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1. Bevezetés

A biostatisztika a matematikai statisztika alkalmazasa é€lettudomanyi kutatasokban. A
biostatisztika modszerei igen nagy teriiletet oOlelnek 6l a leird statisztikatél a
hipotézisvizsgalatokon at a tobbvaltozos statisztikai modellekig. Kiilonos jelentdséggel birnak
a predikcios modellek, amelyek segitenck egy betegséggel (vagy allapottal) kapcsolatos
rizikotényezok, vagy prediktorok prediktiv erejét foltérképezni és megfeleld prediktorokat

,,J0sl0 valtozokat” kivalasztani.

1.1.A teljes emlobesugarzas

betegek rizikoszerv terhelése (kiillonésen LAD ,,left anterior descending coronary artery” ,, bal
eliilso koronaria leszallo ag”) fiigg a besugarzasi pozicid megvalasztasatol (hasi, vagy hati
fektetésben torténd besugarzas). A kedvezdbb pozicid megvalasztasa kivalaszthatdé mindkét
pozicioban elkésziilt besugarzasi tervek Osszehasonlitisa soran, ezt tekinthetjiikk optimalis, a
kovetkezékben ,,gold standard”-nak nevezett eljarasnak. Az eljaras igen sok munkaval jar, és
sziikséges hozza mindkét pozicioban egy-egy teljes CT sorozat elkészitése. Indokolt tehat olyan
statisztikai alapu eljarast keresni, ami bizonyos betegre jellemzd adatokat folhasznalva képes

jo hatasfokkal eldrejelezni a kedvezdbb poziciot.

1.2.Célkittizések

Interdiszciplinaris egyiittmiikodésiink céljai az alabbiak voltak:

(1) A fuiggd valtozo (LAD doéziskiilonbség a két pozicidoban készitett tervek alapjan)
és a lehetséges prediktorok kozotti kapcsolat foltérképezése. A lehetséges
prediktorok kivalasztasa.

(2) Statisztkai modellen alapul6 osztalyozasi eljarasok alkalmazasa a kedvez6bb
besugarzasi pozicid eldrejelzésére.

(3) A lehetséges elorejelzé (predikcios) modellek josaganak (prediktiv erejének)
vizsgalata. A kiilonb6zd predikcios modellek dsszehasonlitdsa a dontési gorbék 1j
szemléletli moédszerével. Szimulaciok végzése, hogy megerdsitsiik a dontési gorbe
eljaras alkalmazhatosagat a mi modelljeinkre.

(4) A kivalasztott végsé modell bels6 validalasa keresztvalidalas segitségével és a

modell validalasa 0j betegek adatain (fiiggetlen adatokon).



(5) A prediktorok esetleg mérési hibaval terheltek, ezért célunk ezen mérési hibak
vizsgalata és kiilonosen annak vizsgélata, hogy ezek a mérési hibak milyen
hatéssal vannak az elérejelzéseinkre.

(6) A LAD dozisok empirikus eloszlasanak vizsgalata ¢s Kolmogorov-Szmirnov
konfidencia sav szerkesztése az eloszlasra. Déziskiiszob értékek meghatarozasa.

Reményeink szerint ez a munka mddszereit tekintve esetleg jovobeni kutatasok alapjaul is
szolgalhat.

Végiil, de nem utolsésorban matematikai statisztika méodszereinek segitségével hasznos
orvosi eszkodzt szeretnénk nyujtani, ami segiti a besugarzastervezés soran a szakemberek

munkajat.
2. Mddszerek
2.1.Gyakran hasznalt predikcios modellek

Tobbvaltozos logisztikus regresszidos €s tobbvaltozds linedris regresszids modelleket
alkalmaztunk, célunk volt az is, hogy konnyen alkalmazhat6 ¢s nem til bonyolult, de kelléen

hatasos modellt talaljunk.

2.2.Mérészamok a modszerek prediktiv erejének jellemzésére

Klasszikus mérészamok

Ahogy a gyakorlatban minden diagnosztikus tesztnél, igy minden predikcids modellnél, itt
1s szamitani kell arra, hogy téves eldrejelzések eldfordulhatnak. Az eldrejelzés eredményét a
,gold standard” eljarassal egybevetve lehetdségiink nyilik a predikciés modell ,,josaganak”,
prediktiv erejének jellemzésére. Ezek a jol ismert mérészamok a szenzitivitds, specificitas,
helyesen diagnosztizaltak aranya stb. az egybevetés szamszeriisitésének eredményei és a valos
pozitiv (TP), alpozitiv (FP), valds negativ (TN), alnegativ (FN) esetek szamain alapulnak.

