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Ce stim ...
tehnica de grupare a pacientilor

ESANTION REPREZENTATIV EXPUS — NON-EXPUS CAZ MARTOR

e Laincluderea in studiu nu e Laincluderea in studiu stim e Laincluderea in studiu stim
stim nimic nici despre cine a fost expus si cine nu a cine are (bolnav) si cine nu
expunere, nici despre fost expus la un factor de are (indemn de boala)
prezenta/absenta patologiei risc/prognostic specific patologia de interes
de interes

~ | solnay | indemn | Total " golnay_ indemn | Total

Factor derisc AP FP a+b Factor de risc AP FP a+b Factor de risc |AP FP |a+b

prezent ab prezent a b prezent d

Factor de risc c d c+d Factor de risc c d c+d Factor de risc cld c+d

absent FN AN Labsent FN AN ) absent FN AN

Total a+c b+d n Total a+c b+d n Total @+c  Ab+d  Jn
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Rolul testului diagnostic

Rol Ce? Exemplu ...
Confirmare | Confirma (C) sau exclude (E) prezenta | Presiunea arteriala - valorile normale
/Excludere patologiei de interes exclud prezenta hipertensiunii arteriale
Triaj Test initial care se poate aplica rapid si | Presiunea arteriala si pulsul - prezenta

are putini FN (falsi negativi)

socului la pacientul politraumatizat

Monitorizare

Repetat — eficacitatea tratamentului
sau evolutia bolii

Hb Alc <controlul glicemiei la pacientul
diabetic

Prognostic Rezultatul de interes / progresia bolii Examinarea CT in stadializarea cancerului
de ovar / Examinarea CT in monitorizarea
aparitiei metastazelor din patologiile
tumorale

Screening Identificarea patologiei de interes in Mamografia in screening-ul cancerului de

populatia aparent asimptomatica

san
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Etapele testului diagnostic

Etapa Scop Descriere ....

| Descoperire | Stabilirea parametrilor tehnici, a algoritmilor si a criteriilor de diagnostic
Determinarea valorilor normale pentru noul test diagnostic prin studii
observationale realizate pe subiecti sanatosi

| Acuratete Cuantificarea performantelor in conditii clinice
Se determina acuratetea testului prin studii caz-martor care includ
subiecti sanatosi, subiecti diagnosticati cu boala de interes (test
standard) si subiecti la care se suspecteaza existenta bolii de interes

1] Testare Compararea cu alte teste prin studii prospective, multicentrice
Determinarea consecintelor clinice ale introducerii testului diagnostic
(design-ul experimental este reprezentat de trialul clinic)

IV Diseminare | Determinarea efectelor introducerii testului in practica clinica prin

studii de cohorta
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Etapele testului diagnostic

Etapa l:

* trebuie realizata pe volume de esantion mari care sa permita evaluarea
influentei potentiale ale caracteristicilor de tipul gen, varsta, momentul

aplicarii, activitatea fizica, consumul de medicamente, etc. asupra
performantelor testului diagnostic

» cercetarile acestei etape sunt rapide, relativ ieftine si usor de realizat
* impedimente etice (ex. rezultate anormale identificate pe subiecti sanatosi)

[Gluud C, Gluud LL. Evidence based diagnostics. BMJ 2005;330:724-6.]



Etapele testului diagnostic

Etapa Il: investigheaza acuratetea diagnostica pe subiecti cu diagnostic pozitiv
(obtinut prin aplicarea testului standard) sau suspecti de boala de interes.

* Faza lla: se evalueaza daca exista diferente semnificative intre cei care au
patologia de interes si subiectii indemni de boala

* Faza llb: se examineaza daca rezultatele sunt influentate de severitatea
bolii

* Faza llc: evalueaza valorile predictive ale testului prin aplicarea acestuia
asupra subiectilor suspecti a avea boala de interes

* Este foarte important ca medicul care efectueaza testul standard sa nu aiba acces la

informatii care ar putea influenta decizia (ex. inclusiv date anamnestice) iar
cercetatorul care aplica noul test sa nu aiba informatii nici cu privire la rezultatul

testului standard si nici cu privire la datele anamnestice

[Gluud C, Gluud LL. Evidence based diagnostics. BMJ 2005;330:724-6.].



