
Classificazione degli
studi osservazionali:

descrittivi Vs analitici

(G.L. Pappagallo)



An observational study draws inferences from a sample to a 
population where the independent variable is not under the 
control of the researcher.

The term observational study covers a wide range of study 
designs, a common feature of which is that they are 
noninterventional, in the sense that the study protocol does 
not determine the precise features of any therapy given to 
the participants in the study.

OBSERVATIONAL STUDY: A DEFINITION



Algorithm for 
classifying study 
design for questions 
of effectiveness

Observational
Designs



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who 
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between 
patients who received different 
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention 

Cross-Sectional
Provide information on prevalence 
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular 
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who 
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between 
patients who received different 
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention 

Cross-Sectional
Provide information on prevalence 
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular 
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time



Algorithm for 
classifying study 
design for questions 
of effectiveness

A “quasi-experimental design” that 
surveys exposures and disease status 

before and after an intervention
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Algorithm for 
classifying study 
design for questions 
of effectiveness

Subjects selected irrespective of the presence or absence of the 
characteristics of interest. The purpose of the analysis is to record 
associations between variables, rather than merely to report 
frequencies of their occurrence
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Algorithm for 
classifying study 
design for questions 
of effectiveness

Case-control studies compare a group of patients with a 
particular outcome to an otherwise similar group of 

people without the disease (the controls).

Odds Ratio (OR)
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Algorithm for 
classifying study 
design for questions 
of effectiveness

Risk Ratio (RR)

A cohort study begins with a sample of people who do not 
have the disease of interest; it collects information on 
exposure to the factor being studied, and follows exposed 
and unexposed people over time. The numbers of newly 
occurring (incident) cases of disease are recorded and 
compared between the exposure groups.



Time matters…

Exposure

Outcome

Cross-Sectional Studies
(exposure and outcome measured
at the same time)

Cohort Studies
(groups not defined by the outcome)

Exposure Outcome

Case-Control Studies
(groups defined by the outcome)

Exposure Outcome
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Quale dei due studi è più UTILE per la Clinica?

Sunitinib, Fatigue G≥3

Studio RND registrativo vs OCS (EAP)

* Motzer, NEJM 2007; ** Gore, Lancet Oncol 2009 

RND*
(375 paz.)

OCS (EAP)**
(4564 paz.)

%
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Qualità = eliminare

(ridurre) le fonti di bias?



Le tre regole d’oro della sperimentazione clinica

Ratain MJ, ASCO oral presentation, 2006

Randomize!

Randomize!

Randomize!



Qualità = trasferibilità

alla pratica clinica?







Any observed difference 

between the outcomes of study 

arms may be attributable to 

baseline differences rather than 

to a true treatment effect.



Studi di real world:
punti di forza/debolezza, 

metodologie di pianificazione, 
qualità metodologica, 

conduzione e analisi 

(O. Nanni)



Sperimenta 
zioni 

cliniche

Ricerca di 
base 

preclinica

Ricerca 

traslazionale

Studi

pragmatici

Studi di real 
world



Major PAIN POINTSin clinical trials

DATA 

COLLECTION

PATIENTS 

RECRUITMENT

Less than 5%of patients with cancer enroll in clinical 

trials and 1 in 5 trials are stopped for poor accrual!

Beck JT, Rammage M, JacksonGP,Preininger AM, Dankwa-Mullan I, RoebuckMC, TorresA, Holtzen H, Coverdill SE, Williamson MP, Chau Q, Rhee

K, Vinegra M. Artificial Intelligence Tool for Optimizing Eligibility Screening for Clinical Trials in a Large Community Cancer Center.JCOClin Cancer

Inform. 2020 Jan;4:50-59. doi: 10.1200/CCI.19.00079. PMID: 31977254.

70% to 90% of eCRFdata is duplicated in EHRs 

eSource systems, that account for 70 to 80 hours 

of manual re-transcription effort!
Sundgren, M., PhD.,Ammour, Nadir,M.B.A., D.M.D., Hydes, D., Kalra, D., & Yeatman,R. (2021). Innovations in data capture

transforming trial delivery. Applied Clinical Trials, 30(7), 16-20. Retrieved from https://www.proquest.com/scholarly-

journals/innovations-data-capture-transforming-trial/docview/2821706597/se-2

http://www.proquest.com/scholarly-


Major PAIN POINTSstudi clinici: COMPLESSITÀ

AUMENTOCOMPLESSITÀ

delle sperimentazioni cliniche



Raccoltadei dati in IRST- Cartella Clinica Elettronica



Raccoltadei dati in IRST- Cartella Clinica Elettronica



DATA EXPOSED

FROM IRST EHR DATABASE

FOR INSITE QUERY

WITH AGGREGATED RESULTS:

10 years history

over 66.000 patients

over 50.500 diagnosis

over 626.000 encounters

over1.549.000 drugs administrations

over 1.298.000 procedures

over 497.000 assessments info

The INSITE-IRST database

IRST EHR

Web based EHR

accessible from any IRST sites

Data input online

Quality improvement process 

objectives-driven (internal budget)

Intellectual property of IRST

Development led by interdisciplinary 

commission



RECLUTAMENTO:criticità

Beck JT, Rammage M, JacksonGP, Preininger AM, Dankwa-Mullan I, RoebuckMC, TorresA, Holtzen H, Coverdill SE, Williamson MP, Chau

Q, Rhee K, Vinegra M. Artificial Intelligence Tool for Optimizing Eligibility Screening for Clinical Trials in a Large Community Cancer

Center. JCOClin Cancer Inform. 2020 Jan;4:50-59. doi: 10.1200/CCI.19.00079. PMID: 31977254.

Stensland KD, McBride RB, Latif A, Wisnivesky J, HendricksR, Roper N, Boffetta P, Hall SJ,Oh WK, Galsky MD. Adult cancer clinical trials that fail to complete: an epidemic?

JNatl Cancer Inst. 2014 Sep 4;106(9):dju229. doi: 10.1093/jnci/dju229.PMID: 25190726.



RECLUTAMENTOe CARTELLACLINICAELETTRONICA

Utilizzando i dati della cartella clinicaè possibilegestire il processodi reclutamento dei pazienti?



RECLUTAMENTOe CARTELLACLINICAELETTRONICA

tot. pt CANDIDATES 89

tot. pt EXCLUDED 51

tot pt ENROLLED 16

tot. pt VERIFIED 22



RACCOLTADATIe EHR:TRANSFAIRstudy

Èpossibile trasferire i dati dalla cartella clinica elettronica alle CRF?

Ammour, Nadir, et al. "TransFAIR study: a European multicentre

experimental comparison of EHR2EDC technology to the usual manual

method for eCRF data collection." BMJ health & care informatics 30.1

(2023).



TRANSFAIRstudy: RESULTS

Ammour, Nadir, et al. "TransFAIR study: a European multicentre experimental

comparison of EHR2EDC technology to the usual manual method for

eCRF data collection." BMJ health & care informatics 30.1 (2023).

CORRETTAMENTEtrasferito 

circa il 20% dei dati!
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Wide Spectrum of Potential Uses of

RWD / RWE in Clinical Studies

Randomized Interventional
Non-randomized / non-

interventional

Interventional non-

randomized

Case– Control

eCRF+ selected outcomes

identified usingEHR/ claims

data

RWDto support site

selection

RWDto assess

enrollment criteria / 

trial feasibility

Mobile technology

used to capture supportive

endpoints (e.g., to assess

ambulation)

Registry trials/study

Prospective Cohort

Study

Traditional Randomized Trial Using RWD Elements

Pragmatic RCT

using eCRF (+/-

eHRdata)

Pragmatic RCT

using claims and

eHRdata

Single arm

study using

external control

Retrospective Cohort Study

(HC)

Prospective data collection

Using existing databases

Pragmatic RCTs

Increasing reliance on RWD

Traditional RCT

RWE/ pragmatic RCTs
Observational cohort

Courtesy of Peter Stein,

OND

Different Challenges and Opportunities for Each Approach



Definitions

• Real-World Data (RWD) are data relating to patient health status 

and/or the delivery of health care routinely collected from a variety

of sources.

• Real-World Evidence (RWE) is the clinical evidence regarding the

usage and potential benefits or risks of a medical product derived

from analysis of RWD.

RWD include data derived from electronic health records (EHRs), claims and 

billing data, data from product and diseaseregistries, patient-generated data 

includingin home-usesettings, and data gathered from other sources that can 

inform on health status, suchasmobile devices.

RWEcanbe generated by different studydesignsor analyses, including but not 

limited to, randomized trials, suchas large simple trials, pragmatic trials, and 

observational studies (prospective and/or retrospective ).
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- opportunity to combine the real-world 

nature of an observational study with 

the scientific rigor of a randomized trial

- better answers to questions that are 

relevant to day-to-day clinical practice.

Evidence from these trials is specifically 

relevant when treatment options do already 

exist for the disease under study and when 

the real-life situation, including extraneous 

factors, is expected to influence the 

treatment effect.

Pragmatic and explanatory trials represent 

ends of a continuum rather than distinct 

entities

Pragmatic trials



Randomized Pragmatic Clinical Trial



Esiste ancora un gap fra studi registrativi e real world evidence», 

è la riflessione di Francesco Perrone, Presidente AIOM.

«Servono studi di sequenza terapeutica, di confronto testa a testa 

e adattivi, in grado cioè di aggiornarsi con l’evoluzione degli 

scenari diagnostici e terapeutici. E gli endpoint a cui fare 

riferimento devono essere solidi, includendo sopravvivenza, 

qualità di vita e tossicità». Dati del genere avrebbero ricadute 

positive anche dal punto di vista regolatorio.

A questo scopo, prosegue Perrone, accanto ai grandi studi

registrativi ed ai trial promossi meritoriamente dall’industria,

«serve una ricerca indipendente più forte, promossa dal Servizio 

sanitario nazionale, capace di rispondere a questi bisogni. Non 

dovremmo considerare impossibile l’obiettivo di tornare a quel 

quasi 30% di studi indipendenti di dieci anni fa, quando ormai 

oggi, in Italia, solo un quinto degli studi su nuovi farmaci è 

indipendente».





TriNetX: RWDfor research

Palchuk MB, London JW, Perez-Rey D, Drebert ZJ, Winer-Jones JP, Thompson CN, Esposito J, Claerhout B. A

global federated real-world data and analytics platform for research. JAMIA Open. 2023 May

13;6(2):ooad035. doi: 10.1093/jamiaopen/ooad035. PMID: 37193038; PMCID:

PMC10182857.



Prima esperienza: ABSTRACTESGO2023



We believe that these findings raise the idea that 

overall survival in registration trials should be 

considered a surrogate for overall survival in the 

real world, along with other surrogates, such as 

response rate and progression-free survival.

Mailankody S & Prasad V, JAMA Oncology 2017; 3(7): 889-890

Courtesy of Massimo Di Maio



The Oncologist 2020;25:e746–e752 www.TheOncologist.com

http://www.theoncologist.com/
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The findings of a median survival of only 3 months in 

Medicare beneficiaries with HCC prescribed sorafenib 

as first-line therapy highlight the questionable value of 

sorafenib in this population.

Patients should be cautioned that outside of the narrow

confines of randomized trials, their life expectancy may

be very short, and any benefit of sorafenib is likely to be

quite small.

Given that sorafenib causes considerable adverse 

effects and offers no symptom palliation, supportive

care should be discussed as a reasonable alternative to 

sorafenib, particularly for patients who have a poor 

performance status or advanced cirrhosis.

Sanoff HK . TheOncologist 2016;21:1113–1120
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about treatment outcome (1) Strengths

of RWE

Limitations

of RWE

Description of treatment outcome in

“clinical practice” heterogeneous

population

Lower selection bias • Lower level of

evidence 

compared to

RCTs?

• Lower quality of 

data sources?

Description of treatment outcome in

special patients’ populations

Focus on outcome in special patients’

population, often under-represented

in RCTs

Evaluation of outcome in settings

where

a RCThas not been performed (eg,

rare subpopulations)

Production of evidence in a setting

suffering from the absence of a RCT
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about treatment outcome (2) Strengths of RWE Limitations of RWE

Non-randomized comparison of

different treatments for the

same condition

Production of evidence in a setting

suffering

from the absence of a direct comparison

Selection bias

Use of treatments within specific

geographic and/or economic

contexts

Production of evidence in patients with

different characteristics compared to RCTs 

Production of pharmaco-economic data

within a specific country / health system

Lack of applicability
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about toxicity (1) Strengths of RWE Limitations of RWE

Description of rare toxicities Potentially larger number of

patients compared to

those enrolled in RCTs

-Lack of experience of doctors in

clinical practice in appreciating

rare toxicity.

Description of tolerability in

“clinical practice”

heterogeneous

population

Lower selection bias in study

population compared to

RCTs.

-Potentially less accurate

compared

to RCTs

Description of tolerability in

special patients’ populations

Potential focus on patients

often under-represented in (or

excluded from) RCTs

-Potentially less accurate

compared

to RCTs
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about toxicity (2) Strengths

of RWE

Limitations

of RWE

Description of tolerability in special

patients’ populations

Potential focus on patients often

under-represented in (or 

excluded from) RCTs

-Potentially less

accurate compared to 

RCTs

Description of tolerability in special

patients’ populations

Potential focus on patients often

under-represented in (or 

excluded from) RCTs

-Potentially less

accurate compared to 

RCTs

Description of long-term toxicities Longer follow-up useful for

description of long-term

toxicities

-Potentially less

accurate compared to 

RCTs





protocollo di studio ricerca osservazionale

completezza e accuratezza:

● Impiego di un appropriato disegno dello studio e di una adeguata dimensione 
del campione;

● Accertamento della presenza di eventuali bias e messa in atto delle strategie 
per limitare il loro effetto;

● Valutazione dei possibili fattori confondenti e stabilire eventuali possibilità di 
mitigazione;

● Tenere conto della possibile presenza dei dati mancanti e del loro impatto sui 
risultati;

● Redazione ‘a priori’ di un piano per l’analisi dei dati consistente rispetto alle
linee guida della letteratura;

● Budget



Analisi statistica

▪ Descrizione dei metodi di analisi statistica

▪ Eventuali analisi ad interim

▪ Giustificazione della numerosità campionaria

▪ Popolazione da analizzare

▪ Trattamento dati mancanti



Correlazione e Causalità

I 9 criteri di Bradford Hill

1. Forza dell’associazione tra esposizione e malattia (forte

aumento dell’incidenza negli esposti rispetto all’incidenza

nei non esposti)

2. Consistenza dell’associazione (studi condotti in luoghi e

tempi diversi e da ricercatori diversi riportano gli stessi

risultati)

3. Specificità (relazione caratteristica tra una specifica

esposizione e una specifica malattia)

4. Temporalità (la causa deve precedere l’effetto)

5. Gradiente biologico (l’incidenza della malattia aumenta

con l’aumentare dell’intensità dell’esposizione)

6. Plausibilità (spiegazione plausibile del modo in cui

l’esposizione determina la malattia)

7. Coerenza (il meccanismo con cui riteniamo che

l’esposizione determini la malattia è coerente con le

conoscenze biomediche consolidate)

8. Evidenza sperimentale (l’incidenza della malattia

diminuisce con la riduzione dell’intensità dell’esposizione)

9. Analogia (l’associazione che osserviamo tra esposizione e

malattia è analoga ad altre in cui il rapporto causale è già

accettato)



Confondimento

Presenza di altre variabili associate all’esposizione e che hanno effetti 

sull’outcome di interesse.
Confounding 

factor

Dependent 
variable

Independent 
variable

• Restriction (exclusion)

• Stratification

• Multivariable analysis (ex. Propensity score)



Propensity score

● “For confounding bias, the relevant question is: why did a patient receive 

one particular drug over any other?” (Haneuse S. Research. Med Care. 

