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1. Wstep

Stale doskonalenie metod leczenia chirurgicznego choroby wieficowej pozwala na
rozszerzenie grupy chorych poddawanych operacji, mimo wystgpowania u chorego licz-
nych obcigzen dodatkowych (zaawansowany wiek, choroby towarzyszace itp.). Roko-
wanie pooperacyjne zalezy od wielu czynnikéw takich, jak metody chirurgiczne czy ane-
stezjologiczne, ale przede wszystkim zalezy od stanu pacjenta przed operacja.

Zakwalifikowanie pacjenta do leczenia operacyjnego to przyklad decyzji po-
dejmowanej w warunkach wystgpowania ryzyka. Ryzyko operacyjne jest tu rozu-
miane jako prawdopodobienstwo wystapienia mniej lub bardziej niebezpiecznych
powiktan, wynikajacych z bardzo réznych przyczyn, a zaistnialych jeszcze przed
operacja, podczas operacji lub po jej zakoniczeniu.

Zwigkszenie bezpieczefistwa operacji wymaga zatem opracowania procedury
pozwalajacej ustala¢ poziom ryzyka operacyjnego przez klasyfikacj¢ pacjenta do
odpowiedniej grupy wyznaczajacej okreslony stopien tego ryzyka. Przy szacowa-
niu stopnia ryzyka rozwaza si¢ jednoczesnie wiele informacji zwiazanych z charak-
terystyka pacjenta, przebiegiem choroby, wynikami badan itp.

Z medycznego punktu widzenia, jest co najmniej kilka powodéw, dla ktérych
istotne jest precyzyjne okreslenie ryzyka przedoperacyjnego. Sa nimi:

1. Mozliwosé¢ zaproponowania choremu optymalnego sposobu leczenia (zasto-
sowanie leczenia chirurgicznego, technik przezskémych, leczenia zachowawczego).

" Prace wykonano w ramach projektu badawczego nr 505/558 nt. ,Nieparametryczne metody kla-
syfikacji danych”, finansowanego ze $rodkéw z dotacji na badania wtasne UL w roku 2004.

330



2. Zgoda chorego na zabieg moze zaleze¢ od odpowiedzi chirurga na pytanie o
to, jakie sa szanse pacjenta na pomysine zakonczenie leczenia.

3. Ze wzgledu na spoteczno-ekonomiczny wymiar choroby niedokrwiennej
niezbedna staje si¢ miarodajna ocena jakosci leczenia. Innymi stowy, Smiertelnosé
w odniesieniu do ryzyka przedoperacyjnego pozwala ocenié jakos¢ leczenia w po-
szczeg6lnych osrodkach.

4. Mozliwosé oszacowania kosztéw leczenia, przewidywania przedtuzonego
pobytu chorego w szpitalu i modyfikowania budzetu szpitala.

W artykule podjeto prébe zdefiniowania regut decyzyjnych umozliwiajacych
klasyfikacje¢ pacjentéw do wyodrgbnionych grup ryzyka operacyjnego na podsta-
wie opisujacych ich cech przedoperacyjnych. W tym celu wykorzystano metode
rekurencyjnego podzialu p-wymiarowej przestrzeni cech na podzbiory rozlaczne,
jednorodne z punktu widzenia wyréznionej cechy.

Rozwazamy pewien zbidr obiektéw U, zlozony z elementéw opisanych przez wektor
p + 1 cech: [x, y], gdzie x = [x;, X3, ..., %] T. Szukamy relacji migdzy zmienna objasniana
y a zmiennymi objasniajacymi x;,..., X,, tak aby na podstawie znajomosci predyktoré6w
mozna bylo okresli¢ wartos¢ zmiennej zalemej. W wyniku rekurencyjnego podziatu
zbidr uczacy U zostaje podzielony na M rozlacznych podzbioréw U, U, ..., Uy, 2 na-
stepnie w kazdym z uzyskanych segmentéw jest budowany lokalny model zmienne;j y.
Uzyskane wyniki przedstawia si¢ graficznie za pomoca drzewa decyzyjnego.

Gdy y jest zmienng nominalng, mamy do czynienia z nieparametryczna analiza
dyskryminacji (drzewa klasyfikacyjne), gdy za$ jest zmienng iloSciowa — z niepa-
rametryczng analiza regresji (drzewa regresyjne).

