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Riassunto

Le indagini di laboratorio rappresentano una fonte
preziosa di informazioni per il medico sia nell’am-
bito dei processi diagnostici che nel monitorag-
gio dell’evoluzione della malattia nel paziente.
L’informazione si genera attraverso un processo
di ragionamento logico e scientifico, basato su
prove di efficacia, che partendo dal dato di labo-
ratorio, ovvero dal risultato del test, attribuisce a
questo ultimo un significato specifico nell’ambi-
to del protocollo diagnostico o prognostico in cui
il test & stato richiesto. All’interno del processo
vengono applicati alcuni strumenti decisionali
come i valori dei test diagnostici che permettono
di individuare/escludere la malattia e gli algorit-
mi che descrivono e valutano le serie di indagini
che conducono alla diagnosi; la definizione e la
costruzione di questi strumenti puo essere com-
plessa.

In questa relazione vengono individuati alcuni
punti di riflessione metodologica riguardo la de-
finizione e I’applicazione dei limiti decisionali e
la costruzione degli algoritmi diagnostici all’in-
terno del processo logico scientifico che condu-
ce dal dato di laboratorio alla decisione clinica.

Summary

Decision limits and diagnostic algorithms
Laboratory tests are a valuable source of information
for the physician both within the diagnostic process
and in monitoring disease evolution. The information
is generated through an evidence-based process of
logical scientific reasoning, that starting from the labo-
ratory data confers on the test result a specific meaning
within the diagnostic or prognostic protocol, in the
framework of which the test has been applied. Some
decisional tools, like the values of the diagnostic tests
that identify or exclude the disease and the algorithms
that describe and analyse the series of actions that lead
to the diagnosis, are applied in this logical scientific
process. Defining these tools can be complex. This work
reports some methodological reflections about the
definition and application of the decision limits and
the construction of the diagnostic algorithms within
the logical scientific process that from the laboratory
data lead to the clinical decision.

Introduzione

Le indagini di laboratorio rappresentano una fonte
preziosa di informazioni per il medico sia nell’ambito
dei processi diagnostici che nel monitoraggio dell’evo-
luzione della malattia nel paziente.

L’informazione si genera attraverso un processo di
ragionamento logico e scientifico, basato su prove di
efficacia, che partendo dal dato di laboratorio, ovvero
dal risultato del test, attribuisce a questo ultimo un si-
gnificato specifico nell’ambito del protocollo diagno-
stico o prognostico in cui il test ¢ stato richiesto.

Generalmente il processo logico inizia con il con-

fronto del risultato del test con un valore, o un intet-
vallo di valori, che rappresenta il livello decisionale per
individuare/escludere la presenza di una determinata
condizione nel paziente; in seguito il risultato viene in-
terpretato considerando le altre informazioni a dispo-
sizione relative alle caratteristiche del paziente, ai segni
e sintomi e ai risultati di altre indagini di laboratorio,
strumentali, cliniche. Il valore di glicemia (es. 140 mg/
dL), misurato in un campione ematico prelevato a di-
giuno, assume un significato diagnostico per la presen-
za del diabete mellito se confrontato con il livello deci-
sionale pari a 126 mg/dL definito dalle linee guida
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internazionali !, ma I'informazione deve essere com-
pletata considerando se il test ¢ stato eseguito per la
prima volta o se ¢ un test di conferma di un risultato
precedente, se il test ¢ stato eseguito in un paziente in
cui era gia nota la diagnosi di diabete o se rappresenta
il primo dato di laboratorio disponibile, se, in questo
ultimo caso, sono stati indagati altri fattori di rischio
per la malattia diabetica, ecc.

Come noto I'informazione proveniente da un sin-
golo test diagnostico puod essere etrrata e/o incomple-
ta; la sempre maggior disponibilita di test diversi per la
stessa patologia conduce alla necessita di disporre di
modelli di analisi complessa per potere combinare le
informazioni da test multipli e disporre quindi di un
miglior strumento diagnostico rispetto a ogni singolo
test. Un classico esempio ¢ rappresentato dai biomar-
catori tumorali; nessun singolo biomarcatore ¢ suffi-
cientemente sensibile e specifico per la diagnosi preco-
ce del carcinoma dell’ovaio: la ricerca sta cercando di
individuare un panel di biomarcatori sierologici ade-
guato?

L’obiettivo di questa relazione ¢ quello di individua-
re alcuni punti di riflessione metodologica riguardo la
definizione e I'applicazione dei limiti decisionali e degli
algoritmi diagnostici all’interno del processo logico
scientifico che conduce dal dato di laboratorio alla
decisione clinica.

