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Rezumat

Un test diagnostic repreziaposibilitatea de a determina prezarsau absem unei boli la un pacient
provenind dintr-o populée de studiu. Parametrii care definesc un test d@agjic sunt sensibilitateg specifici-
tatea. In limbaj medical o exprimare coréar fi sensibilitateasi specificitatea medical Pentru calcularea
acestor parametri se dezvoltn protocol de comparare cu un “standard de aubDaci acesta lipsge, este
obligatorie construirea unuia nou, definit prin t&fii subiective sau obiective. Da@acest construgie nu este
posibili, se poate calcula concordar ca indicator al testului diagnostic evaluat. Bvalea unui test diagnostic
sau screening poate deveni o saicifificilé dacz rigorile metodologice nu sunt respectate.

Cuvinte cheie: test diagnostic, “standard de aur”, concordan

Abstract

A diagnostic test is a measurement used to inditetgresence or absence of a specific diseaseras c
dition in a patient from a specific patient popudet. The parameters that could be calculated anesBigity and
Specificity. More exactly, in medicine we use chhisensitivity and specificity. In order to calatd those pa-
rameters for a new diagnostic test it is necessargevelop a comparative procedure also called ¢gm stan-
dard”. When this ,golden standard” is not availabléhe construction of a new one becomes appropriate-
thermore, if that construction is not possible ve@ calculate a level of agreement. Evaluating a dasiic or
even screening test could be a difficult taskefiinethodological issues are not followed.
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Introducere

Un test diagnostic este 0 meldlosi-
ta pentru a indica prezemsau absea unei boli
sau a unei congi morbide la un pacient. Tn cel
mai simplu mod de abordare, un pacient poate
sau nu poate avea o boahu o afetune. Vom
folosi termenul débolnavsaufara boaki ca fi-
ind cele mai corecte pentru a deosebi clar cele
doui mari grupuri de pacien Un test diagnos-
tic indica prezema sau absea bolii la persoa-
nele investigate, care sunt cu saw fboak.
Pentru acest test unic ca aplicare se descriu
dowa moduri cantitative de a aprecia calitatea
testului:sensibilitatessi specificitatea

Cea mai simpl definire:

Sensibilitatea- test pozitiv la un bolnav;
Specificitatea— test negativ la o persaafara
boak.

Existi mai multe posibilidti pentru
evaluarea unui nou test diagnostic.

O posibilitate de a evalua un nou test
diagnostic implid testarea unuisantion repre-
zentativ dintr-o populge tinta, si compararea
rezultatelor noului test cu statusul clinic al paci
entilor sau cu rezultate einute printr-o ali
metodi. Cand procedeul diagnostic este general
acceptat (in lumea specigiior din lumea me-
dicak) ca fiind un test cert, el devingaanumi-
tul ,standard de aur”, f& de care se poate com-
para noul test. Acest ,standard de aur” trebuie
sa fie foarte concis (pozitiv / negativ, prezent /
absent, bolnav /afa boak), fara a permite apa-
ritia unor rezultate incerte sau intermediare

Cand un nou test este comparat cu un
,Standard de aur” sau un status clirsensibili-
tatea se va defini ca proppa dintre bolnavii
depistai de noul test ca pozitivi fa de tai bol-
navii.

In mod similar,specificitatease va pu-
tea calcula ca fiind propga de persoaneirfa
boak depistate corect fa de toate persoanele
fara boak.

Aceste valori vor fi doar gie estima-
tori ale testului din cauza lotului de padien
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ales; da# lotul estereprezentativatunci acgti
estimatori devin corecpopulgional, numindu-
i statistic ,nebias@’.

Daa procedura de comparare este im-
perfect, sensibilitatea si specificitatea sunt
aproape intotdeauna ,biasate” (in nsstema-
tic cu valori prea mari sau prea mici). Chgar
mai rau: nu se poate determina ditieddiasului;
singurul lucru care poate fi statuat esteaceti
estimatori sunt eromia Deci, pentru a se adibe
valori corecte in ceea ce prie aceti estima-
tori, testul nou trebuie comparat cu un status
clinic foarte corect sau cu un standard petfect

n alte cazuri compararea unui nou test
cu un status clinic perfect sau un ,standard de
aur” este imposibil, nepractid@ sau extrem de
costisitoare. In acest caz noul test va fi compa-
rat deseori cu un standard imperfect. In ageast
situgie sensibilitateasi specificitateanu sunt
termenii coreg pentru descrierea rezultatelor
compargei. Intrebarea care se pune, toteste
cum g raporéim rezultatele ofinute din studie-
rea unui test nou, atunci cand procedura compa-
rativa este imperfeat

Vom prezenta in continuare cele mai
corecte practici statistice de a prezenta rezultate
din diverse studii care doresd svalueze un
nou test diagnostic.

