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— REZUMAT —

Lucrarea isi propune ca, pornind de la variabile preoperatorii clinice si paraclinice, sa identifice cele mai
eficiente modele de predictie multidimensionala a rezultatului anatomopatologic in apendicita acuta.

S-a efectuat un studiu prospectiv pe 147 de pacienti operati pentru apendicitd acuta. Setul de predictori
potentiali luati in considerare in vederea selectiei este urmatorul: IL6, LBP, Scorul Alvarado, bilirubina totala,
neutrofilia, numarul de leucocite, toate dozate preoperator, la internare. Pentru analiza datelor s-a utilizat o
varianta secventiala a unui model clasic de Analiza de Discriminare bazat pe Metoda Functiilor Liniare de
Discriminare a lui Fisher (programul SPSS).

Cele mai eficiente modele statistice, cu o precizie a clasificarii de 100%, s-au obtinut pornind de la variabilele:
IL6 preoperator, LBP preoperator si numarul de leucocite la internare (modelul 1) si respectiv IL6 preoperator,
LBP preoperator si scorul Alvarado (modelul 2).

Aceste observatii ne conduc la convingerea ca elaborarea unei proceduri de diagnostic preoperator al tipului
de apendicita este realizabila. Definirea, validarea si evaluarea fiabilitatii unei astfel de proceduri impun insa
continuarea cercetarii pe esantioane cu un volum mai mare si care sa fie reprezentative atat pentru patologia
de apendicita, céat si pentru populatia cu apendicita acuta.

Cuvinte cheie: apendicita acuta, predictie, modele statistice, anatomopatologie,
markeri biologici

— ABSTRACT —

The study aims that, starting from preoperative clinical and laboratory variables, to identify the most effective
predictive multidimensional models for anatomopathological result in acute appendicitis.

A prospective study was performed on 147 patients operated for acute appendicitis. The set of potential pre-
dictors considered for the selection is as follows: IL6, LBP, Alvarado score, total bilirubin, neutrophils count
and WBC, all determined preoperatively. For data analysis we used a variant of a classic sequential analysis
discrimination based on linear functions of Discrimination method of Fisher (SPSS).

The most effective statistical models with an accuracy of classification of 100% were obtained from the vari-
ables: IL6 preop, LBP preop and WBC on admission Model 1) and IL6 preop, LBP preop and score Alvarado
(Model 2).

These observations lead us to believe that developing a procedure for preoperative diagnosis of appendicitis
type is achievable. Defining, validating and assessing the reliability of such a procedure however require
further research on a larger volume samples and are representative of both the pathology of appendicitis and
population with acute appendicitis.
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INTRODUCERE

Apendicita acutd este o patologie extrem de
frecventa in chirurgia de urgenta, intdlnita la orice
varsta, de la copil si adolescent, la varste inaintate.
Afectiunea, relativ simplu de tratat, mai ales daca
este diagnosticata si tratatd precoce, se caracteri-
zeaza printr-un polimorfism impresionant ca tablou
clinic si evolutie si incidentd a complicatiilor cu
rata mare de impredictibilitate. O simptomatologie
moderata, cu leucocite la limita de sus a valorilor
normale, poate ascunde frecvent un proces infla-
mator flegmonos sau gangrenos. Invers, o simpto-
matologie dureroasa marcata poate asocia o apen-
dicita catarala.

Alaturi de testele clasice de inflamatie (leu-
cocitoza cu neutrofilie, VSH, fibrinogen), noi mole-
cule au fost studiate ca posibili markeri diagnostici
si prognostici in apendicita: interleukina 6 (IL-6),
proteina care leaga LPS, numita LPB si bilirubina.
Totusi, nici unul dintre acesti markeri biologici nu
a aratat o capacitate clara de discriminare intre nor-
mal si diferitele forme anatomopatologice de apen-
dicita acuta (1-6).

Aceste observatii au constituit imboldul pentru
initierea prezentului studiu, in ncercarea de a gasi
un model integrat de calcul statistic bazat pe date
clinice i paraclinice preoperatorii cu rol predictiv
asupra severitatii procesului inflamator si evolutiei
in apendicita acuta.

MATERIALE S| METODA

Lucrarea prezintd un studiu prospectiv, realizat
pe un lot de 147 de pacienti internati si operati in
urgentd pentru apendicitda acuta in clinica noastra,
in perioada 1 octombrie 2009 — 15 ianuarie 2012.
Setul de predictori potentiali luati in considerare in
vederea selectiei este urmatorul: IL6, LBP, Scorul
Alvarado, bilirubina totala, neutrofilia, numarul de
leucocite, toate dozate preoperator, la internare.
Confirmarea severitatii inflamatiei a fost obtinuta
prin examenul anatomopatologic postoperator, lo-
tul de studiu fiind impartit in 3 categorii: cataral
(©), flegmonos (F) si gangrenos (G).