2. Materiat i metody

Od pazdziemika do grudnia 2003 r. w 12 klinikach w Polsce zebrano informacje o
947 pacjentach poddanych zabiegowi wszczepienia by-passéw (CABG). Analizowano
37 przedoperacyjnych czynnikdw ryzyka. Dodatkowo uwzglgdniono dwie najpopularniej-
sze na swiecie karty ryzyka — EuroSCORE [Nashef i in. 1999] i Cleveland Clinic Founda-
tion [Higgins i in. 1992] oraz tworzona obecnie 16dzka kartg ryzyka [Zastosowanie... 2003].
Wymienione karty ryzyka sa modelami punktowymi, addytywnymi, w ktérych ryzyko jest
okreslane wedtug sumy punktéw przypisanych czynnikom ryzyka wystgpujacym u danego
chorego. Za wadg takich kart jest uwazana skfonnos¢ do przeszacowania ryzyka, zaleta zas
jest prostota i mozliwos¢ tatwego obliczenia przewidywanego ryzyka.

Po analizie przebiegu pooperacyjnego wyodrebniono dwie grupy pacjentéw. Grupe
niskiego ryzyka stanowili pacjenci, u ktérych nie wystapity sréd- i pooperacyjne powi-
ktania (grupa O: » = 629 os6b). Grupa wysokiego ryzyka byli pacjenci, u ktérych odno-
towano wystapienie co najmniej jednego z takich zjawisk: (i) zgon okolooperacyjny, (ii)
powiklania kardiologiczne, (iii) powiklania neurologiczne, (iv) powiklania nerkowe, (v)
niewydolnos¢ oddechowa, (vi) zakazenia (grupa 1: n = 318 oséb).
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Zwiazek kazdego czynnikéw ryzyka ze zmienna zalezna zbadano, wykorzystu-
jac test niezaleznosci % lub test U Manna-Whitney’a (STATISTICA PL 6.0). Ce-
chy istotne statystycznie (p < 0,10) uwzgl¢dniono w dalszych analizach.

Do budowy regut decyzyjnych wykorzystano drzewa klasyfikacyjne. Sposréd duzej
liczby algorytméw tworzenia drzew klasyfikacyjnych w badaniach uwzgledniono:

— QUEST (quick, unbiased, efficient statistical trees) — [Loh, Shih 1997], dostepny

w pakiecie STATISTICA oraz na stronie: http//www stat. wisc.edw/~loh/quest. html,

— CRUISE (classification rule with unbiased interaction selection and estimation) —

[Kim, Loh 2001], dost¢pny na stronie: http//www.wpi.eduw/~hkim/cruise/,

— LOTUS (logistic regression trees with unbiased selecrion) — [Chan, Loh 2004],

dostgpny na stronie: http//www stat.nus.sg/~kinyee/lotus.html,

— PLUS (polytomous logistic regression trees with unbiased splif) ~ [Lim 2000],

dostepny na stronie: http://www/recursive-partitioning.com/plus.

O ile QUEST i CRUISE sa metodami powszechnie znanymi, o tyle LOTUS i PLUS
naleza do algorytméw stosunkowo rzadko wykorzystywanych. W obu algorytmach za-
proponowano metody laczace rekurencyjny podzial przestrzeni cech z metoda regresji
logistycznej. Innymi slowy, jest dokonywany podzial zbioru uczacego na podzbiory
(nickoniecznie jednorodne), a nastepnie w kazdym z uzyskanych podzbioréw jest budo-
wany model regresji logistycznej (jednej lub wielu zmiennych).

3. Wyniki

Przeprowadzona analiza jednowymiarowa wykazata, ze w analizowanych zmiennych
istotny statystycznie wplyw na przebieg pooperacyjny ma 19 czynnikéw ryzyka.
Wymienione czynniki ryzyka (tab. 1) uwzgledniono w analizie drzew klasyfikacyj-
nych. Uzyskane wyniki przedstawiono na rys. 14. W tabelach 2-3 podano oszacowania
parametréw funkcji logistycznych (z jedna zmienna objasniajaca) w kolejnych lisciach
uzyskanych drzew. Istomnosé parametréw badano testem t-Studenta.
Tabela 1. Wyniki analizy jednowymiarowej

— Ple€ (p =0,0049) — Niestabilno$¢ hemodynamiczna (p = 0,0000)
— Wiek (p =0,0000) —Miaxdzyca tetic doglowowych objawowa TIA
— BSA (wskaznik powierzchni ciata, (p =0,0062)
p=0,0002) — Krytyczny stan przed zabiegiem (przynajmniej jeden z
— BMI (wskaznik masy ciata p = 0,0156) czynnikéw: masaz serca, przeciwpulsacja

— Niestabilna choroba wieficowa (p =0,0003) | wewnatrzaortalna, respirator, p = 0,0000)
— Przebyty zawat serca <90 dni (p =0,0001) |- Tryb zabiegu (p = 0,0000)

