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Resumo. Neste artigo desenvolvemos a metodologia ROC (Receiver Operating Character-
sstic) Fuzzy, que combina a teoria dos conjuntos fuzzy e a metodologia ROC convencional.
Aplicamos esta ferramenta para avaliar o poder de discriminagdo de um sistema. baseado
em regras fuzzy, construido para predizer o estado patoldgico do cincer de préstata. Na
curva, ROC fuzzy utilizamos graus de pertinéncia para descrever o padrdo-ouro.
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1 Introducao

Quando um teste para diagndstico é desenvolvido em medicina, é necessério avaliar
sua habilidade em classificar corretamente os individuos em dois subgrupos clinicamente
relevantes.

Uma ferramenta amplamente difundida para avaliar o desempenho de testes de diag-
néstico é a andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Tal ferramenta
originou-se na Teoria de Deteccdo de Sinais, no inicio dos anos 50, e na década de 60
foi aplicada pela primeira vez em medicina (Metz, 2003). Desde entao foram sugeridas

véarias alteracoes. Metz (1978) apresenta uma técnica para gerar dados de resposta, que
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sdo usados para tracar a curva ROC, em testes de diagnéstico que devem ser interpretados
subjetivamente. Chakraborty (1993) aplicou o método FROC, uma extensio do método
ROC, para avaliar deteccao de nédulos em radiografias da mama onde havia a necessidade
de especificar a localizacdo do nédulo detectado. De Leo e Campbell (1990) introduziram
a metodologia ROC fuzzy para avaliar a hipertrofia ventricular esquerda através de um
eletrocardiograma.

O objetivo deste trabalho é avaliar o poder de discriminacio de um sistema baseado
em regras fuzzy construido para predizer o estado patolégico do cincer de préstata. Para
isto serd utilizado uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic) Fuzzy, que combina
a teoria dos conjuntos fuzzy e a metodologia ROC convencional.

2 Curva ROC

Quando consideramos o resultado de um teste de diagndstico em duas populacdes,
uma populacio com a doenca e outra sem, raramente observamos uma perfeita separacio
entre estes grupos. Em geral, hd uma sobreposicio entre as duas curvas que representam
cada um destes grupos, conforme Figura 1.

Portanto, qualquer que seja o “valor de corte” (ponto que separa as duas populagoes)
escolhido, alguns individuos com a doenca serdo classificados corretamente como positivos
(VP - total de individuos Verdadeiros Positivos) e alguns serdo classificados como negati-
vos (FN - total de individuos Falsos Negativos). Por outro lado, alguns casos sem a doenca
serao classificados como positivos (FP - total de individuos Falsos Positivos) mas alguns
serao corretamente classificados como negativos (VN - total de individuos Verdadeiros
Negativos).

As medidas de sensibilidade e especificidade fornecem a probabilidade de que o teste
classifique corretamente um individuo doente e um individuo saudével, respectivamente.

Tais medidas sao dadas por

- VP
Sensibilidade = VPLEN (2.1
VN
ifici = 2.2
Especificidade VN FP (2.2)

Supondo que os resultados de testes médicos sejam traduzidos por um valor em um deter-
minado intervalo continuo, o ponto de corte que separa os diagndsticos verdadeiros e falsos
deve pertencer a este intervalo. Para avaliar a eficiéncia do teste, o procedimento é estudar
o efeito de diversos pontos de corte em termos de sensibilidade e especificidade. Para isto
constréi-se a curva ROC que é a representacao dos pares (1-Especificidade , Sensibilidade)

obtidos ao considerar todos os possiveis valores de corte do teste. Ver Figura 2.
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Figura 1: Distribuicdo dos resultados de um teste em individuos doentes e saudiveis
Supde-se que as distribuicdes tedricas sdo normais com médias e desvios padroes diferentes.

A 4rea sob a curva é, entdo, empregada como uma medida do desempenho do teste

como discriminador de pacientes doentes e saudaveis. Um teste ideal é aquele cuja area
sob a curva ROC é igual a 1. Quando a curva ROC é a bissetriz, ou seja, area igual a 0.5,

o teste nao permite distinguir entre os grupos.