2016)

● In un contesto non randomizzato, si applica il PS per limitare lo squilibrio 

tra due o più gruppi nei fattori prognostici nella stima dell’effetto del

trattamento;

● Score calcolato per ciascun soggetto in studio, rappresenta la probabilità 

di essere trattato, date le covariate di baseline osservate;

● Applicazione di matching, weighting, adjusting e relativa diagnostica;

● Analisi dei risultati dello studio;



Example: main results

● Confrontati con il gruppo NAT, i pazienti che eseguono una chirurgia 

upfront hanno un pT più alto e più frequentemente hanno i linfonodi

e i margini di resezione positivi;

● Gli indicatori di riammissione e mortalità a 30/60 giorni sono simili 

tra i due gruppi;

● OS del gruppo NAT più alta rispetto al gruppo UR (26 vs 21

months);

● Gli autori concludono che, vista la mancanza di trial randomizzati sul

quesito clinico, hanno effettuato una analisi attraverso l’analisi del 

PS match al fine di replicare uno scenario realistico di due campioni 

trattati con due trattamenti diversi. I risultati mostrano come 

effettuare una terapia neoadiuvante seguita da chirurgia porti ad un 

aumento della sopravvivenza.
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Metodi per l’analisi dei missing data

•Metodi “semplici”

• Complete-case analysis

• Last observation carried forward (LOCF)

• Imputazione tramite media

• Imputazione tramite regressione

•Metodi Complessi

• Imputazione Multipla

• Aggiustamento per variabili di baseline



40

RWE–BIGDATA

Immagini, ngs……



Foundation for use of Electronic Data



5/7/2024

42

BIG DATA:
Noun: “We have big data"

Adjective: “We use big data tools"

BIG DATA – The V’s

Volume
Grandi quantità di dati

Velocità
Velocità di produzione dei

dati… e rapidità nell’utilizzo dei

dati

Varietà
Dati strutturati, non strutturati, 

multimediali, …

Veracità
Affidabilità dei dati, gestione 

della non completezza, 

inconsistenza, ambiguità, 

obsolecenza, approssimazione
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BIGDATAin Oncology
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Analytics

Descriptive analytics
Cosa è accaduto

Diagnostic analytics
Perché?

Predictive analytics
Cosa è probabile che

accada?

Prescriptive

analytics
Cosa fare per aumentare la 

probabilità di far accadere

qualcosa
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«Tipi» 

di Data

Scientist



VISION: ARCHITETTURAPERL’USODEI DATI



VISION: ARCHITETTURAPERL’USODEI DATI



DATA UNIT: STRUTTURA

LaDATAUNIT è strutturata in 4 

ambiti complementari.

DATAGOVERNMENT 

DATASOURCES 

DATALAB

OUTCOMERESEARCH

LaDATAUNIT è nativamente 

interfacciata con il Servizio 

Informatico, il Data Protection 

Officer, la Biostatistica, le Direzioni.



DATALAB

Il DATA LAB è la frontiera innovativa della DATA UNIT orientata allo studio e

all’applicazione delle tecniche di raccolta e gestione dei dati, di miglioramento

della qualità, della sicurezza e dell’estrazione di conoscenza: si occupa di

ottenere profonda competenza e padronanza dei sistemi di business

intelligence, data warehousing e dei progetti di data science.

Produce strumenti e metodi per:

•
• DATA

DATA

SEC
QUA

URITY
LITY

• DATA MAPPING

• DATA ANALYTICS

• DATA WAREHOUSE

• DATA SCIENCE

⭬ dimensioni e misurazione della qualità

⭬ politiche di protezione e pseudonimizzazione

⭬ semantica, linkage, basi per l’interoperabilità

⭬ business intelligence: from data to knowledge

⭬ infrastrutture dati, ETL
⭬ Big Data, Artificial Intelligence, sistemi 

distribuiti, agenti, the ‘Question Board’



DATAQUALITY

Data quality definition from ISO 9000:2015:

“degree to which a set of characteristics of data

fulfills

requirements”.

Requirements are defined as the need or expectation 

that is stated, generally implied or obligatory.

Some Data quality suggestions:

● Degree of excellence in the data

accuracy

● Completeness, validity, consistency, timeliness,

● Ability of data to satisfy a given purpose
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Machine Learning and Artificial Intelligence

How to reduce the burden of travel for the patients? A proof of concept (PoC) for

oncological oral drugs distribution points analysis
Applicazione algoritmo di Clustering (creazione gruppi da dati in base a

caratteristiche comuni – apprendimento non supervisionato) a partire da 

geografici e dati amministrativi regionali sull’erogazione dei farmaci oncologici

(FED).

Obiettivo: minimizzazione gruppi e ottimizzazione delle distanze dal

centro geografico identificato.

Ogni bolla rappresenta un comune, la grandezza il numero di pazienti e

colore rappresenta un cluster. I punti rossi sono i centroidi dei cluster rappresentati.



OUTCOMERESEARCH

L’unità di Outcome Research costituisce la frontiera operativa per la

valutazione degli esiti: sfrutta i dati forniti dall’area DATA SOURCES e le

metodologie e gli strumenti studiati ed implementati dal DATA LAB.

Le linee di analisi riguardano il paradigma del Value, le Unwarranted

variations, la reingegnerizzazione dei processi sanitari, la cost-effectiveness,

la population health, i modelli di costing, i progetti di miglioramento della

qualità, i clinical audit, l’analisi dei percorsi e dei timing di cura, dei Key

Performance Indicator predittivi di esito e legati all’appropriatezza,

all’universalità, all’accessibilità, all’omogeneità.



Emilia-Romagna Surgical 

Colorectal Audit

(ESCA)

“Improving outcomes in cancer 
patients

throughout a collaborative 

and systematic auditing activity”



1

PREOPERATIVE

ASSESSMENT

2

SURGERY

3 4 5 6 7

DIAGNOSTIC

WORKUP
POST-OPERATIVE

COURSE
PATHOLOGY POST-OPERATIVE

TREATMENT
FOLLOW-UP



74.6%

First Report

Second Report

82.8%

Overall enrollment rate

Feedback on

enrollment
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Trendof adequate reporting rate from 2013 to 2021



● I quattro pilastri della Real World Evidence

● Real-World Data: infrastruttura e qualità

● Framework regolatorio

● Cultura, partnershipe nuove competenze per garantire un nuovo ecosistema

dati

● Generazione di Real-World Evidence di valore



Grazie dell’attenzione

oriana.nanni@irst.emr.it

«…. L’oncologia è sicuramente la disciplina 

che più di altre ha cambiato il modo di fare 

medicina e di fare ricerca clinica nel mondo

… [la multidisciplinarietà, la 

interdisciplinarietà, la capacità di lavorare in 

gruppo, lo sviluppo di relazioni a doppia 

direzione tra i gruppi di ricerca e soprattutto 

la metodologia della ricerca stessa].

Ha fatto giustizia dei «secondo me», dei

«ricordo un caso che» dei «se ve la dico io è 

cosi» eccetera.

L’oncologia ha introdotto il metodo

scientifico non solo negli studi clinici ma 

anche nella pratica clinica, per cui ogni scelta 

terapeutica deve avere buonissimi livelli di 

evidenza disponibili in quel momento,

derivati dagli studi clinici controllati e 

condotti secondo rigorosi criteri etici e

metodologici …»

mailto:oriana.nanni@irst.emr.it


L’impatto degli studi 
osservazionali

nella pratica clinica  

(P.F Conte)



• Innovation isnot always like that and isnot value-based

• Evidence- based medicine or Evidence-biased Medicine?

• RWDto provide RWE

Clinical Research Revolution: the role
of Observational Studies



• Between 2009 and 2022, the FDAapproved 48 drugs for 66 oncology-related indications under the
Accelerated Approval programme.

• Since 2009, 15 indications (23%) have been withdrawn due to lack of benefit over standard of care.

• Proportion of patients who received treatment for 5 oncology-related indications later withdrawn
after failure to confirm efficacy under the AAprogram (data from EHR).

• 4342 patients received 6560 eligible lines of therapy.

• Between AAand subsequent withdrawal, 1361 oncology treatment initiations (26.1%) involved an 
AAtherapy that wassubsequently withdrawn.

• These drugs had additional biomarker-specific, cancer-agnostic indication approvals, such that
they were available for use before AAand continued to be available after AAwithdrawal.

Parikh RBet al, JamaOncol2023



Miljkovic MD et al, Jama Int Med 2022

• 224 FDAoncological drug approvals across 119 individual drugs.

• Acrossall tumor types, the median annual cost for a course of an oncology drug was $196,000 ($170,000-$277,000).

• Significantly lower median annual cost of drugs whose approval wasbased on OS($185,000; $159,000-$206,000; n = 46) 

compared with those with PFS-based($203,000; $183,000-$248,000; n = 71; P= .02) or overall response rate –based 

approvals ($239,000, $185,000-$341,000, n = 90, P< .01).

• This suggests that cancer drugs are priced based pre-dominantly on what the market will bear.



131 oncology drugs with 166 indications.

Added benefit evaluated by:

ICER (US, non profit organisation),

HAS (France),

G-BA (Germany),
AIFA, 

ESMO,

ASCO,

Prescrire (France, non profit organisation)

458 added benefit ratings:

13% major benefit,

23% substantial benefit,

23% minor benefit,

41% negative o non-quantifiable benefit



• Genome-targeted FDA-approved drugs between 01/2015-12/2022

• Strenght of evidence according to ESMOESCATandMCBS

• 50 molecular-tageted drugs for 84 indications

• 45 indications (54%) based on phase 1 or phase 2 pivotal trials; 

48 indications (57%) on the basis of subgroup analysis

• 38 trials (45%) I-AESCATtargetability and32 (38%) I-Btargetability

• 24/89 (29%) indicationsassociated with substantial clinical benefit
according to ESMO-MCBS

Jama Oncol 2024



EClinicalMedicine. 2024 Feb 12;69:102443. doi: 10.1016

Higher mean healthcare costs with OCTANE ($ 79,702 vs. $ 59,550), mainly due to outpatient and

specialist visits. Publicly funded drug costs were less with OCTANE ($20,015 vs. $24,465).

OCTANE enrolment was not associated with improved OS (restricted mean survival time [standard error]

1.50 (±0.03) versus 1.44 (±0.03) years, log-rank p = 0.1.

OCTANE was associated with greater clinical trial enrolment (25.4% versus 9.5%, p < 0.001) and better 

end-of-life quality due to less death in hospital (10.2% versus 16.4%, p = 0.003).

Cost consequence analysis of NGS testing (555 or 161-gene panels) for advanced solid tumours.

OCTANE is a longitudinal, propensity score-matched retrospective cohort study in Ontario, using linked 

administrative data.

782 patients enroled in OCTANE at Princess Margaret Cancer Centre from August 2016 until March 2019 

matched with 782 contemporary patients without large gene panel testing from across Ontario not enrolled 

in OCTANE.



• Innovation isnot always like that and isnot value-based

- clinical trials do not always translate into clinically meaningful benefit

- lack of clinical benefit is higher after genomic-driven trials

- cost of innovation is based on what the market can bear, not on clinical value

• Evidence- based medicine or Evidence-biased Medicine?

• RWDto provide RWE

Clinical Research Revolution: the role
of Observational Studies



Unger JM et al, JCO2023

163/544 trialswith OSimprovement
108,344 patientsincluded in these trials

14.2 millionsyears of life gained0

EBM

Randomized controlled trials

EBM is largely based on RCTs

RCTs are in large part conducted to apply for marketing authorization

Regulatory Agencies decide on the basis of the risk/benefit ratio

This judgement does not take into account:
• under-represented patients (elderly, unfit, with comorbidities, with comedications)
• treatment duration (e.g. ICIs, antiHER2 drugs)

• treatment sequences

• rare & long term toxicities

• impact on diagnostic-therapeutic pathways

• budget impact

Real value of results may fall under an acceptable threshold 

of relevance

Post marketing studies could be useful to confirm or refute 

the drug’s benefit on survival in real-world populations

RWE analysis may challenge the magnitude of the

efficacy previously shown in RCTs

*

Di Maio, Perrone, Conte;The Oncologist 2020

Large proportion of new treatments only show a

globally modest efficacy within RCTs

*

Effect in clinical practice might be further diluted



Survival of eBC in Real World: CancerLinQ Discovery 2005-2015

RGidwani et al, JCOOncolPract 2021

All pts



34,131 patients with advanced non oncogene-driven NSCLC,urothelial cell, renal cell or hepatocellular carcinoma

9,318 (27.3%) patients were trial-ineligible

From january 2014 to december 2019, ICI monotherapy increased from 0.1% to 19.4% among trial-eligible patients and from 0%to 

39.2% among trial-ineligible patients

Among trial-ineligible patients there wasno OSdifferences between ICImonotherapy, ICI combination therapy or non-ICI therapies

JAMAOncol. 2021 Dec 1;7(12):1843-1850.



JAMANetw Open. 2021 Jan4;4(1):e2027764.



SonkeGSet al, ASCO2023

1st L CDK4/6i

N = 524

2nd L CDK4/6i

N = 526

Median age (range) 64 (24-88) 63 (25-87)

Metastaticsite, n (%)

visceral disease

bone only disease
291 (56)

91 (17)

292 (56)

91 (17)

Type of CDKi, n (%) 

Palbociclib 

ribociclib 

abemaciclib

479 (91)

42 (8)

3 (1)

479 (91)

44 (8)

3 (1)

1st L CDK4/6i 

N = 524

2nd L CDK4/6i 

N = 526

PFS2, mo

(primary end point)

31.0 26.8 HR0.87 (0.74-1.03)

p 0.10

PFS1, mo 24.7 16.1 HR0.59 (0.51-0.69) p

p <0.0001

OS, mo 45.9 53.7 HR0.98 (0.80-1.20)

p 0.83

G>3 AesN 2782 1620 + 42%with 1st L

No difference in FACT-Btotal scorebetween the two arms

Drug expenditureincreasedby 200,000$/patient with 1st LCDK4/6i



JAMA, Feb 2024

• First CAR T-cell therapy approved in 2017

• More than 34,000 patients with hemathological neoplasms treated

• 22 cases of secondary T-cell cancers reported within 2 years from CAR-T

A disproportionate increase in second primary malignant neoplasm reporting was 

observed among patients with hematologic malignant neoplasms who were 

treated vs not treated with CAR T-cell therapy (reporting odds ratio [OR] = 2.63.

95% confidence interval [CI] = 2.34–2.95).

Storgard, JAMA Oncol 2024



• Innovation isnot always like that and isnot value-based

- clinical trials do not always translate into clinically meaningful benefit

- lack of clinical benefit is higher after genomic-driven trials

- cost of innovation is based on what the market can bear, not on clinical value

• Evidence- based medicine or Evidence-biased Medicine?

- patients not trial-eligible have aworse prognosis

- clinical benefit of not trial-eligible patients may be inferior to that observed in trials

- place in therapy of new drugs should not be based only on data from trials

- rare&long term toxicities are not captured by trials

• RWDto provide RWE

Clinical Research Revolution: the role
of Observational Studies



Treatment delay and outcome



Timeto adjuvantchemotherapyfor eBCandoutcome

eTNBC:

3 yrs OSaccordingto time to chemotherapy

<30 days

>30 days
~87%

~92%

HeegEet al, Int JCancer2020

Adjuvant therapy within 8 weeks from surgery
% of patients

Veneto Liguria Toscana Piemonte Umbria Benchmark

73.7 % 66.7 % NA 71.8 % 69.9 % > 80%

Nodata available on breastcancer subtypes

TheVEROStudy:
TheVEnetoandROmagnaBreastproject

IRSTMeldola:
Ilaria Massa, Roberta Maltoni, Valentina Danesi, WilliamBalzi, Andrea Roncadori

AUSLRomagna:
Mattia Altini, Roberto Grilli

ReteOncologica Veneta:
Pierfranco Conte, Alberto Bortolami, Sandro Tognazzo, ValentinaGuarneri

Azienda Zero:

Manuel Zorzi



Unger JM et al, JCO2023

Randomized controlled trials (RCTs)

These findings raise the idea that overall survival in registration trials should
be considered a surrogate for overall survival in the real world, along with other
surrogates, such as response rate and progression-free survival

(Mailankody & Prasad, Jama Oncol 2017; 3(7): 889-890)

National and International Guidelines are largely based on RCTs.

RCTs are in large part conducted for marketing authorization, NOT to
provide evidence on the best treatment strategy.

Challenge for Scientific Societies and Independent Research:

RWD as a mandatory step to provide truly patient-oriented recommendations

Evidence Based or Evidence Biased Medicine?



• Observational studies cannot be trusted whenthe effect of treatment ismoderate.

• Replacement of randomized trials with non randomized observational studies isa

false solution to a serious problem.