Pentru a obtine o predictie multidimensionala a
rezultatului anatomopatologic si a studia ,,puterea
predictiva“ a variabilelor disponibile, s-a utilizat o
varianta secventiald a unui model clasic de Analiza
de Discriminare bazat pe Metoda Functiilor Liniare
de Discriminare a lui Fisher, asa cum a fost ea im-
plementata de pachetul software SPSS. Aceasta pro-
cedura selecteaza exclusiv predictorii care contri-
buie semnificativ la marirea acuratetii predictiei.

Dupa stabilirea setului de predictori potentiali, pro-
cedura il selecteaza pe primul, cel care ofera maxi-
mum de informatie relevanta pentru discriminare.
Apoi il selecteaza pe al doilea, cel care ofera maxi-
mum de informatie suplimentara relevanta pentru
discriminare si asa mai departe, pana cand setul
este epuizat sau predictorii ramasi nu mai pot oferi
nici o informatie semnificativa pentru discriminare.

REZULTATE

In urma analizei valorilor pentru setul de pre-
dictori luati in calcul si a modului in care acestia se
asociazd cu rezultatul anatomopatologic preope-
rator, s-au elaborat 2 modele de predictie cu o rata
de clasificare corectd de 100% a apendicitei acute
in cele 3 grupe: cataral, flegmonos si gangrenos.
Aceste modele se bazeaza exclusiv pe date para-
clinice preoperatorii, §i anume:

In Modelul 1 au fost folosite ca predictori urma-
toarele variabile, evaluate la internare: LBP Preop,
IL6 Preop si Numarul leucocitelor internare. Cele
2 functii canonice discriminante (Function 1 si
Function 2) permit separarea pacientilor cu apen-
dicita acuta din lotul de studiu in functie de seve-
ritatea rezultatului anatomo-patologic, astfel: se
defineste cate un scor de clasificare pentru fiecare
varianta de diagnostic (cataral, flegmonos §i gan-
grenos), urmand ca pacientul sa fie alocat in clasa
pentru care valoarea obtinutd este maxima (Tabe-
lul 1).

TABELUL 1. Definirea scorurilor de clasificare (cate
unul pentru fiecare varianta de diagnostic)
Sc_Clasif_Cataral =0.729 x IL6Preop + 0.379 x LBPPreop +0.00079 x
Nr_Leucocite internare —6.126

Sc_Clasif_Flegmonos = 2.213 x IL6Preop + 0.877 x LBPPreop +
0.00120 x Nr_Leucocite_internare —21.388

Sc_Clasif_Gangrenos = 2.164 x IL6Preop + 6.671 x LBPPreop
+0.00205 x Nr_Leucocite _internare —148.525

Repartitia pacientilor din lotul de studiu este
prezentata in Graficul 1.

Se observa faptul ca cele trei grupe diagnostice
se separa bine in acest spatiu. Este evident, de
exemplu, faptul ca, daca Functionl >4, atunci este
vorba despre apendicita gangrenoasa. Graficul 1
pune in evidentd si centrul de greutate (mediile
valorilor pentru Function 1 si 2) al fiecdrei clase
(apendicita C, F sau G).

Pentru compararea importantei pentru discri-
minare a fiecarei variabile au fost calculate valorile
standardizate ale coeficientilor functiilor canonice
de discriminare. Aceste valori tin seama de scala si
abaterea medie patraticd a fiecarei variabile (Ta-
belul 2).
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Canonical Discriminant Functions
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GRAFICUL 1. Reprezentarea egantionului in spatiul functiilor canonice de discriminare

Function 1 si Function 2 definite de Modelul 1

TABELUL 2. Coeficientii functiilor canonice de
discriminare: valori standardizate pentru Modelul 1

Function
1 2
IL6Preop 0,163 0,929
LBPPreop 0,936 -0,458
Nr_Leucocite internare 0,277 0,279

Se observa ca Functionl descrie efectul unor
procese fiziologice care sunt asociate pozitiv in
principal cu LBP (coeficientul corespunzator are
valoarea maxima: 0,936) dar, cu ponderi mai mici,
sicuNr_Leucocite si IL6. Function2 descrie efectul
unor procese fiziologice care sunt asociate pozitiv
in principal cu IL6 dar, cu ponderi mai mici, §i cu
Nr_Leucocite_internare. In plus, aceste procese fi-
ziologice sunt negativ asociate cu LBP (coeficientul
corespunzator are valoare negativa: -0,458). Varia-
bilele preoperatorii cu cea mai mare putere de pre-
dictie a rezultatului anatomopatologic sunt LBP si
IL6.