Limiti decisionali o livelli decisionali?

I primo punto di riflessione riguarda la definizione
del termine “limiti decisionali”. Questo termine ¢ stato
utilizzato per la prima volta dal College of American
Pathologists nel 1985° per definire un intervallo di ti-
sultati dei test di laboratorio clinicamente accettabili; il
concetto di base espresso dagli autori ¢ che i limiti de-
cisionali comprendano i requisiti clinicamente utili di
un test diagnostico in modo che inserendo tali limiti in
una carta di controllo di qualita del test stesso, sia pos-
sibile individuare il significato clinico oltre che gli errori
statistici dei risultati ottenuti. Negli anni successivi tale
termine ¢ stato usato in letteratura secondo diverse
accezioni e spesso come sinonimo di “livelli decisiona-
1i”. In realta tale termine si riferisce a un concetto ben
chiaro non solo per la medicina di laboratorio ma an-
che per la pratica clinica: il livello decisionale ¢ un valo-
re o una concentrazione di una sostanza che discrimina
isoggetti in base alla presenza o assenza di una condi-
zione patologica; ¢ importante sottolineare che tale sud-
divisione ¢ funzione della sensibilita, specificita (validi-
ta) e precisione del test.

Cio conduce a un secondo punto di riflessione. E’
possibile individuare due livelli di validita del test: la
prima riguarda la capacita del test di individuare la quan-
tita o la condizione che deve misurare (ad esempio la
concentrazione reale di troponina cardiaca in ng/ml o
la presenza di una mutazione di un oncogene specifi-
co), la seconda la capacita del test di individuare i sog-
getti con la condizione patologica di cui il valore del

RIMeL / IJLaM 2006; 2

test ¢ un indicatore (ad esempio i soggetti con infarto
del miocardio o i soggetti affetti da tumore della mam-
mella). E” intuitivo che i due livelli di validita non sono
indipendenti, tuttavia ¢ possibile che un test sia caratte-
rizzato da un elevata validita nel misurare cio che deve
misurare ma che sia un indicatore di malattia poco va-
lido. Considerando la definizione del College of Ame-
rican Pathologists, il secondo livello di validita andreb-
be applicato alla valutazione dei limiti decisionali, men-
tre il primo rimane caratteristico dei livelli decisionali.

Nel tentativo di chiarire la differenza tra i termini,
Westgard * applica il concetto di limiti decisionali alle
carte di controllo di qualita di Levey-Jennings e dimo-
stra che questi limiti corrispondono comunque sem-
pre a una regola decisionale basata su un calcolo stati-
stico (per esempio la media pitt 0 meno la deviazione
standard moltiplicata per due) e quindi non assicurano
la qualita clinica necessaria per 'applicazione del test
diagnostico ma semplicemente rappresentano dei va-
lori di riferimento (livelli decisionali) pit ampi. Egli
definisce i limiti decisionali come un mito moderno
privo di giustificazioni scientifiche.

In un recente articolo®, la definizione di limite deci-
sionale viene discussa in termini di medicina basata sul-
le prove di efficacia, prendendo come esempio il limi-
te decisionale per 'applicazione del dosaggio delle tro-
ponine cardiache (cTnl; ¢TnT) nella diagnosi dell’in-
farto del miocardio definito e raccomandato dalle li-
nee guida internazionali®.

Queste ultime indicano come limite decisionale il
99esimo percentile della distribuzione dei valori di tro-
ponina in una popolazione sana di riferimento richie-
dendo a tale livello una precisione adeguata identificata
con un valore del coefficiente di variazione inferiore o
uguale al 10%, allo scopo di minimizzare la quota di
risultati falsamente positivi. Questo esempio conduce
ad alcune considerazioni di ordine generale.

La prima riguarda la precisione del test; ¢ possibile
che 1 metodi di dosaggio del biomarcatore non siano
in grado di assicurare la precisione richiesta al livello
del 99esimo percentile e che quindi in realta venga uti-
lizzato come limite decisionale il valore del test caratte-
rizzato dal coefficiente di variazione richiesto; il limite
decisionale corrisponde quindi a un valore di percenti-
le che puo variare oltre che tra laboratori diversi anche
all’interno dello stesso laboratorio in sedute diverse e
in funzione del tipo commerciale del metodo di do-
saggio’. B’ evidente che in questa situazione l'utilita nella
pratica clinica del limite decisionale ¢ scarsa in quanto si
dispone di un criterio non riproducibile.