3 Padrao-ouro
A anilise da curva ROC é baseada na idéia de que é possivel saber, com certeza, se

um paciente estd doente ou ndo. Esta certeza é obtida por algum procedimento, conhecido
como padrao-ouro que pode ser: uma bidpsia, cirurgia, analise post-mortem, um teste mais

preciso ou mesmo um diagndstico feito por um ou mais clinicos experientes na drea.
Algumas vezes, o padrdo-ouro ndo permite uma classificacdo dicotémica: positivo
ou negativo. Se ele é dado por um teste que nédo pode ser interpretado objetivamente ou
se ¢ feito por um grupo de especialistas existe uma subjetividade que deve ser considerada
sob risco de produzir um modelo distorcido forcando a classificacao dicotémica.
A teoria dos conjuntos fuzzy fornece ferramentas que permitem preservar a subje-

tividade ao invés de impor dicotomia.
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Figura 2: Exemplo de Curva ROC

4 Conjuntos Fuzzy

A idéia central da teoria dos conjuntos fuzzy ¢é a pertinéncia gradual de elementos a
um conjunto. No caso cldssico hd somente duas possibilidades (dois graus de pertinéncia),
ou o elemento pertence ao conjunto (grau de pertinéncia igual a 1) ou ndo (grau de
pertinéncia igual a 0).

Num conjunto fuzzy um elemento pode pertencer parcialmente a ele, com um grau
de pertinéncia no intervalo [0 1].

Seja X o universo de discurso. Um subconjunto fuzzy A de X é um conjunto de

pares ordenados definidos por
A={(z,pa(z))lz € X e pa — [0,1]},

onde pa(x) denota o grau de pertinéncia de z em A.

Esta definicao permite “relaxar” a restricdo imposta na escolha dicotomica preser-
vando a caracteristica incerta do conhecimento que esté sendo modelado e evitando perda

de informacoes.
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5 Metodologia Fuzzy para Curva ROC

7

Como j4 mencionamos, para avaliar um teste de diagndstico, é necessirio definir
um padrdo-ouro que dard o verdadeiro diagnéstico o qual sera utilizado como referéncia
para comparar com o resultado do teste. Com este procedimento podemos classificar o
individuo submetido ao teste numa das seguintes categorias: verdadeiro positivo, falso
negativo, verdadeiro negativo ou falso positivo.

Quando o padrao-ouro ndo permite uma classificacdo dicotomica, podemos expressa-
lo através de uma funcao de pertinéncia ao conjunto fuzzy Doentes. Esta funcao pode ser
construida baseando-se em dados estatisticos e/ou conhecimento de especialistas, variando
o tipo e a complexidade com a aplicacdo. Porém, deve manter um carater monotonico
indicando que, quanto mais doente um individuo, maior seu grau de pertinéncia a este
conjunto.

Seja X a populacdo submetida ao teste. O subconjunto fuzzy D de X é o conjunto
de pares ordenados definidos por:

D={(z, up(z))|lz € X e pp — [0, 1]},

onde pp(z) denota o grau de pertinéncia do individuo com diagndstico z ao conjunto dos
Doentes.

O complementar, D, do conjunto fuzzy D com respeito ao universo de discurso X,
é definido por

B = {(, up()lup(e) = 1 - up(2)}, Vo € X.

Serd considerado aqui que o complementar do conjunto dos Doentes é o conjunto fuzz
qul q p ] ] y
dos Sauddveis. Assim, uw{(x) denota o grau de pertinéncia do individuo com diagndstico
: HD
z ao conjunto dos Sauddveis.
O resultado do teste também pode ser Positivo ou Negativo com um determinado
grau de certeza, ou seja, pode ser dado através de uma funcio de pertinéncia ao conjunto

fuzzy Positivo, definido por

P={(z, pp(z))lz € X e pp — [0, 1]},

onde pup(x) denota o grau de pertinéncia do individuo com diagndstico z ao conjunto
Positivo.

