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Bilaga 6 Grundlaggande terminologi for anvanda effektmatt och
oversiktlig forklaring av genomforda analyser

Deskriptiv statistik for diagnostisk tillforlitlighet

De tva helt centrala begreppen ar sensitivitet (metodens kdnslighet att identifiera sjukdom) och
specificitet (metodens traffsakerhet att utesluta sjukdom). Sensitivitet definieras matematiskt som
andelen sant positiva dividerat med summan fér de sant positiva och falskt negativa svaren i
diagnostiken som utvdrderas. Specificiteten i sin tur definieras som de sant negativa dividerat med
summan for de sant negativa och de falskt positiva (se nedan). Kliniskt foreligger vanligen ett reciprokt
forhallande mellan sensitivitet och specificitet, om det ena stiger sjunker det andra.
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For att kunna utfora de matematiska berdkningarna av sensitivitet och specificitet kravs en tillganglig
och 6vergripande diagnostisk sanning, som de aktuella diagnostiska algoritmerna jamférs med. Detta
representeras av referenstestet Det aktuella referenstestet i det har projektet forekommer i tva
likvardiga former, dels en mikroskopisk undersokning pa cellniva, aven kallat patologisk anatomisk
diagnos, PAD, som utfors av dedicerade specialister, dels sjukdomsfrihet over tid. En sadan vedertagen
tidsperiod ar 12 manader och har anvants som minimitid i denna sammanstélining. Det innebar att
den identifierade férandringen inte utvecklades vid strukturerade kontroller under perioden, pa ett
sadant satt att diagnostikerns dvertygelse avseende forandringens godartade natur andrades.

Andra ofta anvanda kliniska begrepp

Under- respektive dverdiagnostik

Underdiagnostik kdnnetecknas av att analysen underskattar det sanna antalet som har sjukdomen.
Detta ses vid en |ag sensitivitet, alltsa da antalet falskt negativa ar for hogt. Dess kliniska konsekvens
innebar detta att man behandlar alltfor fa i forhallande till det sanna antalet med faktiskt sjukdom.
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A andra sidan ar det utmarkande for 6verdiagnostik att man dverskattar det faktiska antalet med
sjukdomen. Det vill sdga att antalet falskt positiva ar hogt vilket leder till en 1ag specificitet och kliniskt
att alltfor manga genomgar terapi.

Positivt- respektive negativt prediktivt varde (PPV och NPV)

Dessa tva begrepp anvands kliniskt vanligen framst i samband med dverlamnandet av svaret fran en
diagnostisk undersokning och den paféljande diskussionen. Begreppen anger hur stor sannolikheten ar
att provsvaret forutsager (predicerar) en sanning. Det positivt prediktiva vardet (PPV) anger saledes
sannolikheten att ett positivt svar faktiskt &r sant och patienten har sjukdomen. Det negativa
prediktiva vardet (NPV) anger sannolikheten att patienten inte har sjukdomen vid ett negativt utfall av
diagnostiken.
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Sammanvagningen av sensitiviteten och specificiteten

Den grundlaggande forutsattning for en kunna genomfdra en sammanvagning ar att studiernas
population, genomférande och anvanda troskelvarden mm ar tillrackligt likartade.

Ett kopplat skogsdiagram gors for att fa en visuell illustration av de enskilda studiernas faktiska varden
for sensitivitet respektive specificitet och hur de férehaller sig till varandra for varje algoritm (uppdelat
pa pre- respektive postmenopausalt status). Detta kopplade skogsdiagram &r inte nagon
sammanvagning av sensitivitet och specificitet. Inte heller har de enskilda studiernas faktiska
sensitivitet och specificitet viktats utifran studiernas storlek.

Sammanvagningen gors i en bivariat metaanalys. Den kallas Summations Receiver Operating Curve,
SROC om man anvant sig av en sa kallad Fixed-Effects Model. Denna véljs om studierna ar tillrackligt
likartade enligt ovan. Om en daremot viss och begrdnsad heterogenitet (som dock tillater
sammanvagning) mellan studierna foreligger valjs en hierarkisk SROC (HSROC). Skillnaden mellan SROC
och HSROC dr att i den sistnédmnda anvander man sig av en Random Effects Model.

| foreliggande rapport har HSROC-metodiken anvants.