ROC analizis

A ROC analizist eldszér a Masodik Vilaghdboruban a radidjelek vételének josaga
jellemzésére hasznaltak. Kidertilt, hogy a ROC (Receiver Operating Characteristics) analizis
igen jol alkalmazhaté folytonosnak tekintheté prediktor prediktiv erejének jellemzésére.
Kiilonosen fontos a ROC gorbe alatti teriilet AUCroc. Ez idedlis esetben, a tokéletes elvalasztas
esettben 1, véletlenszerli taldlgatdas esetében 0,5. Fontos tovabba a 95%-0s

konfidenciaintervallum (95% K-I) a gorbe alatti tertiletre.



Dontési gorbe elemzés (DCA)

A ROC analizis széleskorben elterjedt modszer folytonos prediktorok prediktiv erejének
vizsgalatara, azonban a kimenetelek természetes sulyozasa nem része a modszernek. A dontési
gorbe elemzés egy lehetséges megoldast kindl a stilyozas hidnyara. A dontési gorbe modszer az
ugynevezett ,,nettdé nyereség”, (,,net benefit”) mennyiségen alapul, ami a dontés klinikai
hasznossagat is figyelembe veszi.

Egy uj méroszam: a “netto nyereség”

Peirce 1884-ben az alabbi mennyiséggel definialta egy elérejelzés ,,hasznossagat™:

, 1)

ahol p a valodi pozitiv esetben torténd elérejelzés hasznossaga (,,profit”), mig | az alpozitiv

_ pTP-LFP _ p-TP-LFP
"~ TP+FP+FN+TN N

dontés (pl. téves riasztas) miatti veszteség (,,10ss”), TP a valddi pozitiv esetek szama, FP az
alpozitiv esetek szama, N az Osszes esetszam. [Peirce, C.S., The numerical measure of the
success of predictions. Science, 1884. 4(93): p. 453-4.]

Netto nyereségnek (,,net benefit”) a f6ljebb definialt ,,hasznossag” és a ,,profit” hdnyadosat
értjik:

NB:E:E_LE_ (2)
1Y N p N

A legtobb esetben azonban sem p, sem | nem ismert mennyiségek (kiilondsen igaz ez az
orvos dontések esetében), mégis meglepé modon az | és p aranyardl tudunk nyilatkozni. Fontos

feltétel az alabbi:
l Pt
—_ = _1 3
p 1-p¢ ®)
ahol pra valosziniiségi elvagopont. [Bévebben a feltételrdl: Vickers, A. J. és Elkin, E. B. (2006).
Decision curve analysis: A novel method for evaluating prediction models. Medical Decision
Making 26, 565-574.]

Ha ezt a feltételt elfogadjuk, akkor a nettd6 nyereség mar szamithatd a pt valdsziniiségi

elvagopont €s TP (valodi pozitiv esetek szama) és FP (az alpozitiv esetek szama) ismeretében:

B TP FP
NB===—_-F— 4)
[4 N 1-pt N

A ,nettd nyereséget” a valoszinliségi elvagdpont fliggvényében (y tengelyen a ,,nettd
nyereséget”, x tengelyen a lehetséges elvagopont értékeket) abrazolva kapjuk az n. ,,dontési
gorbét” (decision curve). A dontési gorbék modszerét alapvetden olyan modellek értékelésére

lehet hasznalni, ahol a modell valdsziniiséget becsiil.



Dontési gorbék “nem-valdsziniiségi predikcio” esetén

A dontési gorbék modszere valoszinliségi eldrejelzés esetében hasznalhato kozvetleniil.
Folmeriil azonban a kérdés, hogy folytonos eloszlasunak tekinthet6 prediktor esetében hogyan
lehet haszndlni ezt a modszert. Természetes modon adodik az otlet, hogy valdszintliségi becslést
kell alkalmaznunk és a valoszinliségi elvagopontokat folhasznalva mar megszerkeszthetd a
dontési gorbe, azonban tobb lehetdségiink is van arra, hogy a prediktor értékeit a valoszinliségi
skalara [0,1] képezziik le. Ez folveti a kérdést, hogy a dontési gorbe alakja fiigghet a
leképezéstdl, tehat a ,link fliggvény” megvalasztasatol. A kérdés megvalaszolasara
szimulaciokat készitettiink. Az IBM SPSS 24 és R (3.3.1) statisztikai programcsomagokat

hasznaltuk.

