dla wieku i CT lung
Zrodto: opracowanie wlasne.

Na podstawie analizy krzywych ROC znaleziono punkty odcigcia. Zmienne wiek
oraz CT lung wraz z tymi wartoSciami mozna potraktowa¢ jako testy diagnostyczne
przydatne w rozpoznawaniu nowotworu ztosliwego. Tabela 2 przedstawia ich czuto$c,
swoisto$¢, dodatnig oraz ujemna warto$¢ predykcyjna (odpowiednio PPV oraz NPV).

Tabela 2. Testy diagnostyczne i ich wlasnosci uzyskane na podstawie analizy krzywych ROC

Test diagnostyczny Czulo$é Swoistosé PPV NPV
Wiek > 56,5 83,33% 57,69% 64,52% 78,95%
CT lung > 1,45 83,33% 50,00% 60,61% 76,47%

Zrodto: obliczenia whasne.

Czutos¢ to odsetek pacjentow z nowotworem ztosliwym, ktorzy zostali prawi-
dtowo zdiagnozowani przez test. Swoistos¢ to odsetek pacjentow ze zmiang tagod-
na, ktorzy zostali prawidtowo zidentyfikowani przez test diagnostyczny.

Dodatnia warto$¢ predykcyjna to odsetek pacjentow z pozytywnym wynikiem
testu, u ktorych stwierdzono zmiang ztosliwa. Ujemna warto$¢ predykcyjna wresz-
cie to odsetek pacjentow z ujemnym wynikiem testu, u ktoérych zdiagnozowano
nowotwor tagodny.

Interpretacja wynikow zawartych w tab. 2, na przyktadzie wieku, jest nastgpu-
jaca: pozytywny wynik testu (wiek co najmniej 56,5 roku) pozwala poprawnie
zidentyfikowa¢ 83,33% pacjentéw z nowotworem zlosliwym (czuto$¢); negatywny
wynik testu pozwala poprawnie zidentyfikowaé zaledwie 57,69% pacjentdw ze
zmiang tagodna (swoisto$¢); wsrdod pacjentdw z pozytywnym wynikiem testu
prawdopodobienstwo wystapienia nowotworu zlosliwego wynosi 64,52% (PPV);
wsrod pacjentdow z negatywnym wynikiem testu prawdopodobienstwo, ze pacjent
ma zmiang tagodna, jest rowne 78,95% (NPV).
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Czynniki, ktore okazaly sig istotne statystycznie w jednowymiarowej analizie
statystycznej, zostaly wykorzystane w modelu regresji logistycznej. Uzyskany
model jest istotny statystycznie (p<<0,001). Oszacowania parametrow funkcji logi-
stycznej podano w tab. 3.

Ocena parametru przy zmiennej okreslajacej obecnos¢ spikuli jest nieistotna
statystycznie. Oprocz tego znak przy lokalizacji zmiany nie jest zgodny z wiedza
medyczna. Ujemna warto$¢ oceny parametru swiadczy o limitujacym wplywie
danej zmiennej na prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworu ztosliwego. Tym-
czasem wigkszo$¢ zmian zlosliwych zlokalizowana jest w platach gornych, a
zmiany o charakterze tagodnym rozmieszczone sa bardziej rownomiernie.

Tabela 3. Ocena parametréw w modelu regresji logistycznej

Zmienna Ocena parametru Poziom p
Wyraz wolny —10,506 p<0,02
Wiek 0,147 p<0,01
CT lung 1,241 p<0,10
Obecno$¢ spikuli —0,090 ns
Ple¢ meska 1,972 p<0,05
Lokalizacja w ptacie gornym —3,447 p<0,01

Zrodto: obliczenia wlasne.

Wiyniki klasyfikacji przypadkow przedstawia tab. 4.

Tabela 4. Klasyfikacja pacjentow na podstawie modelu regresji logistycznej

Grupa przewidywana Odsetek poprawnych
Grupa obserwowana fagodny zto$liwy klasyfikacji
Lagodny 21 5 80,77%
Ztosliwy 5 19 79,17%

Zrodto: obliczenia whasne.

