\nfo Me&i

T

www.info.umfcluj.ro

.

L ,j."
Tipuri de studil

Evaluarea unui procedeu diagnostic sau de depistare
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o Evaluarea unui nou test diagnostic

LR, Se, Sp, VPP, VPN

(@5 Evaluarea unui procedeu diagnostic
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Evaluarea unul nou test diagnostic

= Validitatii metodei (calitatilor tehnice)

= Fiabilitatii influentata de:
* reproductibilitatea intraobservationala = similitudinea interpretarii
testului de catre acelasi observator la un anumit interval de timp).

 reproductibilitatea interobservationala = similitudinea interpretarii
testului de doi observatori diferiti

= In aceasta faza testul se aplica la pacienti a caror statut de
bolnavi sau indemni de boala este bine cunoscut prin
aplicarea unui examen / test de referinta (un “golden

standard test”).
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Reproductlbllltatea
Acordul intre observatori

.\I/ '

Stadiul cataractei conform

Stadiul cataractei Examinatorului 1
conform

Examinatorului <1 HiEEE2 2-<3 3-<4
<1 10 2 1 0
1-<2 1 20 2 0
2-<3 0] 1 20 1
3-<4 0] 0] 1 10
4 0] 0 0 2

% Acord = 81.3%

oo N O O O



\ﬁta Validitate si reproductibilitate

N

Examinator 1 Examinator 2 Examinator 3

T

Reproductibilitate buna

Cazuri adevarate
Validitate redusa

InfoMed



Examinator 1 Examinator 2 Examinator 3

Cazuri adevarate

Reproductibilitate buna

Validitate buna

InfoMed



1) Evaluarea unul nou test diagnostic

= Compararea cu un “standard de aur”




- Golden standard vs.
Unora le place jazz-ul

MARILYN MONROE

TONY CURTS

JACK LEMMON
Billy WIIDER e

www.info.umfcluj.ro
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\I/ Evaluarea unul nou test diagnostic
N

o Compararea cu un “standard de aur”
= Limite:
* testriscant
- dificil de realizat din punct de vedere tehnic

« uneori impracticabil din punct de vedere tehnic
Boala Alzheimer «(— biopsie postmortem tesut cerebral

= Pentru unele patologii nu exista standard de aur:
angina pectorala



ﬁ%’\ Probabilitate conditionata — aplicati

N

= Sa consideram urmatoarele evenimente in legatura
cu aplicarea unui test diagnostic:

B - evenimentul ca o persoana luata la intamplare dintr-o
populatie sa aiba o anumita afectiune B (de exemplu,
TBC , HIV etc.),

T - evenimentul de obtinere a unui test pozitiv in cazul
aplicarii unui test diagnostic T pentru detectarea afectiunii
B la o persoana.

Prin non(B) (persoana fara afectiunea B) si non(T) (test

negativ) notam evenimentele complementare
evenimentelor B si respectiv T.
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Probabilitate conditionata —aplicatii
9, j> { plicati

= Sa presupunem ca populatia careia i s-a aplicat testul
are n persoane si s-au obtinut urmatoarele rezultate:

Afectiunea B non(B) Total
[/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) a+b
Test pozitiv
non (T) d (AN) c+d

Test negativ
Total a+c b+d n
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‘}0 ' Probabilitatea conditionata — aplicatii

N

= |n general, din cauza imperfectiunii testului, nu
orice persoana avand afectiunea B este detectata
la aplicarea testului T ca pozitiva (fals negativ) si nu
toate persoanele cu raspuns pozitiv la testul T au
neaparat afectiunea (fals pozitiv).

= Astfel, de regula, prin aplicarea unui test diagnostic
rezulta falsi pozitivi si falsi negativi.

= Ambele rezultate eronate ce rezulta prin aplicarea
testului sunt periculoase si de nedorit.



b% Sensibilitatea testulul
N b

. Probabllitatea, notata cu Se, de a obtine un test pozitiv,
stiind ca testul este aplicat unui bolnav, se numeste
sensibilitatea testului se exprima cu ajutorul unei
probabilitati conditionate:

AP
Se=Pr(T/B)=——— =
AP +FN
Afectiunea B non(B) Total
/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) atb
Test pozitiv
non (T) d (AN) c+d

Test negativ

Total a+c b+d n



98 Z;F Specificitatea testulul

= Pentru caracterizarea unui test diagnostic se utilizeaza si
specificitatea testului care se defineste prin probabilitatea
de a obtine un test negativ la o persoana sanatoasa
(probabilitate conditionata):

d
Sp = Pr(non(T)/non(B)) = AN — d —_n _ W
FP+AN b+d b+d Pr(nonB)
n
Afectiunea B non(B) Total
/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) a+b
Test pozitiv
non (T) d (AN) c+d

Test negativ

Total a+c b+d n
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'/ @ Interpretare clinica
h .