Targets of RWE
• Complement/provide data for RegulatoryAuthorities
• Comparative effectiveness (rare populations, applicability, treatment sequences, rare&long term toxicities)

• Definition of diagnostic-therapeutic pathways

• Budget impact (whole disease model-bundled payments)

• Patient-oriented guidelines



Innovative drugs and clinical research revolution

Genomic-driven trials are focused on rare tumors or subgroups with highly unmet
needs and can lead to a rapid agnostic approval.

However:

• data aquisition and interpretation can be an issue
• analitycal and biological relaibility can be an issue

• centralised labs and companion diagnostics are key

• multidisciplinarity and multiprofessionality are mandatory

• external validity is necessary.



RealWorld Publications- Oncology
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RWE must be based on good quality Real World Data

BARRIERSto goodquality Real World Data

• Access to regional/national Data Bases (institutional data bases are NOTenough!)

• DataAvailability (i.e. molecular characteristics/mutational profiles)

• Set of Data (i.e. proportion of patients; TTF,emergency room access, attrition rate)

• Quality of Data (EMR,source of data and data verification)

• Data interpretation (comparative effectiveness)

• Funding



Patients’ Journey in Oncology

Muldisciplinary
Diagnosis Approach

(Cancer CarePlan)

Surgery +/-

Radiotherapy

Anti Cancer

Drugs
Follow up Survivorship

Palliative 
Care

Delayed/inadequate surgery 

Delayed/inadequate 

RadioRx

Intensive
Non risk-adapted

Adherence

MTB

Staging

Molecular Profile

Delayed access 

Placein Therapy 

Patient selection 

Compliance

Setting
Guidelines 

Rehabilitation

Longterm Tx sequelae
Accessto screening 

Delayed diagnosis 

Misdiagnosis Anti Cancer

Drugs

Home Care 

Hospice 

Care givers



Sources of
Data

7

Identificazione dei casi
Fonti dei dati per il 

calcolo degli indicatori

Casidi tumore al polmone NSCLC

incidenti nel 2017

Flussiamministrativi

SDO,SPS,Registro mortalità, 

farmaceutica, Hospice, Assistenza 

protesica, PS,Device,Assistenza 

domiciliare

Flussodi anatomia patologica

referti istologici, referti citologici

RTV- Registro Polmone

archivi di registro, collegamenti SIL

delle ASL,cartelle cliniche

Data links and interpretation:

a multidisciplinay team including physicians, pathologists, pharmacists and epidemiologists



Results:diagnostic pathway(benchmark 10 wd) DRUG MOST
treatment 

interruption %

Pivotal trials 

treatment 

interruption %

MOST

mTTF

(mo.)

Pivotal trials

mPFS(mo.)

MOST

BI €

Pivotal rials

BI €

BI Gap

€

Gefitinib 9 14 14.6 9.5 2,000,949 1,234,754 + 773,195

Erlotinib NA NA 22.9 9.7 735,013 291,991 + 443,021

Afatinib 18 34 15.3 11.0 495,638 286,811 + 208,827

TOTAL 15.3 3,238,602 + 1,425,044

The Oncologist 2019)





Buja Aet al, JCOP2021

2015 2017

LocalHealth Authority 16 (now 

ULSS16), in the province of Padua 

(Italy)

2019

Cohort 1:
254

incidental 

NSCLC

cases

Cohort 2:
228

incidental 

NSCLC

cases

Cost analysis

Cost analysis

Costanalysis,sources:

Outpatientdatabase(medicalacts and procedures at outpatient facilities under NHSfunding valued at the rate reported in Nomenclature Tariffario delle Prestazioni 

Ambulatoriali);hospital admissionsdatabase(DRGof each admissionvalued at the Nomenclature Tariffario delle PrestazioniOspedaliere);pharmaceutical distribution 

databaseand hospital prescribed drugs database;emergency room admissionsdatabase; medical devices database;hospice admissioncosts(multiplying a regional daily 

rate by the numberof daysspentin the hospice)



BujaAet al, JOP2021

Non-Small Cell Lung Cancer:
mean per-patient total cost and overall survival two years after diagnosis

• Total costs adjusted for age, stage at diagnosis, sex, cohort, at 2 yrs after cancer diagnosis

• significant increase in the average costsof patients in the 2017 cohort

• significant decrease in the average cost of hospice care

• significant an increase in the average cost of drugs

• significant improvement in 2-years survival



OCOCALung
(evaluation of impact of the introduction of the clinical pathway

on health outcome, costsand quality of care in NSCLCpatients) –PI V Guarneri

Studio osservazionaledi coorteche prevede la raccolta di tutti i casidi NSCLCdiagnosticati in 

RegioneVeneto in tre anni differenti (2017,2019,2021) per valutare:

1) Qualità delle cure
2) Costidella presain caricoglobale
3) Esiti in termini di sopravvivenza globale

Periplo Foundation Outcome-
COsts-CAncerProgramme

https://www.registrotumoriveneto.it/


OCOCA-Lung
Confronto sopravvivenza per tumore al

polmone tra coorti2017 2019

ABuja&P Conte, unpublished



Clinical Research Revolution: 

the role of Observational Studies

• Innovation isnot always like that and isnot value-based

- clinical trials do not always translate into clinically meaningful benefit

- lack of clinical benefit is higher after genomic-driven trials

- cost of innovation is based on what the market can bear,not on clinical value

• Evidence- based medicine or Evidence-biased Medicine?

- patients not trial-eligible have aworse prognosis

- clinical benefit of not trial-eligible patients may be inferior to that observed in trials

- place in therapy of new drugs should not be based only on data from trials

- rare&long term toxicities are not captured by trials

• RWDto provide RWE

- RWDcan complement data from trials

- Observational studies to estimate the impact of innovation on diagnostic-therapeutic pathways

- RWDprovide amore precise budget impact of new drugs

- RWDmay allow to calculate the costs of taking in charge patients with chronic diseases



Studi trasversali:
punti di forza/debolezza, 

metodologie di pianificazione, 
qualità metodologica, 

conduzione e analisi 

(S. Gallus)



EPIDEMIOLOGIA - DEFINIZIONE

La parola “epidemiologia” deriva dalle parole greche epi, che significa 
“sul”, demos, che significa “popolo”, e logos, che significa “studio” (CDC, 
2012). Significa pertanto «studio sulla popolazione»

«L'epidemiologia è la branca della medicina che si occupa della frequenza, 
distribuzione, cause, sviluppo e progresso di vari stati o eventi relativi alla 
salute (comprese le malattie) nella popolazione»



Source: “Injury Control”

CLASSIFICAZIONE DEGLI STUDI EPIDEMIOLOGICI

I disegni di studio 
sono tanti perché 
sono tanti gli 
obiettivi 
dell’epidemiologia: 
«… frequenza, 
distribuzione, cause, 
sviluppo e progresso 
di […] malattie»



Revisioni sistematiche
Meta-analisi

Trial Controllati 
Randomizzati (RCT)

Studi di coorte

Studi caso-controllo

Studi trasversali

Descrizione di casi
Serie di casi

Opinione 
dell’esperto

Gallus & Liu 

GERARCHIA DEI DISEGNI DI STUDIO

• Oltre a quantificare la frequenza di un 
fenomeno di salute, gli studi epidemiologici 
hanno l’obiettivo di valutare il nesso causale 
tra l'esposizione a un fattore di rischio o 
trattamento e l’occorrenza di una malattia

• Il processo per determinare se una relazione 
tra due fenomeni è di tipo causale, ovvero se 
una variazione di un fenomeno causa la 
variazione dell'altro si definisce «inferenza 
causale»

• Esiste una gerarchia dei disegni di studio in 
termini dell’evidenza di fare inferenza causale



Revisioni sistematiche
Meta-analisi

Trial Controllati 
Randomizzati (RCT)

Studi di coorte

Studi caso-controllo

Studi trasversali

Descrizione di casi
Serie di casi

Opinione 
dell’esperto

Gallus & Liu 

VOI COME FARESTE?

Vogliamo valutare la relazione tra 
una esposizione (a un fattore di 
rischio o trattamento) e una 
determinata conseguenza (evento o 
outcome: insorgenza di malattia o 
morte)

Voi che studio fareste?



STUDI ANALITICI

Epidemiologia 
analitica

Studi trasversali Studi caso-controllo Studi di coorte

L’epidemiologia analitica si propone di verificare la presenza di 
associazioni tra un’esposizione (fattore di rischio o protezione) e un 
evento outcome (malattia) 



STUDI TRASVERSALI 
Definizione



STUDI TRASVERSALI

• Gli studi trasversali (o cross-sectional o surveys) esaminano una 
popolazione definita (o più spesso un suo campione) in un preciso 
istante temporale, in cui si rileva la presenza di uno o più eventi, quali 
ad esempio lo stato di malattia, l’esposizione ad un particolare fattore 
di rischio

• Possono essere considerati come una «fotografia» istantanea di un 
gruppo di individui.

• Variante: censimenti

123



RELAZIONE DEGLI STUDI ANALITICI COL TEMPO 

Passato

Studi caso-
controllo

Studi 
trasversali

Studi di 
coorte

Presente Futuro

124



STUDI TRASVERSALI: FINALITÀ

Possono avere finalità solo descrittive o anche analitiche e possono 
consentire di stimare, in una popolazione

• la prevalenza di un fenomeno (malattia o fattore di rischio)

• le associazioni fra fattori di esposizione e condizioni di salute o di 
malattia (outcome) tramite

125



STUDI TRASVERSALI: QUANDO USARLI?

• Le indagini trasversali trovano impiego soprattutto per studiare la 
distribuzione di condizioni frequenti, di lunga durata, a bassa 
letalità

• Adatti a studiare la prevalenza delle malattie croniche

• Adatti a monitorare gli stili di vita (tabacco, alcol, obesità, QoL) 

• Non adatti a studiare le malattie infettive, soprattutto a ricorrenza 
epidemica come l’influenza

126



STUDI TRASVERSALI RIPETUTI

Se ripetute nel tempo con le 

medesime modalità, le indagini 

trasversali consentono di 

confrontare la prevalenza di 

determinati fenomeni in momenti 

diversi e, quindi, di valutare 

l’andamento temporale degli stessi.

127

Prevalenza del fumo di tabacco in Italia dalle indagini DOXA, dal 1957 al 
2019 (fonte dati: ISS-DOXA 2019).



STUDI TRASVERSALI 
Metodi



DEFINIZIONE DELLA POPOLAZIONE: 
RAPPRESENTATIVITÀ

• Idealmente, il modo migliore per stimare la prevalenza di una 
condizione di salute o l'esposizione a una determinata malattia in una 
popolazione sarebbe quello di acquisire e registrare sistematicamente 
le informazioni di tutti i membri di tale popolazione (censimento).

• In realtà, raramente il tempo e/o i finanziamenti sono sufficienti per 
raccogliere i dati di tutti i membri di una popolazione. Pertanto, è 
necessario trovare un campione piccolo ma scelto con cura che possa 
essere utilizzato per rappresentare la popolazione. 

• A volte siamo interessati solo a un sottogruppo specifico (per 
esempio, solo uomini, giovani o anziani) della popolazione. Si può 
quindi decidere di prendere in considerazione un campione 
(rappresentativo) di un sottoinsieme della popolazione



METODI DI CAMPIONAMENTO
Esistono diverse metodologie di campionamento, che possono essere 
raggruppate in due categorie principali:

• Campionamento probabilistico: si tratta di un campione all'interno del 
quale ogni unità della popolazione ha una determinata possibilità di 
essere selezionata nel campione 
Il campionamento probabilistico comprende: Campionamento casuale 
semplice, campionamento stratificato e campionamento a più stadi

• Campione non probabilistico: si tratta di un campione in cui alcuni 
elementi della popolazione non hanno alcuna possibilità di essere 
selezionati, o in cui la probabilità di selezione non può essere 
determinata con precisione.
I metodi di campionamento non probabilistico includono il 
campionamento per convenienza e il campionamento per quote



MODALITÀ DI RACCOLTA DATI

• Uno studio trasversale può essere condotto usando diverse modalità
di raccolta dati (con o senza l’utilizzo di intervistatori):

• CATI (Computer Assisted Telephone Interview)

• PAPI (Paper and Pen Interview)

• CAPI (Computer Assisted Personal Interview)

• CASI (Computer Assisted Self Interview)

• CAWI (Computer Assisted Web Interview)

• Mixed mode (or multimode) survey 

• Online panel

• Ogni modalità ha i suoi limiti e punti di forza. Il tasso di risposta e la 
copertura variano in funzione della modalità di raccolta dati. I costi 
possono variare molto



STRUMENTO DI INDAGINE 
VALIDITÀ E RIPRODUCIBILITÀ

• Il disegno del questionario è estremamente importante. Molte 
indagini si concentrano su obiettivi simili, eppure utilizzano 
questionari completamente diversi. Questo spesso impedisce ai 
ricercatori di confrontare i risultati di diversi studi

• Nuovi questionari dovrebbero essere testati per la riproducibilità e 
la validità, al fine di garantire che catturino accuratamente ciò che 
intendono misurare

• La formulazione delle domande è fondamentale e dovrebbe 
prendere in considerazione l’adeguatezza del contenuto e il livello di 
sofisticazione del linguaggio

132



STRUMENTO DI INDAGINE 
TRADUZIONE DA ALTRE LINGUE

• La traduzione di un questionario è indispensabile se uno strumento 
non è disponibile nella lingua richiesta

• La traduzione non è un lavoro meccanico e non dovrebbe essere 
implementata parola per parola in tutte le lingue. È importante 
comprendere le interrelazioni tra una lingua specifica (o la scelta 
delle parole) e il suo contesto locale, problemi specifici e significati 
culturali

• La traduzione inversa è preziosa per valutare la qualità della 
traduzione. La lingua di partenza viene tradotta in un'altra lingua e 
poi ritradotta nella lingua di partenza originale da un altro 
traduttore, che non è stato esposto alla versione originale
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STUDI TRASVERSALI 
Misure considerate



MISURE USATE

Grazie allo studio trasversale possiamo stimare:

• la prevalenza di un fenomeno (malattia o fattore di rischio) [MISURA 
DI FREQUENZA - PREVALENZA]

• le associazioni fra fattori di esposizione e condizioni di salute o di 
malattia (outcome) [MISURA DI ASSOCIAZIONE – ODDS RATIO O 
PREVALENCE RATIO]

135
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MISURA DI FREQUENZA - PREVALENZA

• I casi di malattia presenti in un determinato istante in una 
popolazione, indipendentemente da quando sono insorti, sono 
definiti casi prevalenti

• La prevalenza è una proporzione che esprime il numero di eventi 
rilevati (malattie, fattori di rischio, ecc.) sul totale dei soggetti 
esaminati

 n° soggetti con la malattia al tempo t
Prevalenza = -------------------------------------------------------------
  n° totale soggetti in studio al tempo t

• Essendo una proporzione, varia tra 0 e 1 (ovvero tra 0% e 100%)

malati + sani



MISURA DI FREQUENZA - PREVALENZA

Il numero di casi prevalenti dipende:
• da quante persone si ammalano 

(casi incidenti)
• da quanto tempo i casi, una 

volta insorti, rimangono nello 
stato di malattia o vi escono per 
effetto delle guarigione o del 
decesso

La prevalenza rende l’idea di quanto è presente una malattia nella 
popolazione



MISURA DI ASSOCIAZIONE
ODDS RATIO (o PREVALENCE RATIO)

Le misure di associazione sono numeri adimensionali che permettono di 
confrontare la frequenza dell’evento di interesse (malattia) in gruppi con 
differenti caratteristiche (ad es. esposti rispetto ai non esposti ad un 
determinato fattore)

Negli studi trasversali come misure di associazione si usano gli Odds Ratio (OR; 
o i Prevalence Ratio) con i corrispondenti intervalli di confidenza (IC) al 95% 
per gli esposti rispetto ai non esposti di un certo evento (outcome) 



MISURA DI ASSOCIAZIONE
OR e IC al 95% - INTERPRETAZIONE

Ottengo gli OR con i corrispondenti IC al 95% per gli esposti rispetto ai non 
esposti (ai non esposti fisso l’OR a 1) di un certo evento (outcome) 

Interpretazione 
Fissato l’OR per i non esposti a 1, se OR negli esposti e IC al 95%
Tutto inferiore a 1 ➔ associazione inversa stat. signif, p<0.05 (protezione)
Contengono 1 ➔ no associazione
Tutto superiore a 1 ➔ associazione diretta stat. signif, p<0.05 (rischio)



STUDI TRASVERSALI 
Esempio



STUDIO TRASVERSALE - ESEMPIO



PREVALENCE OF TINNITUS IN ITALY
METODI

• Survey coordinators: Italian NHI, IRFMN 
• Fieldwork: DOXA
• Year: 2014
• Sample population: sample representative of the general adult Italian 

population (aged 18 years or more; 50.6 million)
• Data collection mode: Computer-assisted personal interview (CAPI)
• Sampling method: multi-stage random sampling (3 stages)
• Sample size: 2952 adults. 
• Ethical issues: No approval by an ethics committee was required for 

observational cross-sectional studies based on anonymous data in Italy; 
verbal consent was obtained.