Sammanvagningen sammanfattas och plottas som ett punktestimat. Férutom punktestimatet erhalles
aven en konfidensregion, som anges med en viss sdkerhet, vanligen 95 procent. Konfidensregionen
kan jamfors med konfidensintervallet i en univariat analys.

Om det foreligger 6verlappande konfidensregioner mellan tva olika punktestimat saknas tillracklig
visuell evidens for att vi ska kunna sédga att punktestimaten ar atskilda. Om konfidensregionerna inte
overlappar alls, ar det ett starkt visuellt stod for att grupperna har olika diagnostisk prestanda.

Det inte meningsfyllt att numeriskt ange konfidensregionens totala area. Detta eftersom
konfidensregionen kan ha olika utbredning i X- och Y-led samtidigt som arean av regionen forblir
konstant. Detta ar grunden till att man gor en visuell bedémning av grafen om eventuellt dverlapp
finns.

| den bivariata analysen erhalles dven en 95 procent prediktionsregion. Denna region férutsager (med
95 % sakerhet) regionen/ytan inom vilket punktestimatet kommer att vara i vid en eventuell framtida
studie genomford under liknande betingelser.




3(3)

Jamfoérelser mellan de olika algoritmerna

For att jamfora de olika algoritmerna med syftet att rangordna dem sinsemellan har tre separata
metoder anvants. Metoderna ar alla indirekt jamforande, dvs alla patienter som deltagit i studierna
har inte blivit studerade med alla sex ingdende algoritmer. Vi har tillatit oss att gbra pa detta satt da de
ingdende studiernas vetenskapliga tillforlitlighet har bedomts som Lag eller Mattlig vid granskningen
av risken for systematisk snedvridning enligt GRADE med instrumentet Quadas-2. Samt att samtliga
medtagna studier kunde inkluderas utifran rapportens Fragestéllning, PIRO och Avgransningar.

De tre metoderna var:

- Den framrdknade diagnostiska tillforlitligheterna for de enskilda algoritmerna jamfordes med
varandra med hjalp av HSROC-metoden (Figur 6.13 och 6.26). Punktestimat med tillhérande
konfidensregioner plottades i denna bivariata modell for samtliga algoritmer. Med undantag
for LR2 anvandes frekventistisk GLMM-modell (Generalized Linear Mixed Model) for
berakningarna. For LR2, vars totala antal observationen var otillrdckligt for GLMM, anvandes
istdllet Baysiansk inferens for att fa fram motsvarande resultat. Den Baysianska anvandningen
av priorférdelningar for modellparametrar hjdlper till att stabilisera berakningarna nar
dataméangden éar liten. Resultatet paverkas av vilka priors som anvands. | det har fallet anvande
vi de standardpriors som finns i programvaran MetaBayes DTA.

- Vidare berdknades den Diagnostiska Odds Ratio (DOR, Tabell 6.7 och 6.14). Det definieras som
odds for att testet ar positivt hos dom med sjukdom delat med odds for att testet ar positivt
hos dom utan sjukdom enligt formeln:

DOR = (sensitivitet x specificitet) /(1 — sensitivitet)x(1 — specificitet)

DOR &r ett sammanfattande matt, men det sdger ingenting om balansen mellan sensitivitet
och specificitet. Tva tester med samma DOR kan ha mycket olika klinisk anvandbarhet
beroende pa var de ligger pa ROC-kurvan. Ju hogre DOR-vardet ar desto battre ar
diagnostikens sarskiljande formaga, vardet 1 innebér ingen sarskiljande formaga

- Detsa kallade Youden’s Index berdknades enligt nedan
Youden's index = sensitivitet + specificitet — 1

Varden 6ver 0,5 anses som acceptabla for ett test och for ett idealiskt test med sensitivitet 1,0
och specificitet 1,0 blir vardet 1. Anvands ofta for att identifiera en optimal troskel i ROC-
analys, det vill séga den punkt dér summan av Sensitivitet och Specificitet ar som storst.

Varken for DOR eller Youden’s s test har nagra osakerhetsmatt beraknats.

For ytterligare information, se SBU:s handbok, Cochrane handbook for Systematic Reviews eller annan
amnesspecifik litteratur.

| denna rapport har vi anvant oss av programmen RevMan 5.4.1, MetaDTA, Diagnostic Test Accuracy
Meta-Analysis v2.1.5 och MetaBayes DTA v1.5.2
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