Seu complementar, P, é definido por

P = {(z, ip(@)) up(a) = 1 - pp(a)}, Vo € X,
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onde pp(x) denota o grau de pertinéncia do individuo z ao conjunto cujo resultado do
teste é Negativo.

As funcdes de pertinéncia para o padrio-ouro e resultado do teste devem ser reduzi-
das as funcoes caracteristicas (contradominio em {0, 1}) quando estes sdo bindrios pois os
casos fuzzy sdo extensdes dos casos cldssicos (ou, alternativamente, o caso cldssico é um
caso especial do caso fuzzy).

No caso cldssico, onde pp(z) toma o valor 0 se o teste é Negativo ou 1 se o teste é
Positivo e up(z) toma o valor 0 se o verdadeiro diagndstico é Sauddvel ou 1 se o verdadeiro
diagndstico é Doente, as quatro categorias podem ser especificadas através de uma tabela
verdade baseada na 1égica de proposicoes, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Tabela Verdade para o Caso Cldssico

Teste up(z) | Padrao-Ouro pup(z) | VP | FP | VN | FN
0 0 0 0 1 0
0 1 0 0 0 1
1 0 0 1 0 0
1 1 1 0 0 0

Quando consideramos o resultado do teste fuzzy e/ou o padrio-ouro fuzzy encon-
tramos a pertinéncia do individuo em cada uma das categorias mencionadas anteriormente:
verdadeiro positivo, falso negativo, verdadeiro negativo ou falso positivo. Parasuraman
et al. (2000) definem esta pertinéncia através dos operadores fuzzy maximo e minimo.

Para que o individuo seja classificado corretamente pelo teste ele deve pertencer ao
conjunto D e, também, ao conjunto P ou ao conjunto I e ao conjunto P. Matematica-

mente temos
VP=DNP

VN=DnNnP

onde VP é o conjunto Verdadeiro Positivo e VN o conjunto Verdadeiro Negativo. Como
estamos supondo que D e P sdo subconjuntos fuzzy de X, entdo VP e VN sio, também,
subconjuntos fuzzy de X cujas funcoes de pertinéncia sdo, respectivamente, yyp € uy .

Temos
pvp(x) = Wpnp)(z) = minlpup(z), pp(z)], v € X

pvN(T) = Bpap) ) = minlpp(T), pp(z)] = min[l — pp(@),1 — pp(z)].

Se D = P o teste classifica corretamente todos os individuos submetidos a ele e
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pvp(@) = pp(z) = pp(z),
pyvn(@) =1—pp(z) =1—pp(z) e
prp(z) = pry(z) =0, Ve € X.

Quando D # P, as categorias de erro FP e FN devem refletir o grau de superesti-
macdo ou subestimagcio do resultado do teste com relacéo ao padrio ouro. Se o padrao-ouro
é mais préximo a certeza de positivo do que o teste entdo a pertinéncia ao conjunto FN

deve ser diferente de zero mas ndo deve ter qualquer pertinéncia ao conjunto FP, ou seja,
po(x) > pp(z) = prn(z) # 0 e ppp(z) = 0.

Por outro lado, se 0 padrao-ouro estiver mais préximo a certeza de negativo do que
o teste, temos

po(z) < pp(z) = prp(z) #0e prn(z) = 0.
Entédo, Parasuraman et al. (2000) definem:
prN(z) = mazlpp(z) — pp(z),0]

prp(z) = maz(pp(z) — pp(z),0].

Como a unido das quatro categorias representam o universo de resultados possiveis temos
py p() + prp() + pyn (@) + prv(z) = 1.

Considerando que as populagdes Doentes e Sauddveis sdo distribuidas normalmente,
podemos construir a curva ROC.

Quando o padrido-ouro e/ou o resultado do teste é dado por uma funcio de per-
tinéncia a um conjunto fuzzy, denominaremos esta curva como curva ROC fuzzy.