E’ necessario inoltre ricordare che 'utilizzo del coef-
ficiente di variazione presuppone che la distribuzione
dei risultati del test sia simmetrica rispetto alla media
(assunto di normalita); come noto, tale assunto dipen-
de dal numero di osservazioni e quindi puo non essere
verificato se il numero delle ripetizioni del test utilizza-
to per determinarne la precisione ¢ limitato. 11 calcolo
della numerosita minima necessaria, che puo essere ef-
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fettuato con opportuni metodi di analisi statistica, au-
menta la solidita del valore del coefficiente di variazio-
ne come misura di precisione del test diagnostico.

La seconda considerazione riguarda I'identificazione
della popolazione di riferimento che ¢ diversa per cia-
scun laboratorio e che deve essere definita da questo
sulla base delle caratteristiche che potrebbero influen-
zare i valori del test, come il genere, I’eta, I’etnia, le abi-
tudini di vita, ecc.

La terza considerazione riguarda le evidenze scienti-
fiche su cui si basa la scelta del limite decisionale; nel-
I’esempio utilizzato la scelta deriva dalla discussione di
un comitato di esperti (all'interno di una consensus
conference) e non dai risultati di studi clinici e gli autori
stessi suggeriscono la necessita che la scelta effettuata
sia confermata attraverso studi clinici di valutazione del
rischio di infarto associato a determinati valori di tro-
ponina®’.

Dalle considerazioni sopra esposte e dall’utilizzo del
termine in letteratura ¢ possibile tentare di definire i
limiti decisionali in base alla loro specifica funzione che
sembra essere quella di predire una determinata con-
dizione patologica piuttosto che quella di identificare i
soggetti malati.

In altri termini, dopo aver accertato la validita del
test diagnostico, o della combinazione di test diagno-
stici, identificando 1 valori di riferimento in grado di
discriminare i soggetti malati dai soggetti non malati,
Iinteresse clinico si rivolge verso la possibilita di stima-
re la probabilita (rischio) di una certa condizione pato-
logica in presenza di un determinato valore di un test
diagnostico, ovvero verso la capacita predittiva di que-
sto ultimo. E” quindi necessario individuare i valori del
test caratterizzati dalla massima probabilita di predire
la malattia, cioe quei valori che consentono di prende-
re una decisione riguardo la diagnosi, ovvero occorre
identificare i limiti decisionali del test diagnostico.

Come noto il valore predittivo dei risultati di un test
¢ funzione della sensibilita e specificita del test stesso
ma anche delle informazioni a priori riguardo le carat-
teristiche del paziente sottoposto al test. Se queste in-
formazioni vengono tradotte in probabilita stimate nella
popolazione da cui proviene il singolo paziente, ¢ pos-
sibile costruire un algoritmo decisionale che partendo
dai risultati del test diagnostico conduce alla diagnosi
della malattia e prosegue fino all'individuazione del
percorso terapeutico piu vantaggioso per il paziente
sia in termini di interruzione del processo patologico
che di qualita della vita e di costi.

Dai limiti decisionali agli algoritmi
diagnostici

Un algoritmo diagnostico ¢ costituito da una serie di
indagini sequenziali intese a risolvere uno specifico pro-
blema. In letteratura questo termine viene applicato a
due diverse tipologie di problemi. Un algoritmo dia-
gnostico puo essere costruito per valutare la validita di
uno o piu test diagnostici e in questo caso il punto di
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partenza ¢ rappresentato dal reclutamento di soggetti
per i quali ¢ nota la presenza o assenza della malattia
d’interesse individuata con un metodo diagnostico di
riferimento (gold standard).

Se invece si vuole costruire uno strumento che per-
metta di attribuire, sulla base di una serie di informa-
zioni, un soggetto a una certa categoria diagnostica,
algoritmo puo costituire la prima parte di un albero
decisionale cioe di un diagramma di flusso che parten-
do dal quesito diagnostico specifica i percorsi delle di-
verse azioni diagnostiche e terapeutiche e i loro possi-
bili esiti e permette di stimare l'utilita per il paziente di
ogni percorso decisionale alternativo e quindi di sce-
gliere la strategia migliore'’.

E’ evidente che la valutazione della validita dei test
diagnostici che forniscono le informazioni utili alla dia-
gnosi finale rappresenta la prima fase della costruzione
dell’albero decisionale.

La crescente disponibilita di diversi test diagnostici
(di laboratorio, strumentali, clinici) per la stessa malat-
tia e la consapevolezza che ogni test puo dare risultati
errati (falsi positivi e falsi negativi) conduce molto spesso
a costruire algoritmi diagnostici che iniziano con la com-
binazione dei risultati di test multipli allo scopo di mi-
gliorare la capacita diagnostica rispetto all’applicazione
di un singolo test.