PREVALENCE OF TINNITUS IN ITALY 
QUESTIONARIO

• Presence of tinnitus (to all): “In the past 12 months, have you been bothered by 
ringing or buzzing in your ears or head that lasted for 5 minutes or more?” 

• No
• Yes ➔ Any tinnitus

• Chronic tinnitus (if “Yes” to first question): “How long have you been bothered 
by this ringing or buzzing in your ears or head?” 

• less than 3 months ➔ Acute tinnitus
• 3 months or more ➔ Chronic tinnitus

• Severity of tinnitus (if “Yes” to first question): “How much of a problem is this 
ringing or buzzing in one or both ears or in your head?” 

• “no problem” ➔Mild tinnitus
• “a small problem”, ➔Mild tinnitus
• “a moderate problem”, ➔Moderate tinnitus
• “a big problem” ➔ Severe tinnitus or
• “a very big problem” ➔ Severe tinnitus



PREVALENCE OF TINNITUS IN ITALY 
RISULTATI



Prevalence of tinnitus in Italy - Results



Prevalence of tinnitus in Italy - Results



Prevalence of tinnitus in Italy - Conclusions

• Findings from the largest study on tinnitus prevalence in Italy showed 
that any tinnitus was reported by 6.2% of Italian adults and severe 
tinnitus by 1.2%

• It indicates that in Italy, tinnitus affects more than 3 million adults and 
is perceived as a (very) big problem by more than 600,000 Italians, 
most of whom are aged 45 years or more

• Elderly age (OR=4.49 for ≥75 vs. 45-54 years) and obesity (OR=2.14) 
were directly related to any tinnitus, and high monthly family income 
(OR=0.50) and moderate alcohol consumption (OR=0.59) were 
inversely related to any tinnitus



STUDI TRASVERSALI 
Conclusioni



STUDI TRASVERSALI - OBIETTIVI

OBIETTIVI: 

• descrivere la prevalenza di un fenomeno in una data popolazione in 
un definito istante temporale.

• Ottenere informazioni sugli atteggiamenti della popolazione.

• Analizzare associazioni tra fattori di esposizione e malattie (calcolo 
dell’odds ratio, OR).

TIPI DI DATI: dati individuali ottenuti quasi sempre da campioni 
rappresentativi della popolazione.
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STUDI TRASVERSALI - VANTAGGI

VANTAGGI: 

• Di breve durata, poco costosi.

• Se il campionamento viene effettuato correttamente, e il campione 
è rappresentativo della popolazione, i risultati sono generalizzabili 
al tutta la popolazione. 

• Libera scelta sia della popolazione da cui selezionare il campione, sia 
dei metodi di rilevazione (es. questionari, accertamenti clinici, ecc.), 
sia dei criteri diagnostici da applicare. 
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STUDI TRASVERSALI - LIMITI

LIMITI

• Non adatti a studiare malattie rare o di breve durata

• I dati relativi a esposizioni pregresse possono essere poco attendibili

• Non fornisce indicazioni sull’incidenza del fenomeno in studio

• Non fornisce alcuna informazione sulla natura «causale» 

dell’associazione, in quanto non consente di ottenere la sequenza 

temporale corretta (informazioni tutte ad un unico predefinito 

tempo t)
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Studi caso-controllo:
punti di forza/debolezza, 

metodologie di pianificazione, 
qualità metodologica, 

conduzione e analisi 

(S. Gallus)



STUDI ANALITICI

Epidemiologia 
analitica

Studi trasversali Studi caso-controllo Studi di coorte

L’epidemiologia analitica si propone di verificare la presenza di 
associazioni tra un’esposizione (fattore di rischio o protezione) e un 
evento outcome (malattia) 



Revisioni sistematiche
Meta-analisi

Trial Controllati 
Randomizzati (RCT)

Studi di coorte

Studi caso-controllo

Studi trasversali

Descrizione di casi
Serie di casi

Opinione 
dell’esperto

Gallus & Liu 

GERARCHIA DEI 
DISEGNI DI STUDIO

Rispetto agli studi trasversali, 
gli studi caso-controllo hanno 
la possibilità di fare inferenza
causale in maniera migliore
(soggetti a meno bias)



STUDI 
CASO-CONTROLLO

Definizione



CHE COSA È UNO STUDIO CASO-CONTROLLO?

E’ uno studio  osservazionale  in cui vi sono individui 
con una malattia di interesse (casi) e un gruppo 
adeguato di individui senza la malattia in studio 
(controlli). La potenziale relazione causale tra un 
fattore di rischio viene esaminata confrontando i 
soggetti malati e i non malati per quanto riguarda 
quanto frequentemente è presente il fattore di 
rischio in ciascuno dei due gruppi 
(A dictionary of Epidemiology, Porta et al. 2014)



STUDI CASO-CONTROLLO

• Vengono effettuati per indagare il ruolo eziologico di eventuali fattori 
di rischio nell’insorgenza delle patologie

• Hanno tipicamente un disegno RETROSPETTIVO
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STUDI CASO-CONTROLLO - OBIETTIVI

OBIETTIVI

• Valutare il ruolo di uno o più fattori di rischio nell’eziopatogenesi di 
una malattia

• Stimare l’associazione dei singoli fattori di rischio attraverso l’odds 
ratio e della loro eventuale interazione

TIPI DI DATI 

• Dati individuali ottenuti tramite documenti personali (e. cartelle 
cliniche, registri, ecc.) o contatto diretto con i soggetti (es. interviste, 
questionari, ecc.)
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STUDI CASO-CONTROLLO

Il ricercatore, dopo aver definito l’evento di interesse 

1. seleziona i CASI -> soggetti con l’evento (malati) 

2. seleziona i CONTROLLI -> soggetti che non presentano l’evento in 
studio

3. rileva, in entrambi i gruppi, la presenza o l’assenza di varie 
esposizioni a fattori di rischio o protettivi nel passato, prima 
della comparsa dell’evento nei casi, e in un tempo 
corrispondente per i controlli, esaminando i dati esistenti e 
raccogliendo informazioni mirate mediante questionari, 
biomarcatori o altro
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STUDI 
CASO-CONTROLLO

Metodi



SELEZIONE DEI CASI

161

• Casi ospedalieri (casi selezionati da ospedali o da ambulatori medici): 
difficile identificare la popolazione che li ha generati; ma sono più 
collaborativi e più semplici da intervistare

• Casi di popolazione: si evitano distorsioni nella selezione (selection bias) 
dei casi ma serve valido sistema di registrazione dei casi della malattia in 
studio



SELEZIONE DEI CASI

162

Occorre definire a priori se ammettere nello studio casi in qualunque stadio 
dell'evoluzione della malattia, indipendentemente dal momento della 
diagnosi o se ammettere solo i nuovi casi. 

Possono essere:

• Casi incidenti (soggetti con nuova diagnosi) 

• Casi prevalenti (diagnosi avvenuta in passato)



SELEZIONE DEI CASI
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CASI INCIDENTI (➔ «VERO» STUDIO CASO-CONTROLLO)

• Il tempo di reclutamento è più lungo, soprattutto se è rara la patologia

• Più è breve il tempo che intercorre tra il momento dell'esposizione e la 
diagnosi più si riesce a quantificare l'esposizione al fattore di rischio

• Più semplice distinguere tra i fattori con reale significato causale da 
quelli legati alla sopravvivenza del paziente (i casi prevalenti sono i casi 
che sopravvivono)

CASI PREVALENTI (➔ SI RIDUCE A STUDIO TRASVERSALE)

• Risulta più probabile la selezione di malati meno gravi, con malattia a più 
lunga durata (diversa distribuzione dei fattori di rischio)

• L’esposizione potrebbe essere condizionata dalla presenza della malattia



CHI SONO I CONTROLLI?
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• Sono soggetti estratti dalla stessa popolazione dei casi, ma non 
presentano l’evento/malattia in studio

• Devono essere sottoposti agli accertamenti necessari per escludere la 
malattia stessa

• Devono essere confrontabili ai casi (cioè devono rappresentare la 
popolazione di coloro che, se avessero manifestato la malattia, 
sarebbero stati selezionati come casi)

• La selezione dei controlli deve essere indipendente dall’esposizione



APPAIAMENTO DEI CONTROLLI
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• I controlli possono essere appaiati per età e/o sesso e/o altre variabili; 
rapporto 1:1, 1:2, …, 1:5).

• L’appaiamento rende simili casi e controllo rispetto al fattore di 
appaiamento usato in modo tale che questa non possa influenzare 
l’associazione d’interesse



SELEZIONE DEI CONTROLLI
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• Controlli ospedalieri: persone ricoverate per patologie che non 
condividono ipotesi eziologiche con la malattia in studio e che non 
abbiano costituito indicazione o controindicazione per le esposizioni 
indagate. Di solito pazienti con diagnosi acute (non croniche) e 
diversificate

• Controlli di popolazione: richiedono elenchi precostituiti (liste elettorali, 
elenchi telefonici) dei soggetti eleggibili



CONTROLLI OSPEDALIERI
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PRO: 
• Sono più facili da rintracciare (facilità organizzativa – costi minori)

• Sono in genere più collaborativi

• Sono più confrontabili con i casi - Maggior capacità di ricordare

CONTRO: 

• Non sempre provengono da ospedali con bacini di utenza coincidenti
con i casi

• Devono essere ricoverati per patologie che non hanno a che fare con la 
patologia in studio

• In quanto malati, non sempre comparabili con la popolazione sorgente
dei casi in termini di esposizione



CONTROLLI DI POPOLAZIONE
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PRO: 
• Sono più rappresentativi della popolazione da cui derivano i casi

CONTRO:
• Più complicati e dispendiosi

• Per la scelta richiedono elenchi precostituiti dei soggetti eligibili

• Alte percentuali tendono a rifiutare la collaborazione (chi accetta è 
«selezionato»?)

• Sono meno attenti e precisi nel riportare le informazioni all’intervista



CONFRONTO TRA CASI E CONTROLLI

Il confronto tra i due gruppi - casi e controlli – sulla base della distribuzione 
dell’esposizione ad un fattore consente di misurare l’associazione tra uno o 
più fattori di rischio o protettivi e una determinata malattia
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Se il fattore di esposizione è presente maggiormente tra i casi rispetto ai 
controlli ➔ il fattore è associato direttamente/positivamente alla malattia

Se il fattore di esposizione è presente in maniera minore tra i casi rispetto 
ai controlli ➔ il fattore è associato inversamente/negativamente alla 
malattia



STUDI 
CASO-CONTROLLO
Misure considerate



MISURE USATE

Grazie allo studio caso-controllo possiamo stimare:

• le associazioni fra fattori di esposizione e condizioni di salute o di 
malattia (outcome) [MISURA DI ASSOCIAZIONE – ODDS RATIO]
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MISURA DI ASSOCIAZIONE
OR e IC al 95% - INTERPRETAZIONE

Negli studi caso-controllo come misure di associazione si usano ancora gli 
Odds Ratio (OR) con i corrispondenti intervalli di confidenza (IC) al 95% per gli 
esposti rispetto ai non esposti di un certo evento (outcome) 

Interpretazione 
Fissato l’OR per i non esposti a 1, se OR negli esposti e IC al 95%
Tutto inferiore a 1 ➔ associazione inversa stat. signif, p<0.05 (protezione)
Contengono 1 ➔ no associazione
Tutto superiore a 1 ➔ associazione diretta stat. signif, p<0.05 (rischio)



OR >1, IC non contiene 1:
Significativo
Associazione diretta 
(fattore di rischio)

1 OR0

OROR 10

IC contiene 1 (OR qualsiasi): 
non c’è associazione 
statisticamente significativa

OR <1, IC non contiene 1:

Significativo

Associazione inversa
(fattore protettivo) 
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OR E IL SUO IC AL 95% - INTERPRETAZIONE



• Negli studi caso-controllo, se la malattia è rara l’OR è assimilabile al 
rischio relativo (RR; il rischio di incidenza negli esposti diviso per il rischio 
di incidenza nei non esposti; RR mi riesce a quantificare l’associazione). 

• Quindi, se la malattia è rara e nei non esposti trovo un OR di 0.6, 1.0 e 
3.0:

• Se OR=0.6 ➔ posto a 1 il rischio nei non esposti, il rischio negli esposti 
è di 0.6 (il rischio è inferiore del 40% negli esposti, fattore protettivo) 

• Se OR=1.0 ➔ posto a 1 il rischio nei non esposti, il rischio negli esposti 
è sempre 1 (quindi non c’è associazione)

• Se OR=3.0 ➔ posto a 1 il rischio nei non esposti, il rischio negli esposti 
è di 3 (il rischio è triplo negli esposti; fattore di rischio)
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MISURA DI ASSOCIAZIONE
OR ~ RR - INTERPRETAZIONE



• Per confondimento si intende una distorsione del rapporto causa-effetto 
dovuto all’associazione dell’esposizione con un altro fattore (confondente) 
che influenza l’occorrenza dell’outcome (esempio alcol e tumore del 
polmone)

• Il fattore di confondimento (o confondente) è un fattore (individuale o 
ambientale) associato sia alla malattia che all’esposizione in studio

• I più comuni fattori di confondimento sono età e sesso

Esposizione Evento

Confondente

CONFONDIMENTO



AGGIUSTAMENTO
• Quando si stima un odds ratio (OR; per studi trasversali o caso-controllo) o un 

prevalence ratio (PR; per studi trasversali), si deve cercare di eliminare l’effetto 
di eventuali fattori confondenti. Per fare questo si usa l’analisi multivariata (o, 
meglio, multivariabile), ottenibile tramite modelli di regressione

• Per il calcolo degli OR ➔ modelli di regressione logistica

• Per il calcolo di PR➔ svariati modelli (es: modello di Poisson)

• Questi modelli consentono di «aggiustare» per l’effetto confondente di 
variabili associate all’esposizione e all’outcome (fattori confondenti, come 
generalmente età e sesso) 



STUDI 
CASO-CONTROLLO

Esempio



https://youtu.be/mfzs8ZIPVIA 

(14:10-16:13)

https://youtu.be/mfzs8ZIPVIA


HEALTH EFFECTS OF PIZZA 
CONSUM PTION

Silvano GALLUS
Head, Laboratory of Lifestyle Epidemiology
Istituto di Ricerche Farmacologiche M ario Negri IRCCS
M ilan, Italy

MIT, 14 September 2019
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Methods
We used data from a network of case-control studies on cancer and 
other health conditions conducted in Italy in 1991-2002, with 
information on pizza consumption



Odds ratio for regular (i.e., ≥1 pizza/week) vs. no pizza consumption

Results



Odds ratio for regular (i.e., ≥1 pizza/week) vs. no pizza consumption

Results

Rischio relativo 

Se RR=1 e intervallo confidenza a cavallo 
dell’unità 
 → nessuna associazione

Se RR<1 e intervallo confidenza 
non include l’unità 
 → diminuzione del rischio

Se RR >1 e intervallo confidenza 
non include l’unità 
 → aumento del rischio 



Odds ratio for regular (i.e., ≥1 pizza/week) vs. no pizza consumption

Results



Media reactions



Media reactions



Media reactions



Interpretation
In Italy, pizza may represent a 
general indicator of the adherence 
to the Mediterranean Diet, which 
has been shown to have major 
health benefits

Characteristics of the traditional 
Mediterranean diet: 

• High intake of vegetables, legumes, fruit and nuts, 
and cereals, mainly unrefined

• High intake of olive oil but a low intake of saturated 
fats

• Moderately high intake of fish 
• Low-to-moderate intake of dairy products
• Low intake of meat and poultry
• Regular but moderate intake of ethanol (generally 

wine during meals)
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STUDIO CASO-CONTROLLO - ESEMPIO