Etapele testului diagnostic

Etapa lll: este necesara pentru a evalua efectele benefice si nocive ale
introducerii in practica medicala a unui nou test diagnostic.
e Estimarea volumului esantionului este dificila si trebuie acordata atentie maxima

secventei aleatorii de aplicare a testului (design-ul experimental trebuie sa fie de
tip trial nu cohorta), alocari ascunse si mascarii investigatorilor.

Etapa IV: este utilizata in a determina daca acuratetea diagnostica a testului in
practica corespunde asteptarilor prin evaluarea unei cohorte consecutive de
pacienti (design experimental de tip cohorta nu trial).

e Aceasta etapa este importanta in asigurarea calitatii testului si are rol in
identificarea efectelor adverse rare.



Evaluarea utilitatii unui test diagnostic

e Studiile in ceea ce priveste abilitatea unui test diagnostic se pot realiza atat |a nivel de
cercetare primara (ex. acuratetea unui nou test diagnostic) cat si la nivel de cercetare
secundara (ex. sinteze sistematice sau meta-analize de investigare a acuratetei testului
diagnostic).

 Utilitatea unui test diagnostic este direct relationata cu:

* Reproductibilitatea: Rezultatul testului este acelasi daca testul e aplicat de persoane
diferite?
* Acuratetea: Rezultatul este identic daca testul e aplicat de doua ori?

* Fezabilitatea: Metoda diagnosticd este disponibild? Imi permit din punct de vedere
financiar sa aplica testul?

 Efectul rezultatului in decizia clinica: Exista acces la tratamentul patologiei
diagnosticate?
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Evaluarea UTILITATII unui test diagnostic

Intrebarea Design-ul Parametrii statistici”
Testul este Evaluarea variabilitatii: % agrementului, statistica kappa,
reproductibil? e Intra- si inter-observatori coeficientul de variatie, media si
e Intra-si inter-laboratoare distributia diferentelor
Cat de exact este Design de tip transversal, caz- Sensibilitatea (Se), specificitatea (Sp),
testul? martor sau cohorta in care valoarea predictiva pozitiva (VPP) si
rezultatul testului este comparat negativa (NPP), ratii de probabilitate (LR
cu test standard — Likelihood ratio), rata sansei
diagnosticului, analiza ROC
Cat de des rezultatul Evaluarea procesului decizional | proportia rezultatelor discrepante,
testului influenteaza inainte si dupa aplicarea testului | proportia rezultatelor care duc la
decizia medicala? diagnostic modificarea deciziei, costul schimbarii
deciziei
* raportarea si interpretarea corecta a acestor parametrii se face cu ajutorul intervalelor de
confidenta/incredere 10




Evaluarea UTILITATII unui test diagnostic

Intrebarea

Design-ul

Parametrii statistici”

Care este costul si care sunt
riscurile testului diagnostic?
Este testul accesibil?

Studii prospective sau retrospective

Media costului, % efectelor
adverse, proportia
acceptarii testului diagnostic

Testul are efecte adverse?

Trialuri clinice, studii de cohorta sau
caz-martor in care variabila predictor
este aplicarea testului iar variabila de
interes este mortalitatea,
morbiditatea sau costul (patologiei
sau al tratamentului acesteia)

Rata sansei, riscul relativ,
rata hazardului, numarul
necesar a fi tratat, rata
evenimentelor dorite sau
nedorite

* raportarea si interpretarea corecta a acestor parametrii se face

confidenta

cu ajutorul intervalelor de
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Testul standard

Raportarea noului test diagnostic se face prin compararea cu un test de referinta
(numit gold standard) considerat ca cea mai buna metoda existenta pentru
stabilirea prezentei sau absentei unei patologii daca dorim sa validam noul test
diagnostic.

Testul de referinta poate sa fie o singura metoda sau o combinatie de metode (care
poate sa includa si urmarirea pacientului).

Compararea noului test diagnostic se poate face si cu un alt test.