As medidas de sensibilidade e especificidade em cada ponto de corte, z, necesséirias
para a construgdo da curva ROC fuzzy, sdo calculadas da mesma forma que no caso
classico, ou seja,

. B > pve(x;)
Sensibilidade(z) = S vr@) 1> @) (5.3)

Especificidade(z) = 5 /LVN%JSV*]'V;Z)‘FP(%): (5.4)
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Vi, i =1,2,...,n onde z; é o i-ésimo individuo submetido ao teste e n é o numero total de
individuos da populacéo.

Devemos observar que no caso classico pyp(z;), pvn(z;), prp(z;) e prn(x;) as-
sumem os valores 0 ou 1. Assim, (5.3) e (5.4) reduzem-se a (2.1) e (2.2), respectivamente.

A 4rea sob a curva ROC fuzzy pode ser usada para avaliar o desempenho do teste
como discriminador de pacientes doentes e sauddveis. Porém, quando os graus de per-
tinéncia entre 0 e 1 estao presentes no conjunto de dados, a drea maxima esta restrita
4 drea sob a curva ROC “perfeita”, 4,, (onde o teste classifica corretamente todos os
individuos) e

A, <1

sendo igual a 1 no caso cldssico. Leo e Campbell (1995) propde converter a drea, A, sob

a curva ROC fuzzy numa &drea normalizada, 4,, dada por

A-05

Notemos que, para dados fuzzy, quando 4 = A, entdo A, = 1 e para dados bindrios,
A, =1 e, portanto, A, = A.

A curva ROC também pode ser utilizada para comparar o desempenho de dois ou
mais testes utilizando o mesmo padrao-ouro. O teste serd melhor quanto maior for a drea

sob a curva (Galparsoro e Fernandéz, 1998).

6 Teste a ser avaliado

Nosso objetivo é avaliar o poder de discriminacdo de um sistema baseado em regras
fuzzy (SBRF) (Castanho et al., 2003) construido para predizer o estdgio do céncer de

préstata considerando trés varidveis:
e niveis de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) no sangue;
e grau de diferenciagdo do tumor dado pelo escore de Gleason (bidpsia);

e estado clinico: avaliacdo clinica através do toque retal complementado, ou nao, por

outros exames.

A saida do SBRF (leitura que indica o resultado do teste) é um mimero no intervalo
[0,1] que representa o paciente com determinado estdgio do cincer: confinado & glandula
prostética ou ndo. Escolhendo um ponto de corte, z € [0, 1], os pacientes representados
por valores maiores do que z tém resultado do teste Positivo, ou seja, ha envolvimento do

cancer além da préstata, e para valores menores do que z tém resultado do teste Negativo,
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quer dizer, os individuos tém céncer confinado na préstata. Consideramos, desta forma,
o resultado do teste de maneira classica: pp(z) igual a 0 ou 1.

Determinar o estigio do cancer é importante para auxiliar o médico a tomar a
decisdo sobre o tipo de terapia a ser administrada. A prostatectomia radical, por exemplo,
apresenta alto indice de cura desde que o cancer esteja confinado & préstata.

Para fazer a avaliacdo do SBRF foi utilizada a base dados SEER 1973-2000 (SEER,
2003). Tendo em vista que alguns pacientes com as mesmas caracteristicas: niveis de PSA,
escore de Gleason e estado clinico se encontram em diferentes estdgios de desenvolvimento
de céncer, optamos por construir uma funcio de pertinéncia para o padrao-ouro levando
em conta a freqiiéncia com que ocorre cada estdgio. Assim, construimos uma funcio de
pertinéncia ao conjunto dos pacientes cujo cancer ndo estd confinado na préstata, conforme

Figura 3. Tomamos uma amostra com 400 pacientes e submetemos ao SBRF. A cada
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Figura 3: Func¢io de Pertinéncia ao Conjunto dos Individuos com Cancer Nao Confinado

ao Orgao

paciente foi associado um resultado no intervalo [0,1]. Calculamos, entdo, as medidas de
sensibilidade e especificidade para cada ponto de corte possivel neste intervalo. Alguns
pontos sao mostrados na Tabela 2.