DOES PIZZA PROTECT AGAINST CANCERS?
RESULTS



STUDI 
CASO-CONTROLLO

Conclusioni



STUDI CASO-CONTROLLO

OBIETTIVI: 

• Valutare il ruolo di uno o più fattori di rischio nell’eziopatogenesi di 
una malattia

• Stimare il ruolo dei singoli fattori di rischio attraverso l’OR e della loro 
eventuale interazione

TIPI DI DATI: dati individuali ottenuti tramite documenti personali (e. 
cartelle cliniche, registri, ecc.) o contatto diretto con i soggetti (es. 
interviste, questionari, ecc.)
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VANTAGGI: 

• Organizzativamente semplici, di breve durata, poco costosi

• Adatto a studiare malattie rare

• Consente di indagare più fattori di rischio associati a un’unica malattia

• Modalità di rilevazione dati piuttosto semplice da mantenere costante

SVANTAGGI

• Non si può calcolare misure di frequenza (prevalenza o incidenza) della malattia

• Non adatto a studiare esposizioni rare (fattore di rischio poco frequente)

• In qualche situazione (quando sono presi CASI PREVALENTI) la sequenza temporale tra 

esposizione e malattia può essere difficile da stabilire (reverse causation)
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STUDI CASO-CONTROLLO



BIAS PIÙ COMUNI: 

• Bias di selezione: selezione non accurata dei casi e dei controlli 

• Bias di informazione:

• Atteggiamenti psicologici e ricordi diversi tra casi e controlli (recall bias)

• Atteggiamenti diversi degli intervistatori tra casi e controlli (interviewer 

bias)

• Se si utilizzano casi prevalenti anziché incidenti si possono scambiare per 

fattori di rischio le condizioni associate ad una maggiore sopravvivenza

• Bias di confondimento
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STUDI CASO-CONTROLLO



Studi di coorte,
con coorte parallela:

punti di forza/debolezza, 
metodologie di pianificazione, 

qualità metodologica, 
conduzione e analisi 

(M. Cinquini)



STUDI 
CONTROLLATI CON 
CONTROLLI STORICI



STUDI CONTROLLATI 
CON CONTROLLI 
CONCORRENTI: 
L’EPIDEMIOLOGIA 
ANALITICA 



STUDI DI COORTE

Definizione



➢ Nell’ambito degli studi osservazionali, lo studio di coorte, o studio di follow-

up, è considerato lo studio analitico per eccellenza.

Lo studio di coorte 

➢ Infatti permette di osservare l’insorgenza della patologia dopo l’avvenuta

esposizione, di misurare quindi i tempi di esposizione e di ottenere stime di

associazione tra l’esposizione e la probabilità di contrarre una determinata

patologia.

➢ Tale procedura consiste nel confronto tra gruppi, denominati “coorti”,

costituiti da soggetti esposti e da soggetti non-esposti.



• Solo questi studi consentono il calcolo dell’incidenza ovvero la probabilità di 

ammalarsi seguendo una coorte di persone nel tempo registrando tutte le 

patologie e i tempi di insorgenza, per questo sono studi prospettici ovvero 

proiettati al futuro.

Obiettivi principali:

•  Descrivere il cambiamento nel tempo di variabili quantitative in rapporto alla 
intensità di esposizione a possibili fattori di rischio

•  Analizzare l'associazione di un possibile fattore di rischio con l'incidenza 
futura della malattia

•  Indagare il destino a distanza di tempo di pazienti trattati in maniera diversa



STUDI DI COORTE

Metodologia



➢Questo disegno di studio viene spesso adottato anche nell’ambito

degli studi sperimentali o semi-sperimentali, per esempio per 

valutare la diversa comparsa di ricadute in gruppi di pazienti

sottoposti a trattamenti diversi e quindi per confrontare l’efficacia

di tali trattamenti.

➢ Sulla base della selezione dei soggetti si distinguono diverse 

   tipologie di coorti, tra cui le due principali sono: 

a) la coorte chiusa  

b) la coorte aperta.



➢ Nella coorte chiusa il campione in studio viene identificato

    interamente in un preciso istante temporale.

➢ Solitamente, vengono identificati simultaneamente i fattori di

    interesse per lo studio, ovvero la presenza di esposizioni in soggetti

    sani o il tipo di trattamento per quanto riguarda gli studi clinici.

➢I soggetti vengono quindi seguiti nel tempo per rilevare la comparsa

   dell’evento di interesse (patologie, decesso, ricadute o recidive negli

   studi clinici).



ESEMPIO SCHEMATICO DI UNO 

STUDIO DI COORTE CHIUSA
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➢ Nell’esempio sopra illustrato il rischio di ammalarsi negli esposti 

    durante il periodo di osservazione (8 anni) sarà quindi pari al 50% 

    (2 eventi osservati su 4 soggetti in studio), mentre il corrispondente

    rischio nei soggetti non esposti sarà del 25% (1 evento osservato su

     4 soggetti).  



1

2

3

4

5

6

7

8

Periodo di follow-up (anni)

1 2 3 4 5 6 7 8

E
sp

o
st

i
N

o
n

-e
sp

o
st

i

➢ Si noti come le stime di rischio siano condizionate alla durata del 

    tempo di osservazione (periodo di follow-up). Infatti se tale

    periodo fosse stato di soli tre anni si sarebbero osservati 0 eventi in

    entrambi i gruppi di esposizione e quindi le corrispondenti stime di

    rischio sarebbero state entrambe pari a zero. 
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➢ Se invece il tempo di osservazione fosse stato di 6 anni, si sarebbe

    osservato un rischio del 25% in entrambi i gruppi, e di conseguenza

    la stima di RR sarebbe stata pari a 1.



➢ In una coorte aperta, al contrario del caso precedente, la perdita del

    soggetto durante il follow-up può avvenire anche per motivi diversi

   dalla fine del periodo di osservazione o dal manifestarsi dell’evento

   di interesse. 

➢ Il soggetto può risultare “perso di vista” (ad esempio per fenomeni

    di migrazione), oppure può decedere per cause diverse da quella in

    studio. 

➢ In tal caso il tempo di osservazione si definisce troncato

    (censored). 



ESEMPIO SCHEMATICO DI UNO 

STUDIO DI COORTE APERTA
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= Osservazione troncata 

   (censored)



➢ Un caso particolare, ma molto comune di coorte aperta, è la coorte 

    dinamica, che  è costituita da individui che possono cambiare nel

    tempo, per movimenti naturali, anagrafici o amministrativi. 

➢ Un esempio può essere rappresentato dalla maggior parte delle

    coorti che prendono parte a uno studio clinico. 



ESEMPIO SCHEMATICO DI UNO 

STUDIO DI COORTE DINAMICA
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➢ In genere la presenza del troncamento impedisce di produrre stime

dirette del rischio, dato che i tempi di osservazione per i diversi

soggetti sono diversi. 
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➢Una possibilità per ottenere stimatori di rischio relativo è quella di 

stimare un’altra fondamentale grandezza utilizzata in

Epidemiologia, ovvero il Tasso. 
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STUDI DI COORTE

Punti di forza/debolezza



Vantaggi:  metodo migliore per le indagini eziologiche:

•  Tutti i casi di malattia o di complicazioni che si verificano in un 
periodo di tempo definito possono essere accertati,

•  Si possono calcolare direttamente i tassi di incidenza nei gruppi 
esposti in modo differente ai fattori di rischio in esame;

•  La rilevazione dei fattori di rischio non può essere distorta dalla 
presenza della malattia e le loro modificazioni possono essere 
misurate.

• Si possono considerare più fattori contemporaneamente

• Sono in grado di verificare la sequenza temporale di avvenimento 
tra esposizione e patologia



Svantaggi

•   lunga durata, difficile e costoso.  È difficile mantenere costanti nel 
tempo le modalità di rilevazione

– Non può saggiare ipotesi suggerite recentemente

– Non adatto per malattie rare nella coorte in esame.



IL CONFONDIMENTO 

IN UNO STUDIO DI COORTE 

➢ Nell’analisi di dati epidemiologici occorre valutare la presenza di 

    variabili che, se associate sia alla variabile risposta (incidenza,

    mortalità, ecc...) che al fattore in studio (esposizione, trattamento,

    fattori genetici, ecc...) possono produrre distorsioni nelle stime di

    associazione. 

➢ Tali fattori prendono il nome di confondenti, il fenomeno viene

    denominato “confondimento” e l’eventuale  distorsione indotta

    nelle stime viene denominata “bias da confondimento”. 



➢ Esempio di confondimento generato da una variabile categorica

    (sesso) nell’ambito di uno studio di coorte in cui anche

    l’esposizione è riportata su scala dicotomica (presenza o assenza).  

Tutti i soggetti Strato 1 

Maschi

Strato 2 

 Femmine

Morti Pers/anno Morti Pers/anno Morti Pers/anno

Esposti 108 44870 30 3218 78 41652

Non-Esposti 51 21063 44 11699 7 9364

( )

0.99

0.71,1.4

TRR =

( )

1 2.5

1.6,3.9

RR =

( )

2 2.5

1.2,5.4

RR =



➢ Perché vi sia confondimento occorre che la stima di RR ottenuta 

    nell’analisi dei dati raggruppati (analisi pooled) sia diversa da

    quella derivante dall’analisi stratificata per i livelli del confondente. 

➢ Se però le stime di RR risultassero diverse tra i vari strati del

    fattore in esame vi sarebbe indicazione che tale variabile modifichi  

    l’effetto dell’esposizione (o del trattamento). 

➢ In tal caso vi sarebbe interazione tra le variabili e non

     confondimento.  

( )

0.99

0.71,1.4

TRR =

( )

1 2.5

1.6,3.9

RR =

( )

2 2.5

1.2,5.4

RR =

➢ Nell’esempio sopra riportato le stime di RR nei due strati del 

confondente sono identiche (RR=2.5) e molto diverse dalla stima

pooled (RR=0.99), per cui non vi è dubbio che ci si trovi in

presenza di confondimento.  



➢ Perché una variabile si comporti da confondente è necessario che

    sia associata sia alla variabile risposta che al fattore in studio,

    ( nell’esempio riportato, sia all’esposizione che al tasso). 

Tutti i soggetti Strato 1 

Maschi

Strato 2 

 Femmine

Morti Pers/anno Morti Pers/anno Morti Pers/anno

Esposti 108 44870 30 3218 78 41652

Non-Esposti 51 21063 44 11699 7 9364

➢ Nell’esempio sopra riportato ciò può essere evidenziato 

   stimando i tassi nelle due categorie di esposizione, separatamente

    per i maschi e per le femmine. 



Tutti i soggetti Strato 1 

Maschi

Strato 2 

 Femmine

Morti Pers/anno Morti Pers/anno Morti Pers/anno

Esposti 108 44870 30 3218 78 41652

Non-Esposti 51 21063 44 11699 7 9364

5
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5
,

78
187.3 10

41652
E F −= = 

5
,

7
74.8 10

9364
NE F −= = 

Esposti

Non-Esposti

Maschi Femmine

➢ I tassi nei maschi sono più elevati dei corrispondenti tassi nelle

femmine entro ogni categoria di esposizione (associazione 

tra stimatore di rischio e variabile di stratificazione). 



➢ Inoltre le femmine contribuiscono al gruppo degli esposti  con

molte più persone-anno rispetto ai maschi, mentre il loro 

contributo al gruppo dei non-esposti è simile a quello dei maschi

(associazione tra esposizione e  variabile di stratificazione).  

Tutti i soggetti Strato 1 

Maschi

Strato 2 

 Femmine

Morti Pers/anno Morti Pers/anno Morti Pers/anno

Esposti 108 44870 30 3218 78 41652

Non-Esposti 51 21063 44 11699 7 9364



Tutti i soggetti Strato 1 

Maschi

Strato 2 

 Femmine

Morti Pers/anno Morti Pers/anno Morti Pers/anno

Esposti 108 44870 30 3218 78 41652

Non-Esposti 51 21063 44 11699 7 9364

➢ In maniera più intuitiva, si può affermare che il confondimento è

    dovuto alla presenza di molte femmine tra gli esposti, che,

    presentando  tassi inferiori a quelli dei maschi, hanno mascherato

    l’effetto dell’esposizione.



Confondimento o Bias ecologico

• Quando una variabile annulla, riduce o aumenta 
l’associazione tra esposizione e patologia.

• es. Caffè/fumo malattia cardiovascolare il fumo è 
un fattore di confondimento perché è un fattore 
di rischio x mal. Cardiovascolari ed è più diffuso 
tra i bevitori di caffè.



Controllo x Bias e Confondimento

• Randomizzazione del campione ovvero 
scelta casuale

• Restrizione del campionamento in 
rapporto all’età

• Appaiamento o matching controlli 
appaiati ai casi per età, sesso, attitudini …

• Analisi statistica stratificata si suddivide il 
gruppo x  più variabili analizzate 
separatamente

• Analisi statistica multivariata 
prende in esame più di 2 variabili 
simultaneamente con un modello 
di analisi che viene adattato 
tramite complessi algoritmi 
statistici. Non è utilizzabile per 
studi di pochi campioni



MODIFICAZIONE D’EFFETTO 

IN UNO STUDIO DI COORTE 

➢ La modificazione d’effetto si produce quando una variabile

    interagisce con l’esposizione, per cui tale fenomeno, viene anche

    denominato interazione. 

➢ La presenza di interazione può essere evidenziata dalla presenza 

    di un diverso andamento dello stimatore di rischio entro le

    categorie della variabile di interazione. 

➢ Contrariamente a quanto avviene per il confondimento, il 

    ricercatore non può produrre stime aggiustate per l’effetto di tale

    variabile (stime comuni d’effetto), in quanto l’associazione tra

    esposizione e rischio è diversa nei gruppi a confronto. 



➢ Un esempio di tale fenomeno è illustrato nella tabella seguente,

in cui gli eventi di interesse sono rappresentati dai nuovi casi di

malattia osservati in una coorte ipotetica. 

Tutti i soggetti Strato 1 

Maschi

Strato 2 

 Femmine

Casi Pers/anno Casi Pers/anno Casi Pers/anno

Esposti 391 769309 189 478383 202 290926

Non-Esposti 119 358341 78 242043 41 116298

( )

1.5

1.2,1.9

TRR =

( )

1 1.2

0.94,1.6

RR =

( )

2 2.0

1.4,2.8

RR =



➢ Nell’intera coorte in studio il rischio di ammalarsi sembra associato

all’esposizione, essendo lo stimatore di RR superiore a 1 in modo

statisticamente significativo. 

( )

1.5

1.2,1.9

TRR =

( )

1 1.2

0.94,1.6

RR =

( )

2 2.0

1.4,2.8

RR =

➢ Stratificando per sesso, si osserva una differenza di rischio relativo

    tra maschi e femmine, poiché i primi presentano un lieve eccesso di

    rischio non significativo (RR = 1.2), mentre nelle femmine

    l’esposizione porta a un raddoppio del rischio (RR = 2.0).

➢ In sostanza i risultati suggeriscono la presenza di interazione tra 

sesso ed esposizione, nel senso che le femmine sarebbero più

suscettibili all’esposizione rispetto ai maschi . 



➢ La presenza di interazione non permette di ottenere stime comuni

di RR tra i diversi livelli del modificatore d’effetto, per cui in

genere conviene produrre stime separate. 

MODELLO DI REGRESSIONE DI POISSON

CON INTERAZIONE (CENNI)

➢ Tuttavia può essere conveniente verificare se l’evidenza di

modificazione d’effetto sia attribuibile o meno alla fluttuazione

statistica . 

➢ Per tale scopo esistono alcuni test formali, oppure, in alternativa, si

può fittare un modello di   Poisson con un termine di interazione e

testarne la significatività statistica . 



• Perdite al follow-up. 
Cercare di ottenere una 
% di follow-up di 
almeno il 90%

•  Conoscenza 
dell'esposizione o meno 
ai fattori di rischio può 
influenzare 
l'accertamento della 
malattia.

ALTRE SORGENTI di DISTORSIONE

Bias di informazione
Quando la malattia o altro è

misurata diversamente nei

gruppi studiati e ciò altera i 

risultati dello studio.

