Evaluarea semnelor S1 testelor
diagnostice prin curba ROC




Curba ROC (Receiver Operating Characteristics)
este o curba bidimensionala care prezinta grafic
valorile perechi ale sensibilitafii (axa OY, rata
adevarat pozitivilor) si specificitatii (axa OX, (1-
Sp) = rata falsi pozitivilor) si permitand astfel
evaluarea unui semn/test diagnostic.

A fost utilizata pentru prima data in evaluarea
unui test diagnostic in 1960 de catre Lusted in
diagnosticul radiografic al tuberculozel
pulmonare.




Analiza ROC este corect aplicata daca evaluarea se face in
comparatie cu un test de referinta (‘golden test’) si rezultatul testului
diagnostic este continuu (variabila masurata) sau ordinal cu minim
cinci clase (cu siguranta normal | probabil normal | incert | probabil
anormal | cu siguranta anormal).

Scopul analizei ROC este de a identifica valoarea prag optima
pentru diferentierea unui rezultat pozitiv de un rezultat negativ.
Metode statistice parametrice (valorile testului diagnostic urmeaza
distributia normala) sau neparametrice (nu se face nici o asumptie
asupra distributiei valorilor testului diagnostic) se utilizeaza pentru
analiza ROC si obtinerea valorilor ariei de sub curba (AUC = Area
Under the Curve).

Metoda este utilizata la evaluarea unui test diagnostic sau la
compararea a doua metode diferite de diagnostic ambele aplicate
fiecarui pacient.




Curba ROC este:

*O metoda de evaluare a unui test diagnostic.

*O metoda grafica de reprezentare a valorilor prag.

*O metoda independenta de prevalenta bolii de interes.
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Curba ROC: aspecte generice. Un test diagnostic mai putin performant are
graficul apropiat de diagonala




Aria de sub curba (AUC):
Indicator unidimensional care rezuma localizarea "generala" a intregii curbe

ROC.

sInterpretare corecta se face cu ajutorul intervalului de incredere/confidenta de

95% asociat:

daca AUC=20,9 acuratetea diagnostica este excelenta,

0,8<AUCO0,9 indica o acuratete diagnostica foarte buna, iar o valoare AUC sub
0,8 indica un test cu acuratete diagnostica fara valoare.

(1,1)

(0,1)
— Qc’
.; \\®
N
o
jo ¥
S &
. — &
= = 2o
E J=max e
(T e\
> Q":
@ e
g= 23
I 4 \(\\
8 V
IS
a4
| —
<))
(95}

rd

| (0,0)

1-Sp (Rata falsilor pozitivi)

(1,0)

*Valoarea maxima este egala cu 1 si
indica un test diagnostic perfect, capabil
sa identifice corect atat subiectii bolnavi
cat si cei indemni de boala.

AUC=0,5 discriminare intamplatoare;
AUC=0 testul clasifica incorect toti
subiectii bolnavi ca negativi si toti
subiectii indemni de boala ca pozitivi.




Se poate verifica statistic daca AUC este sau nu
semnificativa statistic.

Ipoteze statistice posibile:

*Un singur test diagnostic:

Hy,: AUC=0.5, vs. H;: AUC#0.5

unde AUC = aria de sub curba a noului test diagnostic.
Daca p<0,05 a testul diagnostic are abilitatea de a identifica
bolnavii si indemnii de boala.

Compararea a doua teste diagnostice:

H,: AUC,=AUC,, vs. H;: AUC,#AUC,

unde AUC, = aria de sub curba a primului test diagnostic, AUC,, =
aria de sub curba a celui de al doilea test diagnostic.

Daca p<0,05 a exista diferenta semnificativa statistic in ceea ce
priveste acuratetea testelor; cu cat valoarea AUC este mai mare
cu atat testul e mai bun.




Un test A este mai bun ca

un test B daca:
Se(A)>Se(B) si
Sp(A)>=Sp(B)
Sau: Sp(A)>Sp(B) si
Se(A)>=Se(B) 1 A

Se

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)

1-Sp



|dentificarea valorilor prag se face frecvent utilizand una
din urmatoarele metode (Figura 1):

*d?=minim, unde d?=(1-Se)?+(1-Sp)-

«J=max(Se+Sp-1), unde J = indicele Youden
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Scenariul exemplu

Apendicita acuta consta in inflamatia apendicelui care netratat chirurgical se
poate rupe si infectia se extinde in cavitatea abdominala determinand
peritonita. Existd 3 tipuri de apendicitd: (1) catarald (congestivd) in care
apendicele este turgescent, congestionat, de culoare rosie-violacee, (2)
flegmonoasa (supurata/purulenta) cu apendice marit de volum, in tensiune
si friabil si (3) gangrenoasd (necrotico-hemoragicd) in care perete
apendicular prezinta zone devitalizate cu aspect flasc si culoare bruna.

Cikot si colaboratorii au investigat utilitatea calprotectinei (o proteina
antimicrobiana acumulata in neutrofile dar existenta in cantitate mai mica i
la nivelul monocitelor si macrofagelor). Scenariul acestui exercifiu se
bazeaza pe articolul publicat de Cikot si colaboratorii iar raspunsul la
intrebari se face pe baza acestui articol. Acest exercitiu te va ajuta sa
evaluezi utilitatea clinica a evaluarii nivelelor sangvine de calprotectina in
diferentierea apendicitei acuta, si respectiv a apendicitei complicata
(perforatie, empiem sau abces) de cea necomplicata.




