MU

||
IBA

RNDr. Eva Koritakova, Ph.D.
doc. RNDr. Ladislav Dusek, Dr.




Blok 6

Jak analyzovat kategorialni a binarni
data Il.

m
IBA lw



Osnhova

1. Hodnoceni diagnostickych test(
2. Hledani diagnostického cut-off pomoci ROC krivek

Koritakova, Duek: Analyza dat pro neurovédy fB.lT IMJ 3



1. Hodnoceni diagnostickych
testu
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Diagnostickée testy

* Priklady: hodnoceni uspésnosti diagnostiky pomoci neuropsychologickych

testll, hodnoceni Uspésnosti klasifikace pacientd s Alzheimerovou
chorobou a kontrolnich subjekta.

* Diagnosticky test u dané osoby indikuje pritomnost nebo nepritomnost
sledovaného onemocnéni.

e (soba ve skutec¢nosti ma nebo nema sledované onemocnéni.
— Zajimaji nas diagnostické schopnosti testu.

Skutecnost — pfitomnost nemoci

Ano Ne
Vysledek Pozitivni TP FP
diagnostického
testu Negativni FN ™




Diagnostickée testy

Skutecnost — pfitomnost nemoci

Ano Ne
Vysledek Pozitivni TP FP
diagnostického
testu Negativni FN ™

TP (,true positive”) — kolik vysledkl bylo skute¢né pozitivnich (tzn. kolik
pacientl bylo spravné diagnostikovano jako pacienti).

 FP (,false positive”) — kolik vysledk( bylo falesné pozitivnich (tzn. kolik
zdravych jedincu bylo chybné diagnostikovano jako pacienti).

* FN (,false negative®) — kolik vysledkl bylo falesné negativnich (tzn. kolik
pacientl bylo chybné diagnostikovano jako zdravi).

* TN (,true negative”) — kolik vysledkl bylo skute¢né negativnich (tzn. kolik
zdravych lidi bylo spravné diagnostikovano jako zdravi).



Senzitivita, specificita a celkova spravnost

Skutecnost — pfitomnost nemoci

Ano Ne
Vysledek Pozitivni TP FP
diagnostického
testu Negativni FN ™

* Senzitivita testu: schopnost testu rozpoznat skutecné nemocné osoby, tedy
pravdépodobnost, ze test bude pozitivni, kdyzZ je osoba skutecné nemocna.
Senzitivita testu = TP / (TP + FN)

* Specificita testu: schopnost testu rozpoznat osoby bez nemoci, tedy
pravdépodobnost, ze test bude negativni, kdyz osoba neni nemocna.
Specificita testu = TN / (FP + TN)

* Celkova spravnost: (TP+TN)/(TP+FP+FN+TN)
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Pozitivni a negativni prediktivni hodnota

Skutecnost — pfitomnost nemoci

Ano Ne

Vysledek Pozitivni TP FP
diagnostického
testu Negativni FN ™

* Prediktivni hodnota pozitivhiho testu: pravdépodobnost, ze osoba je
skutecné nemocna, kdyz je test pozitivni.

Prediktivni hodnota pozitivniho testu = TP / (TP + FP)
* U klasifikaci oznacovana jako presnost (,,precision®).

*  Prediktivni hodnota negativniho testu: pravdépodobnost, Ze osoba neni
nemocna, kdyz je test negativni.

Prediktivni hodnota negativniho testu = TN / (FN + TN)
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Shrnuti

Skutecnost — pfitomnost nemoci

Ano Ne
Vysledek Pozitivni TP FP
diagnostického
testu Negativni FN TN
TP +FN FP+TN
Senzitivita Specificita
testu testu

Prediktivni hodnota

TP+FP —> e .
* pozitivniho testu

EN + TN Predlkt.lvnll hodnota
negativniho testu
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Hodnoceni diagnostickych testu

Priklad: Zajima nas presnost diagnostiky schizofrenie pomoci
neuropsychologickych testl. Vysledky diagnostiky jsou dany tabulkou:

Vysledek Skutecnost

diagnostického

testu Nemocny Zdravy Celkem
Nemocny 32 2 34
Zdravy 3 24 27
Celkem 35 26 61

Senzitivita testu=32/35=91,4% (IS = 75,8 - 97,8)

Specificita testu =24 /26 =92,3 % (IS =73,4 —98,7)

Celkova spravnost = (32 + 24) / (32+2+3+24)=91,8 %

Pozitivni prediktivni hodnota testu =32 /34 =94,1 % (IS = 78,9 — 99,0)
Negativni prediktivni hodnota testu =24 / 27 = 88,9 % (IS = 69,7 — 97,1)
Vypocet pomoci webovych kalkulatoru:

— https://www.medcalc.org/calc/diagnostic test.php
— http://vassarstats.net/clinl.html



https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php
http://vassarstats.net/clin1.html

Vérohodnostni pomer (, Likelihood Ratio®)

e Vérohodnostni pomér (LR) Ize definovat nasledovné:

(pravdépodobnost, Ze test dosahne daného vysledku u nemocnych pacient()

LR =
(pravdépodobnost, ze test dosahne daného vysledku u zdravych osob)

e 2 druhyvérohodnostniho pomeéru:

1. LR+ (LR pro pozitivni test) — podil pravdépodobnosti, Ze nemocny
Clovék je testem diagnostikovan jako pozitivni, a pravdépodobnosti,
ze zdravy Clovék je chybneé diagnostikovan jako pozitivni.

LR+ = senzitivita /(1 — specificita)

2. LR- (LR pro negativni test) — podil pravdépodobnosti, Ze nemocny
Clovéek je testem chybné diagnostikovan jako negativni, a
pravdépodobnosti, Ze zdravy Clovék je diagnostikovan jako negativni.

LR— = (1 — senzitivita)/ specificita

« U kvalitniho diagnostického testu chceme, aby LR+ bylo co nejvyssi
(LR+ > 10) a LR- co nejnizsi (LR- < 0,1).
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Vérohodnostni pomeér

e Priklad: Chceme zjistit vérohodnostni pomér pozitivniho a negativniho

testu u diagnostiky schizofrenie pomoci neuropsychologickych testu.

Vysledek Skutecnost

diagnostického

testu Nemocny Zdravy Celkem
Nemocny 32 2 34
Zdravy 3 24 27
Celkem 35 26 61

Senzitivita testu=32/35=91,4% (IS = 75,8 -97,8)
Specificita testu = 24 / 26 = 92,3 % (IS = 73,4 — 98,7)

LR+ = senzitivita / (1-specificita) = 0,914 / (1-0,923) = 11,870
LR- = (1-senzitivita) / specificita = (1-0,914 )/ 0,923 = 0,093



Ukol 1.

Zadani: U 1000 zen byl proveden test, zda jejich dité bude trpét
Downovym syndromem. Vysledky jsou uvedené v tabulce. Vypoctéte

senzitivitu,

specificitu,

pozitivni a negativni prediktivni

hodnotu a

verohodnostni pomeéry pro diagnosticky test. Zamyslete se nad tim, zda je
test dobry Ci nikoliv.

Vysledek Skutecnost

diagnostického Dité s

testu Zdraveé dité | Downovym Celkem
syndromem

Pozitivni 122 18 140

Negativni 857 3 860

Celkem 979 21 1000

Poznamka: pro vypocet pouZijte libovolny z online kalkuldtor( uvedenych dfive.

Dejte si vSak pozor, abyste zadali do kalkulatoru Cisla spravné!
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« Reseni pomoci Medcalc:

Statistic

Sensitivity

Specificity

Positive Likelihood Ratio

Megative Likelihood Ratio

Disease preualence

Positive Predictive Value

Megative Predictive Value

Accuracy

Formula
@
a+b

d
c+d

Sensitivity

1— Specificity

1— Sensitivity

Speci ficity
a+t+b
at+b+c+d

a
a+c
b+d
a+d
atbtetd

Disease
Test Present n Absent n Total
Positive True Positive a=|18 False Positive c¢=122 a+c=140
Negative False Negative b=[3 True Negative d=|857 b +d =860

Value

85.71%

87.54 %

6.88

0.16

2.10% (¥)

12.86% (*)

99.65 % (*)

87.50% (*)

95% Cl

63.66% to 96.95%

85.30% to B9.54%

54110875

0.06t0 0.47

1.30% 10 3.19%

10.39% t0 15.81%

09.01% to 99.88%

85.29% to 89.49%

a+b=21

-

c+d=979

Zaveér:

Test ma sice vcelku vysokou
senzitivitu a specificitu, ale celkové
pfilis dobry neni (ukazuji na to i
vérohodnostni poméry). Skvéle
vychytava Zeny s nemocnym
ditétem (vysoka negativni
prediktivni hodnota), ale spousta
Zen je zbytecCné vystrasena, ze
bude mit nemocné dité, ale pak se
jim narodi zdravé dité (nizka
pozitivni prediktivni hodnota).