= Un semn (test) diagnostic este cu atat mai bun
Cu cat are o Se si Sp mai apropiata de 1

= Un test cu sensiblilitate foarte ridicata este util
pentru ca test de depistare (screening) in masa
al bolii vizate.

= Un rezultat negativ la un test foarte sensibil elimina
aproape total suspiciunea de boala

= Sensitivity rule out = SNOUT

= Un test cu specificitate foarte ridicata este util
pentru diagnostic de precizie al bolii vizate

= Specificity rule in = SPIN







QS}@ Problema 1

= 90% din bolnavii de cancer pulmonar fumeaza
sau au fumat

= In tara noastra 30% din populatie fumeaza
= Este fumatul un semn diagnostic?

" Se =0,90
= Sp=0,70
EEhEE R SnOut

Spin



)ﬁ Problema 2

5% din femeile cu cancer de san au in
antecedente mama sau sora cu aceiasi afectiune

0,1% din femeile sanatoase au in antecedente
mama sau sora cu aceasta afectiune

Este prezenta in antecedentele heredo-colaterale
a cancerului de san un semn diagnost: =~

= Se =0,05

= Sp = 02999 SnOut

SPIN

Spin



' \b 2;17 Valoarea pozitiva predictiva VPP
N

= este probabilitatea ca un test pozitiv sa indice o persoana
cu afectiunea B:

a

Afectiunea B non(B) Total
/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) atb
Test pozitiv
non (T) d (AN) c+d

Test negativ

Total a+c b+d n



\ﬁb Valoarea predictiva negativa VPN
)

~

= este probabilitatea ca un test negativ sa indice o persoana
fara afectiune:

VPN = Pr(nonB/nonT) = Pr(nonB(nonT) __ AN _ d
Pr(nonT) FN+AN c+d
Afectiunea B non(B) Total
[ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) a+b
Test pozitiv

non (T) d (AN) c+d
Test negativ

Total a+c b+d n



Semn sau _
test (T)
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“a Formula lui BAYES

N

= Sa consideram doua evenimente A si B care nu sunt independente
(A = afectiunea, B = semnul). Atunci din formulele:

Pr(A N B) PrB/A) — Pr(A N B)
Pr(B) Pr(A)

= sise deduce formula lui BAYES:

Pr(A/B) Pr(B/A) - Pr(A)

Pr(A/B) =

Pr(B)

= Dar fiindca
= Pr(B) = Pr((BhnonA) U (BNA)) =Pr(BnnonA) + Pr(BnA),
aplicand formula probabilitatilor conditionate se obfine:
= Pr(B)=Pr(B|A) Pr(A) + Pr(Bl[nonA) Pr(nonA).
= De aici rezulta urmatoarea forma a formulei lui Bayes:

PrA| B) = Pr(B|A)- Pr(A)

Pr(B| A)- Pr(4)+ Pr(B| nonA)- Pr(nonA)

InfoMed



% (@ Formulalui BAYES

Fie B o maladie si T un semn:

VPP = Pr(B|T)
VPszméﬁ)
Sensibilitate = Pr(T|B)
Specificitate = Pr(ﬂg)

sensibilitatex prevalenta

sensibilitatex prevalenta+ (1— specificitate) x (L— prevalenta)
specificitatex (1— prevalenta)

specificitatex (1— prevalenta) + (1— sensibilitate) x prevalenta

VPP =

VPN =

In cazul culegerii caz-martor
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Raportul de asemanare
N
" Rata de probabilitate
= |ikehood ratio (LR)
" | R(+) = Se/ (1-Sp)

iIndica de cate ori este mai probabil rezultatul unui
test la un pacient cu boala fata de un fals pozitiv

= | R(-)=1-Se/Sp

indica de cate ori este mai probabil un rezultat fals
negativ la un bolnav fata de un negativ la sanatos

Afectiunea B non(B) Total
/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) at+b
Test pozitiv
non (T) d (AN) c+d

Test negativ

Total a+c b+d n
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» (@) Criteril de evaluare
L
Validitate: prezenta/absenta boli
-Se
_Sp