LLa combinazione dei test viene effettuata utilizzando
gli operatori logici Booleani “E” e “O” che, nel caso
piu semplice costituito dalla combinazione di due test
binari (2 risultati possibili: positivo e negativo) per la
rilevazione della presenza o assenza di una malattia,
identificano 4 possibili configurazioni dei risultati e due
criteri decisionali riferiti all’applicazione dei test in serie
o in parallelo. Il primo criterio decisionale classifica un
soggetto come malato se almeno uno dei due test ¢
positivo (applicazione dei test in parallelo, TP, opera-
tore booleano “O”), mentre con il secondo criterio, la
malattia viene identificata se entrambi i test sono posi-
tivi (applicazione dei test in serie, TS, operatore boole-
ano “E”).

E’ possibile dimostrare che le due combinazioni dei
test sono caratterizzate da una diversa validita che con-
duce ad alcune considerazioni importanti per la pratica
clinica.

11 criterio TP aumenta la sensibilita e riduce la speci-
ficita rispetto ai singoli test, anche se la quota dei falsi
positivi della combinazione rimane sempre inferiore
alla somma delle rispettive quote dei singoli test; il cri-
terio TS aumenta la specificita assicurando un valore
accettabile di sensibilita anche se inferiore alla sensibili-
ta dei singoli test. Cio implica che il primo criterio de-
cisionale sara applicato quando si hanno a disposizione
test altamente specifici ma scarsamente sensibili, men-
tre il criterio TS verra applicato avendo a disposizione
test poco specifici. Nell’applicazione in serie la sequen-
za dei test non influenza la validita della combinazione
ma applicando per primo il test piu specifico (cioe
quello con la quota minore di falsi positivi) si riduce il
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numero di soggetti su cui deve essere applicato il se-
condo test (cio¢ tutti i soggetti positivi al primo test)'".

Quando i test da applicare sono piu di due e/o i
risultati dei test sono espressi da una scala continua (per
es. 1 test per i biomarcatori tumorali o miocardici), la
metodologia per identificare il criterio decisionale mi-
gliore diventa via via sempre pit complessa e non ¢
possibile considerare tutti 1 possibili criteri decisionali
allo scopo di trovare quello piu adatto, in analogia a
quanto descritto per la combinazione di due test dico-
tomici. La trattazione dettagliata delle soluzioni pro-
poste, di cui si riportano i riferimenti bibliografici'* %,
va oltre gli scopi di questa relazione.

Qualunque sia il modello di analisi utilizzato per iden-
tificare la combinazione dei test piu valida ¢ importan-
te sottolineare due aspetti importanti. Come noto, sen-
sibilita e specificita sono due misure di validita relative,
cio¢ variano in funzione del metodo di riferimento
utilizzato come gold standard e applicato in modo in-
dipendente rispetto al test in studio; nel caso dei test
multipli ¢ indispensabile che tale indipendenza sia chia-
ramente verificata per tutti i test della combinazione.

Un secondo aspetto importante riguarda il fatto che
ivalori calcolati di sensibilita e specificita dei singoli test
e delle loro combinazioni rappresentano in realta delle
stime campionarie dei valori veri delle misure di validi-
ta di cui ¢ indispensabile valutare la precisione che ¢
tanto migliore quanto piu grande ¢ il numero di sog-
getti che costituiscono il campione studiato. Nella va-
lutazione delle combinazioni ¢ dunque necessario re-
clutare un numero adeguato di soggetti in funzione
oltre che del livello di precisione desiderato anche del
numero di test e del tipo di scala con cui sono espressi
irisultati (dicotomica, ordinale o continua); in letteratu-
ra sono disponibili opportuni metodi per il calcolo della
dimensione campionaria necessaria'*.

Algoritmi diagnostici e alberi decisionali

Dopo aver valutato la validita delle combinazioni
diagnostiche si prosegue nella costruzione dell’algorit-
mo stimando la capacita predittiva di malattia dei 1i-
sultati delle combinazioni stesse; infatti ’obiettivo fina-
le dell’algoritmo diagnostico ¢ quello di valutare quale
probabilita ha un individuo di essere assegnato a una
certa categoria diagnostica essendo noti 1 risultati dei
test diagnostici a cui ¢ stato SOttoposto.

