


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.)

%



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



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
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Raccoltadei dati in IRST- Cartella Clinica Elettronica
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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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Prima esperienza: ABSTRACTESGO2023
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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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IMPACT- AML RPCT, A Randomized Pragmatic 

Clinical Trial for Relapsed/Refractory AML
What challenges?

1-------2---------3--------4-------5

Explanatory Pragmatic

PRECIS-2 wheel

Project funded Horizon Mission Cancer program



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

è la riflessione di Francesco Perrone, Presidente eletto 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».
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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

beneficiaries with HCC prescribed sorafenib 

the questionable value of sorafenib in this

Patients should be cautioned that outside

randomized trials, their life expectancy

of sorafenib is likely to be quite small.

Given that sorafenib causes considerable

symptom palliation, supportive care should

alternative to sorafenib, particularly for

performance status or advanced cirrhosis.

Sanoff HK . TheOncologist 2016;21:1113





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
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RWE– BIGDATA

Immagini, ngs……
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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



42

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



4/9/2025

44

«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 QUALITY

• DATA SECURITY

• 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



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



● 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)



Oncology at the Cross Roads

• Diagnostic-therapeutic Pathways: markers and outcomes 

• Innovation is sustainable; way of funding the NHS is NOT

• Evidence- based medicine: from efficacy to effectiveness

• Survivorship



Patients’ Journey in Oncology

Muldisciplinary 
Approach 

(Cancer Care Plan)

Diagnosis   Surgery +/- 
Radiotherapy

Anti Cancer 
Drugs 

Follow up 

Access to 
screening

Delayed diagnosis
Misdiagnosis  

Survivorship  
Palliative 

Care  

MTB
Staging

Molecular Profile  

Delayed/inadequate surgery
Delayed/inadequate 

RadioRx  

Delayed access
Place in Therapy
Patient selection

Compliance  

Intensive
Non risk-adapted

Adherence  

Setting
Guidelines

Rehabilitation
Long term Tx sequelae  

Home Care
Hospice

Care givers  



Time to adjuvant chemotherapy for eBC 
and outcome   

eTNBC: 

3 yrs OS according to time to chemotherapy 

< 30 days

> 30 days
~87%

~92%

Heeg E et al, Int J Cancer 2020

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%

No data available on breast cancer subtypes



Periplo Foundation

Outcome-COsts-CAncer Programme

Studio PERSEO (PERiplo-SEnO):

Confronto analitico per la valutazione e monitoraggio degli 

indicatori per la terapia adiuvante e neoadiuvante del tumore 

mammario ricavati da dati amministrativi elettronici da archivio 

sanitario centro-specifico



Oncology at the Cross Roads 

• Diagnostic-therapeutic Pathways: markers and outcomes
    - no new data from PNE or Regional Oncology Networks

    - Periplo Foundation, together with IRST and ISPRO, is carrying forward

      the PERSEO project (major barriers: funding, data protection officer)

• Innovation is sustainable; way of funding the NHS is NOT

• Evidence- based medicine: from efficacy to effectiveness

• Survivorship



Spesa nuova entità terapeutiche

Farmaci Oncologici 
2014 - 2022 +113 %

+ 9,9% annuo 



Periplo Foundation

Outcome-COsts-CAncer Programme

Studio osservazionale di coorte che prevede la raccolta di tutti i casi di NSCLC 

diagnosticati in Regione Veneto in tre anni differenti (2017,2019,2021) per valutare:

1) Qualità delle cure

2) Costi della presa in carico globale

3) Esiti in termini di sopravvivenza globale

Registro Tumori Veneto

O-CO-CA Project
(impact of diagnostic&therapeutic innovation 

on health outcome, costs and quality of care in NSCLC patients)  

https://www.registrotumoriveneto.it/


Identificazione dei casi incidenti 

tra i residenti nelle ULSS 

Venete

Caratterizzazione dei casi: 

creazione del registro ad alta 

risoluzione

Flussi amministrativi

Schede dimissione ospedaliera (SDO)
Specialistica ambulatoriale (SPS)
Farmaceutica (DDF e CINECA)
Assistenza domiciliare integrata (ADI)
Certificati di morte
Hospice
Dispostivi medici
Pronto soccorso 