Testul standard

Alegerea raportarii la un test de referinta sau alt test diagnostic determina care masuri de
performanta a noului test diagnostic sunt corect a fi raportate (sensibilitatea si
specificitatea se raporteaza daca raportarea se face relativ la testul de referinta).

Unele boli au un test standard general acceptat capabil sa indice prezenta/absenta bolii de
interes (examenul histo-patologic sau biopsia tisulara) iar altele au un test de referinta
definit dupa criterii precise (ex. boala arteriala coronariana definita ca obstructia a 50% a
cel putin unei artere coronariene majore; un anumit numar de semne, simptome si
anumite modificari a determinarilor de laborator caz intalnit in reumatologie).



Rezultatul testului

Calitativ nominal - genotipul (genotipul ApoE: E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4)

Calitativ nominal - dicotomial (binar): prezenta sau absenta patologiei de interes (ex.
bolnhav vs. indemn de boala)

Calitativ ordinal - a) durerea evaluata numeric (de la 0 la 10, unde 0 = absenta durerii si 10
= durere insuportabild); b) simptomatologia clinica (ex. moderata / severa / foarte severa)

Cantitativ continuu - biomarkeri: PSA (Prostate-Specific Antigen), ng/mL. Clasificarea
pacientilor Tn grupuri se face cu ajutorul unor valori prag (ex. >10ng/ml).

Cantitativ discret - valori numere intregi



Acuratetea unui test diagnostic

ACURATETEA depind de modalitatea in care e raportat rezultatul testului
este afectata de incidenta/prevalenta bolii de interes

depinde de valorile prag



Parametrii statistici

e Caracteristicile unui test diagnostic vor fi diferite pentru diferite definitii ale

rezultatului pozitiv, fiind influentare si de caracteristicile pacientului si respectiv
design-ul studiului.

* Cei mai utilizati parametrii in cazul unui rezultat dicotomial sunt exemplificati pe
baza tabelului de contingenta.

Se=AP/(AP+FN
seselars,

Sp=AN/(AN+FN)

Ac=(AP+AN)/n

Bolnav Indemn Total
| Test+ AP (a) FP (b) AP+FP (a+b) — VPP = AP/(AP+FP) J
| Test- FN (c) AN (d) FN+AP (c+d) | — VPN = AN/(AN+FN)
Total AP+FN (a+c) FP+AN (b+d) n (a+b+c+d)
l ! l



Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

* Sensibilitatea (Se) = abilitatea testului de a identifica boala atunci cand este
prezenta (rata adevaratilor pozitivi). Se = AP/(AP+FN).
» Rata falsilor negativi (RFN) = 1- Se
Un test cu Se mare are putine rezultate fals negative si se utilizeaza in SCREENING.

* Specificitatea (Sp) = abilitatea testului de a identifica absenta bolii de interes
atunci cand ea nu exista (rata adevaratilor pozitivi). Sp = AN/(FP+AN)
» Rata falsilor pozitivi (RFP) = 1-Sp
Un test cu Sp mare are putine rezultate fals pozitive si se utilizeaza in identificarea subiectilor
care nu au boala.

4/27/2023 17



Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

* Acuratetea (Ac, cunoscuta si sub denumirea de predictivitate relativa)
= abilitatea testului de a identifica corect bolnavii si indemnii de
boala. Ac = (AP+AN)/n

Parametrii care indica acuratetea unui test diagnostic raspund la
intrebarea: Care este gradul in care rezultatul testului reflecta starea
adevarata de boala?

Din aceasta categorie face parte Se, Sp, RFN, RFP, si Ac.

4/27/2023 18



Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

* Valoarea predictiva pozitiva (VPP) = proportia de subiecti cu test
pozitiv care au boala. VPP = AP/(AP+FP)

* Valoarea predictiva negativa (VPN) = proportia de subiecti cu test
negativ care nu au boala. VPN = AN/(AN+FN)

VPP si VPN evalueaza capacitatea testului in conditii clinice si au sens a
se calcula doar daca esantionul este reprezentativ pentru populatia
asupra caruia se doreste a se aplica testul.