*Reliabilitate (reproductibilitate, precizie).
permite obtinerea de rezultate identice daca este
aplicat aceleiasi persoane in conditii identice

Randament: % din populatie detectata raportata
la populatia testata:
VPP, VPN



Combinarea semnelor diagnostice

VA<

Diagnosticul cancerului de prostata se face prin tuseu sau PSA
Se Sp PPV

Kramer BS, Brown ML, Prorok PC, Potosky AL, Gohagan JK.
Prostate cancer screening: what we know and what we need to
know. Ann Int Med 1993;119:914-923
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2@\ Variatia Se, Sp cu nivelul de prag

Glaucor
- N

QP2 fﬁ: Da
Nu

Total

Se =50%

T——

=X
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= Factori:

Se =2 numerosi falsi
pozitivi:
 anxietate
* costuri crescute ale
testarilor viitoare
Sp -2 importanta
reducerii falsilor negativi:
* gravitatea bolii
* necesitatea retestaril
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s/ﬁ}a\ Curba ROC

Se

il

= Receliving-Operating
Characteristic =
reprezentarea
grafica a valori
Informafionale a unui se
test fata de un
diagnostic in
domeniul [Se, 1-Sp]
atunci cand variaza
pragul ales

1-Sp



g, /o) CurbaROC

s

100%

Sensibilitate

o
o2

o
o®

1-Specificitate

100%
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‘/ 27 Valorile extreme

100% 100%

Se
Se

(@]

100

o
X

% 100

A 1-Sp % ; 1-Sp %
Distributiile nu se Distributiile se
suprapun deloc suprapun complet

Se,Sp maxime Se=Sp



VA» Curba ROC generalizata

= Un test A este mai bun
ca un test B daca:
= Se(A)>Se(B) si
STICVESSTo[(=)
= Sau: Sp(A)>Sp(B) si
Se(A)>=Se(B)
= Nu se pot clasifica cele
doua teste daca
= Se(C)>Se(B) si
Sp(C)<Sp(B)
= Se(C)<Se(B) si
Sp(C)>Sp(B)

Se




\!/35 Exemplu ROC

= Studiul Drugan, Drugan et al. pentru evaluarea
capacitatii neopterinei de a inlocui
chitoriozidaza in evaluarea pacientilor Gaucher

Evaluation of neopterin as a biomarker for the
monitoring of Gaucher disease patients

Cristina Drugan® ¢, Tudor C. Drugan® ©, Nicolae Miron3,
Paula Grigorescu-Sido#4, loana Nascu#, Cristina Catana*

'Department of Medical Biochemistry, “luliu Hatieganu® University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca,
Romania, “Department of Medical Iruﬁ'nrrnatir=' and Biostatistics, “luliu Hatieganu®™ University of Medicine and
Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania, ‘Department rlllrn gl Immunology, Iullu Hatieganu®™ University of
Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania, “Department of Paediatrics, Paediatric Clinic |, “luliu
Hatieganu™ University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania




Sensitivity

0,6 i ) \ ) 0,4 0,6

1 - Specificity 1 - Specificity

Yol
\!7}(\ Exemplu ROC

Area under the curve
Standard error

95% Confidence
interval (CI)

p value

Cut-off

Sensitivity (95% CI)
Specificity (95% CI)

Neopterin
0.780
0.074

Chitotriosidase
1.000
0.000

0.635 to 0.924 1.000 to 1.000

0.0012

7.613 nM
0.774 (0.589 to 0.904)
0.778 (0.524 to 0.936)

< 0.0001
6,000 nmol/mL/h
0.968 (0.833 to 0.999)
1.000 (0.818 to 1.000)



\,jk Indicele J sau indicele Youden

" J= Se+5p-1
" Variaza intre O si 1

= Utilizat impreuna cu
curba ROC

= Distanta dintre linia de
egalitate Se/Sp si curba
ROC

= \Valoarea sa maxima este
recomandata ca si
valoare de taiere pentru
determinarea pragului
testulul

ROC Chart
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AF PRINCIPII METODOLOGICE

= Evaluarea unul nou test diagnostic
= Esantion reprezentativ
" EXpus-nonexpus
= Caz martor



i.l}' Evaluarea unui nou test diagnostic

= Comparatiile se realizeaza “orb™:

clinicianul care aplica noul test diagnostic nu
cunoaste statusul pacientului obtinut prin aplicarea
standardului de aur
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‘s (@) Evaluarea unui nou test diagnostic
S 1 :

-

= Se considera ca o examinare are o valoare diagnostica
daca se confirma o legatura intre semn (rezultatul
testului) si boala pentru care se aplica testul.