MU
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95% Confidence Interval

* Reseni pomoci Vassarstats: Estimated - -
Value Lower Limit = Upper Limit
Prevalence 0.021 0.013379 0.0324849
Condition _— Sensitivity ~ 0.857143 0.626434 0.962357
Absent Present Totals ——> Specificity ~ 0.875383 0.85267 0.895089
Test Positive I 122 I 18 140 For any particular test result, the probability that it will be:
Test Negative | a7 | 3 860 Positive 0.14 0.119402 0.163417
Negative 0.86 0.836583 0.880598
Totals 979 21 1000
For any particular positive test result, the probability that it is:
Calculate Reset S True Positive 5 458571 0.080049 0.198174
(Fositive Predictive Value) ' ' '
Z4var: False Positive ~ 0.871429 0.801826 0.919951
Test ma sice veelku VYSOkOU For any particular negative test result, the probability that it is:
e e - v True Negati
senzitivitu a specificitu, ale celkové (Zative Predictive value)  0-996512 0.988941 0.999099
pfilis dobry neni (ukazuji na to i False Negative  0.003488 0.000901 0.011059
vérohodnostni poméry). Skvéle likelihood Ratios:
vvchvtava Zen nemocnvm [C] = conventional
dYthtyta aze Z,S € :C y [W] = weighted by prevalence [definitions]
Itetem (vVysoOKa negativni
dikti ( 'yh g tg) | ) —_> Positive [C] 6.87822 5.405528 8.752136
rediktivnli noanota), ale spousta
E) . . v " ,p . Negative [C]  0.163194 0.057226 0.465386
Zen je zbytecné vystrasen3, ze
, L lrex Positive [W]  0.147541 0.095411 0.228154
bude mit nemocné dité, ale pak se
Negative [W]  0.003501 0.001131 0.010832

jim narodi zdravé dité (nizka
pozitivni prediktivni hodnota). Koritakova, Duek: Analyza dat pro neurovédy fB.IT [MJ 15
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Zadani: Byl vytvoren algoritmus pro klasifikaci pacientd s Alzheimerovou
chorobou a kontrolnich subjektd. Zjistéte, jaka je uUspéSnost tohoto
klasifikaéniho algoritmu (pouzijte proménné group 13 _CnAd a group_klasif).

Statistic Formula Value 95% ClI
(1}
. —> | Sensitivit 095.94% 92.16% 10 98.23%
group_klasif * group_13_CnAd J atb
Crosstabulation d
Count —> | Specificity et d 92.61% 88.43% t0 95.64%
group_13_CnaAd Sensitivity
1CN 3AD Total Positive Likelihood Ratio 1 Specificity 1298 8.2110 20.53
group_klasit 1 CN 213 8 221
1— Sensitivity
3 AD 17 189 206 Negative Likelihood Ratio Speci ficity 0.04 0.021t00.09
Total 230 197 427
. at+b
Disease prevalence atbtcetd 46.14% (*)  41.33% to 50.99%
s
Positive Predictive Value atc 91.75% (*) 87.55%t0 94.62%
Reseni pomoci Medcalc: ;
Negative Predictive Value b1d 096.38%(*) 93.10%1t0 98.13%
Disease \
a+d
Test Present Absent Total Accuracy aibtetd 04.15% (*) 091.48%t0 96.18%

n n
Positive True Positive a= False Positive c a+c=206
TueNegative 0213 | bed=221 Zavér: klasifikacni algorimus ma vysokou
spravnost, senzitivitu i specificitu.

Negative False Negative b=

Total a+b=197 c+d=230

MU
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Ukol 2.

e Zadani: Byl vytvoren algoritmus pro klasifikaci pacientl s Alzheimerovou
chorobou a kontrolnich subjektd. Zjistéte, jaka je uUspéSnost tohoto
klasifikaéniho algoritmu (pouzijte proménné group 13 _CnAd a group_klasif).