Ghid statistic general pentru evaluarea
unui test diagnostic

Cel mai important lucru este planifica-
rea corec a studiului Tnainte de Tnceperea co-
lectarii primelor date. Acesta includg ideea de
a comunica sau nsensibilitateasi specificita-
tea. Daci se dorgte comunicarea acestor esti-
matori este absolut necesaconturarea unui
criteriu clinic cert sau stabilirea unui ,standard
de aur®.

Un alt pas cheie in planificarea studiu-
lui este stabilirea unei colalior cu un specia-
list in biostatisti&, pentru a se pune la punct
protocolul de analizstatistié corect, precungi
metodele statistice care urmeaxfi aplicate.
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Tabelul I. Introducerea datelor in tabel de

contingenta
B+ B- Total
T+ 44 1 45
T- 7 168 175
Total 51 169 220

Dupi planificarea coreéta studiului se
pot descrie patru eventuale posiftiit
1. Daa exist un ,standard de aur” atunci tre-

buie folosit. Se pot estima coreznsibili-
tateasi specificitatea.

2. Dada ,standardul de aur” existdar este ne-
practic de folosit, el trebuie folosit cat mai
mult posibil. Se pot calcula valori ajustate
desensibilitatesi specificitate.

3. Daa ,standardul de aur” nu existtrebuie
incercai definirea lui. Se pot calcula valori
ale sensibilitifii si specificitizsii raportate la
standardul definit.

4. Daa ,standardul de aur’” nu exissau nu
poate fi definit atunci compararea se face
cu alt test care nu este ,standard de aur”,
evaluandu-se in ce asufa cele dod teste
dau rezultate similare.

1. Dad@ exis& un ,standard de aur”
atunci trebuie folosit.

Din punct de vedere statistic este cea
mai burd variani pe care am puted ® folo-
sim. Compararea unui test diagnostic cu un
,Standard de aur” sau cu un status clinic cert
permite calcularea estimatorilor chiar in scopul
de ai putea aplica Tn poptilgenerai.

Exemplu:

Presupunem & evaliim un nou test
diagnostic. Folosim 220 pacign51 dintre ei
sunt bolnavi iar 169 sunéiri boak. Testul nou
indica ca 7 dintre bolnavi au rezultat negativ
1 dintre cei fra boak are test pozitiv. Atunci
calculul parametrilor se face astféapelul |):

Sensibilitatea = 44/51 x 100 = 86,3%.
Specificitatea = 168/169 x 100 = 99,4%.

Intervalul de confidefa 95% calculat

pe baza unei distrilii binomiale a variabilelor

se poate calcula folosind programul GraphPad,
aplicandu-se testul ChiaRat cu coretie Yates.
Obtinem valorile: (73,7%, 96,8%) pentru sensi-
bilitate si (96,8%, 100,0%) pentru specificitate.

Se poate calcula, de asemengesaaloa-
rea predictig a testului Figura 1).

2. Daa ,standardul de aur” existdar
este nepractic de folosit, el trebuie folosit cat
mai mult posibil. Se pot calcula valori ajustate
desensibilitatesi specificitate.

Dac utilizarea unui ,standard de aur”
este consideratimpracticabii sau nefezalil
se pot totsi calcula estimatorii prin folosirea
unui standard imperfect, folosind ,standardul
de aur” numai pentru un ndimredus de cazuri.

De exemplu, se aplccompararea cu
,standardul de aur” pentrutidndivizii al caror
rezultat a fost diferit de standardul imperfeict
a unui lot redus, ales la intamplare, din cei unde
rezultatul a fost in concordgincu standardul
imperfect. Folosind aceste date, putem calcula
estimatorii ajusta Totusi este nevoie de o re-
testare pe un nuin extins de cazuri pentru a
obtine o precizie acceptabil

Rareori este posiliilcalcularea estima-
torilor (sensibilitatesi specificitate, fara utili-
zarea unui ,standard de aur”. Acest lucru este
posibil cindsensibilitateasi specificitateastan-
dardului imperfect au fost corect stabilite prin
compadri anterioare cu un ,standard de aur”
utilizand aceg populaie tinta.

