Introduzione agli studi di
accuratezza diagnostica



Di cosa ci occuperemo...

® Le principali misure di accuratezza

® Gli studi di accuratezza: come
valutarli?



Misure di accuratezza: frequenze
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Assumiamo che dei 4 malati, 3 vengano

individuati dal test
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Assumiamo che il test sia positivo per altre 7
persone che in realta sono sane
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Il resto del campione e negativo al test

Persona senza la
malattia

Persona con la
malattia

Persona con test
positivo

Persona con test
negativo

Vero positivo al
test

Falso positivo al
test

Vero negativo al
test

Falso negativo al
test
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Sensibilita
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Sensibilita
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Specificita
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» Specificita e la proporzione di
persone senza la malattia
correttamente identificate dal test

» (1-Sp) proporzione di falsi positivi



Specificita
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Se qualcuno e positivo al test, che
probabilita ha di avere effettivamente la

malattia?
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Falso positivo al
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* Probabilita = 3/10 = 30%

» Questo e il valore predittivo
positivo (il valore del test nel
predire un risultato positivo)



Se qualcuno e negativo al test, che
probabilita ha di non avere la malattia?
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Vero positivo al
test

Falso positivo al
test

e Probabilita = 89/90 = 99%
» Questo e il valore predittivo
negativo (il valore del test nel

predire un risultato negativo)
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Sensibilita, Specificita e Valori
Predittivi

® Per sensibilita e specificita, il
“denominatore” e la malattia

® Per i valori predittivi, il
“denominatore” e il test



Metodo 2: Albero

Popolazione

100




Per ogni 100 persone, 4 saranno malati

Popolazione
100

N

Malattia + Malattia -
4 96

Se queste 100 persone sono rappresentative della
popolazione a rischio, la proporzione di quelle con la malattia
(4%) rappresenta la prevalenza della malattia e puo essere
considerata la probabilita pre-test di essere malato



Delle 4 persone con la malattia, il test ne

individuera 3

Popolazione

100

N

Malattia +
4

N

Malattia -
96

Test + Test -

%

Ovvero, la sensibilita
e del 75%

|




Tra 1 96 sani, 7 saranno comunque positivi

Popolazione

100

Ovvero la specificita e
del 93%

N

Malattia +

4

N

Test +

Test -

Malattia -
96

TN

Test +

89
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Tra quelli con il test positivo, 3 su 10 sono
davvero malati

Popolazione

100

/\\

Questa e anche la
probabilita post test
di avere la malattia

Malattia + Malattia -
4 96
Test + Test + Valore
Predittivo
3 7 positivo = 30%
X \
Test - Test -
1 89




Tra quelli con il test negativo, 89 su 90

sSOno sani
Popolazione
100
Malati + Malati -
4 96
Test + Test +
3 7
y

Valore Test - Test -
Predittivo

negativo =99% 1 89




Invece, sempre per quelli col test
negativo, la probabilita di avere la
malattia e solo 1 su 90

Popolazione

100

N

Malattia +

4

Test +

Malattia -

96

Test +

Test -

Test -

89




Valori predittivi e cambiamenti nella
prevalenza

Popolazione
1000

N

Malattia + Malattia -

4 996

Prevalenza ridotta dal 4% allo
0.4%




Valori predittivi e cambiamenti nella
prevalenza

Sensibilita e
specificita
invariate

Popolazione

1000

N

Malattia +

4

Test +

Malattia -

996

Test +

70

Test -

Test -

926




Valore predittivo positivo a basse

prevalenze

Prima il valore

predittivo positivo

era del 30%

Popolazione

1000

N

Malattia + Malattia -
4 996
Test + Test + Valore
Predittivo
3 70 Pasitivo = 4%
X \
Test - Test -

926




Valore predittivo positivo a basse
prevalenze

Prima il valore
predittivo
negativo era del
99%

Popolazione

1000

N

Malattia +

4

Test +

Malattia -

996

Test +

70

Valore

Test -

Predittivo

negativo>99%

Test -

926




Relazione tra prevalenza e valori
predittivi
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Basato su un test con sensitivita del 75% e specificita del 93%