1. Scop si obiective

Scop: Evaluarea calprotectinei ca biomarker in diagnosticul apendicitei
acute si respectiv in discriminarea dintre apendicita acuta complicata si
cea necomplicata.

Obiectivele studiului:

Compararea markerilor inflamatori utilizati de rutina in practica medicala
(proteina C reactiva - CRP, nivelul globulelor albe - WBC) cu valorile
plasmatice de calprotectinei la pacientii cu apendicita acuta.

*Rolul calprotectinei plasmatice in diagnosticul apendicitei acute
complicata si necomplicata.

*Acuratetea calprotectinei si proteinei C reactive ca markeri ai apendicitei
acute.

2. Domeniul de cercetare: Evaluarea unui procedeu diagnostic




3. Tipul sudiului:

*In functie de obiectivele studiului: analitic

*in functie de rezultatele vizate: interventional

*In functie de tehnica utilizata in alegerea grupurilor: fara potrivire

*S-a utilizat tehnica mascarii pentru evaluarea testelor aplicate? Nu exista
informatii in textul articolului care sa permita evaluarea mascarii.

4. Populatia accesibila si esantionul de studiu (Methods)

*Populatia accesibila: pacienti cu apendicita acuta tratati la Istanbul Bakirkoy
Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital

*Esantionul de studiu:

« Caz: Pacienti cu apendicita acuta scor ASA (American Society of
Anesthesiologists) I-1ll, cu tratament laparoscopis in perioada lanuarie
2013-Mai 2013. Subiectii cu apendicita perforata, gangrenoasa sau
prezenta abcesului intra-abdominal au fost inclusi in grupul celor cu
apendicita complicata.

« Control: Pacienti care s-au prezentat in aceeasi perioada la acelasi
spital pentru durere abdominala in flancul drept, sau drept si stang la
cadranului inferior cu diagnostic laparoscopic de alta patologie
apencidita acuta. Au fost exclusi din grupul de control pacientii cu
patologii inflamatorii la nivelul pelvisului (18 cazuri), chist ovarian

__ hemoragic sau rupt (16 cazuri), sau diverticulita (3 cazuri).



5. Modalitatea de culegere a datelor

in functie de populatia cuprinsa in studiu: Nu e specificat in articol daca s-a
utilizat sau nu o metoda de esantionare.

*in functie de durata culegerii datelor: Nu se specifica clar in articol.

in functie de modul de alcatuire a grupului sau grupelor de subiecti: caz-
martor (cele doua grupuri au fost definite in functie de prezenta/absenta
apendicitei acute).

6. Teste diagnostice

Teste diagnostice aplicate

«Calprotectina: limita de identificare = 46,8 ng/ml. Sangele recoltat de la
pacienti a fost centrifugat 15 min la 2000xg. Plasma a fost pastrata la -80°C
pana la determinare. Determinarea s-a facut cu kit-ul Cal ELISA kit (East
Biopharm, China)

*CRP valori normale: 0,01-0,5 mg/dL

*WBC valori normale: 4-11x103/mm

Markerii au fost determinati dupa diagnostic si inainte de aplicarea
tratamentului (interventia chirurgicala).

Testul de referinta utilizat: Examenul histopatologic




7. Analiza statistica si interpretarea
rezultatelor

Exista diferenta semnificativa statistic intre markerii investigati in
diagnosticarea pacientilor cu apendicita acuta?

Table 4
The area under the ROC curve (AUC) for Cal, WBC and CRP in the AA

AUC SE %95 Cl
Cal 0,912 0,044 0,846-0,956
WBC 0,909 0,027 0,842-0,954
CRP 0,914 0,026 0,849-0,958
Cal- WBC p=0,942
Cal-CRP p=0,952

WBC -CRP p=0,824




7. Analiza statistica si interpretarea
rezultatelor

Exista diferenta semnificativa statistic intre markerii investigati in
discriminarea apendicitei complicate fata de cea necomplicata?

Table 5 The area under the ROC curve (AUQ) for Cal, WBC and
CRP in the uncomplicated and complicated AA groups

AUC SE %95 Cl
Caprotectn 0935 0042 0862-0976 AUC pentru calprotectina este
. semnificativ mai mare comparativ cu
i e = ._,953--2"“’#”“ AUC pentru WBC.
CRP 0597 0062 — 050,700
Calprotectin-WBC ~ ( p=0001)" /—
Calprotectin-CRP pgoool Abilitatea WBC in discriminarea apendicitei complicate nu e

semnificativ statistic diferita de abilitatea CRP.
WBC -CRP




8. Discutii

«Care e cel mai eficient marker in identificarea pacientilor cu apendicita
acuta?

Toti cei trei markeri investigati au avut valori ale ariei de sub curba (AUC)
peste 0,9 cu limita inferioara a intervalului de incredere de 95% mai mare
decat 0,8. a toti cei trei markeri sunt teste bune in diagnosticarea apendicitei
acute. (Table 4)

«Care e cel mai eficient marker in discriminarea apendicitei complicate?
(Results, Table 5 & Fig. 2)

Singurul biomarker cu abilitati in discriminarea apendicitei complicate
comparativ cu cea necomplicata este calprotectina deoarece AUC = 0,935 si
limita inferioara a intervalului de incredere >0,8 indicand un test diagnostic
excelent. Limita inferioara a intervalului de incredere pentru globulele albe
(WBC) este in regiunea unui test diagnostic fara acuratete. Limita inferioara
a intervalului de incredere pentru proteina C reactiva (CRP) este mai mica de
0,5.
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Fig. 2 ROC curve for Cal WBC and CRP