Flusso di anatomia patologica
referti istologici, referti citologici

Referti esami radiologici

Calcolo degli indicatori 

e dei costi

Cartelle cliniche

Schede di morte

Flusso di anatomia patologica
referti istologici, referti citologici

SDO

Sources of Data

Data links and interpretation: 

a multidisciplinay team including physicians, pathologists, pharmacists and epidemiologists



Mean costs into three years from diagnosis by year and difference in costs

Total Inpatient 

drugs

Outpatient 

services

Hospitalisation Hospice Emergency

Dept visits

Outpatient

drugs

Medical 

devices

2017 45590.46 20718.6 9161 11469.2 1221.97 623 1581.8 814.5

2019 47846.74 2226.6 10805 10968.7 603.13 683.4 1455.7 1065

∆ 2256.28 1547.96 1643 - 500.54 - 618.84 60.44 - 126.08 250.21

Non–Small-Cell Lung Cancer: un update Real-World Cost Consequence Analysis

Cancers, 2025



OCOCA- Lung

NSCLC: OS by stage and year of diagnosis

2017 2019

A Buja et al,  Cancers 2025

Significant overall OS improvement in 2019 cohort: HR 0.84 (95%CI 0.72-0.98); p value 0.024.

Significant LCS-OS improvement in 2019 cohort for stage III disease: HR 0.61 (95% CI 0.41-0.91); p value 0.025 



Oncology at the Cross Roads

• Diagnostic-therapeutic Pathways: markers and outcomes
    - no new data from PNE or Regional Oncology Networks

    - Periplo Foundation, together with IRST and ISPRO, is carrying forward

      the PERSEO project (major barriers: funding, data protection officer)

• Innovation is sustainable; way of funding the NHS is NOT
     - health care costs of cancer patients and their outcome can be derived

       from multiple data bases

     - closed silos financing is inadequate to sustain NHS

• Evidence- based medicine: from efficacy to effectiveness

• Survivorship



Unger JM et al, JCO 2023

163/544 trials with OS improvement 

108,344 patients included in these trials

14.2 millions years of life gained 

EBM

Randomized controlled trials (RCTs)

RCTs are the backbone of an application for 

marketing authorization. 

However they operate in an idealised experimental 

environment (estimate of efficacy rather than a true 

measure of effectiveness):

• may lack external validity

• long term outcomes & toxicities rareley available

• include selected patients:

    - elderly, poor PS patients,  comorbid patients

      are under-represented or excluded 

    - differences in ethnic/racial composition

• budget impact estimates highly questionable 



Observational studies cannot be trusted when the effect of treatment is moderate 

(i.e. less than a two-fold difference in the incidence of the health outcome).

Replacement of randomized trials with non randomized observational studies is a 

false solution to a serious problem.



Patients’ Journey in Oncology – Breast Cancer Molecular Profile 

Qs to be addressed

• Who to test

• When to test

• How many times to test

• Where to test

• Why to test

+ GEPs 
for HR+/HER2- early breast cancer

HER2 +

10-15 % 

PDL1+/CPS > 10%:

~ 40 %

HER2 

“low&ultralow

~ 80% 

BRCAm

5-10% 

HR +

~ 70%

ESR1- mutated ~ 

40% 

PI3K/AKT mut

~ 40% 



Utilizzo dei Tests Genomici in alcune Regioni

Regione Previsti 2022 2023

Veneto 915 61 398 

Liguria 308 118 154

Toscana 654 261 322



Aggiornamento criteri 

per l'accesso al test

Pubblicazione Marzo 2023 

Se test urgente predittivo, 

invio da parte dell’oncologo, 

chirurgo o genetista.