2.3.Teljes emlobesugarzas hason vagy haton torténd pozicionalasa

Adatbazis, lehetséges prediktorok

Az elsé adatbazisunk 83 beteg adatait tartalmazta, ezt kovetéen a moddszerek
kidolgozasdhoz és a modellek illesztéséhez rendelkezésiinkre allt tovabbi 55 beteg adata
(0sszesen 138), végiil ezeken tul tovabbi mintegy 100 beteg adataival rendelkeztink a
prediktorok leolvasasi hibajanak értékelésekor. (Az etikai engedély szama 185/2012.) A
vizsgalt prediktorok a kovetkezOk voltak: testmagassag, testtomeg, testtomeg index (BMI),
eml6térfogat (,,planning target volume”, ,,PTV”), derék korméret, csipd korméret. Késébbi
prediktorok a mezdbe esé sziv keresztmetszet ,,area”, a LAD és a mellkas tavolsaga median
értéke ,,median tavolsag” ,,median distance”. A fiiggd valtoz6 a LAD doziskiilonbség volt (hati-
hasi pozicioban, ezt a tanulé adathalmazon mindkét pozicidoban elkészitett besugarzasi
tervekbdl tudtuk, a LAD doéziskiilonbség eldjele meghatarozta, hogy melyik a kedvezdbb
pozicid). A tervezorendszerbdl a hati és hasi pozicidban tervezett LAD dozisok kiilonbségét
képezve megkaptuk a LAD doéziskiilonbség értékét. Ha ez pozitiv, akkor a hasi pozicid a
kedvezobb (hasi fektetésben lenne kisebb a LAD terhelése), ha negativ, akkor a hati pozicio a
kedvez6bb LAD terhelés szempontjabol. Célunk volt a tervezérendszerb6l ismert
doziskiilonbséget, vagy legaldbbis a kedvezdbb poziciot minél jobb hatisfokkal becsiilni
egyszeri modszerekkel, ezaltal olyan modszert kidolgozni, ami a tovabbi betegek esetében
lehetové teszi a jO hatasfoku eldrejelzést, €s konnyiti a besugarzastervezés menetét. A LAD
dozisa mellett vizsgalataink egy része kiterjedt a 25 Gy-nél nagyobb dozist kapd relativ
szivtérfogatra (Vasey %) IS, ezt masodlagos kimeneti valtozonak tekintettiik. A részletes
modszertant és részletes eredményeket a LAD doziskiilonbségre dolgoztuk ki, de a Vasgy -re

vonatkoz6 eredményeinkrdl is olvashatunk a tézis alapjaul szolgalé publikdcidinkban.



Keresztvalidalas

Jol ismert tény, hogy ha ugyanazon a mintan vizsgaljuk egy predikcios modell dontésének
josagat, mint amin a modell egyiitthatdit becsiiltiik, akkor indokolatlanul optimista eredményt
kapunk. Ezért célszerli a rendelkezésiinkre allo adatokat két halmazra bontani, az egyik a
»tanulohalmaz” (,,training set”), amin az egyiitthatok becslése torténik, a masik a ,,teszt halmaz”
(,,test set”), amin a becslések josagat ellendrizziik. Vizsgalatunkban ezerszeres véletlenszerii
keresztvalidalast alkalmaztunk 3 SPSS makro segitségével. A regresszios egyiitthatok becslése
mindig az adatok véletlenszerien kivalasztott 70%-an tortént, majd a maradék 30%-on
kiértékeltiik a modell altal szolgaltatott eldrejelzés josagat.

Bland-Altman maodszer az egyezés mérésére

A prediktorok esetlegesen leolvasasi hibaval terheltek lehetnek. Vizsgalataink harmadik
fazisaban (amikor 100, az el6z6ektdl fliggetlen beteg adatait hasznaltuk) bizonyos prediktor
értekeket (,,area” és ,,median tavolsag™) egyetlen CT szelet alapjén is becsiiltiik, illetve egy egy
CT sorozat alapjan is becsiiltiik ugyanazon betegek esetében is. A CT sorozatbol nyert ,,area”
¢s ,,median tavolsag” prediktor értékeket tekinthetjiik referencianak, mert a CT sorozat
folhasznalasa tobb informaciot jelent, mint egyetlen CT szelet folhasznéalasa. Mivel 100 beteg
adatain mindkét eljarassal megvizsgaltuk ezen értékeket, igy lehetdséglink nyilt ezek
egybevetésére. Ehhez az egybevetéshez az orvosi statisztikdban méltdn ismert és elismert
Bland-Altman modszert vettiik igénybe.