4/27/2023 19



Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

* In practica clinicd este important s3 stim care este sansa unui pacient cu
diagnostic pozitiv de a avea patologia de interes, demers care are in spate
teorema Bayes.

* Exista sisteme suport care implementeaza teorema Bayes pentru a asista cadrul
medical in obtinerea rapida a acestor informatii (vezi resursa disponibila la
adresa: http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl; , Probability of ” se citeste
,Sansa ca”).

* Pentru a obtine valorile sanselor este necesara cunoasterea prevalentei
patologiei de interes (Prior Probability, Se si Sp) iar aplicatia returneaza valorile
pentru sansa de a avea boala daca testul e pozitiv, sansa de a avea boala daca
testul e negativ, ratia de probabilitate pentru un test pozitiv (LR+) si ratia de
probabilitate pentru un test negativ (LR-).


http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl

Parametrii statistici: performanta unui test

diagnostic

L HIV+ L HIV-
99
Elisa- [ 93

Care este sansa ca pacientul sa fie HIV+ in cazul unui rezultate Elisa+?

este + subiectul are 1,4% sansa sa prezinte boala)
*5% HIV+: 0,05*0,99/((0,05*0,99)+(1-0,93)*(1-0,05)) = 0,4267—> sansa = 42,67% (daca testul
iste + subiectul are sansa de 43% sa aiba boala)

*0,1% HIV+: 0,001*0,99/((0,001*0,99)+(1-0,93)*(1-0,001)) = 0,014 - sansa = 1,4% (daca testul

~

@

are este sansa ca rezultatul sa fie fals pozitiv?
*0,1% HIV+: (1-0,014)*0,066/(1-0,001) = 0,065 sansa = 6,5% (un subiect cu HIV- are o sansa
de 6,5% de a avea un Elisa+)

Q% % de a avea un Elisa+)

*5% HIV+: (1-0,43)*0,066/(1-0,05)= 0,0396—> sansa = 3,96% (un subiect cu HIV- are o sansa de

/
N

/

4/27/2023
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Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

Ratiile de probabilitate (LR — likelihood ratio; LR+: pozitiva si LR-: negativa) sunt
parametrii neafectati de valorile prevalentei (probabilitatea pre-test) care se
pot calcula atat in cazul rezultatului testului de tip dicotomial cat si in cazul unui
rezultat al testului cantitativ.

Un test diagnostic bun are
LR+ > 10 = testul fiind cu atat mai bun cu cat valoarea LR+ e mai mare.

e LR-<0,1 = testul fiind cu atat mai bun cu cat valoarea LR- e mai mica.

Un test cu LR=1 NU are nici o valoare diagnostica



Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

Formule de calcul:

LR+ LR-

e Aplicat daca rezultatul e pozitiv e Aplicat daca rezultatul e pozitiv

e LR+= Se/(1-Sp) e LR-=(1-Sp)/Se

® ne spune cat de probabil este ca e LR- indica cdt este de putin probabil
testul sa fie pozitiv la un subiect care ca un rezultat pozitiv sd apard la un
are patologia de interes comparativ subiect bolnav comparativ cu un
Cu un subiect care este indemn subiect indemn de boala.

e LR+ > 1 deoarece este mai probabil ca e LR- < 1 deoarece este putin probabil
un rezultat pozitiv sa aparala o ca un rezultat negativ sa aparala o

persoana cu patologia de interes persoana bolnava.
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Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

* Daca valoarea LR=1 atunci rezultatul testului nu aduce nici o informatie cu privire
la probabilitatea bolii iar un test cu 0,8<LR<1,25 pune la dispozitie putine
informatii utile. O valoare mai mare de 1 indica cresterea probabilitatii bolii .