Pomimo dos$¢ dobrych wynikow klasyfikacji (ok. 80% pacjentow z kazdej gru-
py zostato poprawnie zaklasyfikowanych) wydaje si¢, Ze model ten nie moze by¢
skutecznym narzgdziem do réznicowania zmian tagodnych i ztosliwych. Wyniki sa
zawyzone, gdyz klasyfikacji dokonano dla proby uczace;.

Do dalszej analizy wykorzystano drzewa klasyfikacyjne. W badaniach
uwzgledniono wszystkie analizowane zmienne, a spos$rod algorytmow tworzenia
drzew wykorzystano algorytm CART oraz LOTUS.

Drzewo uzyskane za pomoca algorytmu CART przedstawia rys. 2. Drzewo ma 7
podziatéw 1 8 weztdw koncowych (lisci). Do podziatu w weztach wybrano pig¢ zmien-
nych: lokalizacj¢, CEA, NSE, LDH, CT lung. Zmienne te najbardziej przyczyniaja si¢ do
uzyskania jednorodnych podzbiorow przy kolejnych podziatach w weztach drzewa.

Grupe nowotwordw ztosliwych opisuja nastepujace reguty:
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1) Lokalizacja = ,,1d, pg, p, Ig” A CEA >5,025,
2) Lokalizacja = ,,1d, pg, p, Ig” A CEA<5,025 A NSE>12,41 A CT lung>1,65;
3) Lokalizacja = ,,Id, pg, p, 1g” A CEA<5,025 A NSE<12,41 A [(LDH<134,5) v

(LDH>134,5 A NSE<8,64 A CEA<2,42)].
Id, pg. p. 12 |15, pd, szczelina
: =5,012
T

=12.41 =12.41

LDH
<1345 | 1345 <165 165

| |
Cor ] ]

| -s.64

=242 =2 42

) Rys. 2. Drzewo klasyfikacyjne — algorytm CART
Zrodto: opracowanie wlasne.

Wyniki klasyfikacji pacjentow wedlug powyzszych regut przedstawia tab. 5.
Odsetek poprawnych klasyfikacji jest wysoki w obu grupach (ok. 96%), jednakze
klasyfikacji podlegal wytacznie zbioér uczacy.

Tabela 5. Klasyfikacja pacjentdw na podstawie drzewa klasyfikacyjnego CART

Grupa przewidywana .
Grupa obserwowana Tagodny Zosliwy Odsetek poprawnych klasyfikacji
Lagodny 25 1 96,15%
Ztosliwy 1 23 95,83%

Zrodto: obliczenia wlasne.

Algorytm LOTUS stanowi potaczenie metody rekurencyjnego podziatu z re-
gresja logistyczna [Chan, Loh 2004]. W pierwszym etapie dokonuje si¢ podziatu
zbioru uczacego na niekoniecznie jednorodne podzbiory, a nast¢pnie w kazdym z
uzyskanych podzbioréw budowany jest model regresji logistycznej (jednej zmien-
nej lub wielu zmiennych).
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Otrzymane wyniki zaprezentowane sa na rys. 3 (w weztach koncowych podano
prawdopodobienstwo wystapienia zmiany ztos§liwej), natomiast oszacowania pa-
rametrow funkcji regresji logistycznej w li§ciach przedstawia tab. 6.

Uzyskane drzewo regresji logistycznej ma 4 podzialy i 5 lisci.

CEA
=2.03 =103

NSE
<110 =119 <1007 ~19,07

1 I
[F=1-0.7000] [F=1-04107]
<6,03 6,03

P(Y=1)=0,5000) P(Y=1)=0,5714

] Rys. 3. Drzewo klasyfikacyjne — algorytm LOTUS
Zrodlo: opracowanie wlasne.

Tabela 6. Oszacowania parametrow funkcji logistycznych — algorytm LOTUS

Numer wezta . . . . iy
Koficowego P(Y=1) Zmienna Ocena wspotczynnika Wartos¢ p
wyraz wolny 23,6130 p<0,10
4 0,3333 NSE —2,7331 p<0,10
5 0.7000 wyraz wolny 0,8473 ns
X X X
wyraz wolny —6,0795 p<0,10
6 0,4167 CEA 1,4901 p<0,10
14 0.5000 wyraz wolny 0,00001 ns
X X X
15 0.5714 wyraz wolny 0,2877 ns
X X X

Zrodto: obliczenia wlasne.