Estas medidas incorporam a pertinéncia definida no padrao-ouro. Podemos entao

falar em sensibilidade fuzzy e especificidade fuzzy o que nos permite construir a curva ROC
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Tabela 2: Valores de Sensibilidade e Especificidade para diversos pontos de corte para o
Resultado do Teste

Ponto de Corte | Especificidade | Sensibilidade
0.2555 0.0153 0.9945
0.2836 0.0861 0.9615
0.3121 0.5420 0.6909
0.3759 0.7161 0.5514
0.3944 0.7203 0.5465
0.4097 0.8014 0.4403
0.4307 0.8122 0.4246
0.4379 0.8232 0.4079
0.4738 0.8861 0.2944
0.5000 0.9816 0.0827
0.5725 0.9978 0.0141
0.6078 0.9999 0.0014
0.6732 1.0000 0.0000

fuzzy mostrada na Figura 4.

Observando a Tabela 2 vemos que o valor de corte determina a relacdo entre a
sensibilidade e especificidade do teste.

Uma maneira de escolher um ponto de corte é calcular a eficiéncia, ou seja, a média
aritmética entre sensibilidade e especificidade. O melhor ponto teria maior eficiéncia. No
nosso caso o ponto escolhido seria 0.3759 que tem eficiéncia igual a 0.6338. Este ponto
seria usado para separar os pacientes que tém cincer confinado na préstata daqueles em
que o cincer ja envolveu a cépsula prostética e/ou estruturas adjacentes. Neste caso, o
teste terd uma sensibilidade de 0.5514 e uma especificidade de 0.7161.

Porém, antes de decidir pelo ponto, o médico devera ponderar sobre qual é o erro
mais tolerdvel: falsos negativos (cancer ndo confinado nao detectado) ou falsos positivos
(pacientes com cdncer confinado classificados erroneamente como néao confinado). Por
exemplo, se o0 médico achar conveniente diminuir os falsos positivos, ou seja, aumentar a
especificidade do teste,(0 que 86 serd possivel com a diminuicdo da sensibilidade), deve
aumentar o valor de corte.

A 4rea sob a curva ROC fuzzy é igual a 0.6620. Normalizando, temos A,, = 0.7436.
Isto significa que, um paciente escolhido ao acaso tem 74% de chance de ser classificado
corretamente utilizando o SBRF.



Avaliacao de um teste em medicina ... 27

o
[+:]
T
A
"
I

Sensibilidade

=)

£
T
I

o2 /f 4

[V =

Oi’l 1 L L 1 I
0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.8
1 - Especificidade

Figura 4: Curva ROC Fuzzy

7 Consideracoes Finais

A introduc¢do da metodologia fuzzy na construgdo da curva ROC permite uma me-
lhor representacio da realidade nos casos em que ndo é possivel uma classificagdo bindria.
Particularmente, no teste aqui avaliado, foi utilizado um padrio-ouro fuzzy que permitiu
incluir a freqliéncia com que determinado resultado do teste implica em determinado
estagio do cancer. Isto foi necessdrio pois, nem sempre, a mesma condicéo do paciente,
em termos de niveis de PSA, escore de Gleason e estado clinico, indicam o mesmo estégio

do céncer o que deveria ocorrer no padrao-ouro cléssico.

Qualquer ponto ao longo da curva ROC de um teste nos dd a sensibilidade e a
especificidade do teste para o valor de corte associado ao ponto. Na curva ROC fuzzy
nenhum ponto de corte tem sensibilidade e especificidade iguais a 1, o que indica um teste
ideal. Acreditamos que a escolha do “melhor” ponto de corte deve ser feita com o auxilio
de um especialista que tenha conhecimento detalhado dos riscos e beneficios da decisao
médica derivada do resultado do teste.

A &rea sob a curva ROC fuzzy encontrada nos permite afirmar que o sistema baseado
em regras fuzzy discrimina pacientes com cincer confinado ao érgdo daqueles em que o

cincer j4 envolveu a cipsula prostdtica e/ou vesiculas seminais e/ou linfonodos.
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