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1 WSTEP

Zmiany nowotworowe w obrgbie gruczotu kro-
kowego sa obecnie jednymi z najczesciej wyste-
pujacych umezczyzn po nowotworach ptuc,
zotadka 1 jelita grubego [1]. Rak stercza (Carci-
noma Prostatac — CA) wystepuje gltownie
umezczyzn  po  40-tym  roku  zZycia.
W patogenezie raka stercza rozwaza si¢ we-
wnetrzne czynniki hormonalne, predyspozycje
genetyczne, narazenie na ekologiczne czynniki
karcynogenne oraz czynniki zakazne. Rak gru-
czotu krokowego stanowi 80% nowotworow
meskich narzadow plciowych. Czgstos¢ wyste-
powania wzrasta wraz z wiekiem pacjenta.

Systematyczne wprowadzanie nowych metod
diagnozowania raka stercza spowodowato wyrazny
wzrost jego wykrywalnos$ci w stadium potencjalnie
uleczalnym, ale nadal umieralno$¢ z powodu tego
nowotworu zto§liwego jest bardzo wysoka [2]. Rak
stercza jest druga, po raku ptuc, przyczyna $mierci
u mezczyzn powyzej 70-tego roku zycia. Leczenie
raka gruczotu krokowego jest bardzo trudne iz
uwagi na tzw. ,naturalny przebieg choroby”, ktory
jest inny niz w rakach pozostatych narzadow, budzi
wiele kontrowersji co do podjgcia decyzji o leczeniu
1 wyborze metody leczenia. Ostatnie doniesienia su-
geruja, ze wprowadzenie oznaczania W SUrOWicCy
krwi swoistego antygenu stercza (PSA) w sposob
istotny wptynglo na wczesne wykrywanie raka pro-
staty [3].

1.1 Badania przesiewowe i wczesne wykrywania
raka stercza za pomocq PSA

Od 1988 r. zaczgto powszechnie uzywaé¢ PSA
jako klinicznego markera raka stercza (CA) [4].

Chociaz oznaczanie PSA ulatwito rozpoznawa-
nie raka stercza, to doktadno$¢ diagnostyczna
tego testu nie jest jeszcze wystarczajaca, aby stat
si¢ on idealnym testem przesiewowym dla raka
prostaty [5]. Oznaczanie PSA jest uzytecznym
badaniem dodatkowym do badania palpacyjnego
per rectum (DRE) i przezodbytniczej ultrasono-
grafii (TRUS) w rozpoznawaniu wczesnych po-
staci raka stercza. Mimo to przydatno$¢ wyko-
nywania badan przesiewowych w kierunku raka
za pomoca wszystkich trzech metod pozostaje
nadal problemem ztozonym 1 kontrowersyjnym
(calkowita wykrywalno$¢ raka stercza w calej
populacji wynosi 2-3%); jest to najwazniejszy
z nierozwigzanych probleméw  wspotczesnej
urologii.

1.2 Metody wzbogacajqce uzytecznos¢ PSA

Poniewaz poziom PSA jest podwyzszony za-
roéwno u pacjentoéw z CA jak i z BPH stanowi to
wyzwanie do poszukiwania 1 rozwijania nowych
metod pozwalajacych na lepsze rozrdznienie CA
od BPH [6,7]. Dotychczas zaproponowano czte-
ry takie metody:
—pomiar gestosci PSA (PSA density — PSAD)
[8.9];
—mierzenie szybkosci narastania PSA [10,11];
—okreslenie zakresow norm PSA dla poszcze-
gblnych przedziatoéw wiekowych [12];
—oznaczanie wolnej formy PSA (free PSA —
FPSA) i wyliczanie % FPSA/ PSA.

Badanie ggstosci moze nie wykryé wszyst-
kich ograniczonych do narzadu rakéw, gdyz
gléwnymi czynnikami wptywajacymi na do-
ktadnos$¢ tej metody sa:
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—btedna ocena objgtosci prostaty przy pomocy
TRUS przynajmniej w 10% przypadkow [13];

—roznorodno$¢ ksztattow prostaty (wydtuzona
elipsoida), co we wszystkich przypadkach
ogranicza przydatno$¢ zwyktych rownan do
obliczania objgtosci;

—dowiedziona zmienno$¢ objgtosci w zaleznosci
od wieku [12];

—znaczne roznice osobnicze w stosunku ilo$ci
podscieliska do komoérek nabtonka w obrgbie
stercza [14];

—rozna swoisto$¢ zestawdw pozwalajacych
oznaczac stezenie PSA w surowicy.
Zwigkszenie przydatnosci klinicznej wyzna-

czania ggstosci we wczesnej diagnostyce raka

stercza wymaga dalszych badan.