Calculul propriu-zis are acegadest-
surare ca in cazul 1.

3. Daa ,standardul de aur” nu exist
trebuie Tncercat definirea lui. Se pot calcula
valori alesensibilitisii si specificitifii raportate
la standardului definit.

Probabil un expert poate slefineass
un set de criterii care poate servi ca ,standard
de aur”. Dai partea infiala a studiului va dura
mai mult, rezultatele vor fi corecte. Este ains
important ca ,standardul de aur” construitfie
prezentat in protocolul de studiu.

Calculul propriu-zis are acegadesti-
surare ca in cazul 1.
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Exemplu "standard de aur™
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Chi-sdquare Test

The two—-zided P wvalue iz < 0.0001,

considered extremely significant.

The row/column association iz statistically significant.

Note:
iz not accurate.

With =such swall wvalues,
Use Fisher's exact

Calculation detcails:

Chi-=sgquare statistic
Degrees of freedom = 1

Jensitivity and specificity

Yariabhle Yalue
Sensitivity 0.5627
Specificitcy 0.92941
Pozitiwve Predictive Value 0.977s8
Negatiwve Predictive Value 0.9a500
Likelihood Ratio 145.80
Data analy=ed
B+
T+ 44
[ 20%)
T_
L 3%)
Total 51
[ 23%)

[with Yates correction) =

the chi-sdquare P walue

test instead.

171.55

95% Confidence Interval

0.7376 to 0.9430
0.9675 to 0.9999
0.5825 to 0.89994
0.9194 to 0.9338

B- Total

1 45

I 0% [ 20%)

163 175

I TE%) [ 30%)

169 220

[ 7% [100%)

Figura 1. Calcularea parametrilor unui test diagnostc folosint utilitarul GraphPad

4. Daa ,standardul de aur” nu exist
sau nu poate fi definit atunci compararea se
face cu alt test care nu este ,standard de aur”,
evaluandu-se in ceasuri cele dod teste dau
rezultate similare.

In acest caz, tot ceea ce avem la dispo-
zitie este standardul imperfect. Cand un test nou
este comparat cu un standard imperfect nu se
pot calcula directi fara erori estimatorii doti
(sensibilitate si specificitat¢. Deci termenii
sensibilitatesi specificitatenu sunt corect folo-
siti in a exprima rezultatul comgaii. Totusi
rezultatele calculului rezultat din tabelul 2 x 2
pentru compararea celor doteste trebuie co-
municat. Se descrie in mod obligatoriu standar-

dul imperfectsi apoi se calculed@zconcordama
testului studiat cu standardul imperfect. Se ex-
pune de asemenea intervalul de confidefa
pentruconcordamz®’.

Se poate vorbi despre dbinconveni-
ente majore n ceea ce prtee calcululconcor-
daryei. In primul rand, acest parametru nu este
0 masuri@ a corectitudunii pentruaccele dod
teste pot fi concordante in ,gieea diagnosti-
cului”. De fapt, ambele pot concorda foarte
bine, Ind ambele pot & aiba sensibilitate si
specificitatereduse. Tn al doilea randoncor-
darya variaz in fungie de prevalema bolii stu-
diate.

Ca exemplu ipotetic, putem presupune
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Tabelul Il. Tabel de contingenta pentru calcularea

concordartei
Standard imperfect
+ -
T+ a b
T- C d
Total atc b+d

ca testul studiatsi standardul imperfect ales
concord perfect cand diagnosticul este negativ
si nu concord pentru diagnostic pozitivCon-
cordana va fi mare pentru boli cu prevalgn
redus si mica pentru boli cu prevalei mare.
Performarma noului test fa& de standardul im-
perfect nu se schinib dar concordama dintre
ele variaz datoriti prevalenei diferite'.

Exemplu:

Cand compam un test cu un standard
imperfect calculele uzuale din tabelul 2 x 2 esti-
meaz eronat (biasatyensibilitateasi specifici-
tateadin cauz ci standardul imperfect nu este
intotdeauna corect. Tafiu a afla cat de des re-
zultatele noului test concatctu standardul im-
perfect poate fi de folos. Pentru a calcotm-
cordarra, unui gantion de indivizi i se aplic
ambele teste, testul ngustandardul imperfect.
Rezultatele sunt introduse in tabelul 2 XTa{
belul 11).