Questa probabilita, definita come probabilita a po-
steriori di malattia o valore predittivo di un risultato
del test, viene stimata attraverso ’applicazione di mo-
delli di analisi bayesiana'® che permettono di effettuare
la stima in funzione dei valori di sensibilita e specificita
dei test diagnostici e della probabilita di malattia che ha
il soggetto prima di sottoporsi alle indagini diagnosti-
che previste dall’algoritmo (probabilita a priori).

La probabilita a priori puo essere definita come la
prevalenza della malattia nella popolazione da cui pro-
viene il paziente, ovvero come il rischio di malattia per
gli individui che presentano quelle caratteristiche che

RIMeL / IJLaM 2006; 2

potrebbero modificare la probabilita di malattia del
paziente come l'eta, il genere, le condizioni e le abitudi-
ni di vita, ecc. La stima di questa probabilita viene ef-
fettuata attraverso studi epidemiologici condotti su
popolazioni diverse e influenza in modo importante il
valore predittivo dei test diagnostici.

In presenza di bassi valori di prevalenza, infatti, an-
che una combinazione di test caratterizzata da un’ele-
vata sensibilita e specificita, puo avere una scarsa capa-
cita predittiva di malattia'®. Dal momento che spesso i
valori di prevalenza di malattia riferiti a una determi-
nata popolazione non sono disponibili, ¢ utile effettua-
re un’analisi della sensibilita delle stime della probabili-
ta a posteriori ottenute, valutando come le variazioni
della probabilita a priori, compatibili con il problema
diagnostico d’interesse, possano influenzare il valore
predittivo'”.

L’introduzione dell’algoritmo diagnostico in un al-
bero decisionale consente di rappresentare e quantifi-
care 'interazione spesso complessa tra le decisioni pre-
se dal clinico e lo svolgersi degli eventi, quali 1 risultati
dei test diagnostici e/o le vatiazioni nelle condizioni
del paziente.

L’albero decisionale ¢ lo strumento fondamentale
dell’analisi delle decisioni; questa ultima ¢ un processo
che consente di scindere la struttura logico-temporale
della soluzione di un problema nelle sue componenti,
controllando le evidenze e le incertezze che caratteriz-
zano i diversi percorsi che dalla individuazione del pro-
blema stesso conducono alle possibili soluzioni'.

Allalgoritmo diagnostico, che individua i rami del-
'albero decisionale caratterizzati da una probabilita (per
es. la probabilita di risultare positivo o negativo al test
diagnostico), vengono aggiunti i rami decisionali che
descrivono i percorsi delle diverse azioni (per esempio
effettuare o non effettuare un test) e i possibili esiti di
queste ultime.

Ciascun esito viene poi quantificato in termini di uti-
lita, definita come una misura della forza della prefe-
renza del paziente per un particolare esito; la quantifi-
cazione avviene attraverso I'applicazione di modelli
complessi di analisi statistica multipla che considerano
la preferenza del paziente e la durata e la qualita della
vita.

La combinazione dell’utilita dell’esito e delle proba-
bilita che caratterizzano il percorso che conduce all’esi-
to stesso permette di stimare I'utilita attesa di ogni per-
corso decisionale alternativo e quindi di scegliere la stra-
tegia migliore per il paziente.

L’albero puo poi essere ancora completato stiman-
do il costo per ogni percorso decisionale, che puo es-
sere importante nella scelta tra due strategie di utilita
paragonabile'™ ¥,

Conclusioni

Il processo diagnostico ¢ un processo di ragiona-
mento logico-scientifico complesso in cui il medico
definisce, rileva e analizza opportune informazioni ri-
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guardo il paziente, la popolazione da cui egli proviene
e le possibili alternative diagnostiche.

L affidabilita di queste informazioni ¢ indispensabile
perché il medico possa individuare la giusta diagnosi.

Per quanto riguarda le informazioni fornite dai dati
di laboratorio, una quota della affidabilita delle stesse,
dipende dai metodi utilizzati nella fase post-analitica
per interpretare i risultati dei test diagnostici. L’inter-
pretazione deve essere effettuata considerando tutte le
altre informazioni presenti all’interno del processo dia-
gnostico e utilizzando strumenti metodologici adegua-
ti che consentano di analizzare le relazioni tre le infor-
mazioni e di stimare le probabilita di errore delle con-
clusioni raggiunte.

Affinché cio si verifichi ¢ necessario che le diverse
competenze che hanno prodotto le informazioni utili,
cioe clinici, medici di laboratorio, patologi e radiologi
ma anche epidemiologi e biostatistici, siano a cono-
scenza delle diverse componenti del processo diagno-
stico in modo da poter collaborare attivamente nella
definizione dello stesso.
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