Watpliwosci dotyczace klinicznej uzyteczno-
sci szybko$ci narastania PSA sa zwiazane
z odpowiedziami na nastgpujace pytania:
—wedhug jakiego wzoru tg szybkos¢ obliczac;
—w jakim wieku powinien by¢ pacjent,

u ktérego rozpoczyna si¢ badania ijak dtugo

nalezy je prowadzi¢;

—czy badanie szybko$ci bgdzie miato warto$¢
prospektywna;

—jaki wpltyw na szybko$¢ narastania PSA maja
zmiany hormonalne zwiazane z wiekiem.
Potrzebne wigc sa prospektywne badania kli-

nicznej przydatnos$ci szybkos$ci narastania PSA.

Zakresy referencyjne PSA dla przedziatow
wiekowych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zakresy referencyjne PSA* dla prze-
dziatow wiekowych

Wiek mezezyzn Stezenie PSA w surowicy

[ng/mL]

40 — 49 lat do 2,5
50 —59 lat do 3,5
60 — 69 lat do 4,5
70 — 79 lat do 6,5
Powyzej 80 lat do 6,5

* (Oznaczenie PSA-Hybritech Tandem R, metoda
immunoradiometryczna

Zaobserwowano, ze u chorych na raka stercza
stezenie FPSA jest nizsze niz u pacjentéw
zBPH. To zasugerowalo (w potaczeniu
z faktem, ze poziom PSA wzrasta u chorych na
raka stercza), ze rownoleglte oznaczanie FPSA
1PSA oraz obliczanie %FPSA/PSA  moze
wzbogaci¢ informacje jakie mozna uzyska¢ na
podstawie samego tylko PSA. W szczegolnosci
wzbogacenie tych informacji wydaje si¢ by¢
istotne w przypadku pacjentow nalezacych do
tzw. "szarej strefy", gdzie st¢zenie PSA zawiera

si¢ przewaznie w granicach 4-10 ng/mL (a tak-
ze 2,5-15 ng/mL jak przyjmuja niektérzy auto-
rzy) 1 gdzie diagnoza jest najtrudniejsza, ponie-
waz znajduja si¢ tu zarowno chorzy z rakiem jak
1z fagodnym rozrostem stercza. W ,,szarej stre-
fie” dokonujac wielomiejscowych biopsji wy-
krywa si¢ okoto 22% przypadkow raka stercza,
co oznacza, ze trzech pacjentow poddaje si¢ nie-
potrzebnym biopsjom aby wykry¢ jednego
z rakiem .

Wprowadzenie wigc poszerzonych metod
diagnozowania (jak np. FPSA 1iobliczanie
%FPSA/PSA) atakze nowe metody oszacowa-
nia klinicznej warto$ci stosowanego testu labo-
ratoryjnego daja nadziej¢ na podjgcie jedno-
znacznej decyzji w tym przedziale stgzen.