Bias sul ricordo (recall bias)

Bias x perdita dati di follow-up

Bias dell’intervistatore

Misclassification Bias quando

un malato o un sano vengono

confusi in sani o malati e non

lo sono



STUDI DI COORTE

Qualità metodologica



Risk o bias 

• Quali checklist scegliere per la valutazione 
della qualità metodologica/rischio di bias? 

The variety of study designs classified as NRS, and 
their varying susceptibility to different biases, 
makes it difficult to produce a generic robust 
tool that can be used to evaluate risk of bias. 
Inclusion of a knowledgeable methodologist in 
the team is essential to identify the key areas 
of weakness in the included study designs. 
(Cochrane Handbook Higgins 2011) 
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Check list per risk of bias of NRS

• Cohort studies: New Castle Ottawa scale (Wells 2008) for cohort studies; 

• Case control studies: New Castle Ottawa scale for case control 

• Cross sectional surveis: New Castle Ottawa scale for cross sectional

• Controlled before after studies: criteria of the Cochrane EPOC group 

( Cochrane Effective Practice and Organisation of Care) (revised 2015)

• Interrupted time series analysis: criteria of the Cochrane EPOC group

• Uncontrolled case series: varie; nessuna raccomandata da Cochrane
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New Castle Ottawa Scale – cohort
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort
• a) truly representative of the average _______________ (describe) in the 

community + 
• b) somewhat representative of the average ______________ in the community +
• c) selected group of users eg nurses, volunteers
• d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
• a) drawn from the same community as the exposed cohort +
• b) drawn from a different source
• c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
• a) secure record (eg surgical records) +
• b) structured interview +
• c) written self report
• d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
• a) yes +
• b) no



New Castle Ottawa Scale – cohort
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
• a) study controls for _____________ (select the most important factor) +
• b) study controls for any additional factor +
Outcome
1) Assessment of outcome 
• a) independent blind assessment +
• b) record linkage +
• c) self report
• d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
• a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) 
• b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
• a) complete follow up - all subjects accounted for 
• b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % (select an adequate %) 

follow up, or description provided of those lost) 
• c) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost
• d) no statement



Nuovo Risk of bias tool for NRS (ROBINS-I)
Sterne JA, Hernán MA, Reeves BC  et al. ROBINS-I: a tool for 
assessing risk of bias in non-randomised studies of 
interventions. BMJ. 2016 Oct 12;355:i4919. doi: 
10.1136/bmj.i4919.

Può essere utilizzato per più disegni di studi ( studi di coorte, 
studi controllati prima dopo, studi caso controllo, studi cross 
sectional)

Va bene solo per studi che hanno come obbiettivo quello di 
valutare l’effetto (efficacia) di un intervento

Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research 

evidence

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sterne%20JA%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27733354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1n%20MA%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27733354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reeves%20BC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27733354


1° step: define the ‘ideal’ RCT
The Cochrane ‘risk of bias’ (RoB) tool for NRS is concerned with 
evaluating the risk of bias in the results of non-randomized studies 
that compare the health effects of two or more interventions. 
Facilitated by considering each NRS as an attempt to emulate (mimic) 
a hypothetical randomized trial that compares the health effects of 
two or more interventions. 
• If confounding is successfully controlled, the effect estimates from 

the observational study will be identical, except for sampling 
variation, to those from a target trial that randomly assigns 
individuals in the same study population to either intervention A or 
B. 

• The risk of bias arising from the observational design is a function 
of how imperfectly the observational study emulates the target 
trial.

Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research  

vidence
239



1° step: define the ‘ideal’ RCT
We refer to such a hypothetical randomized trial as the 
“target randomized trial”.

At the protocol stage

define hypothetical “target randomized trial”, the RCT that 
would be “ideal “ to answer the review  question 

Participants

Intervention

Comparator

Outcomes (benefits and/or harms) 

Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research 

evidence
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2° step: Specify whether interested in the effect of 
initiating ( ITT) or initiating and adhering to ( per 

protocol) intervention

• When the effect of interest is that of assignment to the intervention at 
baseline (randomized trials) or starting intervention at baseline (NRSs), 
risk of bias assessments for both types of study need not be 
concerned with post-baseline departures from intended interventions 
that reflect the natural course of events

• When the effect of interest is the per protocol effect, risk of bias 
assessments of both randomized and nonrandomized studies may have 
to consider intervention discontinuation, switches between 
interventions, or departures from intended interventions.



3°step: Identify possible confounding 
domains

• A confounding domain is a pre-intervention prognostic factor that 
predicts whether an individual receives one or the other intervention of 
interest. Some common examples are severity of pre-existing disease, 
physician prescribing practices, health care utilization, adiposity, and 
socioeconomic status.

• We recommend that subject-matter experts be included in the team
writing the review protocol, and encourage the listing of confounding 
domains in the review protocol, based on initial discussions among the 
review authors

• At protocol stage list  the confounding  domains  
relevant  to  all  or  most  studies eligible  for  the 

review

Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research 

evidence
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4°step: Identify possible co-interventions

• Relevant co-interventions are the interventions or exposures that 
individuals might receive after or with initiation of the intervention 
of interest, which are related to the intervention received and 
which  are prognostic  for  the  outcome  of  interest. 

• These  are  also  likely  to  be  identified through the expert 
knowledge of members of the review group, via initial (scoping) 
reviews of the literature, and after discussions with health  
professional
• At protocol stage list the possible co-interventions that could 
differ between intervention groups and have an impact on study 

outcomes.



Risk of bias tool - 7 domains
Pre-intervention
1. Bias due to baseline confounding
2. Bias in selection of participants into the study
At intervention
3. Bias in measurement of the interventions
Post-intervention
4. Bias due to departures from intended interventions 
(performance bias) 
5. Bias due to missing data (attrition bias) 
6. Bias in measurement of outcomes or Interventions (detection 
bias) 
7. Bias in selection of the reported result ( outcome reporting bias) 

Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research 

evidence
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ROBINS-I
Pre-intervention

1. Bias due to baseline confounding

2. Bias in selection of participants into the study

At intervention

3. Bias in classification of the interventions

Post-intervention

4. Bias due to departures from intended 
interventions (performance bias) 

5. Bias due to missing data (attrition bias) 

6. Bias in measurement of outcomes or 
Interventions (detection bias) 

7. Bias in selection of the reported result ( outcome 
reporting bias) 

Pre or at intervention features for 
which consideration of bias  in NRS are 

mainly distinct from those in RCTs

Post intervention features for 
which many considerations are 

similar to those in RCTs



Signalling questions
To help reviewer… for each domain some signalling 
question have been proposed

• Signalling questions: possible answers: 

Yes

Probably yes

Probably no

No 

No information

Responses of  ‘Yes’ and ‘Probably yes’ (also of  ‘No’ and 
‘Probably no’)  have similar implications.Our vision is that healthcare decision-making throughout 

the world will be informed by high quality, timely research 
evidence
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Judgment of risk of risk of bias

Assessment must be done at the outcome level: ( e.g. 5 outcomes 
in the review  and 10 included studies: for each study you should 
assess risk of bias separately for each outcome , i.e. 5 times; total 
50 risk of bias table….)
• 5°step: assess risk of bias  for a given outcome for each of the 7 

domain
• 6° step: make an overall judgment of risk of bias for that 

outcome at the study level
• 7° step: make an overal judgment of risk of bias for that 

outcome across all the studies 
• 8° 9° 10° etc step… repeat all of these for each outcome



6° step : Judgments at each domain level

Low risk of bias (the study is comparable to a well-performed randomized 
trial with regard to this domain);

Moderate risk of bias (the study is sound for a non-randomized study with 
regard to this domain but cannot be considered comparable to a well-
performed randomized trial);

Serious risk of bias (the study has some important problems in this domain);

Critical risk of bias (the study is too problematic in this domain to provide 
any useful evidence);

No information on which to base a judgment about risk of bias for this 

domain.

Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research 

evidence
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6° step :  overall judgment at the study level for 
each outcome



7° step: overall judgment across all studies for the given 
outcome (following the GRADE approach) 

• Outcome specific

• Do not average risk quality across the studies

• Evaluate the extent to which each trial contributes toward the 
estimate of magnitude of effect. This contribution will usually reflect 
study sample size and number of outcome events -larger studies 
with many events will contribute more, much larger studies with 
many more events will contribute much more ( look at the weight of 
each study in the forest plot)



8°and further step: overall judgment across all studies if 

you have several outcomes



Misure di accuratezza
diagnostica e

validazione di un test

(E. Rulli)



Testmedico

Test medico è una procedura volta a

individuare,

diagnosticare,

caratterizzare,

monitorare

una condizione medica specifica



Validazioneclinica di un test

• Scopo primario: valutare le caratteristiche del test nell’eseguire

una diagnosi o diagnosticare una malattia

• Le tipologie di studi dipendono dallo scopo del test

• diagnosi,

• screening,

• stadiazione

• Sostituzione di un test esistente o in aggiunta



Caratteristiche di un test

Lo scopo è di trovare dei test che riescano a predire con accuratezza la presenza 

attuale o lo sviluppo futuro di un determinato outcome.

I test per loro stessa natura non sono infallibili, ovvero possono portare a dei falsi 

positivi ed a dei falsi negativi.

Ci si affida ai test infatti per produrre delle stime accurate ma non delle certezze

assolute.

Per valutare la bontà di un test di screening o diagnostico, è possibili utilizzare

una serie di indici quali sensibilità, specificità, accuratezza, valore 

predittivo positivo e negativo



Reference
La valutazione della performance di un’indagine diagnostica richiede il 

confronto tra i risultati dell’indagine e uno standard di riferimento

In diagnostica oncologica, l’esempio tipico è quello della verifica, in un

campione di n pazienti, del risultato di un’indagine radiologica (test) rispetto al 

referto istopatologico (reference standard)

reference standardgold standard



Caratteristiche di un test

Quando si confronta il risultato di un test di screening con il reference standard

oppure con l’accertamento di una malattia, è possibile calcolare delle misure di

accuratezza.

VERO POSITIVO (VP): è risultato positivo al test 

ed effettivamente ha la malattia

VERO NEGATIVO (VN): è risultato negativo al test 

ed effettivamente NON ha la malattia

FALSO POSITIVO (FP): è risultato positivo al test 

ma NON ha la malattia

FALSO NEGATIVO (FN): è risultato negativo al test 

ma in realtà ha la malattia

Malattia

Presente Assente Totale

R
is

u
lt
a
to

 d
e
l 

te
s
t

Positivo

Veri 

Positivi 

(VP)

Falsi 

Positivi 

(FP)

Totali test 

positivi

Negativo

Falsi 

Negativi 

(FN)

Veri 

Negativi 

(VN)

Totali test 

negativi

Totale
Totale 

malati

Totale 

sani

Totale 

sottoposti al 

test



Indici test

SENSIBILITA’

probabilità di ottenere una 
classificazione positiva, dato che 
la malattia è davvero presente.

SPECIFICITA’

probabilità di ottenere una 
classificazione negativa, dato che la 
malattia è davvero assente.

“dato un individuo con la 

malattia, qual è la 

probabilità che il test 

risultati positivo?”.

Per poter valutare l’utilità dei risultati di un test è necessario conoscere:

“dato un individuo che 

NON ha la malattia, qual è 

la probabilità che il test 

risultati negativo?”



Indici test

SENSIBILITA’ = veri positivi/totale malati

Malattia

Presente Assente Totale

R
is

u
lt
a
to

 d
e
l 

te
s
t

Positivo

Veri 

Positivi 

(VP)

Falsi 

Positivi 

(FP)

Totali test 

positivi

Negativo

Falsi 

Negativi 

(FN)

Veri 

Negativi 

(VN)

Totali test

negativi

Totale
Totale 

malati

Totale 

sani

Totale 

sottoposti al 

test

SPECIFICITA’= veri negativi/totale sani

Malattia

Presente Assente Totale

a
to

d
e
l 
s
t

Positivo

Veri 

Positivi 

(VP)

Falsi 

Positivi 

(FP)

Totali test 

positivi

R
is

u
lt te

Negativo

Falsi 

Negativi 

(FN)

Veri 

Negativi 

(VN)

Totali test

negativi

Totale
Totale 

malati

Totale 

sani

Totale 

sottoposti al 

test



Esempio: sensibilità
Sensibilità della mammografia e della risonanza 

magnetica (RM) a contrasto dinamico nel riconoscimento 

di lesioni tumorali mammarie in pazienti candidate a

mastectomia.

Sono state considerate GGmammelle in G0pazienti sottoposte a mastectomia monolaterale (n = 81) o

bilaterale (n = 9).

Lo standard di riferimento, costituto dall’esame istopatologico, ha identificato 188 lesioni tumorali.

mammografia: 124 veri positivi e 64 falsi negativi

RM: 152 veri positivi e 36 falsi negativi.

Sensibilità mammografia: 124/(124 + 64) = 0.660

RM152/(152 + 36) = 0.809

Diremo quindi che la sensibilità (per lesione) della mammografia è

risultata pari a 66.0%, mentre quella della RM è risultata pari a 80.9%.

Il tasso o frazione dei FN mammografia: 0.340 o 34.0%

RM: 0.191 o 19.1%

Malattia

Presente

R
is

u
lt
a
to

 

d
e
l 

te
s
t

Positivo Veri Positivi (VP)

Negativo
Falsi Negativi

(FN)

Totale Totale malati



Esempio: specificità
Su un totale di 1611 soggetti asintomatici sottoposti al 

primo round di screening, sono risultati positivi alla TC 

186 soggetti (ulteriormente studiati con TCad alta 

risoluzione), 21 dei quali sono stati sottoposti a 

biopsia. 13 soggetti sono risultati affetti da carcinoma 

polmonare.

In assenza di tumori diagnosticati tra il primo e il
secondo round di screening, abbiamo:

1425 VN (1611 soggetti totali meno 186 positivi)

173 FP(186 positivi meno 13 VP).

La specificità sarà quindi 1425/(1425 + 173) =
1425/1598 =0.892 = 89.2%

In questo caso è considerata una lesione per soggetto.

Lesione e soggetto coincidono nell’unità statistica.

Screening del carcinoma polmonare mediante TCa

bassa dose.

Malattia

Assente

R
is

u
lt
a
to

 

d
e
l 
te

s
t Positivo

Falsi Positivi 

(FP)

Negativo

Veri 

Negativi 

(VN)

Totale Totale sani



Sensibilità e specificità (come pure tasso dei falsi negativi e tasso dei 

falsi positivi) dipendono dalle caratteristiche tecniche dell’indagine, 

dall’abilità del Valutatore e della sua équipe (tecnici, infermieri ecc.) 

nell’eseguirla e dalla capacità del Valutatore nell’interpretarla.

Non sono influenzate dalla prevalenza di malattia nella popolazione 

indagata

l’attendibilità del

risultato positivo o negativo



Indici test

Valore predittivo positivo (VPP)

Il valore predittivo positivo rappresenta la 
probabilità che un individuo sia malato 
dato che è risultato positivo al test.

Valore predittivo negativo (VPN)

Il valore predittivo negativo a probabilità 
che un soggetto non abbia la malattia 
dato che è risultato negativo al test.

“dato che il test è risultato 

positivo, qual è la 

probabilità che l’individuo 

sia davvero malato?”

“dato che il test è risultato 

negativo, qual è la 

probabilità che l’individuo 

NON abbia davvero la 

malattia?”



Indici test

VPP= veri positivi/totale test postivi

Malattia

Presente Assente Totale

R
is

u
lt
a
to

 d
e
l 

te
s
t

Positivo

Veri 

Positivi 

(VP)

Falsi 

Positivi 

(FP)

Totali test 

positivi

Negativo

Falsi 

Negativi 

(FN)

Veri 

Negativi 

(VN)

Totali test

negativi

Totale
Totale 

malati

Totale 

sani

Totale 

sottoposti al 

test

VPN = veri negativi/totale test negativi

Malattia

Presente Assente Totale

R
is

u
lt
a
to

 d
e
l 

te
s
t

Positivo

Veri 

Positivi 

(VP)

Falsi 

Positivi 

(FP)

Totali test 

positivi

Negativo

Falsi 

Negativi 

(FN)

Veri 

Negativi 

(VN)

Totali test

negativi

Totale
Totale 

malati

Totale 

sani

Totale 

sottoposti al 

test



I valori predittivi non dipendono solo dalle caratteristiche tecniche

dell’indagine e dall’abilità dell’équipe nell’eseguirla e interpretarla.