A Kolmogorov-Szmirnov konfidencia sav

Igen fontosnak talaltuk, hogy ne csak a LAD doziskiilonbségeket vegyiik vizsgalat ala,
hanem az ,abszolut” LAD doézisok eloszlasat is. Példaul 2 Gy doziskiilonbség lehet az
eredménye 4 Gy és 2 Gy dozisoknak, de lehet az eredménye 22 Gy és 20 Gy doézisoknak is. A
LAD doézisa a kedvezdbb pozicidban természetesen a hasi és hati pozicidban tervezett értékek
minimuma. Hogy megvizsgaljuk mi az elérheté realitds, a kedvezdbb pozicidban
megvizsgaltuk a dozisok empirikus eloszlasat és 95%-0s Kolmogorov-Szmirnov konfidencia-
savot szerkesztettlink az empirikus eloszlasfiiggvényre. Percentilis becslés segitségével
doziskiiszoboket hataroztunk meg, (amely tervezett dozist meghaladva egyéb intervenciot

tartunk szlikségesnek).



3. Eredmények
3.1.A prediktorok miikddése

Onmagéban egyik prediktor sem volt elegendden jo megbizhatdsagi elérejelzéshez. A ROC
analizis eredménye, hogy a gorbe alatti teriiletek (AUCroc) a kovetkezoképpen alakultak: a
legjobb prediktornak az ,,area” adodott AUCRroc=0,868 (95% K-I: 0,791; 0,944). ,,median
tavolsag” esetében AUCRroc=0,787 (95% K-I: 0,690; 0,884). A legrosszabb a testtomeg index
,BMI” AUCRroc=0,740 (95% K-I: 0,630; 0,850).

3.2.Predikcios modellek

Logisztikus regresszion alapulo modellek

Mivel onmagaban egyik prediktor sem felelt meg a céljainknak, ezért tobbvaltozds
statisztikai modellre volt sziikség. A multikollinearitas kikiiszobolése érdekében hierarchikus
klaszterezés ala vontuk a ,,prediktor jelolteket” és gyengén korrelald valtozokat hasznaltunk fol
a modell épitéséhez. Eldszor a tobbvaltozos logisztikus regresszion alapulé modelleket
vizsgaltuk. ,,Befelé 1éptetd” (forward) és ,kiléptetd” (backward) likelihood-hanyados modell
szelekcios eljarasokat hasznaltunk.

A backward likelihood-hanyados kritérium alapjan valasztott logisztikus regresszios modell
a ,,fohatas-modell” volt: area+BMI+median distance.

A forward likelihood-hanyados kritérium alapjan valasztott logisztikus modell ezzel
szemben egy un. ,,nem hierarchikus modell” volt. Ez azt jelentette, hogy a prediktorok
interakcioja  (szorzata) szerepelt a modellben, de a f6hatasok maguk nem:
area*BMI+area*median distance. A nem hierarchikus modellek egyiitthatoinak jelentését igen
nehéz lenne interpretalni, azonban ez nem célunk. Célunk a gyakorlati folhasznalds az
elorejelzésre nem pedig elvi mechanizmusokat vizsgélni.

Mindkettd logisztikus modellre igaz, hogy az egyiitthatoi szignifikdnsan kiilonboznek
nullatél még 1%-os szinten is. Lehetséges a logisztikus regresszio altal adott valosziniiségi
elorejelzéseket is ROC analizissel vizsgalni. Ez az analizis f6ltarta, hogy mindkettd logisztikus
modell jol hasznalhaté eldrejelzésre. A ,,fOhatas-modell” esetében AUCRroc=0,906 adodott
(95% K-I: 0,854; 0,959), mig a ,,nem hierarchikus modell” esetében AUCroc=0,900 (95% K-
I: 0,848; 0,953).

A linearis regresszion alapulo modell

Bar a logisztikus regresszion alapuld modellek prediktiv ereje viszonylag jonak

mutatkozott, hianyossaga a logisztikus regresszios modellek alkalmazasanak, hogy a LAD



doziskiilonbségnek csak az eldjelét veszi figyelembe (ugyanis melyik a kedvez6bb pozicid), a
doziskiilonbség értékét azonban nem. Ez azt jelenti, hogy nem hasznaljuk ki a rendelkezésre
allo informdaciot €s nem torténik sulyozds a doziskiilonbség szerint. Ha a fiiggd valtozot
folytonos eloszlastinak tekintjiik, akkor regresszios problémaval allunk szemben. Ebben az
esetben a nagyobb doziskiilonbségek nagyobb sullyal keriilnek a modellbe és az eljaras a
doziskiilonbséget magat is becsiili, nem csak a kedvezébb poziciot.