Invio al test da parte

dell’oncologo.

Consulenza genetica

tradizionale.

Se test urgente predittivo, 

consulenza entro 1 

settimana o invio da parte

dell’oncologo o chirurgo.



A-BRAVE TRIAL: A PHASE III RANDOMIZED TRIAL WITH AVELUMAB 
IN EARLY TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER WITH RESIDUAL 
DISEASE AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OR AT HIGH 
RISK AFTER PRIMARY SURGERY AND ADJUVANT CHEMOTHERAPY 

P Conte, MV Dieci, GC Bisagni, P Schmid, V Fotia, F Piacentini, M de Laurentiis, A Favaretto, S Tamberi, G 
Bianchi, C Zamagni, S Cinieri, D Corsi, L Del Mastro, A Ferro, A Gennari, M Mion, A Musolino, 
GL De Salvo, V Guarneri on behalf of A-BRAVE study team.

Medical Oncology 2, Istituto Oncologico Veneto IRCCS 
DiSCOG-University of Padova, Italy 

477 patients from 67 institutions 

Accrual from june 2016 to october 2020

BRCA status known in 284 patients (59.5%)





Innovative drugs and clinical research revolution

Trials with innovative drugs are conducted globally to assure rapid accrual and data 

acquisition

.                                                             

                                            However: 

• Impact on treatment sequence is unknown 

• Global availability of effective therapies (beyond control arm) is unknown

• Reliability of molecular diagnostics outside central labs, is unknown 

• Efficacy & tolerability in different ethnicities is largely unknown

• Multidisciplinary treatment of oligometastases or residual disease not considered

• Efficacy & tolerability of «maintenance» treatment not available
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2001

57.1 
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line 2023 
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T-DM1 22.7
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//T-DXd                               2023 > 42 

Murthy, NEJM 
2020 

Cape-Trastuzumab 19.2 

Tucatinib + Trastuzumab + 
Cape

24.7 
2020 

T-DM1 > 36** 

TPC 26.5** 

39.2 T-DXd                               

> 4th 
line

OS (months) of HER2+ 
aBC over time

 
OS increases over time with the 
same treatment & line of therapy 
(* one/last line available; 
** multiple lines available)

OS at >3rd line of therapy today 
longer than at 1st line in 2001

Advanced HER2+ BC: OS over time



ESMO Open 2021



DESTINY-Breast09: 

a phase III, randomized study of T-DXd with or without pertuzumab in the first-line 

treatment of HER2-positive metastatic breast cancer

If the trial will be positive:

Which salvage options are available in different world regions?

Access to trastuzumab as maintenance in case of toxicity is the same worldwide?

Which therapy is still effective after T-DXd?



The paradox of the inverse relation between knowledge and trust

conflict of 

interest

Patient-doctor 

relation
paternalism informed 

consent
shared 

decision

Biological 

advances
body disease cell disease gene disease

People trust in science and medicine

Clinical research 

advances expert opinion
clinical 

trials EBM Guidelines 

Mistrust in Science: 
(survey of Chicago University in 2022) 
39 % of american adults have a “great» 
deal of confidence in scientific 
community (this was 48% in 2018).



Trends in mortality from cancer in Europe & Italy: 

age-standardised rate (W) per 100,000

AIRTUM 2014-2018

Male

Female

No acceleration in death rate decline since early 2000’ 

(in spite of avalability of targeted agents&immunotherapy).

www.who.int/gho

Male Female

Death rates started to decline sharply in early (female) and late (male) 80’.