— Stenoza mitralna (p = 0,0042) —Ocena przedoperacyjna wedtug EuroSCORE (p = 0,0000)
— EF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca |- Ocena przedoperacyjna wedlug Cleveland Clinic
(p =0,0000) Foundation (p = 0,0000)
— Leczenie antykoagulacyjne i/lub przeciw- |~ Ocena przedoperacyjna wedtug 16dzkiej skali ryzyka
plytkowe (p =0,0465) (p =0,0000)
— Cukrzyca (p =0,0458) —Typ zabiegu (w krazeniu pozaustrojowym lub bez
— Hematokryt (p = 0,0836) krazenia pozaustrojowego p = 0,0585)

Zrédlo: obliczenia wlasne.
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Rys. 1. Drzewo klasyfikacyjne - algorytm QUEST
Zrédto: opracowanie wiasne.
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Rys. 2. Drzewo klasyfikacyjne — algorytm CRUISE
Zr6dio: opracowanie wiasne.
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Rys. 3. Drzewo klasyfikacyjne - algorytm PLUS
Zré6dto: opracowanie wiasne.

Tabela 2. Oszacowania parametréw funkcji logistycznych — algorytm PLUS

Wezet | P(Y=1) Zmienna Ocena wspéiczynnika Wartos¢ p
2 0.867 w. wolny —2,653 0,1880
’ ocena LSR 0,562 0,0540
6 0.535 w. wolny -0,713 0,0021
' ocena ESR 0,190 0,0000
14 0.513 w. wolny 0,513 0,0161
’ EuroScore 0,208 0,0010
15 0314 w. wolny -3,468 0,0000
’ ocena ESR 0,589 0,0000
Zrédlo: obliczenia wiasne.
| OcenatSR |
<3 | >3
|
[ ooemisk ]
wECC bez ECC <7 [ >7
[ 1 I ]
[*poprawna klasyfikacja: spoprawna klasyfikacja 6poprawna klasyfikacja: 7poprawna klasyfikacja:
grupa O: 88,17% grupa 0: 99,01% grupa 0: 31.36% grupa 0: 0,00%
grupa 1: 18,81% grupa 1: 0,00% grupa 1: 82,03% grupa 1: 100,00%

Rys. 4. Dm;wo klasyfikacyjne — algorytm LOTUS
Zrédlo: opracowanie wiasne.
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Tabela 3. Oszacowania parametréw funkcji logistycznych — algorytm LOTUS

Wezet | P(Y=1) Zmienna Ocena wspétczynnika Warto$¢ p
o Rl %7 oi B
= s o
e [ i o
T o prem o s

Zrédto: obliczenia wlasne.

Drzewo klasyfikacyjne uzyskane w wyniku zastosowania algorytmu QUEST
ma 7 lisci. Do podziatu w wezlach wybrano 4 zmienne: oceng wedtug 16dzkie;j ska-
li ryzyka, typ zabiegu, miazdzyce tetnic doglowowych oraz zawat serca. Po anali-
zie kolejnych podzialéw mozna zapisa¢ nast¢pujace reguly klasyfikacyjne dotycza-
ce pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka:

—ocena wedlug E.SR > 7,5 pkt,

—~ocena wedhug SR € (3,5; 7,51 A [(TIA="tak’) v (Zabieg w ECC)],

—ocena wedhug LSR < 3,5 A Zabieg w ECC A MI<90 dni =tak’.

Drzewo utworzone przez algorytm CRUISE ma 8 wezléw koncowych. Do po-
dzialu w weztach wybrano 6 czynnikéw ryzyka: typ zabiegu, ocen¢ wedlug E.SR,
zawal serca, wiek, hematokryt i niestabilno$¢ hemodynamiczna. Podobnie jak w
algorytmie QUEST, dla chorych zagrozonych wystapieniem powiklan mozna za-
pisac reguty klasyfikacyjne:

—zabieg bez ECC A ocena wedtug £.SR > 4,5 pkt,

—zabieg w ECC A MI<90 dni ="tak’ A wiek > 50,5 roku.

—zabieg w ECC A bez zawatu A [(hematokryt < 40%) v niestabilnosé hemody-

namiczna v wiek> 64,5 lat)].

Drzewa algorytméw PLUS i LOTUS maja po 4 wezly koncowe. W kazdym z
nich sa szacowane parametry funkcji regresji logistycznej jednej zmienne;j.

W algorytmie PLUS do podzialu w weztach wykorzystano 3 czynniki ryzyka:
niestabilnos¢ hemodynamiczna, frakcje wyrzutowa oraz typ zabiegu. W 3 lisciach
do funkcji regresji wybrano oceng¢ pacjenta wedlug £.SR , w czwartym — oceng we-
dtug EuroSCORE. Znaki uzyskane w ocenach odpowiednich parametréw sa dodat-
nie, zatem oba czynniki dzialajg stymulujaco na prawdopodobienistwo wystapienia
powiktan. Prawie wszystkie uzyskane oszacowania sg istotnie ré6zne od zera (por.
tab. 2).