» Ratia de probabilitate (LR) si utilitatea clinica:

* Un test cu LR=1 nu are nici o valoare diagnostica

* Testele diagnostice bune au LR+>10 si rezultatul pozitiv al unui astfel de test
are o contributie semnificativa la diagnostic

* LR-<0,1 indica un rezultat cert negativ



Prevalence (e.g. 0.10):

0.500000

Sensttivity (e.g. 0.80):

0.990

Specificity (e.g. 0.80):

0.930

Total sample size:

200

Your local prevalence (e.g. 0.10):

0.50000C

Probability of disease at or above which you would be
comfortable treating with no further testing (e.g. 0.8)

0.8

Probability of disease at or below which vou would be
comfortable managing with no futher treatment or

testing (e.g. 0.23)

0.2

Probability of disease at or above which you would treat
(comfortable or not) and below which you would not

treat, 1f there were no further options (e.g. 0.4)

0.4

4/27/2023

Disease present |Disease absent |Total
Test positive |gg 7 106
Test negative|[ 1 03 o4
Total 100 100 200

Prevalence (e.g. 0.10): | 0.500000
+LR (e.g. 4): 14

-LE (e.g 0.01): 0.01
Total sample size: 200

FOSITIVE TEST:

Positive Likelihood ratio: 14

95% confidence interval: [6.92,29]
Posterior probability (odds): 93% (14.0)

95% confidence interval: [87%,97%]
i~ 11n 1.1 with positive test are sick)

MEGATIVE TEST:

Megative Likelihood ratio: 0.01

95% confidence interval: [0.00,0.08]
Posterior probability (odds): 1% (0.0)

95% confidence interval: [0%,7%)]
(r~ 11n 1.0 with negative test are well)

Odds = Probability / (1-Probability)
+LR = Sensitivity / (1 - Specificity)
-LR = (1 - Sensitivity) / Specificity
Posterior Odds = Prior Odds x LR

100

N\

200

sick

Fopulation

N

100

Well

True positive False mnegative False positive True neaabiuve
0.1 a3
0.2
0.5 95
1 L
z g0

0
a

o
10 a0

40
20 30
30 20
40
Bl _|10
(=10]
0 ?
o 5
Q0 1
95 0.5

0.2
99 0.1

Prior
prob.

Likelihood

ratia

Postarior
Frob.


http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl

Parametrii statistici: performanta unui test diagnostic

Rata sansei diagnosticului (DOR = diagnostic odds ratio)

e este un parametru utilizat in evaluarea globala a performantelor unui test diagnostic
utilizat ca estimator al puterii de clasificare a testului diagnostic sau ca parametru de
comparare a doua teste diagnostice.

* Este definita ca raportul dintre rata rezultatelor pozitive obtinute pe subiectii cu boala de
interes si rata de rezultate pozitive obtinute la subiectii indemni.

* Formula de calcul: DOR=(AP/FN)/(FP/AN)

* DOR NU depinde de prevalenta patologiei dar DEPINDE de Se si Sp testului si respectiv de
criteriile utilizate in definirea pozitivitatii si spectrul conditiilor patologice in esantionul
studiat (ex. severitatea bolii de interes, stadiile bolii, co-morbiditati, etc.).



Performanta diagnostica a ultrasonografiei in
diagnosticul apendicitei acute la copii

Studiul a fost unicentric si a inclus cazurile de apendicita din lanuarie 2009 pana in Decembrie 2014.
Rezultatul examinarii US (US: pozitiv/negativ) a fost coroborat cu rezultatul histopatologie (HP:
pozitiv/negativ). 1040 copii au suferit o apendicectomie, 1016 avand rezultate US+ si 1010 dintre
rezultat HP+. 12 din copii cu US- au fost si cu HP-. Care este semnificatia rezultatelor acestui studiu?

[Cundy TP, Gent R, Frauenfelder C, Lukic L, Linke RJ, Goh DW. Benchmarking the value of ultrasound for acute appendicitis in
children. Journal of Pediatric Surgery 2016;51(12):1939-1943.]