Infatti, rimanendo costanti sensibilità e specificità, essi si 

modificano in funzione della prevalenza di malattia:

SE

SP
VPP

Prevalenza 

malattia
VPN



Se il campione di soggetti sottoposti all’indagine è interamente composto da affetti 

dalla malattia,

VPP= 1.0 (ovvero 100%)

anche con una sensibilità bassissima (purché diversa da 0)

VPN=0 (ovvero 0%) anche con una specificità altissima (anche pari a 1.0, ovvero al 

100%).

Specularmente, se il campione di soggetti sottoposti all’indagine è interamente 

composto da non affetti dalla malattia:

VPN=1.0 (ovvero 100%) anche con una sensibilità bassissima (purché diversa da 0) 

VPP=0 (ovvero 0%) anche con una specificità altissima (anche pari a 1.0, ovvero al 

100%).

non c’è sensibilità, per quanto alta, che possa diagnosticare una malattia in
soggetti sani e non c’è specificità, per quanto alta, che possa diagnosticare
l’assenza di malattia in soggetti malati.



Indici test

Accuratezza (ACC)

L’accuratezza indica la proporzione di 
osservazioni che sono state correttamente 
classificate come veri positivi o veri 
negativi.

Èuna sorta di “media” tra sensibilità e specificità,

pesata in funzione della prevalenza.

“qual è la probabilità che 

un test sia corretto?”



Indici test

ACC = veri positivi+veri negativi/totale sottoposti a test

a
to

d
e
l 

t

Malattia

Presente Assente Totale

Positivo

Veri 

Positivi 

(VP)

Falsi 

Positivi 

(FP)

Totali test 

positivi

R
is

u

lt

te s

Negativo

Falsi 

Negativi 

(FN)

Veri 

Negativi 

(VN)

Totali test

negativi

Totale
Totale 

malati

Totale 

sani

Totale 

sottoposti al 

test



Indici test

SE=0.6 

SP=0.4

SE=0.7 

SP=0.9



Esempio: Valori predittivi in mammografiaclinica e di screening.

Con una sensibilità del G5%e una
specificità dell’80% applicate a 10.000 
donne sintomatiche con nodulo palpabile, 
supponendo una prevalenza di malattia del 
50%, avremo:

Carcinoma

Presente Assente Totale

to
d

e
l

Positivo 4750 1000 5750

R
is

u
lt

a

te s
t

Negativo 250 4000 4250

Totale 5000 5000 1000

VPP= 4750/(4750 + 1000) = 0.826 = 82.6%;

VPN4000/(4000 + 250) = 0.941= 94.1%.

IMPATTO:

Avremo così mediamente solo un 

approfondimento diagnostico con eventuale 

biopsia in una donna sana ogni quasi 5 

donne con carcinoma (4750/1000 =4.75).

La donna con un nodulo palpabile che alla 

fine si dimostrerà benigno non riterrà inutili o 

pericolosi approfondimenti diagnostici 

anche invasivi.



Esempio: Valori predittivi in mammografiaclinica e di screening.

Con una sensibilità del G5%e una
specificità dell’80% applicate a 10000 
donne asintomatiche, supponendo una 
prevalenza di malattia del 0.3%, avremo:

Carcinoma

Presente Assente Totale

to
d

e
l

Positivo 285 1940 2225

R
is

u
lt

a

te s
t

Negativo 15 7760 7775

Totale 300 9700 1000

VPN=7760/(7760 +15) = 0.998 = 99.8%

VPP=285/(285 + 1940) = 0.128= 12.8%.

IMPATTO:

In pratica, dovremo mediamente richiamare 

per approfondimenti con eventuale biopsia 

quasi 7 donne sane (1940/285 = 6.8) prima 

di arrivare a diagnosticare un carcinoma. 

Il tasso di richiamo sarà molto elevato, pari 

al 22.25% (2225/10000).

L’effetto sarà quello del falso allarme (se a 

ogni round si richiama il 20-25% delle 

donne, in 4-5 round tutte le donne saranno 

mediamente richiamate).

Oltre le considerazione sul carico di lavoro e 

sui costi economici derivati, le donne 

perderanno fiducia nel programma di 

screening.



Sensibilità e specificità assumono rilevanza diversa secondo la prevalenza e la gravità di malattia

della popolazione indagata.

Nello studio di soggetti sintomatici cercheremo di avvalerci di indagini ad alta sensibilità e saremo

disposti ad accettare una specificità non elevata che potrà essere controbilanciata da ulteriori passi

dell’iter diagnostico.

Viceversa, nello studio di soggetti asintomatici (screening) cercheremo di avvalerci di indagini ad alta 

specificità, accettando anche il prezzo di una minore sensibilità.

Infatti, mentre nel primo caso l’obiettivo prioritario è diagnosticare la presenza di malattia sintomatica, 

potenzialmente avanzata, nel secondo caso l’obiettivo della diagnosi di malattia asintomatica deve essere 

controbilanciato dalla limitazione del numero di accertamenti inutili in quote rilevanti della popolazione 

sottoposta a screening.



La probabilità post-test di malattia nel caso di risultato positivo dell’indagine

equivale al VPP,

mentre la probabilità post-test di malattia nel caso di risultato negativo dell’indagine

equivale al complemento a 1 del VPN.

Una visione generale della dipendenza dei valori predittivi dalla prevalenza di 

malattia può essere ottenuta rappresentando la probabilità post-test di 

malattia (ovvero la probabilità di malattia dopo l’esecuzione dell’indagine 

con risultato positivo o negativo)

in funzione della probabilità pre-test di malattia (ovvero la prevalenza di 

malattia).



Probabilità pre-test di malattia: probabilità che il paziente sia affetto dalla 

malattia.

Assenza di altre informazioni→ prevalenza di malattia

Es. programmi di screening la probabilità pre-test sarà equivalente alla

prevalenza di malattia nella popolazione generale

In diagnostica clinica, la probabilità pre-test→ prevalenza nella popolazione 

generale modificata dai criteri selettivi del medico richiedente l’indagine,

sulla base della sequenza anamnestico-clinica



Teorema di Bayes

la probabilità che il risultato di un’indagine corrisponda o meno alla 

presenza di malattia dipende dalla probabilità pre-test e dalla potenza 

dell’indagine

odds di malattia post-test = LRpositivo × odds di malattia pre-test

ODDS

Valutando la probabilità di malattia in un campione di 10 

soggetti che include 3 malati, diremo che la frequenza di 

malattia rispetto al campione è di 3/10, ovvero di 0.3 (pari 

al 30%), mentre l’odds di malattia è 3/7, ovvero 0.43.

L’odds rappresenta quindi il rapporto tra malati e sani, 

ossia quanti malati ci sono per ogni sano.



Indici test

Likelihood positivo (LR +)=sensibilità/(1 –specificità)

Likelihood negativo (LR -)=(1 –sensibilità)/specificità

10 ∞
LR+

LR-

Nessuna 

informazione

LR- LR+

Efficacia indagineEfficacia indagine

“di quanto il risultato 

positivo dell’indagine

incrementa la probabilità di

malattia ?“

“di quanto il risultato 

negativo dell’indagine 

riduce la probabilità di 

malattia ?“



Indici test

1

LR+ 

LR-

0 ∞

Nessuna 

informazione

0.1 10

LR+LR-

conclusivamente

diagnostica per la

presenza di malattia

conclusivamente

diagnostica per la

assenza di malattia

Likelihood positivo (LR +)=sensibilità/(1 –specificità)

Likelihood negativo (LR -)=(1 –sensibilità)/specificità



Nomogrammadi Fagan
Il nomogramma bayesiano di Fagan trasforma la 

probabilità pre-test in quella post-test mediante 

semplice proiezione geometrica, senza necessità di 

calcoli. La pendenza della retta sul nomogramma 

consente di vedere graficamente la potenza 

dell’indagine.

LR

Pre-test Post-test

[FAGAN, 1975]

Con una LR+=5 trasforma pre-test=0.5 

(incertezza assoluta) in Post-test=0.8 

(alta probabilità di malattia)

LR- =0.35 trasforma P.pre-test = 0.5 in

P.post-test=0.2.

LR=1non cambia la P



Riassunto indici



Indici test

Molti test forniscono dati su una scala numerica continua

Risultato del testSi

malatinon malati

FN FP

Qualsiasi soglia scelta (Si) comporta 

una quota di diagnosi errate (FPo FN)



Indici test

Risultato del testSi

malatinon malati

FP

Per massimizzare SEbasterebbe 

stabilire una soglia molto bassa

nessun FN→ SE=100%

Es. pressione sistolica per definire ipertensione.

Se stabilisco soglia a 100 mm Hg, certezza che tutti gli

ipertesi sono diagnosticati

Ma…diagnosi di ipertensione nella maggior parte

dei normotesi.



Indici test

Risultato del testSi

malatinon malati

FN

Per massimizzare SPbasterebbe 

stabilire una soglia molto alta

nessun FP→ SP=100%

Es. pressione sistolica per definire ipertensione.

Se stabilisco soglia a 200 mm Hg, certezza che tutti

i normotesi siano identificati come tali dal test

Ma…esclusione dalla diagnosi di ipertensione nella

maggior parte degli ipertesi.



Ottimizzazione del cutoff

La soglia potrà essere ottimizzata→minimizzare gli errori→minor numero di

falsi positivi e negativi

Tuttavia, la selezione di casi da sottoporre ai test modifica l’impatto di tale

soglia.



Effetto della modificazione 

dello spettro di malati e di

sani sottoposti a un’indagine 

diagnostica per una data 

malattia



CURVAROC (Receiver Operating Characteristics)

Valutazione grafica e matematica della 

performance complessiva del test e 

del cut-off che fornisce il risultato 

migliore e/o più appropriato alla 

situazione clinica specifica

Grafico di sensibilità e 1-specificità ad 

ogni possibile soglia del test.
1-specificità

s
e
n
s
ib

ili
tà

AUC=Area Under the Curve



CURVAROC (Receiver Operating Characteristics)

Miglior punto 

SE=1

SP=1

Possibile 

confrontare 

performance 

di test 

differenti



Tipologie di studi

Anche se il focus di questi studi è sulla validazione, i disegni 
possono variare

• Possibili obiettivi
• Determinare e performance di un test

• Ex: to assess the accuracy of V/Q scans for acute pulmonary embolism

• Comparare le performance di vari test

• I test possono essere comparati testa a testa o valutati in aggiunta

• Èpossible anche estendere l’obiettivo oltre la validazione clinica, 
guardando all’ultilità clinica



Impatto su aggiuntadi un test

In serie In parallelo

campione Test 1

Negativi 

T1-
Positivi

T1+

Test 2

Negativi

T2-

Positivi

T2+

diagnosinegatività

negatività

campione
Test 1

Negativi 

T1-
Positivi 

T1+
Test 2

Negativi

T2-

Positivi

T2+

diagnosi

Negativi

T2-

Positivi

T2+

diagnosinegatività diagnosi



Impatto su aggiuntadi un test
In serie

Alcuni VP al test 1 sono classificati

come FPdopo il test 2

In parallelo

Alcuni FN al test 1 sono classificati 

come VP al test 2, alcuni FN al test 2 

sono classificati VP con il test 1

SEprocedura test in serie
<SEtest 1

<SEtest 2

SPprocedura test in serie
>SPtest 1

>SPtest 2

Alcuni FP al test 1 sono classificati

come VN dopo il test 2

SEprocedura test in serie
>SEtest 1

>SEtest 2

SPprocedura test in serie <SPtest 1

<SPtest 2

Alcuni VN al test 1 e alcuni VN al 

test 2 sono classificati come FP alla 

sequenza

Da usare quando previlegiare SP

Quando il test 2 è invasivo e si vuole sottoporre a pz 

con un sospetto dato dal primo test

Da usare quando previlegiare SE

Quando è necessario avere la diagnosi in tempi 

brevi



Tipologie di studi

• Molti test coinvolgono un valutatore che deve dare
un’interpretazione

• Multi-reader, multi-case sono lo scenario più comune

• Quando più lettori sono coinvolti in uno studio che confronta due 
test, ci sono vari approcci.



Appaiato enon appaiato

DISEGNO APPAIATO

• I valutatori forniscono interpretazioni per entrambi i test medici.

• I pazienti ricevono ogni test medico.

• vantaggio: maggiore potenza statistica perché i valutatori e i pazienti stanno 
agendo come propri controlli.

DISEGNO NON APPAIATO

• un diverso insieme di valutatori fornisce interpretazioni per ogni test.

• un insieme differente dei pazienti riceve ogni prova medica.



Esempi di disegni di studi

J A. Bullen, CHEST 2020

41



Esempidi disegni di studi

J A. Bullen, CHEST 2020

42



Impatto dei disegni

Valutare l'accuratezza dei test medici è una parte fondamentale del processo 
decisionale nel mondo dell'assistenza sanitaria.

Gli studi di accuratezza consentono di valutate le caratteristiche del test come

• sensibilità,

• specificità

• i valori predittivi negativi e positivi.

Gli studi di accuratezza consentono ai ricercatori di descrivere i tipi di errori 
che un test può essere incline a fare e quanto spesso accadono.

Questo tipo di informazioni è fondamentale per i medici che devono in ultima 
analisi, integrare i risultati dei test medici nella gestione del paziente



Valutazione dei risultati degli studi

Come applicare il test diagnostico a un paziente specifico

• Il test è disponibile, conveniente e accurato nel setting di applicazione?

• Una stima clinicamente ragionevole delle probabilità pre-test del paziente 
può essere fatta dall'esperienza personale, dalle statistiche sulla prevalenza, 
dai database di pratica o dagli studi primari?

• I pazienti dello studio sono simili ai pazienti della pratica clinica?

• Quanto è attuale lo studio che stiamo analizzando
• Dopo la pubblicazione dello studio, sono state apportate modifiche?



Valutazione dei risultati degli studi

La probabilità post-test influenzerà la gestione del paziente specifico?

• Il risultato potrebbe spostare il giudizio del clinico : per esempio, i risultati del 
test potrebbero fermare tutti i test ulteriori? Cioè, escludere la malattia, o al 
contrario permettere di fare una diagnosi definitiva del disturbo e passare
alla scelta di opzioni di trattamento appropriate.

• Il paziente sarà disposto ad effettuare il test?

• I risultati del test aiuteranno il paziente a raggiungere i propri obiettivi?



Before ordering a test, 
decide what you will do

if it is positive or negative.

If both answers are the same

don’t do the test

Archie Cochrane



Sviluppo e validazione
di un modello prognostico

(E. Rulli)



Cosasignifica prognosi?

Prognosi significa semplicemente prevedere, predire o stimare la probabilità o il

rischio di condizioni future

In medicina, la prognosi si riferisce comunemente alla probabilità o al rischio di un 

individuo che sviluppa un particolare stato di salute (outcome) a un determinato 

tempo, in base al suo profilo clinico e non clinico.

Outcome→ decesso, complicanze, progressione, cambiamento nella QoL, dolore

→ Insorgenza malattia (nella popolazione generale)

Prognosis and prognostic research: 

what, why, and how?
BMJ 2009; Monns et al.



Approccio multivariato

Data la variabilità tra i pazienti e nella eziologia, presentazione e trattamento di 

malattie e altri stati di salute, un unico predittore o variabile raramente dà una 

stima adeguata della prognosi.

Studi prognostici impiegano un approccio multivariato nella progettazione e 

nell'analisi al fine di determinare gli importanti predittori degli outcome studiati 

e di fornire probabilità di esito per diverse combinazioni di predittori oppure per 

fornire strumenti per stimare tali probabilità.

Modelli prognostici



Scopo dei modelli prognostici

• Scopo principale è di informare i pazienti sul corso della loro 

malattia (o il rischio di svilupparla) e per guidare i medici e i 

pazienti nelle decisioni congiunte su ulteriori trattamenti

• Per indentificare categorie di pazienti



Ogni anno sono pubblicati molti modelli prognostici, ma pochi sono sufficientemente validati e

ancora meno trovano un loro spazio nella pratica clinica.

Perchè?