1.3 Krzywe ROC w oszacowaniu testu
diagnostycznego

Oszacowanie testu diagnostycznego jest zwigza-
ne z trzema gtownymi czynnikami:
—wyborem odpowiedniej populacji do badan;
—wyznaczeniem doktadnosci  diagnostycznej
nowego testu (rozumianej jako zdolnos¢ do
rozrézniania migdzy dwoma alternatywnymi
stanami zdrowia) 1zwiazane] znia analizy
statystycznej;
—poréwnaniem nowego testu z juz istniejacymi
[16].
Kazde kliniczne narzedzie jak:
—test kliniczny (np. oznaczenie st¢zenia PSA
metoda RIA lub IRMA);
—techniki obrazowania (ultrasonografia, scynty-
grafia, zdjgcie rentgenowskie);
—elekrokardiografia, encefalografia;
—biopsja,
powinno dostarczy¢ informacji pozwalajace;j
na rozrdznienie migdzy alternatywnymi stanami
zdrowia [15]. Oceny doktadno$ci tego rozroz-
nienia mozna dokona¢ przy pomocy krzywych
ROC (Receiver or Relative Operating Characte-
ristic), ktore sa graficzna reprezentacja zalezno-
$ci migdzy czulo$cia i swoistos$cia diagnostycz-
na testu laboratoryjnego, uwzgledniajaca
wszystkie mozliwe punkty odcigcia.
Fundamentalng pozycje krzyw,eych ROC
w oszacowaniu doktadnosci diagnostycznej testu
obrazuje rysunek 1.
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Rys. 1. Diagram obrazujacy centralng pozycj¢ krzywych ROC
w oszacowaniu doktadnosci diagnostycznej testu [15].

1.4 Meta-analiza

W dostepnej literaturze dany test (np. PSA) byt
oszacowany pod wzgledem doktadnosci diagno-
stycznej przez wielu badaczy. Jednakze za-
mieszczone informacje, dotyczace oszacowania
doktadnos$ci diagnostycznej tego testu, istniejace
w dostepnych publikacjach r6znia si¢ dosé
znacznie. Roznice te moga by¢ spowodowane:
—r6znym (obciazonym) wyborem optymalnego
punktu odcigcia;
—r6znymi metodami wykrywania poszczego6l-
nych form PSA;
—zastosowaniem réznych referencyjnych testow

(,,ztotych standardow™);

—rdéznicami w populacji  pacjentow wybranych
do testowania;
—btedami losowymi.

Zastosowanie logiki meta-analizy do diagno-
stycznego testowania wraz ze statystyczng kom-
binacja rezultatow poprzednich badan repre-
zentowanych przez krzywa SROC (Summary
ROC) wydaje si¢ by¢ uzytecznym narzedziem
do wyznaczenia sumarycznego oszacowania do-
ktadnos$ci diagnostycznej testu [17], do porow-
nywania roznych metod oznaczania  PSA
1 FPSA, do wykrywania réznic w dokladno$ci
diagnostycznej testu oszacowanego przy uzyciu
r6znych ,,ztotych standardow a takze do oceny
wptywu rdéznych populacji na t¢ doktadnosé.
Meta analiza objgto wyniki badan wiasnych oraz
wyniki badan pochodzace
z wyselekcjonowanych 18 publikacji.

Wszystkie artykuly zostaty krytycznie oce-
nione przez trzech niezaleznych specjalistow
(urolog, diagnosta laboratoryjny, statystyk). Ja-
ko$¢ tych prac oszacowano stosujac powszech-
nie przyj¢te kryteria:

—nieobciazony wybor proby;
—wybor referencyjnego ("ztotego") standardu;
—niezalezno$¢ obserwacji.

Nieobciagzony wybdr proby w badaniach
przesiewowych wiazal si¢ z selekcjonowaniem
pacjentow, ktorzy musieli spetnia¢ nastgpujace
kryteria: nie byli leczeni hormonalnie, nie byli
leczeni chirurgicznie, nie mieli chronicznych
stanow zapalnych, nie byli dziedzicznie obcia-
zeni chorobami nowotworowymi.

Przy wyborze ,,zlotego” standardu kierowano
si¢ mozliwie najwigksza wiarygodnos$cia bada-
nia , stad w wyselekcjonowanych pracach refe-
rencyjnym standardem sa badanie histopatolo-
giczne 1w wigkszosci wielokrotne biopsje
wielomiejscowe.