= | egatura poate fi confirmata prin cautarea pe subiecii
extrasi din populatia generala a:
= Proportiei de bolnavi la subiectii care au testul pozitiv sau
negativ
= Proportiei de subiecti prezentand semnul la bolnavi si la cei
indemni de boala.
= Se va urmari in cele ce urmeaza modul de estimare a
diferitilor indici descrisi anterior in functie de modul de
culegere a datelor.



1 . _
g/ ‘ }0 Esantion reprezentativ

-

= Singurul parametru fixat de cercetator este numarul total
al subiectilor inclusi in esantion.

= Atat semnul (rezultatul testului) cat si boala sunt factori
aleatori.

* |n aceasta situatie se pot estima:
= SesiSp
= VPP si VPN
= LR
= Frecventa semnului/testului pozitiv

= Prevalenta bolii in populatia din care s-a extras
esantionul.



\
's% Esantion expus-nonexpus

= Teste scumpe, invazive

= Se pot constitui doua grupuri de dimensiuni date
(nu obligatoriu identice), unul cu subiecti avand
testul (+) altul cu testul (-).

= Subiectii sunt clasati in bolnavi si indemni de
boala in functie de rezultatul celui mai bun test
de referinta.

= Boala reprezinta in aceasta situatie factorul
aleator.
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‘/ @7 Esantion expus-nonexpus

= Se vor putea estima factorii predictivi :

= VPP si VPN (exista posibilitatea de a calcula de
aceeasi parte a liniei de demarcatie in tabelul de
contingenta 2x2),

- sau alti indici derivati din acestea.
Afectiunea B non(B) Total
/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP) AP/(AP+FP)=VPP
Test pozitiv
non (T) d (AN) AN/(AN+FN)=VPN

Test negativ

Total n



\gqi B
‘\I/‘_& Esantion caz-martor

= Afectiuni rare

= Grupele luate in studiu in acest mod de culegere a
datelor se constituie dupa criteriul prezentei sau
absentel bolii pentru care se va utiliza testul.

= Semnul (testul) este factorul aleator.
= Cele doua grupe pot fi identice sau diferite ca talie.

= Experimentatorul fixeaza de la inceputul studiului
talia fiecarui grup, astfel ca proportia de subieciti
bolnavi din totalul subiectilor luati in studiu nu
reflecta prevalenta bolii la nivelul populatiei
generale.




'5% Esantion caz martor

= Se vor putea estima Se si Sp, dar nu si VPP si VPN
(pentru ca de la inceput s-au fixat efectivele de bolnavi
si indemni de boala).

= |nteresul major al unei examinari cu scop diagnostic
este acela de a putea estima pentru un subiect dat, cu
diagnostic necunoscut, probabilitatea de a avea sau nu
boala in funciie de prezenta sau absenta testului pozitiv.

Afectiunea B non(B) Total
/ Testul bolnavi sanatosi
T a (AP)
Test pozitiv
non (T) d (AN)

Test negativ
Total Se=AP/(AP+FN) Sp=AN/(AN+FP) n
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I E§ant|on caz martor

= Calculul se bazeaza pe cunoasterea prevalentel
bolii cu ajutorul careia si a indicilor apriori (Se si
Sp) se pot calcula si valorile predictive (VPP si
VPN) prin teorema lui Bayes.

Se=VP/(VP+FN) Sp=VN/(VN+FP)

sensibilitatex prevalenta

sensibilitatex prevalenta+ (1— specificitate) x (1— prevalenta)
specificitatex (1— prevalenta)

specificitatex (1— prevalenta) + (1— sensibilitate) x prevalenta

VPN =




QE% Faze/indici

N

evaluare a calitatilor intrinseci ale testului:
reproductibilitate, fiabilitate

= Studiile care evalueaza cat de bun este un test
diagnostic fata de un test de referinta (Se, Sp) se
numesc studii de (de evaluare a calitatilor
extrinseci ale testului).

= Studiile care evalueaza cum se comporta testul in
teren (VPP, VPN) se numesc

y 2R
123rf.com KK



Se si Sp, VPP si VPN, LR
Prevalenta

Se si Sp, LR

VPP - sensibilitatex prevalenta

~ sensibilitatex prevalenta+ (1— specificitate) x (L— prevalenta)
VPN = specificitatex (1— prevalenta)

- specificitatex (1— prevalenta) + (1— sensibilitate) x prevalenta

VPP si VPN