Insufficiente credibilità clinica

Insufficiente dimostrazione dell’utilità del modello prognostico

- accuratezza

- generalizzabilità

- efficacia

Problemi nello sviluppo

Problemi nella validazione



Come costruire un modello prognostico

Trestep

• Sviluppare un modello prognostico

• Validare la sua performance in nuovi
pazienti

• Studiare l’impatto clinico

Box Consecutive phases in multivariable prognostic research

•Development studies—Development of a multivariable 

prognostic model, including identification of the important 

predictors, assigning relative weights to each predictor, and

estimating the model’s predictive performance through calibration 

and discrimination and its potential for optimism using internal 

validation techniques, and, if necessary, adjusting the model for 

overfitting

•Validation studies—Validating or testing the model’s predictive 

performance (eg, calibration and discrimination) in new 

participants. This can be narrow (in participants from the same 

institution measured in the same manner by the same researchers 

though at a later time, or in another single institution by different 

researchers using perhaps slightly different definitions and data 

collection methods) or broad (participants obtained from various 

other institutions or using wider inclusion criteria)

•Impact studies—Quantifying whether the use of a prognostic 

model by practising doctors truly improves their decision making 

and ultimately patient outcome, which can again be done narrowly 

or broadly.

Prognosis and prognostic research:Developing a prognostic model

Royston, et al. BMJ 2009



1.Sviluppare un modello prognostico: Definizione disegno

Obiettivo

L'obiettivo principale di uno studio prognostico è determinare la probabilità di un

outcome specifico con diverse combinazioni di predittori in una popolazione ben

definita

Popolazione

La popolazione in studio include pazienti a rischio di sviluppare l’evento di interesse, 

definite come la presenza di una particolare condizione (una malattia, sottoporsi a 

chirurgia..)



Casi incidenti

Casi afferenti allo specialista

Accesso alle procedure

diagnostiche

Diagnosi definitiva

Trattamenti

costosi

Casi afferenti al medico MG

numerosità

selezione

caratterizzazione
I pochi pazienti ad

uno stadio più avanzato di 

malattia hanno una 

valutazione più accurata 

dei fattori prognostici; gli 

esiti sono più prossimi e 

sono meglio predetti



1.Sviluppare un modello prognostico: Definizione disegno

Disegno

Studio prospettico preferibile

Caso-controllo frequentemente usato: non permette stima del rischio assoluto

Randomised trials opossono essere usati:

Se trattamento non efficace gruppi possono essere uniti, altrimenti il trettamento deve 

essere considerate nei predittori

validità esterna limitata per criteri restrittivi



1.Sviluppare un modello prognostico: Definizione disegno

Predittori

I predittori del modello possono essere scelti da:

caratteristiche demografiche, storia clinica, esami, carattistiche ella malattia, risultati da test, trattamenti

precedenti

Devono essere riproducibli

Devono usare metodi applicabili nella partica clinica

Se richiedono un’interpretazione soggettiva: rischio di valutare l’abilità predittiva dei chi

valuta invece che del predittore

Usare predittori disponibili al momento di quando si vuole applicare il modello (es modello da 

usare alla diagnosi)



1.Sviluppare un modello prognostico: Definizione disegno

Outcome

Scegliere un outcome rilevante per il paziente

Es. Insorgenza o remissione malattia, decesso, complicanze, crescita tumore, dolore, risposta

alla terapia, QoL

Definizione del periodo temporale e dei metodi di misurazione



1.Sviluppare un modello prognostico: Definizione disegno

Numero di soggetti

• Quando il numero di predittori è elevato rispetto al numero di eventi osservato → rischio di 

over stima della performance predittiva del modello

• Vari studi hanno suggerito che per ogni predittore studiato sono necessari 10 eventi



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Obiettivo: costruzione di un modello accurato e capacità di discriminazione

Modelli costruiti come funzioni complesse delle variabili

Ma devono essere applicabili nella clinica→ semplice e interpretabile



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Prime considerazioni:

• Selezione dei candidati a predittori clinicamente 

rilevanti da inserire nel modello

• Valutazione qualità dati e missing data

• decisioni sulla gestione delle variabili

• scelta della strategia di selezione delle variabili nel 

modello finale

• Decisione di come modellare le variabili continue

• Selezionare le misure sulla performance e 

accuratezza del modello

Studi valutano numero alto di fattori 

Partire dai fattori noti

Fattori troppo correlati da escludere

Valutare misurazione fattori se sono 

comparabili tra centri e clinici



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Prime considerazioni:

• Selezione dei candidati a predittori clinicamente 

rilevanti da inserire nel modello

• Valutazione qualità dati e missing data

• decisioni sulla gestione delle variabili

• scelta della strategia di selezione delle variabili nel 

modello finale

• Decisione di come modellare le variabili continue

• Selezionare le misure sulla performance e 

accuratezza del modello

Metodi di multiple 

imputation

Non escludere

pazienti

Se numero elevato 

escludere variabile

Valutare missing



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Prime considerazioni:

• Selezione dei candidati a predittori clinicamente 

rilevanti da inserire nel modello

• Valutazione qualità dati e missing data

• decisioni sulla gestione delle variabili

• scelta della strategia di selezione delle variabili nel 

modello finale

• Decisione di come modellare le variabili continue

• Selezionare le misure sulla performance e 

accuratezza del modello

Variabili continue 

non vanno 

categorizzate

Perdita

informazioni



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Prime considerazioni:

• Selezione dei candidati a predittori clinicamente 

rilevanti da inserire nel modello

• Valutazione qualità dati e missing data

• decisioni sulla gestione delle variabili

• scelta della strategia di selezione delle variabili nel 

modello finale

• Decisione di come modellare le variabili continue

• Selezionare le misure sulla performance e 

accuratezza del modello

Full model Ottimale ma non

sempre possibile

Da tutte le 

variabili processo 

di eliminazione 

sulla base del 

livello di 

significatività

Dalla variabile più

influente vengono

aggiunte le altre

Akaiake information 

criteria (misura del 

fitting del modello, 

penalizzato per il 

numero di var)

livello di significatività

Overfitting 

Selection Bias 

optimism

Forward

Backward



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Prime considerazioni:

• Selezione dei candidati a predittori clinicamente 

rilevanti da inserire nel modello

• Valutazione qualità dati e missing data

• decisioni sulla gestione delle variabili

• scelta della strategia di selezione delle variabili nel 

modello finale

• Decisione di come modellare le variabili continue

• Selezionare le misure sulla performance e 

accuratezza del modello

Assumere linearità 

Modellare altre forme



1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

• Selezione dei candidati a predittori clinicamente 

rilevanti da inserire nel modello

• Valutazione qualità dati e missing data

• decisioni sulla gestione delle variabili

• scelta della strategia di selezione delle variabili nel 

modello finale

• Decisione di come modellare le variabili continue

• Selezionare le misure sulla performance e 

accuratezza del modello

Prime considerazioni:
Calibrazione e

discriminazione



Discriminazione

Tra individui con e senza evento

AUC (o C index) è la probabilità che dati due individui uno con e uno senza evento il modello 

assegni una probabilità di evento più alta al primo.

R2 (per modello logistico)spiega la variazione del rischio, è il quadrato della correlazione tra

l’outcome osservato (0 o 1) e il rischio predetto.

Calibrazione

Plot eventi osservati vs probabilità di rischio predetto

Creare 10 gruppi di rischio di uguale dimensione

1.Sviluppare un modello prognostico: metodi statistici

Se accordo per tutte le classi di rischio il grafico mostra una linea a 45°

Test Hosmer-Lemeshow

Ǫuanto è capace il modello di

separare i soggetti che presentano

l’esito da quelli che non lo hanno?

Ǫuanto concordano le probabilità

predette con gli

esiti realmente osservati?



esempio

We measured 10 biomarkers in 3209 participants

attending a routine examination cycle of the Framingham

Heart Study (the levels of C-reactive protein, B-type natriuretic

peptide, N-terminal pro–atrial natriuretic peptide, aldosterone,

renin, fibrinogen, D-dimer, plasminogen-activator inhibitor type

1, and homocysteine; and the urinary albumin-to-creatinine

ratio.)

Tenbiomarkers were selected because of reported 

associations with death or cardiovascular events, 

biologic plausibility, and availability at the sixth 

examination cycle.

Fattori noti

Biologicamente plausibili

disponibili



Two outcomes were assessed for inclusion in the prediction

analysis — death from any cause and major cardiovascular

events

Clinicamente rilevanti

a parsimonious set of biomarkers was selected with the use

of backward elimination (retention threshold, P<0.05)

we used the following equation to construct a multimarker 

score (H) based on the biomarkers chosen from the previous 

step: H = (β1 × biomarker A) + (β2 × biomarker B) + (β3 ×

biomarker C), and so on, where β1, β2, and β3 denote the 

estimates of beta coefficients for biomarkers A, B, and C and 

were obtained by fitting the multivariable Cox model for the 

outcome of interest.

Metodo di selezione

Equazione per costruzione score

Participants were categorized according to quintiles of the 

multimarker score, with the lowest two quintiles labeled low 

risk, the third and fourth quintiles labeled intermediate risk, 

and the top quintile labeled high risk

Categorie rischio

Logarithmic transformation was performed to normalize 

the distribution of the biomarkers.

Trasformazione variabili



the final model contained the following biomarkers:

B-type natriuretic peptide level (adjusted hazard ratio, 1.40

per 1 SDincrement in the log value) 

C-reactive protein level (1.39)

urinary albumin-to-creatinine ratio (1.22)

homocysteine level (1.20)

renin level (1.17)

Modello finale

Costruzione categorie di rischio





Confronto modello con biomarkers e altri modelli per valutarne utilità

Age sex 0.75

age, sex, and multimarker score 0.79

age, sex, and conventional risk factors* 0.80

All predictors 0.82

Age sex 0.68

age, sex, and multimarker score 0.70

age, sex, and conventional risk factors* 0.76

All predictors 0.77

C=0.80

C=0.82

C=0.76

C=0.77

*smoking status, categories of blood pressure, total cholesterol, HDL cholesterol; presence or absence of diabetes, body-mass index, serum creatinine 

level, presence or absence of prevalent cardiovascular disease



The addition of biomarkers to conventional risk factors resulted in significant increases in the 

hazard ratios for death and major cardiovascular events but only small increases in the C statistic

for each end point

The incremental value of the assessment of biomarkers to the evaluation of established risk factors

appears to be modest



Anche se il modello è costruito tenendo conto dei criteri citati e quindi la sua

qualità è alta non è garantita la sua VALIDITA’ESTERNAe la sua UTILITA’

Necessaria la dimostrazione che il modello funzioni in altri gruppi di pazienti

Necessaria la validazione del modello

Perché un modello può non funzionare fuori dal setting in cui è stato sviluppato?

- Problemi di sviluppo (overfitting, omissione di fattori importanti)

- Differenze tra pazienti in cui è stato sviluppato e nuovi i termini di :

- Metodi di misurazione

- Caratteristiche pazienti

- Sistemi sanitari differenti



2. Validazionedi un modello prognostico

Validazione→ valutare calibrazione discriminazione in un campione diverso da quello in cui è

stato sviluppato i modello

Treapprocci: -Validazione temporale

-Validazione interna

-Validazione esterna



2. Validazione di un modello prognostico: Validazione interna

Divisione del campione random 2:1 

Modello sviluppato sul traning set

Valutazione accuratezza predittiva sul validation set

Misure over-ottimistiche

Alternativa divisione campione non random (esempio in base al centro)

Se dati limitati Metodi per il ri-uso dei dati

Cross-validazione, bootstrapping

No informazione sulla generalizzabilità



2. Validazione di un modello prognostico: Validazione temporale

Valutazione accuratezza predittiva su pazienti consecutivi

Campioni simili di pazienti

Stesse tecniche (esami laboratorio, cliniche)

Considerata validazione esterna per il tempo 

Intermedia tra validazione interna ed esterna



2. Validazione di un modello prognostico: Validazione esterna

Valutazione su nuovi dati ottenuti da un campione adeguato

- caratteristiche pazienti simili

- centro diverso

Unica che valuta la generalizzabilità del modello



2. Validazione di un modello prognostico: Validazione esterna

Valutare intero modello prognostico 

Valutazione calibrazione e discriminazione

Esempio di un modello con una

bassa calibrazione

Bassa discriminazione

C-index=0.63

nel campione di sviluppo 0.75

Pallini indicano le frequenze osservate di eventi per ognuna delle 

10 categorie di rischio, la linea verticale sono gli intervalli di 

confidenza al 95%. La linea rossa mostra la relazione tra l’outcome

osservato e il rischio predetto.



esempio

We present a new model that directly estimates the risk of 

10-year breast cancer mortality in the general population of 

females without breast cancer.

In this model development and validation study, we 

explored two regression (ie, Cox proportional hazards and 

competing risks), and two machine learning approaches 

(ie, XGBoost and a feed forward neural network) to predict 

the 10 year risk of breast cancer death in females without 

breast cancer.

Data were obtained from the QResearch database 

between Jan1, 2000, and Dec 31, 2020

Outcome: morte cancro-specifica

Coorte retrospettica da registri



We identified candidate predictor variables associated 

with the risk of breast cancer diagnosis or mortality in 

clinical or epidemiological literature

Identificazione potenziali predittori

Fractional polynomials (a maximum of two powers) were

explored for age, BMI…

Two way interaction terms between age and family history of

breast cancer were explored in the regression models

Definizione di come gestire le variabili

continue

Valutazione interazioni

Before model development, data for the entire study 

cohort was multiply imputed to handle missing data 

for alcohol intake, smoking status, BMI, Townsend 

deprivation score, and ethnicity

Valutazione missing data



Each model was fit to the entire cohort, and their respective 

performance was estimated using internal–external cross 

validation involving non random splitting by decade of

entry (ie, period 1 and period 2) and geographical region 

Splitting the dataset into structurally distinct

subunits in terms of location and time is a form of external

validation.

Validazione temporale

Smoothed calibration plots of the alignment between predicted and observed risks for each of the models

The red lines correspond to the calibration curve, with the red shaded area corresponding to the 95% CI. The dotted lines are a 

reference for perfect calibration (ie, perfect alignment between the observed and predicted probabilities).

all models tended towards overestimation at 

the very highest range of the predicted risk 

spectrum; miscalibration of the Cox model 

began at a lower range than the other models





Clinical utility of each model 

assessed using net benefit 

Clinical utility was assessed using 

decision curve analysis, which was 

done overall (ie, all individuals in 

period 2), and across age-related 

subgroups



Modello per rischi competitivi



The top 1% of predicted risks from each model captured at least 8% of all 

breast cancer deaths, and the highest 10% of predicted risks from each 

model captured at least 49% of all breast cancer deaths, suggesting 

potential for population stratification



This study provides evidence regarding the statistical performance of a new model, but the 

clinical effect of using this model (and the ways it should be used) to inform risk-based 

screening or prevention needs further assessment

Accurate tools that can identify female individuals at increased risk of developing life-

threatening breast cancers could inform efficient targeting of individuals most likely to benefit 

from chemoprevention, novel screening approaches, or recruitment into trials.



Dovrebbe dimostrare di essere EFFICACE

Fornire informazioni aggiuntive al clinico per migliorare le decisioni terapeutiche (o

diagnostiche) e quindi incidere positivamente sull’outcome del paziente

Anche se il modello è costruito tenendo conto dei criteri citati e quindi la sua 

qualità è alta e ha dimostrato di clinicamente credibile e accurato (ben 

calibrato e con una buona abilità discriminatoria)



3. Studiare l’impatto clinico

• Gruppo di controllo

• Studio randomizzato

• Approccio di «assitenza»→ il modello fornisce una probabilità di outcome tra 0 e 100

• Approccio decisionale→modello fornisce un suggerimento esplicito per ogni categoria di 
rischio predetta



3. Studiare l’impatto clinico

• Randomizzazione individui non efficace→ curva di apprendimento

• Randomizzazione cluster→medici o centri

• Fornisce anche informazioni che possono influenzare implementazione modello 
(accettabilità, facilità utilizzo)



3. Studiare l’impatto clinico



Final remarks

I modelli prognostici non hanno lo scopo di sostituire il lavoro del medico.

Hanno lo scopo di aiutare i medici a prendere decisioni fornendo stime più 

oggettive della probabilità come aggiunta ad altre informazioni cliniche 

rilevanti.

Fondamentale una pianificazione nello sviluppo di un modello

da valutare anche se esiste già un modello (è possibile aggiornarlo!)

Fondamentale la sua validazione e una valutazione dell’utilità
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