2 ZALOZENIA I CEL PRACY

Celem pracy jest:

—wykazanie przydatnosci krzywych ROC
w diagnostyce roznicowej tagodnego rozro-
stu iraka gruczotu krokowego w zakresie
»szarej strefy” stgzen PSA na przyktadzie
oznaczen PSA 1jego wolnej formy FPSA
w oparciu o immunoradiometryczny test fir-
my EURO DPC

—uogoélnienie przydatnosci oznaczenia FPSA
iobliczania  stosunku FPSA/PSA
w rozrdznianiu migdzy lagodnym rozrostem
arakiem gruczolu krokowego poprzez za-
stosowanie meta-analizy uwzgledniajace;:

e rozne punkty odcigcia;

e rozne metody analityczne np. radiome-
tryczne, enzymatyczne, immunoenzyma-
tyczne, fluorometryczne;

e rozne ,,zlote standardy” jak badanie histo-
patologiczne, biopsja sekstantowa, biopsja
¢wiartkowa, biopsja pojedyncza;

e rd6zne populacje (etnicznie)

3 ANALIZA STATYSTYCZNA

Wyznaczono podstawowe statystyki opisowe dla
wynikow testow PSA 1 %FPSA/PSA otrzyma-
nych dla chorych z CA iz BPH. Wykonano po-
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rownania warto$ci $rednich testem t-Studenta

(dla $rednich arytmetycznych lub testem

U Mann-Whitney’a dla median). Wyznaczono

empiryczne rozktady czgstos$ci dla wynikéw te-

stow PSA 1%FPSA/PSA w obydwu grupach
pacjentow.

Przeprowadzono statystycznag ROC analizg
w celu oszacowania doktadnosci diagnostyczne;j
zastosowanych testow, jak tez ich poroOwnania,
obejmujaca:

—obliczanie pdl powierzchni pod krzywymi
ROC dla testow PSA i1 %FPSA/PSA (catko-
wanie numeryczne i test Wilcoxona);

—analize¢ regresji 1korelacji dla testow PSA
1 %FPSA/PSA opartych na tym samym zbio-
rze pacjentow (wyznaczano wspotczynniki
korelacji pomigdzy dwoma testami dla kazde;j
klinicznej podgrupy);

—wyznaczenie btedéw  standardowych pdl
z uwzglednieniem powyzsze] korelacji staty-
styczne poréwnanie pol powierzchni pod
krzywymi ROC dla w/w testow

—wyznaczenie wystarczajacej liczebnosci proby.
Meta—analizg wykonano W oparciu

o analityczna metod¢ estymacji krzywej SROC,

zaktadajaca, ze krzywa ROC jest dobrze repre-

zentowana przez prosta regresji D=a+bS

w transformowanym (transformacja logistyczna)

uktadzie wspotrzednych S 1 D, gdzie:

S=logit TPR+logit FPR,

D=logit TPR-logit FPR,

logit TPR=In{TPR/(1-TPR),

logitFPR=In{FPR/(1-FPR),

TPR—czutos$¢ (true-positive rate),

FPR—-1-swoistos¢ (false-positive rate) [18-20].

Po transformacji odwrotnej postaci:
1

TPR =
1

1+

a I+b
olb ( FPR jl—b
1 - FPR

w ukladzie wspotrzednych czutos¢ 1 1-
swoistos¢ uzyskuje si¢ sumaryczna krzywa
SROC. Tak jak $rednia arytmetyczna jest miara
centralnej tendencji dla zbioru liczb, tak krzywa
SROC obrazuje centralng tendencjg zbioru wielu
badan dotyczacych dokladnosci diagnostycznej
testu w wielu populacjach. Krzywa SROC re-
prezentuje syntetyczne przyblizenie, dzigki kto-
remu mozliwa jest taczna analiza doktadnosci
diagnostycznej testu wyznaczanej w wielu ba-

daniach. Transformacje logistyczne stanowia
wygodne narzedzie umozliwiajace zastosowanie
regresji liniowej do problemu krzywoliniowego.
Poréwnan (poprzez wiele populacji) doktad-
nosci diagnostycznej testow reprezentowanych
przez krzywe SROC dokonano poprzez staty-
styczne poroOwnanie wycinkow pol pod odpo-
wiednimi krzywymi SROC we wspolnym zakre-
sie frakcji fatszywie dodatnich [21].
Analiza statystyczna danych dotyczacych
meta-analizy obejmowata:
—konstrukcjg krzywych SROC dla:
o testu %FPSA/PSA iwszystkich polaczo-
nych danych;
o testu %FPSA/PSA iwyrdznionych metod:
radiometrycznych, enzymatycznych
1 mieszanych;
o testow %FPSA/PSA i PSA dla polaczonych
metod enzymatycznych i mieszanych;
e testu %FPSA/PSA i1dwbch ,,ztotych” stan-
dardéw — badania histopatologicznego
1 biopsji;
e testu %FPSA/PSA 1dwobch rodzajow po-
pulacji — amerykanskiej i europejskie;j;
(do konstrukcji w/w krzywych wykorzystano
transformacje logistyczne)
—weryfikacj¢ normalnosci rozkladéw testem
Shapiro-Wilka (mate liczebnosci);
—obliczanie powierzchni wycinkow pdl pod
krzywymi SROC we wspdlnym zakresie
frakcji fatszywie dodatnich (catkowanie nu-
meryczne, wyznaczanie wartosci dystrybu-
anty rozktadu normalnego @ i funkcji od-
wrotnej - ®-1);
—statystyczne poréwnanie powierzchni wycin-
kéw pol pod krzywymi SROC.