Validarea Modelului 1. Procedura de predictie a
fost definitd exclusiv pe baza esantionului nostru
de 147 de cazuri. Precizia clasificarii este maxima:
rata de clasificare corecta (estimata conform meto-
dei de validare ,,leave-one-out®) este pentru esantio-
nul nostru de 100%!

Faptul ca functiile canonice de discriminare au
luat in considerare doar variabilele IL6 Preop, LBP
Preop si Nr_Leucocite internare nu inseamna ca
celelalte variabile considerate in model nu au nicio
valoare predictiva. Variabilele BilirubinaTotala

internare, Scor Alvarado, Leucocitoza 1000 si
Neutrofile au fost ignorate de model pentru ca
informatia furnizata de ele este redundanta pentru
discriminare. Pastrarea lor in model ar fi fost nejus-
tificata din punct de vedere teoretic.

Un model similar (Modelul 2), la fel de eficient
ca si capacitate predictiva (100%), a fost obtinut
folosind ca predictori variabilele la internare LBP,
IL6 si Scorul Alvarado (Graficul 2).

Se observa ca Function 1 descrie efectul unor
procese fiziologice care sunt asociate pozitiv in
principal cu LBP (coeficientul corespunzator are
valoarea maxima: 0,870) dar, cu ponderi mai mici,
cu IL6 si Scorul Alvarado. Function 2 descrie
efectul unor procese fiziologice care sunt asociate
pozitiv cu IL6 si Scorul Alvarado. In plus, aceste
procese fiziologice sunt negativ asociate cu LBP.
Variabilele preoperatorii cu cea mai mare putere de
predictie a rezultatului anatomopatologic sunt, si in
acest caz, LBP si IL6.

Avand 1n vedere aceste observatii, ne-am propus
sa calculam care ar fi capacitatea de predictie a
unui model 1n care sa fie utilizati doar cei doi pre-
dictori: variabilele LBPPreop si IL6Preop: Modelul
3 (Graficul 3).

Se observa ca Function 1 descrie efectul unor
procese fiziologice care sunt asociate pozitiv in
principal cu LBP (coeficientul corespunzator are va-
loarea maxima: 0,935) dar, cu pondere semnificativ
mai mica, si cu IL6. Function 2 descrie efectul
unor procese fiziologice care sunt asociate pozitiv
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Canonical Discriminant Functions
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GRAFICUL 2. Modelul 2 — Coeficientii functiilor canonice de discriminare (valori standardizate) si
reprezentarea esantionului in spatiul functiilor canonice de discriminare (Function 1 si Function 2)
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GRAFICUL 3. Modelul 3 — Coeficientii functiilor canonice de discriminare (valori standardizate) si
reprezentarea esantionului in spatiul functiilor canonice de discriminare (Function 1 si Function 2)
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culL6 sinegativ cu LBP (coeficientul corespunzator
are valoare negativa: -0,438).

Validarea Modelului 3. Performantele si acu-
ratetea Modelului 3 sunt remarcabile, dar nu maxi-
me. Precizia clasificarii, descrisa de rata de clasifi-
care corecta (estimata conform metodei de validare
,leave-one-out®) este pentru esantionul nostru de
99,3%. Mai precis, a fost clasificat eronat un singur
pacient: pacientul a fost inclus in clasa apendicita
flegmonoasa desi, in realitate, conform rezultatului
anatomopatologic, apartinea clasei apendicita cata-
rald. In concluzie, tandemul preoperator IL6-LBP
are o mare ,,putere de discriminare intre clasele de
apendicita catarala, flegmonoasa si gangrenoasa.

In modelul 4, s-a analizat raspunsul la urma-
toarea intrebare: ,,Cat de importanta pentru predictie
este variabila IL6?*. In acest scop vom incerca si
obtinem o acuratete rezonabild a clasificarii in
absenta variabilei IL6Preop. Evident, va trebui sa
suplinim absenta variabilei IL6 prin cautarea unor
noi predictori.

Canonical Discriminant Functions

Concluzia este urmatoarea: absenta variabilei
IL6Preop poate fi suplinitd cu succes de Neutrofilie
si Scorul_Alvarado, cu o pierdere relativ mica a
ratei de clasificare corecta: de la 99,3% la 96,6%.
Graficul 4 prezinta valorile standardizate ale coefi-
cientilor functiilor canonice de discriminare, iar Ta-
belul 3 prezinta rezultatele clasificarii (Graficul 4).