95% Confidence Interval

: Estimated
roup_klasif * group_13_CnAd - -
g P— g P._ - Value Lower Limit = Upper Limit
Crosstabulation
Prevalence 0.461358 0.413478 0.509944
Count S
é Sensitivity 0.959391 0.918687 0.980996
aroup_13_CnAd S ificit 0.926087 0.88226 0.955041
— pecificity . . .
1CN 3AD  Total : - _—
For any particular test result, the probability that it will be:
gl.Dup_klaSlf 1 CN 213 8 221 Positive 0.482436 0.434252 0.53094
3 AD 17 189 206 MNegative 0.517564 0.46906 0.565748
Total 230 197 427 For any particular positive test result, the probability that it is:
True Positive
~ (Positive Predictive Value) 0.917476 0.86897 0.949738
N4 r ré .
Reseni pomoci Vassarstats: False Positive  0.082524 0.050262 0.13103
For any particular negative test result, the probability that it is:
Condition i
- True Negative ¢ 63901 0.927309 0.983071
(Megative Predictive Value)
Absent Present Totals :
False Negative 0.036199 0.016929 0.072691
Test Positive | 17 | 189 206 ikelihood Ratios:
] [C] = conventional
Test Negative I 213 I 8 221 [w] = weighted by prevalence [definitions]
Totals 230 197 427 Positive [C] 12.979994 8.207536 20.527507
Negative [C] 0.043B5 0.022228 0.086504
Calculate Reset Positive [W] 11.117647 7.03B338 17.56126
MNegative [W] 0.037559 0.019016 0.074183

Zavér: klasifikacni algorimus ma vysokou senzitivitu i L
specificitu. Spravnost by bylo nutno dopocitat ru¢né. Koritakova, Dusek: Analyza dat pro neurovedy J,'B'E M. 17



2. Hledani diagnostického cut-off
pomoci ROC krivek.



ROC analyza — motivace

Drfive probrané ukazatele diagnostické sily testl (senzitivita, specificita
apod.) nelze pouzit u diagnostickych testu, jejichz vystupem je spojita
(kvantitativni) proménna (napr. koncentrace analytu v krevnim séru,
systolicky krevni tlak).

Pokud na zakladé predchozich vyzkum( zname délici body, které odlisuji
normalni a patologické hodnoty spojité proménné, mizZzeme pomoci nich
spojitou proménnou binarizovat — tzn. vytvoreni dvou kategorii
,pozitivni“ / ,,negativni“ (napf. ,,pod normou“ / ,v normé“) — a pak pouzit
vypocet senzitivity, specificity atd.

Pokud délici body nejsou znamy predem, muzZeme se je snazit nalézt
pomoci ROC (,,Receiver Operating Characteristic”) krivky.

Cile ROC analyzy:

1. Urcit, zda je spojita proménna vhodna pro diagnostické odliSovani
zdravych a nemocnych jedincu.

2. Nalezeni déliciho bodu (,cut-off point“) na skdle hodnot spojité
promenné, ktery nejlépe odliSuje zdravé a nemocné jedince.

W ‘:_N 7
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ROC analyza

* Princip: Jakakoli hodnota spojité proménné néjak rozliSuje zdravé a
nemocné jedince, tzn. je spojena s néjakou senzitivitou a specificitou.

10—
n F
0,67

0,47 ‘

0,2

ROC krivka

serjzitivita

00—

T T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0

1- specificita

Zdravi / Nemocni

Nejlepsi délici bod (,,cut-off”) — nejvyssi sensitivita a specificita pro
odliSeni skupin — tzn. maximalni soucet hodnot senzitivity a specificity.
Koritakova, Dusek: Analyza dat pro neurovédy fB.A_ [MJ 20



ROC analyza — plocha pod ROC krivkou

* Plocha pod ROC kfivkou =, Area Under the Curve” (AUC).
 Nabyva hodnot od 0 do 1.
* Slouzi k vyjadreni diagnostické sily (efektivity) testu.

« Cim vétsi hodnota AUC, tim lepsi diagnosticky test je (hodnota AUC nad
0,75 vétsSinou poukazuje na uspokojivou diskriminacni schopnost testu).

ROC krivka

senzitivita

1 - specificita
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ROC analyza — srovnani diagnostické sily ruznych testu

ROC krivka
T test nediskriminuje
oo vibec
\ test diskriminuje

o ,obracené”

/ | 1 - specificita

dobre diskriminujici
test

senzitivita
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ROC analyza — srovnani diagnostické sily ruznych testu

* Lze srovnat i velmi rozdilné testy (napr. testy zaloZené na rlznych
proménnych).

senzitivita

Diagnosticky AUC
test
DT1 0,949
DT2 0,872
DT3 0,770
0,0 : : . ; .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - specificita

Zdroj: Dusek, Pavlik, Jarkovsky, Koptikova, Analyza dat

v Neurologii, Cesk Slov Neurol N 2011; 74/ 107(4)

—> nejlepsi

—> nejhorsi
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ROC analyza

Priklad: Zjistéte, zda je MMSE skére vhodné na diagnostiku mirné kognitivni
poruchy (MCI). Najdéte délici bod (cut-off), ktery nejlépe odliSuje pacienty
s MCI od kontrolnich subjektd.