Likelihood (Verosimiglianza)

Population

100

/

Disease +
4
N\
Test +
3
Test -

/La likelihood che \
qualcuno con la
malattia avra un

test positivo e del
75%
(= sensibilital) Yy




Likelihood (2)

‘L

a likelihood che

qualcuno sano avra

un test positivo e
7/96 o0 7%

\ = 1-specificita!
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Likelihood Ratio (rapporto di
verosimiglianza)

Likelihood di un test positivo data

Likelihood _ la malattia
ratio + Likelihood di un test positivo data
L PI‘(T _|_| D _|_) I'assenza di malattia
 Pr(T+|D-)
ibilita 0.75
- Sensibilita _ = 10.7
1- Specificita 0.07

Una Likelihood Ratio pari a 1.0 indica un test non
informativo (ad es. capita quando sensibilita e specificita
sono entrambi del 50%)

Piu alta la Likelihood Ratio +, migliore il test



Problema clinico

® || test e sul valore diagnostico del natriuretico di
tipo B (BNP)

® il BNP distingue tra gli anziani quelli con e senza
disfunzione ventricolare sinistra?

Smith et al. BMJ 2000; 320: 906



— LR+ =

Pr(]

Pr(]

LVSD

PresentgAssente

D+) _ 11712 _,
D-) 50/143



Likelihood Ratio di un test positivo

Quanto e piu probabile avere un risultato positivo del
test in soggetto malato rispetto ad un soggetto non
malato

n._ Pr(T+|D+)
Pr(T+| D-)




Likelihood Ratio di un test negativo

Pr(T—| D+)

LR—=——
Pr(T—| D-)

Quanto e piu probabile avere un risultato negativo del test in
soggetto malato rispetto ad un soggetto non malato



Likelihood ratio

Pr(T—|D+)  1/12
Pr(T—|D-) 93/143

143




Si possono calcolare gli LR dalle percentuali di
colonna

LVSD

Presente Assente

— e




Interpretazione degli LR

LR e la probabilita che un test sia positivo in un soggetto malato
rispetto ad un soggetto non malato

Significato:

LR=1 |la probabilita post test e uguale alla
probabilita pre test

LR >1 incrementa la probabilita di avere la
patologia in esame

LR <1 diminuisce |la probabilita di avere la
patologia in esame



Dimensione degli LRs

® LRs >10 0 < 0.1 genera grandi, e spesso conclusivi
cambiamenti da pre- a post-test probabilita;

® LRs di 5-10 e 0.1-0.2 genera moderati cambiamenti
da pre- a post-test probabilita;

® LRs di 2-5 e 0.5-0.2 genera piccoli(ma talvolta
importanti) cambiamenti nelle probabilita;

® LRs di 1-2 e 0.5-1 altera le probabilita di un grado
molto piccolo



Tabelle 2x2

Malattia
Si | No | Totale

Si 3 7 10

ab
No 1 gg 90
fotale 4 96 100

| a+c | b+d | atb+c+d

a+b

TEST

c+d




Sensibilita

Malattia
Si ‘ No ‘Totale :
- :/[ Nel:::liivi }
S| 3 7 1 —_—\
Totale 4 96 100
| a+c | b+d | a+b+c+d
Sensibilita

La proporzione di persone con la diagnosi
(N=4) che vengono correttamente
identificate (N=3)

Sensibilita = a/(a+c) = 3/4 = 75%



Specificita

Malattia

. Falsi
Si ‘ No ‘Totale /( po:itsi",i

—__—\
s 3 7 103
= cd .
E No 1 89 90
Totale 4 96 100
| a+c | b+d | a+b+c+d
Specificita

La proporzione di persone senza la diagnosi
(N=96) che vengono correttamente identificate
(N=89)

Specificita = d/(b+d) = 89/96 = 93%



Odds Pre-test [odds= p/(1-p)]
Malattia

Si ‘ No ‘Totale_

Si 3 7 10

a
C

a+b

b
d

No 1 89 90
Totale 4 96 100

| a+c | b+d | a+b+c+d

TEST

c+d

Nel campione, I'odds di avere la malattia e 4 su 96 0 4%
(odds pre-test)