Function 1 descrie efectul unor procese fiziolo-
gice care sunt asociate pozitiv in principal cu LBP
si, cu pondere semnificativ mai mica, cu Scorul
Alvarado. Function 2 descrie efectul unor procese
fiziologice care sunt asociate pozitiv cu Scorul
Alvarado si cu o pondere semnificativ mai mica cu
Neutrofilia. In plus, aceste procese fiziologice sunt
negativ asociate cu LBP (coeficientul corespunzator
are o valoare negativa, egala cu -0,256).

Validarea Modelului 4. Performantele si acu-
ratetea Modelului 4 sunt remarcabile, dar inferioare
Modelului 3. Precizia clasificarii, descrisa de rata
de clasificare corecta (estimata conform metodei de
validare ,leave-one-out”) este pentru esantionul
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GRAFICUL 4. Modelul 4 — Coeficientii functiilor canonice de discriminare (valori
standardizate) si reprezentarea esantionului in spatiul functiilor canonice de discriminare
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TABELUL 3. Evaluarea rezultatelor clasificarii pentru Modelul 4

Predictia Conform modelului 4

Rezultat AP Cataral Flegmonos | Gangrenos Total
Validare Nr Cataral 76 4 0 80
incrucisata Flegmonos 1 47 0 48
Gangrenos 0 0 19 19

% Cataral 95,0 5,0 0 100,0

Flegmonos 2,1 97,9 0 100,0

Gangrenos 0 0 100,0 100,0




REevisTA MEDICALA ROMANA — VorLumuL LXII, NRr. 4, An 2015 417

nostru de 96,6%. Tabelul 3 prezinta erorile de cla-
sificare: 5% dintre apendicitele catarale sunt consi-
derate flegmonoase si 2% dintre apendicitele fleg-
monoase sunt considerate catarale (Tabelul 3).

Modelul 5 pleacd de la urmatoarea intrebare:
,Cat de importanta pentru predictie este variabila
LBPPreop?*. In acest scop vom incerca sa obtinem
o acuratete rezonabila a clasificarii in absenta varia-
bilei LBPPreop prin cautarea unor noi predictori
eficienti.

Concluzia este urmatoarea: absenta variabilei
LBPPreop poate fi suplinita cu succes, cu o pierdere
mica a ratei de clasificare corecta: de la 99,3% la
98%. Dar este nevoie de adaugarea a patru noi
variabile-predictor in locul variabilei LBPPreop:
Bilirubina Totala, Nr_Leucocite_internare, Neutro-
filie si Scorul Alvarado (Graficul 5).

Function 1 descrie efectul unor procese fizio-
logice care sunt asociate pozitiv in principal cu IL6
si Scorul_Alvarado. Function 2 descrie efectul unor
procese fiziologice care sunt asociate in principal
cu BilirubinaTotala _internare si Nr_Leucocite_in-
ternare i negativ asociate cu Neutrofilia si Scorul
Alvarado.

Procentul de 2% al erorilor de clasificare se re-
fera la confuzia dintre apendicita flegmonoasa si
gangrenoasa. Apendicita catarala este 100% corect
clasificata.

In Modelul 6 se analizeazi urmitoarea intre-
bare: ,,Care este acuratetea maxima pe care se poate

atinge si care sunt predictorii utilizati de procedura
de clasificare respectiva, in cazul in care procedura
nu are acces la variabilele IL6 Preop si LBPPreop?*.

Concluzia este urmatoarea: absenta variabilelor
IL6Preop si LBPPreop poate fi suplinita cu oarecare
succes prin inlocuirea cu Bilirubina Totala_inter-
nare, Neutrofilia, Nr_Leucocite internare si Scorul
Alvarado. Diminuarea ratei de clasificare corecta
este semnificativa, dar acceptabila: de la 99,3% la
85% (Graficul 6).

In acest model, Function 1 descrie efectul unor
procese fiziologice care sunt asociate pozitiv in
principal cu Scor_ Alvarado si cu ponderi semni-
ficativ mai mici cu BilirubinaTotald internare si
Nr_Leucocite internare. Function 2 descrie efectul
unor procese fiziologice care sunt asociate pozitiv
cu BilirubinaTotala internare si Nr_ Leucocite
internare (coeficientii corespunzatori sunt 0,702 si
0,586). In plus, aceste procese fiziologice sunt aso-
ciate negativ cu Neutrofilia si Scor_Alvarado.