4 OMOWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH
WYNIKOW

4.1 Badania wilasne

Doktadnos¢  diagnostyczna  testow  PSA
1 %FPSA/PSA w ,szarej strefie” oszacowano
przy pomocy krzywych ROC, ktore dostarczaja
kryteriow do jednoznacznej oceny tej doktadno-
Sci. Ich graficzny obraz jest przejrzysty i mozna
go tatwo wykorzysta¢ do przeprowadzenia ilo-
sciowej analizy ROC, do porownywania testow
(pod wzgledem doktadnos$ci diagnostycznej) jak
tez do wyboru optymalnego punktu odcigcia.
Wielkosci pol pod krzywymi ROC dla testow
PSA 1 %FPSA/PSA wraz z odpowiadajacymi im

Zastosowania metod statystycznych w badaniach naukowych e Krakow 2000 e StatSoft Polska



Przydatno$¢ krzywych ROC w diagnostyce roznicowej tagodnego rozrostu i raka gruczotu krokowego. Meta-analiza

btedami standardowymi wynosity odpowiednio
0,662 (0,066) 10, 788 (0,057) (rys.2). Roéznica
mig¢dzy nimi byla statystycznie istotna (p<0,02)
co wskazuje na wigksza dokltadno$¢ diagno-
styczng testu  %FPSA/PSA  w poréwnaniu
z samym tylko PSA. Podobne wyniki otrzymali
Filella iin. [22], a takze Recker i in. [23].

Catosé
=
o)

0.1 - poieee %FPSA/PSA
: —— PSA

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1-Swoistos¢

Rys. 2. Porownanie doktadnosci diagnostycznej testu PSA
i %FPSA/PSA.

Wykazano zatem, ze test %FPSA/PSA jest
bardziej przydatny w rozréznianiu mig¢dzy cho-
rymi z rakiem stercza a tymi z lagodnym rozro-
stem, co czyni go metoda z wyboru we wcze-
snym wykrywaniu raka stercza. Wyznaczanie
%FPSA/PSA w ,szarej strefie” pozwali na zre-
dukowanie liczby niepotrzebnych biopsji i moze
by¢ pomocne w oszacowaniu prawdopodobien-
stwa wystapienia raka stercza.

4.2 Meta-analiza

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrastajace
zainteresowanie meta-analiza w badaniach me-
dycznych, jednak nie znaleziono
W piSmiennictwie pracy zajmujacej si¢ jej wy-
korzystaniem do oszacowania caltkowitej do-
ktadnosci testow PSA 1 %FPSA/PSA. Zatem
wyniki uzyskane zprzeprowadzonej meta-
analizy nie moga by¢ dyskutowane w kontekscie
innych doniesien literaturowych.

Pierwotnym zamierzeniem bylo skonstru-
owanie uogoOlnionych modeli matematycznych
w postaci sumarycznych krzywych SROC dla
testu %FPSA/PSA 1 PSA dla wszystkich wyse-
lekcjonowanych z danych literaturowych wyni-
kéw 1 dla wynikéw pochodzacych z badan wia-
snych. Jednakze analiza regresji 1 korelacji
w transformowanym uktadzie wspotrzednych

wykazala zalezno$¢ doktadnosci diagnostycznej
od wyboru punktu odcigcia w poszczegdlnych
badaniach (wspolczynnik regres;ji =-0,2
w rownaniu regresji D=2,33-0,2-S - statystycz-
nie istotnie rozny od zera p<0,013), zatem wy-
niki wszystkich badan nie powinny by¢ zsynte-
tyzowane w postaci jednej sumarycznej krzywej
SROC. Mozna poda¢ jedynie, ze czulo$¢ testu
%FPSA/PSA we wszystklch pracach badaw-
czych zawierala si¢ w granicach 53%-92%
a swoistos¢ w granicach 16%-95%.