A tobbszoros linedris regresszids modellre is igaz, hogy minden egylitthatoja szignifikans
1%-o0s szinten is, leszamitva a konstanst, amire p=0,012 teszt p-érték adodott. A modell
prediktiv ereje is hasonloan jonak mutatkozott a kettd logisztikus regresszidos modelléhez,
AUCRroc=0,903-at kaptunk (95% K-I: 0,850; 0,957).

llleszkedési josag és modell diagnosztika

A tobbszords korrelacios egyiitthatora R=0,754-et kaptunk, az igazitott R%agj értékére 0,560-
at.

Bar a fenti eredmények biztatdak voltak, igen fontos a linearis regresszids modell feltételei
teljesiilését megvizsgalni. A reziduumok normalitdsat Q-Q abraval és Shapiro-Wilk probaval
vizsgalva is megnyugtatd eredményre jutottunk, a Shapiro-Wilk préba p-értéke: p=0,592.
Grafikusan meggy6zddtiink a reziduumok alland6sagarol (a reziduumokat a linedris regresszio
altal eldrejelzett értékek fiiggvényében kirajzolva nem mutatkozott trend) és arr6l, hogy a
reziduumok az idével nem mutatnak tendenciat (a beteg sorszamat és a reziduumokat dbrazolva
szintén nem mutatkozott trend). A reziduumok fliggetlenségét Durbin-Watson probaval
vizsgalva megnyugtatd eredményre jutottunk, a Durbin-Watson probastatisztika érteke
(d=1.847) az elfogadasi tartomanyba esett.

Modell validalas

Az ezerszeres keresztvalidalas segitségével nem csak a linearis regressziés modell
elorejelzésének szenzitivitasat €s specificitasat, hanem a tévesen eldrejelzett esetekben a
dozisok eloszlasat is figyelembe tudtuk venni. (A szenzitivitas és specificitas értelmezése
kapcsan fontos megjegyezni, hogy a hati poziciot tekintettiik pozitiv kimenetelnek.) Ennek
eredményeit az alabbi tablazat tartalmazza. Optimalis elvagopontnak a 0,6 Gy-t tartottuk, ebben
az esetben a szenzitivitisra 80,7%, a specificitdsra 87,5% jut a LAD doziskiilonbség

szempontjabol az atlagos tévedés kiegyensulyozott és mértéke +1,7 Gy.



Té\é%iizsm}i:séike’ Tévedés mértéke,
Elvagopont Szenzitivitas(%) Specificitas(%) pozicic’; (Gy, dontés: héti pozicio
4tlag+SD) (Gy, atlag+SD)

-0,6 66,6 91,1 2,5+3,9 -0,7+1,0
-0,3 70,8 90,7 2,6+3,6 -0,8+1,1
0 74,4 90,0 2,443 .4 -0,9+1,3
0,3 77,7 88,9 2,1£3,0 -1,2+1,6
0,6 80,7 87,5 1,742,6 -1,7+1,9
0,9 83,4 86,0 1,5+2,4 -2,0+2,2
1,2 85,4 83,6 1,1£2,3 -2,3+2,8
15 86,5 81,7 1,1£2,2 -3,0+3,7
1,8 86,8 79,9 1,3+2,3 -3,5+4,2

1. Tablazat. A linearis regresszios modell ezerszeres keresztvalidalasanak eredményei. (a
szenzitivitds és specificitas értékeket ugy kell érteni, hogy a hati poziciot tekintjiik
., pozitivnak”, a hasi poziciot ,,negativnak”)

3.3.Néhany eredmény a dontési gorbék alkalmazhatdsaga kapcsan, nem
valoszinliseégi predikcio esetén

Célunk volt a modellek dsszehasonlitasa a dontési gorbék modszerével is. Ehhez azonban
sziikségiink volt arra, hogy a lineéris regresszio altal becsiilt doziskiilonbség értékekbdl
valosziniiségi becslést készitsiink. Altalanossagban is elmondhat6, hogy ha a dontési gorbéket
nem valdszinliségi predikcié esetén szeretnénk alkalmazni, szembe keriilink azzal a
nehézséggel, hogy miként transzformaljuk a folytonos valtozo értékeit a valoszintiségek [0,1]
intervallumaba.

Bar kézenfekvd valasztds a logisztikus regresszido altal becsiilt valdszintiségeket
folhasznalni a dontési gorbe szerkesztéséhez, vannak mas indokolhaté lehetdségek is. Ilyenek
az empirikus eloszlasbol szarmazo valoszinliségek hasznalata, az inverz logit transzformacio,
vagy a probit-link fiiggvény hasznalata.