ROC Curve
Area: 0.8375
107 :ﬁsz Sensitivity 1-Specificity Specificity S:::Ict,lf‘,lgz;

0.8/ 22 0,000 0,000 1,000 1,000
. 23,5 0,002 0,000 1,000 1,002
£ 06 24,5 0,101 0,000 1,000 1,101
f 25,5 0,239 0,004 0,996 1,235
% 047 26,5 0,399 0,022 0,978 1,377
27,5 0,581 0,061 0,939 1,520
0.2} 28,5 0,749 0,217 0,783 1,531
29,5 0,924 0,574 0,426 1,350
0,0} 31 1,000 1,000 0,000 1,000

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0
1-Specificity
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Hledani cut-off — doplnéni

[ ]
Priklad:
1 -
Sens Spec Sens+Spec
1.000 0.000 1.000
0.8 0933  0.115 1.049
0.883 0.346 1.229
0.783 0.538 1.322
© 06 - 0.750 0.615 1.365
S 0.567 0.808 1.374
‘é 0.467 0.923 1.390
3 041 0.350 1.000 1.350
¢ Bod ROC odpovidajici 0217 1.000 1.217
. hrani¢nimu bodu (cut-off) 0:150 1:000 1:150
0.2 - Plocha pod kfivkou: 0.050 1.000 1.050
- AUC = 0.758 (95% IS: 0.657; 0.859)
0<0.001 0.033 1.000 1.033
. 0.000 1.000 1.000
0 = L] L] L] L] 1
0 0.2 04 0.6 0.8 1

1 - Specificita

MU
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) -
Hledani cut-off — kritéria | A4 7
[ ] 04 ///
Kritérium Vzorecek Reference
1. Youdenova J statistika! max(se + sp)  W.J. Youden (1950) “Index for
— maximalizace rating diagnostic tests”.
vzdalenosti od diagonaly Cancer, 3, 32-35.

* R-kovy balik pROC
e http://www.medicalbiostatisti
cs.com/roccurve.pdf
2. Nejblizsi bod levému min((1 — se)*+(1 —sp)?) « R-kowvy balik pROC
hornimu rohu grafu * http://www.medicalbiostatisti
cs.com/roccurve.pdf

3. Maximalizace souc¢inu  max(se * sp) * R-kovy balik OptimalCutpoints

senzitivity a specificity e dr. Budikova pouziva
maximalizaci geometrického
prdmeéru sens a spec

! Youdenova J statistika je definovana jako: ] = se + sp — 1; pfi hledani maxima Ize ale clen (-1) zanedbat
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Hledani cut-off — vazena kritéria (dle R baliku pROC)

Kritérium Vzorecek

Youdenova J statistika 1 — max(se + r x sp)
maximalizace vzdalenosti od diagonaly

Nejblizsi bod levému hornimu rohu min((1 — se)?+r * (1 — sp)?)
grafu

1 — prevalence
kde: r = prevalence =
cost * prevalence Ncases T Neontrols

nCClSGS

cost — penalizace faleSné negativnich vysledk

defaultné: prevalence = 0,5acost =1

Koritakova, Duek: Analyza dat pro neurovédy fB.IT IMJ 27



Priklad - pokracovani

Sens+ closest. Sens*
Spec topleft Spec
1.000 0.000 | 1.000 1.000 0.000
0.933 0.115 | 1.049 0.787 0.108
0.883 0.346 | 1.229 0.441 0.306
0.783 0.538 | 1.322 0.260 0.422
0.750 0.615 | 1.365 0.210 0.462
0.567 0.808 | 1.374 0.225 0.458
0.467 0.923 | 1.390 0.290 0.431
X :; n?czfnfgggddupfcﬂtda;;; 0.350 1.000 | 1.350 0.423 0.350
0.217 1.000 | 1.217 0.614 0.217
02 - Plocha pod kfivkou: 0.150 1.000 | 1.150 0.723 0.150

p<0.001 ) ) ' ' '

Sens  Spec

0.8 A

0.6 1

Senzitivita

0.4 1

0.033 1.000 | 1.033 0.934 0.033
0 + : ' . . , 0.000 1.000 | 1.000 1.000 0.000

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificita

MU
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Podékovani...

Priprava vyukovych materialt predmétu ,,DSANO1 Analyza
dat pro Neurovédy “ byla financné podporovana prostredky
projektu FRVS €. 942/2013 , Inovace material{i pro
interaktivni vyuku a samostudium predmeétu Analyza dat pro
Neurovedy”

| —
FOND ROZVOJE VYSOKYCH SKOL

=
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