Algorytm LOTUS do podzialu wezlach wybral typ zabiegu i oceng wedlug
ESR, a przy budowie funkcji logistycznych — poziom hematokrytu, frakcj¢ wyrzu-
towa oraz wiek pacjenta. Poziom hematokrytu i wielkos$¢ frakcji wyrzutowej dzia-
laja limitujaco na prawdopodobienstwo wystapienia powiklan, starszy wiek chore-
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go zwieksza za$ ryzyko zabiegu. Niestety, istotne statystycznie sa tylko oceny pa-
rametr6w funkcji regresji w weztach 5 i 6 (por. tab. 3).

Tabela 4. Wyniki klasyfikacji pacjentéw

ot | o2 | sy | Pt | 10CY: kot ot
pa 0| grupa 1

QuEST | o7 o103 3117

e O

LoTus | a0 o 3830

PLUs i s e 3790

Zrédlo: obliczenia wiasne.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki reklasyfikacji pacjentéw do obu grup ryzyka
za pomoca analizowanych metod oraz koszt sprawdzania krzyzowego. Najlepsze
wyniki (w sensie dokladnosci predykcji) uzyskuje algorytm CRUISE.

4, Whnioski

Celem analizy opartej na drzewach klasyfikacyjnych moze by¢ uzyskanie jak
najdokiadniejszej predykcji danych, ktére nie zostaly wykorzystane do budowy
modelu klasyfikacyjnego lub poszukiwanie najbardziej precyzyjnego opisu klasy,
czyli wyjasnienie odpowiedzi, zakodowanej w zmiennej zalezne;.

Dokladnos¢ predykcji uzyskanych wynikéw nie jest zbyt duza, co moze byc
wynikiem uwzglednienia tylko przedoperacyjnych czynnikéw ryzyka oraz pomi-
nigcia ewentualnych zdarzen wystgpujacych w czasie zabiegu lub krétko po nim.
Mogly one wptyna¢ na pézniejsze powiklania pooperacyjne.

Uzyskane wyniki sa lepsze (pod wzglgdem poprawnosci predykcji) od wynikéw
uzyskanych dla metod tradycyjnych. W regresji logistycznej odsetek poprawnych
klasyfikacji wynosi 62,5% dla grupy 0 oraz 59,75% dla grupy 1. Zastosowanie
analizy dyskryminacyjnej prowadzi do 68,70% poprawnych klasyfikacji dla grupy
0 oraz 55,03% dla grupy 1.

Wydaje si¢ jednak, ze otrzymane modele precyzyjnie wyjasniaja odpowiedzi
zakodowane w zmiennej zalezmej. Zaletami zastosowanych metod sa ponadto:
mozliwos¢ wykorzystania zmiennych mierzonych na réznych skalach pomiaru,
uwzglednienie danych z wartosciami nietypowymi oraz z wartosciami brakujacymi
(niezwykle istotne w diagnostyce medycznej), bezposredni i intuicyjny sposéb in-
terpretacji (zbior regut klasyfikacyjnych majacych postaé: ,jezeli — to”), redukcja
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kosztéw prowadzonych badan (tylko niektére czynniki okazaly sig istotne przy bu-
dowie modeli).

5. Uwagi koncowe

Uzyskane do tej pory wyniki sa jedynie poczatkiem badan. Kolejnym etapem
bedzie weryfikacja uzyskanych modeli dla nowej, liczniejszej grupy pacjentéw
(ok. 3000 chorych). Zostanie réwniez wyodrgbniona wigksza liczba grup opisuja-
cych poziom ryzyka operacyjnego (w tym osobna grupa dla zgonéw). W analizie
beda réwniez uwzglednione srédoperacyjne czynniki ryzyka.
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THE USE OF RECURSIVE PARTITIONING METHOD TO
IDENTIFY OPERATIVE RISK SUBGROUPS AMONG PATIENTS
WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Summary

The decision to perform Coronary Artery Bypass Grafting (CABG) surgery on a
patient with coronary disease is taken under conditions of risk and uncertainty. In
that case the benefits of CABG must be balanced against its risk.

The study was conducted to identify preoperative risk factors associated with
morbidity outcome among patients undergoing isolated CABG and to develop
some classification rules assigning patients to selected risk subgroups. Prediction
rules were established on the basis of tree-structured models. The following tree-
based algorithms were used: QUEST, CRUISE, LOTUS and PLUS.
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