Roviden 6sszefoglalva szimulacidink megerdsitették, hogy eldnyos a logisztikus regresszio
altal becsiilt valoszintiségeket hasznalni a dontési gorbék megszerkesztéséhez. Kiilonosen igaz
ez olyan esetekben, amikor a ,,nem valosziniiségi eldrejelzés” soran kapott érték ferde eloszlast

kovet.

3.4.Modelljeink 6sszehasonlitdsa a dontési gdorbék modszerével

A szimulaciok eredményei lehetdvé tették, hogy a linearis regresszion alapuldé modell
értékelésénél is hasznalhassuk a dontési gorbék modszerét. A mindharom tobbvaltozos
statisztikai modell (a logisztikus regresszids ,,f0hatas modell”, a logisztikus regresszios ,,nem

hierarchikus modell” és a linearis regresszion alapuld modell) igen hasonld és magas ,,nettd



nyereség” (,,net benefit”) értékeket eredményezett, ami azt mutatja, hogy mindharom

tobbvaltozos modell elénydsen alkalmazhato dontéselméleti szempontbol.

3.5.Prediktor mérési hibak ¢€s kovetkezményeik fliggetlen betegek adatain
vizsgéalva
Prediktor meérési hibak és kovetkezményeik

Széz, az el6z6ektdl kiilonbozo beteg adatait vizsgalva mind CT sorozatbol, mind egyetlen
kivalasztott CT szelet alapjan megvizsgaltuk az ,,area” és a ,median tavolsag” prediktor
értekeket. A CT sorozat alapjan kapott prediktor értékeket tekinthetjiik a pontosabbnak, mert
tobb informéaciot hasznal fol, mint az ,,egyszeletes” értékek. A CT szelet kivalasztasanak modjat
az alabbi cikkben publikaltuk. [111]

A Bland-Altman modszer foltarta, hogy az ,,area” tekintetében a 95%-os egyetértési hatarok
az egyszeletes és a CT sorozat alapjan torténd mérést egybevetve: -5.624 cm?-t61 3.902 cm?-ig
terjednek, ,,median tavolsag” esetében -0.829 cm-t61 0.783 cm-ig terjednek. Ennél 1ényegesebb
kérdés, hogy a linearis regresszid egyenletébe behelyettesitve az értékeket mekkora
kiilonbségeket kapunk a modelliink altal becsiilt dozisokat tekintve az egyszeletes, illetve a
sorozatbdl szarmazo prediktor értékeket folhasznalva. A 95%-os egyezési hatarok: -6.65 Gy-
tél 7.82 Gy-ig terjednek. Bar ezek széles intervallumot hataroznak meg, a mi célunk végsd
soron a kedvezdbb pozicid eldrejelzése és meggydzadtiink rola, hogy az egyszeletes prediktor
értekek hasznalata nem vezet érdemi hiba halmozddashoz. Az ezerszeres keresztvalidalas
eredménye volt, hogy a 0,6 Gy elvagopont mellett a szenzitivitas 80,7%, a specificitas 87,5%.
A 100 ujabb beteg adatain az egyszeletes prediktor értékeket a linedris regresszid egyenletébe
helyettesitve az keresztvalidalassal rendkiviil konzisztens eredményt kaptunk, a szenzitivitasra
82.8%-ot, a specificitasra 87.3%-0t.

A dozis értekek empirikus eloszlasa Kolmogorov-Szmirnov konfidencia sav,
doziskiisz6bok

Amint azt emlitettiik az abszolut dozisok vizsgalata is rendkiviil fontos, hiszen elképzelhetd
pl. kis doziskiilonbség egyébként nagy abszolut dozis értékek esetében is. A kedvezObb
pozicidban jellemz6 LAD dozis értekeket a tervezd rendszer segitségével ismertiik meg.
Megvizsgaltuk a kedvezdbb pozicioban levé LAD dozis értékek empirikus eloszlasat. 90%-0s
percentilis becsléssel hataroztuk meg azon déziskiiszoboket, amelyek meghaladdsa esetében
egy¢éb intervenciot tartottunk sziikségesnek. A 90%-os percentilis értékekre 12,5 Gy és 12,9 Gy

adodott a hati illetve a hasi kedvezébb pozicid esetében. A 95%-0s Kolmogorov-Szmirnov
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konfidencia-sav megerdsitette, hogy rossz esetben is csak a betegek legfeljebb 30%-a esetében
adodik ennél nagyobb LAD doézis érték a kedvezébb pozicidban.