Odds post-test

Malattia
Si ‘ No ‘Totale_
Si 3 i 7 10 *%
B | no “‘g9 90 I
L 1 89 ¥
Totale 4 96 100
| a+c | b+d | at+b+c+d

Nel campione, I'odds di avere la malattia e 4 su 96 0 4%
(odds pre-test)

In quelli positivi al test, I'odds di avere la malattia e 3 su 7
0 43% (odds post-test)



Odds post-test

Malattia
Si ‘ No ‘Totale_
Si 2 i 7 10 %
B | no “‘99 90 I
E 1 89 O
Totale 4 96 100
| a+c | b+d | at+b+c+d

Nel campione, I'odds di avere la malattia e 4 su 96 0 4%
(odds pre-test)

In quelli positivi al test, I'odds di avere la malattia e 3 su 7
0 43% (odds post-test)

In quelli negativi al test, 'odds di di avere la malattia e 1 su
89 o approssimativamente 1%



Odds Ratio Diagnostico

Potenzialmente utile come
misura di sintesi, ma solo
congiuntamente ad altre
misure (LR, sensibilita,
specificita)

Malattia
‘ No ‘Totale_
Si 3 == 7 10 *%
(IB cd —
E No 1 89 90 ¢
Totale 4 96 100
| a+c | b+d | a+b+c+d

L’ Odds Ratio Diagnostico e pari
al rapporto tra l'odds di avere la
diagnosi dato un test positivo e
I'odds di avere la diagnosi dato

un test negativo

DOR = /
*80

0.429

= =38.2
0.011




Teorema di Bayes

Odds post-test =
Likelihood Ratio x Odds pre-tes

BUNHILL FiELps G '
BURIAL GROUND

CORPORATION
OF LONDON

BUNHILL FIELDS

38 CITY ROAD, LONDON, ECIY AU




Likelihood Ratio e probabilita pre- e
post- test

.1 |9

Per un dato test ed una
particolare likelihood ratio,

la probabilita post-test
dipendera dalla probabilita
pre-test (la prevalenza %
della condizione nel

campione studiato)




Analisi di sensitivita di un test
diagnostico

Valore

959% IdC

Probabilita
pre-test

35%
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Analisi di sensitivita di un test

diagnostico
-1 a9
.2 1
Valore 959%0 IdC = L 95
ag=g N 1 1 41000 . g0
Aebrlllle 35% | 26% - 44% 2 { :gg- | so
pre-test 100y I 5o
- - St 1
Likelihood | 54 | 30-85 | | ¥ s
ratio /; | gg
% 22 L7 1 oo *
a0 | 112 | 10
Applicando gli intervalli di 801 R
confidenza al 95% sul 80 Iizgég | 2
1-00
nomogramma, la 90 1 1-001
probabilita post-test == [ -°
risultera all'interno o C

dell’intervallo 55-85% JERETEST | uKELNOOD osTTEsT,



Curva ROC

La linea diagonale (Sensitivita=0.5 e
Specificita=0.5) rappresenta una performance
“casuale”

(Receiver Operating Characteristic Curve)

La forma complessiva
dipende dalla relazione
tra sensibilita e
specificita

Piu la curva si avvicina al
punto Sensibilita=1 and
Specificita=1, migliore la
performance del test

L' “area sotto la curva”
fornisce una misura della
performance del test

PRSITIVE RATE (Sensibilita

TRUE

1.0 — T
0.8 .
Q.7 -
06 .
0.5
0.4 i
2.3 i
o2f T,
01 |
0.0 . : ' 1 : : :

00 01 02 03 04 05 06 07 08 095 1.0
FALSE POSITIVE RATE (1-Specificita)



ROC CURVE
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—o—- ACAT

MC

20

40

1-Specificity

60

Questo studio confronta
la performance del test di
screening per la demenza
in un campione di
comunita (ACAT) e in un
campione clinico (MC)

Flicker L, Loguidice D, Carlin JB, Ames D.
The predictive value of dementia screening
instruments in clinical populations.
International Journal of Geriatric Psychiatry
1997 ; 12 : 203-209