Po dokonaniu podziatu (wszystkich wynikow
dla testu %FPSA/PSA) na trzy grupy
w zaleznos$ci od zastosowanej metody oznacza-
nia PSA 1 FPSA, stwierdzono zalezno$¢ doktad-
nos$ci diagnostycznej od wyboru punktu odcigcia
dla metod radiometrycznych (rys.3). Tym sa-
mym metoda ta zostala wylaczona z dalszej
meta-analizy. Zalezno$¢ ta oznacza, ze punkt
odcigcia wybrany przy zastosowaniu np. zesta-
wu firmy CIS (RIA) nie moze by¢ przeniesiony
na wyniki badan wykonanych w oparciu
o zestaw Hybritech (IRMA). By¢ moze jest to
spowodowane r6zna swoisto$cia przeciwcial
(monoklonalne i poliklonalne) stosowanych
przez roznych producentow.
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Rys. 3. Krzywe SROC dla trzech metod. Poréwnanie catkowi-
tej doktadnosci diagnostycznej testu %FPSA/PSA dla metod
enzymatycznych i mieszanych.

Poniewaz pozostale dwie metody (enzyma-
tyczna i mieszana) nie wykazaly takiej zalezno-
$ci, mozliwa wigc byta dla nich konstrukcja su-
marycznych krzywych SROC 1poréwnanie
doktadnosci diagnostycznej migdzy nimi. Staty-
styczna ROC analiza nie wykazala roznic
w doktadnosci diagnostycznej migdzy metodami
enzymatycznymi i mieszanymi. Metody te moz-
na wigc stosowac¢ zamiennie. W przypadku mo-
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nitorowania procesu leczenia — aby mie¢ jak
najbardziej wiarygodne wyniki — lekarz powi-
nien konsekwentnie kierowa¢ pacjenta do labo-
ratorium wykonujacego oznaczenia PSA i FPSA
badz konkretna metoda radiometryczna (np. CIS
(RIA)) jesli poprzednie oznaczenie dla pacjenta
bylo wykonywane ta metoda), badz dowolna
metoda enzymatyczna lub mieszana (jesli po-
przednie oznaczenie dla pacjenta bylo wykonane
jedna z tych dwoch metod). Uzasadnionym bylto
wigc  polaczenie metod enzymatycznych
1 mieszanych i stworzenie matematycznego
modelu w postaci sumarycznej krzywej SROC
dla  testu %FPSA/PSA  wykonywanego
w oparciu o te metody.

Przeprowadzona statystyczna ROC analiza
doktadnos$ci diagnostycznej testu %FPSA/PSA
w podziale na rozne ,,ztote standardy” nie wyka-
zala istotnych réznic miedzy nimi (rys.4),
ajedynie tendencje do wigkszej doktadnosci
diagnostycznej dla badania histopatologicznego.
Mozna by oczekiwa¢ (w kontek$cie uznanej
100% wiarygodnosci badania histopatologicz-
nego), ze biopsja powinna wplywa¢ na zmniej-
szenie dokladnosci diagnostycznej testu. Jed-
nakze Dbiopsje, ktore Dbyly zastosowane
w wyselekcjonowanych badaniach,
w wigkszosci byly wielokrotnymi, wielomiej-
scowymi biopsjami (sekstantowa i1 ¢wiartkowa),
co wduzym stopniu zwigkszato wiarygodnosé
wyniku.
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Rys. 4. Poréwnanie calkowitej dokladnosci diagnos-
tycznej testu %FPSA/PSA dla dwoch ,,ztotych” standar-
dow.