A modell kiilsé adatokon torténo vizsgalata

A fenti adatok mindegyike az SzTE AOK Onkoterapias Klinika betegei adataira
tamaszkodott, ami folvetheti a kiilsé validalds (masik ellatohely betegeinek adatain) irdnti
igényt. Biztatd eredmény, hogy a Liege-i Sugarterapias Kézpontban 28 betegen megvizsgaltuk
a linedris regresszion alapulé modszer hatékonysagat, és az 24 esetben helyes dontésre vezetett,

a helyes elérejelzések aranyara 85,7% adodott.

4. Diszkusszid

Interdiszciplinaris egylittmiikodésiink keretében terapias predikcios modelleket dolgoztunk
ki. Ezek a modellek az orvosi statisztikdban igen megalapozott logisztikus és linearis regresszid
modszerre tdmaszkodtak.

Részletesen bemutattuk a modellek hatékonysaganak, prediktiv erejének vizsgalatat.
Szimulécidink megerdsitették, hogy a dontési gorbék 11j szemléleti modszerét hogyan lehet
haszndalni ,,nem valdsziniiségi” eldrejelzés (példaul regresszid altal becsiilt varhatd értékek)
esetén. A ,.belsd validalas” céljait a széleskorlien elfogadott keresztvalidalas szolgalta. Az
,1dobeli validalas” és a prediktor leolvasasi hibak vizsgalata ujabb 100 beteg adatain tortént. A
két hires orosz matematikus Kolmogorov és Szmirnov, rendkiviili jelentoségli és nagy
idézettségli modszerét (konfidencia-sav az empirikus eloszlasra) jo eredménnyel hasznaltuk a
rizikoszerv dozis terhelés értékek eloszlasdnak vizsgdlatira és a doziskiiszob értékek
meghatarozasara.

A prediktorok egyike sem bizonyult kielégitonek 6nmagaban, 1ényegesen hatékonyabb volt
a tobbvaltozos statisztikai modellek mindegyike. A linedris regresszion alapuldé modellt
tekintettiik a legmegfelelébbnek, mert az a rizikoszerv terhelés értékek szerint is stlyoz és
minden egyéb szempontbol dsszevethetd a logisztikus regresszids modellek eredményeivel. A
dontési gorbék mddszere foltarta, hogy mind a logisztikus, mind a linearis regresszids modellek
magas ,,nettd nyereség” (,,net benefit”) értékeket eredményeznek a valdsziniiségi elvago pontok
széles sdvjaban. A linedris regresszids modell hatékonysaga igen stabilnak mutatkozott a
validalas lépései soran. A Kolmogorov-Szmirnov konfidencia sav alapjan kimondhato, hogy
95% valoszintliséggel legfeljebb a betegek 30%-a esetében haladja meg a LAD dozis értéke az

altalunk meghatarozott doziskiiszobot.



11

Vizsgalatunk erdssége a nagy mintaclemszam ¢és a tobbvaltozos szemlélet. Bar a ROC
analizis elterjedt a besugarzastervezésben is, de a dontési gorbék modszerének alkalmazasaval
ezen a teriileten még nem talalkoztunk.

Szolnunk kell a limitaciokrol is. A linearis regresszios modell egyszertien elséfoku
Osszefiiggést tételez fol a prediktor értékek és a fiiggd valtozd kozott (masképpen a harom
prediktor és a LAD doéziskiilonbség altal meghatarozott négydimenzids térben egy
haromdimenzids hipersikot illesztettiink), azonban a pontdiagramok alapjan nem talaltunk mas
jellegli Osszefliggést, ami alkalmasabb lett volna a becslésre.

Munkéank elején a prediktor értékek CT sorozaton alapultak. Még ezek az értékek is
lehetnek hibaval terheltek (pl. leolvasasi hiba). Ezt azonban nem volt lehetdségiink vizsgalni,
mert nem torténtek erre vonatkoz6 ismételt mérések. Elobbivel osszefiiggésben biralat érheti a
hagyomanyos legkisebb négyzetes becslés (OLS ,ordinary least squares estimation”)
alkalmazasat, azonban a reziduumok vizsgalata nem mutatott dsszefliggést a fiiggd valtozo
(LAD doéziskiilonbség) variancidja és a regresszid altal becsiilt értékek kozott. A modszer
feltételeit részletekbe menden vizsgaltuk, és megnyugtaté eredményeket kaptunk; célunk egy
predikciora hasznalhaté modell 1étrehozasa volt, nem olyan modell¢, ami a hattérben levd
mechanizmusokat magyarazza.