Diferenta dintre tabelul de continggn
cu ,standard de augi acesta esteiaici pe co-
loane nu este realitatea absa)ui 0 comparare
intre dou teste.

Cel mai yor mod de a calculaoncor-
darya absolu este evaluarea propi®i de su-
biegi la care cele dauteste au dat rezultat si-

Tabel Ill. Aplicarea practic a a calculului

concordartei
Standard imperfect
+ - Total
T+ 40 5 45
T- 4 171 175
Total 44 176 220

milar.
Concordama absolug =(a+d)/(a+b+c+d)x100

Aceasi valoare indi@ concordara
globak, atat pentru bolnavi ct pentru cei §ra
boak. Este folositor calculutoncordanei pozi-
tive si negative
Concordama pozitivi = a/(a+c)x100;

Concordama negativi = d/(b+d)x100.

Cei 220 de paciensunt testa cu am-
bele testeTabelul 1lI), rezultand:

Concordama absolut = 95,9% cu IC
(92,4%, 98,1%);

Concordama pozitivi = 90,9%;

Concordama negativi = 97,2%.

Se poate trage concluzia cele dod
teste sunt concordante, in general, dar mai ales
pentru depistarea lipsei bolii. Altfel spus putem
spune & si testul nou are ,,0 specificitate” mare.

Comparand datele cu cele tiolute la
exemplul 1, unde s-a folosit ,standard de aur”,
constaim: standardul imperfect clasifict4 in-
divizi ca fiind bolnavi in loc de 51 dasunt de
fapt. Deoarece standardul imperfect sgye
uneori, nu se pot calcularé biassensibilitatea
si specificitateagdoarconcordama.

Calculareaconcordanei are dod deza-
vantaje majore. Unul este acela,concordant”
nu inseamd ,corect”. Al doilea, @ ea variaz
n funaie de prevalefa.

Céand dod teste sunt concordante nu
putem trage concluziagsuntsi corecte. Pentru
a demonstra corectitudinea, este nevoie de un
tabel de contingea 3 x 3, unde &fie introduse
rezultatele testului nou, ale standardului imper-
fectsi ale ,standardului de aurT@belul I\).

Se poate constata faptul estul nouwsi
standardul imperfect dau rezultate similare la
40 + 171 = 211 persoane testate, dagayge
ambele fai de ,standardul de aur’cu4 +5=9
persoane.
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Tabel IV. Evaluarea practici a sensului de concordata a doui teste
prin compararea lor cu ,standard de aur”

Test nou Standard Total persoane Standard de aur”
imperfect testate + -
+ + 40 39 1
+ - 5 5 0
- + 4 1 3
- - 171 6 165
Total 220 51 169

Dupi raportarea fa de ,standardul de

aur”, cercettorul este cel care va putea trage
concluzii in ceea ce priye califitile testului
diagnostic evaluat.

Bibliografie

1.

Akobeng AK, Understanding diagnostic tests 2:
likelihood ratios, pre- and post-test probabilities
and their use in clinical practice. Acta Paediatri-
ca (Oslo, Norway: 1992), 2007 Apr; Vol. 96
(4), pp. 487-91,;

Leeflang MM, Meta-analysis of diagnostic test
accuracy. Clinical Infectious Diseases: An Offi-
cial Publication Of The Infectious Diseases So-
ciety Of America, 2006 Nov 1; Vol. 43 (9), pp.
1220;

Lesaffre E., Bayes and diagnostic testing. (eng;
includes abstract), Veterinary Parasitology [Vet

Parasitol], 2007 Aug 19; Vol. 148 (1), pp. 58-
61,

O'Connor A, Critically appraising studies repor-
ting assessing diagnostic tests. The Veterinary
Clinics Of North America. Small Animal Practi-
ce, 2007 May; Vol. 37 (3), pp. 487-97;

Orenstein EW, Methodologic issues regarding
the use of three observational study designs to
assess influenza vaccine effectiveness. Internati-
onal Journal Of Epidemiology 2007 Jun; Vol.
36 (3), pp. 623-31;

Pepe MS, Insights into latent class analysis of
diagnostic test performance. Biostatistics (Ox-
ford, England), 2007 Apr; Vol. 8 (2), pp. 474-
84;

Stamey JD, Bayesian estimation of intervention
effect with pre- and post-misclassified binomial
data. Journal Of Biopharmaceutical Statistics,
2007; Vol. 17 (1), pp. 93-108;