Continuous diagnostic test results

Diagnostic, Threshold

specificity=94% sensitivity=94%

Non-diseased Diseased

™ JK TP




Continuous diagnostic test results

Diagnostic; Threshold

specificity=99% sensitivity=71%

Non-diseased Diseased

™ FN _FP TP




Continuous diagnostic test results

Diagnostic, Threshold

specificity=97% sensitivity=86%

Non-diseased Diseased

™ FN \rzp\ TP




Continuous diagnostic test results

Diagnostic, Threshold

specificity=94% sensitivity=94%

Non-diseased Diseased

™ JK TP




Sensibilita

Sensibilita

Area sotto le curve ROC

100

Sensibilita e Specificita entrambi
del 100% - TEST PERFETTO

|

AREA=1.0

Sensibilita e Specificita entrambi
del 50% - TEST INUTILE

1-Specificita

|

100

AREA=0 L'area sotto la curva
=03 ROC sara compresa tra

0.5e1.0

1-Specificita



Sensibilita

Area sotto le curve ROC

100 Area = 0.7 (tra0.5 e
1.0)

1-Specificita

Consideriamo due pazienti scelti a caso tra il gruppo
di malati ed il gruppo di sani

Se il test viene utilizzato per individuare quale
paziente proviene dal gruppo dei malati, ci dara una
risposta corretta il 70% delle volte



sensibilita

100

80
nessun beneficio

60 | 4 cUrva accettabile

e ---e curva buona
40 |!
A curva ottima

20 |

)4
0 20 40 60 80 100

tasso d’errore falso positivo (1-specificita) 39



Applicare un test diagnostico in
setting differenti

e Il Valore Predittivo Positivo di un test cambia in
base alla prevalenza della malattia nel setting di
studio

e Sensibilita e specificita sono solitamente
considerate proprieta del test piuttosto che del
setting, e percio vengono ritenute costanti

e In realta, sensibilita e specificita sono influenzate
dalla complessita di diagnosi differenziali e da una
moltitudine di altri fattori (spettro dei pazienti, ...)



Un test con valori distribuiti
secondo una curva normale

/ La valutazione della \

Test cut-off performance del test ipotizza
: che queste due distribuzioni
rimangano costanti.
(In realta ognuna puo variare
'.E a seconda dei pazienti inclusi
@ e delle loro caratteristiche)
2 N /
©
Q
=
S
Negativo Positivo

Gradi di positivita al test



La performance di un test

diagnostico
Falsi
Negativi Test cut-off
: Falsi
‘ Positivi
=
c
)
‘N
©
o
=
5
Malati
Negativo Positivo

Gradi di positivita al test



Minimizzare i falsi negativi: un test

sensibile
ﬁut-off spostato per \
Test cut-off minimizzare i falsi
= negativi: ottimizza la
: sensibilita
== CONSEGUENZE:

- Specificita ridotta

- Un risultato Negativo da
un test SeNsibile esclude

w diagnosi: snNout /

/MaN
-‘

Negativo Positivo
Gradi di positivita al test

% di pazienti ——




Minimizzare i falsi positi
specifico

Vvi: un test

Test cut-off

|_—;_{>

ﬁut-off spostato per
minimizzare i falsi

positivi: ottimizza la
specificita
CONSEGUENZE:

- Sensibilita ridotta

\

- un risultato Positivo da

un test SPecifico

% di pazienti ——

conferma la diagnosi
pPin

/

m

Negativo
Grado di positivita al test

Positivo



MMSE Score

<18

>24

Utilizzare differenti Cut-offs

Sensibilita = A/A+C
Specificita = D/B+D

Cut-off scelto

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25

Pazienti



MMSE Score

Aumentare la Sensibilita

Sensibilita = A/A+C
<18
Specificita = D/B+D
19 _ In un test SeNsibile, i
Veri falsi negativi
20 Positivi vengono minimizzati
21 Un risultato regativo
22 @ da un test sensibile
oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo esclude Ia diagnosi
3 @ (snNout)
24 Falsi
Negativi
>24
20 -15 -0 -5 0 5 10 15 20 25