Apendicita+  Apendicita-
US+ =1010-12 =30-12 1016
=998 =18
US- =24-12 =1040-1016
=12 12 =24
1010 =1040-1010 1040
Total -30
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0.1 99
Disease present |Disease absent |Total - T
Test positive 998 18 1016
0.9
Test negative |12 12 24
1
Total 1010 30 1040 2
. . R
Prevalence (e.g. 0.10):[0.071154 Prior probability (odds): 97% (33.7) 5
Sensitivity (e.g. 0.80):/(0.088 POSITIVE TEST: 10
y(eg Positive Likelihood ratio: 1.65
Specificity (e.g. 0.80):/|0.400 95% confidence interval: [1.23,2.211
Posterior probability (odds): 98% (55.6 20
Total sample size: 1040 95% confidence interval: [98%,99%]
(~ 1in 1.0 with positive test are sick) 30
40
Prevalence (e.g. 0.10):]0.971154 NEGATIVE TEST: - : =
Negative Likelihood ratio: 0.03 &0
+LR (e.g. 4): 1.65 95% confidence interval: [0.01,0.06]
Posterior probability (odds): 50% (1.0) 70
-LR (e.g. 0.01): 0.03 95% confidence interval: [25%,67%] 80
(~ 1in 2.0 with negative test are well)
Total sample size: 1040
Odds = Probability / (1—thahi|it-,r] 90 1
+LR = Sensitivity / (1 - Specificity
-LR = (1 - Sensitivity) / Specificity aQF 0.5
Posterior Odds = Prior Odds x LR )
0.2
99 0.1
4/27/2023 Prior Likzlihood 28 Posterio

prob. rat ias prob.


http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl

Performanta diagnostica a ultrasonografiei in diagnosticul
apendicitei acute la copii

Parametrul Valoarea (%) [IC95%] Semnificatia

Se 98,8 [97,3-99,3] Performantele testului in identificarea copiilor cu apendicita este mare
(99%).
Testul are o sensibilitate mare ceea ce insemna ca are rezultate fals
negative putine (rata falsilor negativi = 12/1010 = 1,18%).

Sp 40,0 [22,6-59,4] Performantele US in identificarea copiilor fara apendicita sunt slabe
(40%).
12/30 (40% - rata falsilor negativi) din copii fara apendicita au fost
diagnosticati pozitiv de US.

VPP 98,2 [97,6-98,7] Din 1016 copii cu US+, 98% au avut de fapt apendicita.

VPN 50,0 [32,9-67,1] Din 24 copii cu US-, 50% nu au avut apendicita.

Prevalenta®

97,1 [95,9-98,0]

97% din copii inclusi in studiu au avut apendicita.

LR+

1,65 [1,23-2,21]

LR+~2 = sansa ca un copil cu US+ sa aiba apendicita este de ~98%

LR-

0,03 [0,01-0,06]

LR-=0,03 - sansa ca un copil cu US- sa aiba apendicita este de ~“50%

* Probabilitatea pre-test

472772023

29



De retinut!

In practica medical3 este foarte important ca diagnosticul sa fie corect (identificim ca
\/ pozitivi subiectii care au patologia de interes si ca negativi subiectii care nu au patologia
de interes) si acordat la momentul potrivit.

Metodele de diagnostic apartin unui proces evolutiv deoarece patologiile evolueaza in
Q timp (unele dispar altele noi apar) ceea ce atrage dupa sine evolutia metodelor de
diagnostic.

Nu exista test diagnostic perfect. Orice test diagnostic va identifica boala acolo unde nu
isYa este prezenta (rezultate fals pozitive - FP) sau nu va identifica boala acolo unde este
prezenta (rezultate fals negative - FN).

9 Frecventa si severitatea patologiilor se modifica in timp si aceste modificari au
repercusiuni asupra parametrilor statistici ai testului diagnostic.



De retinut!

In studiile de diagnostic, subiectii inclusi trebuie s3 fie reprezentativi pentru populatia
\/ asupra caruia se doreste aplicarea testului diagnostic (spectrul intreg al patologiei de
interes).

Q Design-ul trebuie sa fie pe cat posibil mascat (nici unul din cercetatorii care aplica testul
diagnostic nu cunosc rezultatele anamnestice sau ale celui de-al doilea test).

. @ Studiile de evaluare a preciziei unui test diagnostic trebuie sa includa evaluarea cu
IJa ajutorul testului standard.

9 Se si Sp se raporteaza impreuna in evaluarea preciziei unui test diagnostic. VPP si VPN nu
se pot interpreta corect daca NU se cunoaste prevalenta patologiei in esantionul studiat.
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