Najlepsze rezultaty uzyskano przy dopasowaniu w lisciach modelu regresji lo-
gistycznej jednej zmiennej. Algorytm LOTUS do podziatu w weztach wybrat mar-
kery nowotworowe: CEA, NSE oraz Ca 15-3, a przy budowie funkcji logistycz-
nych — NSE i CEA. W trzech lisciach uzyskano modele stale, ale zadna z ocen nie
jest istotna statystycznie. Ponadto znak przy ocenie wspotczynnika NSE w lisciu 4
jest niezgodny z wiedza medyczna, gdyz u wigkszo$ci pacjentow z nowotworem
ztosliwym obserwuje si¢ podwyzszony poziom tego markera.

Tabela 7. Klasyfikacja pacjentow — algorytm LOTUS

Grupa przewidywana ..

Grupa obserwowana Jagodny Zosliwy Odsetek poprawnych klasyfikacji
tagodny 16 10 61,54%
ztodliwy 2 22 91,67%

Zrodto: obliczenia wlasne.
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Wyniki klasyfikacji pacjentow przedstawiono w tab. 7. Prawie 92% pacjentow z
nowotworem ztosliwym jest poprawnie zaklasyfikowanych; niestety odsetek po-
prawnych klasyfikacji dla grupy nowotwordéw tagodnych wynosi zaledwie ok. 62%.

4. Uwagi koncowe

Wyniki uzyskane w analizie jednowymiarowej sa zgodne z wiedza medyczna.

Punkty odcigcia uzyskane na podstawie analizy krzywych ROC znajduja uza-
sadnienie w literaturze przedmiotu i moga stanowic¢ test diagnostyczny przydatny
W rozpoznawaniu zmiany ztosliwej [Gurney 1993; Winer-Muram 2006; Ray i in.
1976; Rubins, Robins 1996].

W analizie jednowymiarowej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
poziomie LDH, fibrynogenu, OB oraz markeréw nowotworowych: SCC, NSE, Ca
19-9, Ca 15-3, CEA i Cyfra 21-1 w grupie chorych ze zmiang tagodna i zlosliwa.
Wydaje si¢ wigc, ze wybrane parametry nie sg przydatne w réznicowaniu pojedyn-
czych cieni okragtych ptuca. Uzyskane wyniki potwierdzaja dane z dostgpne;j lite-
ratury. Autorzy sa zgodni, ze podwyzszone poziomy markeré6w nowotworowych
lepiej roznicuja pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach choroby nowo-
tworowej i sa bardziej przydatne w monitorowaniu niz w wykrywaniu schorzenia
[Johnson i in. 1984; De Cos i in. 1994; Ferrigino i in. 2001; Matsuoka i in. 2007;
Pelletier i in. 2001; Rotenberg i in. 1988; Tomita i in. 2004].

Z metod wielowymiarowych najlepsze wyniki w sensie doktadnosci predykcji
uzyskano dla algorytmu CART. Reguly klasyfikacyjne rowniez znajduja uzasadnie-
nie w literaturze przedmiotu, gdzie znalez¢ mozna potwierdzenie przydatnosci para-
metrow laboratoryjnych ocenianych zespotowo, a nie pojedynczo. Za pomoca regut
klasyfikacyjnych algorytmu CART poprawnie zaklasyfikowano po ok. 96% pacjen-
tow z obu grup. Wydaje si¢ jednak, ze efektywnos¢ metody nalezaloby potwierdzié
w badaniach prospektywnych przeprowadzonych na wigkszej grupie pacjentow.
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THE USE OF CLASSIFICATION TREES IN THE DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS OF LESION IN PATIENTS
WITH SOLITARY PULMONARY NODULES

Summary

In the paper, the dataset of 50 patients, treated surgically due to the solitary pulmonary nodule on
the chest computed tomography was analysed. The study was conducted to identify preoperative
features (from the laboratory tests and from the chest computed tomography scans) associated with
the type of the lesion (benign or malignant) and to develop some classification rules assigning pa-
tients to the selected subgroups before histopatological examination of the lesion.

Decision rules were established on the basis of logistic regression model and tree-structured al-
gorithms: CART and LOTUS.
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