Természetesen a linedris regresszids modell prediktiv erejének megvannak a maga korlatai,
ezek jellemzden 80,7% koriili szenzitivitas €s 87,5% kortili specificitas, azonban a modell a
maga korlataival éveken at stabilan és hasznosan miikodott a klinikai gyakorlatban. Bizunk
benne, hogy munkank segiti az egyénre szabott terdpia (helyesen megvalasztott kezelési

pozicid) céljait és a rizikoszervek sugarterhelésének csokkentését.
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5. Kovetkeztetések

A dontési gorbék modszere hatékony eszkdznek bizonyult predikcids modelljeink

Osszehasonlitasa céljabol. Linedris regresszids modelliinket hatékony eszkoznek tekintjiik, ami

segitheti az orvosok ¢és a fizikusok munkajat a mindennapi klinikai gyakorlatban az elényo6s

fektetési pozicio eldrejelzésével.

Eredményeink foltartak az osszefiiggést a prediktorok: a testtomeg index (BMI),
,,median tavolsag” (,,median distance”), mezbébe es sziv keresztmetszet (,,arca”) és a
fliggd valtozo6 (LAD doziskiilonbség) kozott.

A tobbszords linearis regresszion alapuld modell hatékonynak bizonyult a bal oldali
Megmutattuk, hogy a dontési gorbe mddszer jol alkalmazhaté ,,nem valdszintliségi
predikcid” esetében is. Szimulacids eredményeink megerdsitik a logisztikus regressziod
altal becsiilt valoszinliségek hasznalatanak helyességét a ,,nettd nyereség” (,,net
benefit”) szamoldsdhoz ilyen esetben.

A tobbszords linearis regresszios modell prediktiv erejének vizsgalata soran a dontési
gorbék 1) szemléletli modszere jo1 hasznalhatonak bizonyult.

A dontési gorbék elemzése és a véletlenszerii keresztvalidalas megmutatjak a
tobbszoros linedris regresszids modell hasznalhatosagat.

A tobbszoros linedris regresszion alapuld modellt hasznaljak (az altalunk megéllapitott
dozis feltételek figyelembevételével) az SZTE AOK Onkoterapias Klinika kutatoi és
orvosai [Il1]. A tobbszords linearis regresszion alapuld modell alkalmas a besugarzasi

pozici6 eldrejelzésére.
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6. Koszonetnyilvanitas

Mindenekelott kdszonettel tartozom Dr. Boda Krisztinanak és Prof. Dr. Nyéari Tibornak,
témavezetdimnek a lelkiismeretes segitdé munkdjukért, gondos tanéacsaikért, a szakmai
tamogatasukeért.

Rendkiviil halds vagyok Kahan Zsuzsanna Professzor Asszonynak, az SzTE AOK
Onkoterapias Klinika volt igazgatéjanak, aki toretlen optimizmusaval és folyamatos
batoritasaval minden nehézségen atsegitett és gondos szakmai tanacsaival mindig segitett.

Koszonetet mondok Dr. Készo Renata Lillanak és Dr. Varga Zoltannak (SzZTE AOK
Onkoterapias Klinika) gondos munkajukért és a lehetdségért, hogy veliik dolgozhattam.

Koszonetet mondok minden kedves tarszerzonek, akivel egyiitt dolgozhattam.

Szeretném kifejezni kdszonetemet Prof. Dr. Bari Ferencnek és Prof. Dr. Petdk Ferencnek
az SzZTE AOK Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet volt és jelenlegi vezetéjének
toretlen biztatasukért és azért, hogy biztositottak szdmomra a munka elkésziiléséhez sziikséges
kortilményeket.

Koszonom az Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet dolgozodinak, kedves
munkatarsaimnak a segitokészségiiket és a baratsagos munkahelyi 1égkort.

Kiilon koszonet illeti Mezé Zsuzsa kollégandmet, aki a magyar nyelvii tézisflizet
nyelvhelyességét nagy gondossaggal ellendrizte.

Szeretnék koszonetet mondani volt Tanaraimnak, Professzoraimnak, Mentoraimnak
lelkiismeretes pedagogiai és szakmai munkajukért.

Halasan koszondm barataimnak a folyamatos erkdlcsi és emberi tAmogatast.

Ezzel a munkaval szeretném megkoszonni Sziileimnek azt, hogy tamogattak
tanulmanyaimat ugy erkolcsi, mint lelki szempontb6l. Tamogatasuk és toretlen optimizmusuk
nélkiil ez a munka nem johetett volna 1étre.

A kutatés részben az EFOP-3.6.1-16-2016-00008 palyazat timogatasaval valosult meg.
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