Pazienti



MMSE Score

Aumentare la Specificita

Sensibilita = A/A+C
Specificita = D/B+D

In un test SPecifico,
vengono minimizzati

Un risultato positivo
da un test specifico
conferma la diagnosi

<18 Falsi

8 Positivi

odA) W

20 @ @ i falsi positivi
21

22 Veri

23 Negativi (spPin)

24

>24

20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25

Pazienti




INTERVALLO DI CONFIDENZA

® |’incertezza campionaria deve sempre essere
descritta, per tutte Te statistiche,attraverso

lintervallo di confidenza

+ limite superiore

Limite inferiore

Errore
standard
della

stima

Stima
delleffetto

Deviata
normale(1.96 for
95% Cl)



1. Il test e potenzialmente rilevante
nella mia pratica?

e Anche se il test e valido al 100%, accurato,
riproducibile e utile?

e Potrebbe identificare una patologia
trattabile?

e Lo userei al posto del test che utilizzo ora?

e cambia la probabilita di diagnosi
differenziale in modo da cambiare il
trattamento?



2. Il test e stato confrontato con un
vero gold (reference) standard?

e Per molte condizioni non esiste un reference
standard

e Viene descritto il metodo con cui si sta
confrontando?



3. Questo studio include un
adeguato spettro di soggetti?

Devono essere definiti i criteri di arruolamento dei
soggetti: sesso, eta, sintomi o gravita della malattia
e specificati i criteri di esclusione

Il test deve essere applicato ad un collettivo che
include casi piu 0 meno severi, trattati e non trattati

Virtualmente Se e Sp sono costanti rispetto alla
prevalenza

I valori predittivi dipendono fortemente dalla
prevalenza

I medici di base sono scettici circa l'utilita di test
sviluppati in ambito ospedaliero

Un buon test diagnostico non e necessariamente un
buon test di screening



4. Sono stati evitati bias di
progettazione?

e Ogni soggetto che e stato sottoposto al
nuovo test e stato sottoposto anche al
reference standard e viceversa?

e Un bias potenziale e di valutare un reference
standard nei soggetti che sono risultati
positivi al test che deve essere validato



5. Sono stati evitati gli errori
sistematici?

e L’interpretazione dei risultati (immagini
diagnosici, valori,...) da parte degli operatori
sono inconsciamente influenzati dalla
conoscenza

e Es. la presenza di dolore cardiaco quando si
legge un ECG

e La validazione dovrebbe essere condotta in
cieco



6. Il test e riproducibile?

e Concordanza fra test diversi applicati alla
stessa casistica (tra test)

e Concordanza fra operatori diversi che
interpretano il risultato dello stesso test
sugli stessi individui (tra lettori)

e Concordanza tra le valutazioni di uno stesso
operatore in tempi diversi sullo stesso test e
gli stessi individui (entro lettori)



7. Quali sono le caratteristiche del test che
derivano dallo studio?

e Se, Sp e Valori predittivi potrebbero essere
troppo bassi. Il test non e valido

e La validita del test dipende pero dalla
condizione che si sta indagando.

e Es test di screening di Guthrie per
l'ipotiroidismo congenito Se=0.99

e Ma VPP=0.06 (e capace di cogliere tutti i
malati ma a spese di molti falsi positivi)



8. Vengono presentati gli intervalli
di confidenza?

e Se il campione e grande l'intervallo di
confidenza sara stretto

e Particolare attenzione agli studi eseguiti su
piccoli campioni



9. Si possono derivare dei range di
normalita?

e Se la variabile e continua e importante conoscere quali
valori sono da considerare anormali

e Questo si puo fare con la curva ROC oppure coni LR



10. Il test puo essere collocato al
posto di un altro in una sequenza di
test?

e Ogni test diagnostico entra in un albero
decisionale di test successivi

e Es non tutti i soggetti ipertesi devono
sottoporsi a scintigrafia cardiaca, ma solo
quelli per i quali si hanno positivita di ECG
sotto sforzo.
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