Analogiczna analiza przeprowadzona
w odniesieniu do doktadnos$ci diagnostycznej te-

stu %FPSA/PSA 1iroznych populacji takze wy-
kazata jedynie tendencj¢ do wigkszej doktadno-
sci diagnostycznej w populacji amerykanskiej
w porownaniu z europejska (rys. 5.). Populacje
te nie ro6znily si¢ istotnie ani pod wzgledem li-
czebnosci ani tez pod wzgledem czgstosci wy-
stgpowania raka stercza. Dolna granica wieku
pacjentow w populacji amerykanskiej byta niz-
sza niz w europejskiej, gdyz wynosila 40 lat,
podczas gdy w populacji europejskiej - 45 lat.
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Rys. 5. Porownanie calkowitej doktadnosci diagnostycz-
nej testu %FPSA/PSA dla dwoch rodzajow populacji.

Jedyna obserwowana rdznica mi¢dzy popula-
cja europejska 1 amerykanska dotyczyla udziatu
rasy czarnej w populacji  amerykanskiej,
w ktorej czesto$¢ wystgpowania raka stercza
jest najwyzsza, a wiek wystgpowania choroby —
najnizszy (okoto 40 lat). Tendencj¢ do wyzszej
doktadnosci diagnostycznej w tej populacji ro-
zumiang jako wigksza zdolno$¢ do roznicowania
mozna by wigc przypisywac faktowi, ze rasa ta
jest bardziej narazona na zachorowanie na raka
stercza 1 stad by¢ moze bardziej wrazliwa na te-
stowanie [24]. Potwierdzenie tego wniosku wy-
magatoby badania populacji amerykanskiej pod
wzgledem doktadnosci diagnostycznej testu
%FPSA/PSA dla rasy biatej i czarnej oddzielnie.

Zastosowanie logiki meta-analizy do diagno-
stycznego testowania wydaje si¢ by¢ korzyst-
nym uzupehlieniem tradycyjnej ROC analizy.
Metode transformacji logistycznej wybrano nie
zpowodu jej teoretycznej wyzszosci np.
w stosunku do transformacji probitowe] (row-
niez stosowanej w przypadku tego rodzaju pro-
blemoéw) lecz dlatego, ze posiada ona jedna
wazng zalet¢ — czytelna interpretacj¢ wyrazu
wolnego a w rOwnanie regresji D=a+bS 1jego
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pokrewienstwo do odds ratio — miary po-
wszechnie stosowanej w badaniach epidemiolo-
gicznych .

Wynikowa sumaryczna krzywa SROC sta-
nowi uzyteczne narzedzie do oszacowania cal-
kowitej doktadno$ci diagnostycznej testu oce-
nianego przez wiele osrodkéw badawczych, do
porownywania réznych metod oznaczania, do
porownywania réznych ,,ztotych standardow”,
a takze do wykrywania wynikow watpliwych.

5 WNIOSKI

1. Wprowadzenie dodatkowego oznaczenia
FPSA oraz wyliczenie stosunku
%FPSA/PSA  zwicksza zdolno$¢ testu

w rozrdznianiu zmian tagodnych od nowo-
tworowych w "szarej strefie" stezen PSA.

2. Wybor ,,optymalnego” punktu odcigcia ma
istotny wpltyw na sumaryczna doktadnos¢
diagnostyczna testu %FPSA/PSA przy zasto-
sowaniu metod radiometrycznych.

3. Nie wykazano statystycznie istotnej rdznicy
w doktadnosci diagnostycznej testu
%FPSA/PSA migdzy metodami enzyma-
tycznymi 1 mieszanymi.

4. Calkowita, sumaryczna doktadno$¢ diagno-
styczna testu %FPSA/PSA w szarej strefie
stezen PSA jest statystycznie istotnie wyzsza
niz samego tylko PSA przy zastosowaniu
metod enzymatycznych i mieszanych.

5. Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy
w doktadnosci diagnostycznej testu
%FPSA/PSA migdzy badaniem histopatolo-
gicznym a wielokrotna biopsja, jedynie ten-
dencj¢ do wyzszej doktadnosci diagnostycz-
nej dla badania histopatologicznego.

6. Nie wykazano statystycznie istotnej rdznicy
w doktadnosci diagnostycznej testu
%FPSA/PSA migdzy populacja amerykanska
a europejska, a jedynie tendencj¢ do wyzszej
doktadnosci diagnostycznej dla populacji
amerykanskie;j.
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