Performantele si acuratetea Modelului 6 sunt re-
zonabile, dar semnificativ inferioare Modelului 3.
Doar 85% din cazuri sunt corect clasificate. 7a-
belul 4 prezinta erorile de clasificare: aproximativ
10% dintre apendicitele catarale sunt considerate
flegmonoase; aproximativ 10% dintre apendicitele
gangrenoase sunt considerate flegmonoase; numai
77% dintre apendicitele flegmonoase sunt corect
clasificate: aproximativ 6% sunt considerate ca-
tarale si 17% gangrenoase (Tabelul 4).

Canonical Discriminant Functions
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GRAFICUL 5. Modelul 5 — Coeficientii functiilor canonice de discriminare (valori standardizate) si
reprezentarea esantionului in spatiul functiilor canonice de discriminare (Function 1 si Function 2)
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Canonical Discriminant Functions
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GRAFICUL 6. Modelul 6 — Coeficientii functiilor canonice de discriminare (valori standardizate) si
reprezentarea esantionului in spatiul functiilor canonice de discriminare Function 1 si Function 2
definite de model

TABELUL 4. Evaluarea rezultatelor clasificarii pentru Modelul 6

Predictia apartenentei la grupe
conform modelului 6
Rezultat AP | Cataral | Flegmonos | Gangrenos | Total
Validare nr |Cataral 71 9 0 80
Tncrucisaté Flegmonos 3 37 8 48
Gangrenos 0 2 17 19
% |Cataral 88,8 11,3 0 100,0
Flegmonos 6,3 77,1 16,7 100,0
Gangrenos 0 10,5 89,5 100,0

TABELUL 5. Tabel sinoptic al modelelor de predictie preoperatorie a tipului de apendicitéa

Model Predictorii modelului Rata de Precizari
clasificare
corecta

M1 IL6 preop 100% Acuratetea modelului poate fi marita exclusiv prin introducerea
LBP preop Scorului Alvarado: efectul este eliminarea Nr. Leucocite si obtinerea
Nr. Leucocite internare solutiei modelului M2.

M2 IL6Preop 100% Acuratetea modelului nu poate fi maritd prin introducerea unui
LBPPreop predictor suplimentar.

Scorul Alvarado

M3 IL6Preop 99,3% Acuratetea modelului poate fi mdritd prin introducerea predictorului

LBPPreop suplimentar Nr. Leucocite internare sau Scorul Alvarado. Se obtine
M1 sau M2.

M4 LBPPreop 96,6% Variabila IL6 Preop a fost exclusd intentionat din model. Nici un
Scor Alvarado predictor, cu exceptia IL6Preop, nu poate ameliora modelul.
Neutrofilie

M5 IL6Preop Variabila LBPPreop a fost exclusa intentionat din model. Nici un
BilirubinaTotala_internare Neutrofilia, 98% predictor, cu exceptia LBPPreop, nu poate ameliora modelul.
Scorul_Alvarado, Nr_Leucocite_
internare

M6 BilirubinaTotala_internare Neutrofilia, 85% Variabilele IL6Preop si LBPPreop au fost excluse intentionat. Modelul
Scor_Alvarado, Nr_Leucocite_ nu mai poate fi ameliorat.
internare
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Tabelul 5 prezinta succint concluziile desprinse
din examinarea celor 6 modele de discriminare
liniard aplicate pentru clasificarea preoperatorie a
apendicitelor (Tabelul 5).

DISCUTII $1 CONCLUZII

In urma studiului efectuat, predictorii tipului de
apendicita pot fi ierarhizati astfel, in functie de pu-
terea lor de a discrimina intre apendicitele catarale,
flegmonoase si gangrenoase:

— IL6Preop si LBPPreop au cea mai mare putere
de discriminare, inclusiv in cazul absentei altor
predictori;

— Scorul_Alvarado are o mare putere de discri-
minare, dar trebuie completat cu alti predictori;

- Neutrofilia si Nr_ Leucocite internare au o
putere de discriminare semnificativa,

- BilirubinaTotald internare are o mare putere de
discriminare 1n absenta variabilei LBPP preop.
In cazul prezentei variabilei LBPPreop utilitatea
pentrudiscriminareavariabilei BilirubinaTotala
internare dispare.

Aceste observatii ne conduc la convingerea ca
elaborarea unei proceduri de diagnostic preoperator
al tipului de apendicita este realizabila.

Majoritatea chirurgilor considera ca inevitabil
un procent de circa 30% de apendicectomii sunt
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