Main reasons for cancer death decline
1) Reduction in cigarette smoking

2) Healthy diet & refrigerator

3) Vaccination (HBV, HPV) & retroviral drugs

4) Screening & Early Diagnosis



Men: 
2.26 years gained by CVD declines versus 1.07 years for cancer 

Women:
1.81years gained by CVD declines versus 0.54 years for cancer 



Oncology at the Cross Roads 

• Diagnostic-therapeutic Pathways: markers and outcomes
    - no new data from PNE or Regional Oncology Networks

    - Periplo Foundation, together with IRST and ISPRO, is carrying forward

      the PERSEO project (major barriers: funding, data protection officer)

• Innovation is sustainable; way of funding the NHS is NOT
     - health care costs of cancer patiens and their outcome can be derived

       from multiple data bases

     - closed silos financing is inadequate to sustain NHS

• Evidence- based medicine: from efficacy to effectiveness
     - Research globalisation and molecular tumor profile make RWD mandatory

     - RWD are what people see & trust!!

• Survivorship



Life after or with Cancer is increasingly common 

• In Italy in 2019 almost 3.460.000 people had a 

previous diagnosis of cancer

• Estimated increase : 3%/year

• ~ 25% cured (similar death rates as general 

cancer-free population)

• ~ 75% living with cancer or still at risk of 

relapse

• Patients living with cancer survive longer (chronic 

phase)



Law on «Right to be Forgotten» for Cancer 

patients eliminates discrimination for: 

➢   access to work

➢   access to bank loan

➢   access a insurance policy

➢   request for children adoption 



Long-term Consequences of Cancer Therapies 

Cancer therapies can be associated with important short- and long-term sequelae:

▪ Second neoplasms

▪ Cardiotoxicity

▪ Endocrinopathies

▪ Infertility

▪ Sexual dysfunctions

▪ Peripheral & Central Neurotoxicities

▪ Psychiatric disorders

▪ Socio-relational issues

Important impact on 
patients’ quality of life

Rare & Long-term toxicities are an unrecognised clinical need

• In clinical trials patients are treated and observed for a limited period of time
• Drugs for rare molecular dysregulations are approved on the basis of phase I/II trials with very few patients 
       and very short observation period
• More patients are cured or survive for years (impact on working ability largely unknown) 
• Incidence of CNS metastases is increasing as well as survival of these patients





San Camillo IRCCS: PROJECTS

▪ PNRR COMBINE Project (IRCSS San Camillo, Lido di Venezia and IRCSS Pascale, Napoli): 

o Integration between clinical data and biological markers in patients with breast cancer and 

cognitive impairment.

o Cognitive telerehabilitation in cancer patients

o Shared virtual Biobank

▪ WOV ‘Wellness in Oncology in Venice’ PROJECT:

o Development of neuropsychological tests for the assessment of cancer-related cognitive 

impairment.

o Investigation of cognitive, functional, biological, and neural profile in patients treated with 

innovative anti-cancer therapies.

▪ ONCOLOGY WELLNESS SERVICE:

o Oncological and psychological assessment

o Individual in-depth packages (neurological, physiatric, nutritional, sexological, speech therapy)

,



Stakeholders in Biomedical Research

patients

doctors

Investigators

Health Systems

media

Industry

Regulatory agencies
Scientific community
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BARRIERS to good quality Real World Data

• Access to regional/national Data Bases 
• Data Availability (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 



Studi trasversali:
punti di forza/debolezza, 

metodologie di pianificazione, 
qualità metodologica, 

conduzione e analisi 

(E. Rulli)
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Studi analitici
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 analitici

Studi trasversali Studi caso controllo Studi coorte



Studi trasversali

Gli studi trasversali (o cross-sectional) 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.



Studi analitici

Studi trasversali Studi caso controllo Studi coorte

I soggetti sono
selezionati sulla

base di un 
oucome

I soggetti sono
selezionati sull

base di un 
esposizione

I soggetti sono scelti
dalla popolazione di 
potenziale interesse 

per un quesito
specifico





125

…il tempo …
passato presente futuro

tempo

Studio cross sectional

Studio di coorte prospettico

Studio di coorte retrospettivo

Studio caso-controllo

Studio sperimentale (es randomizzato)

X

X

X

X

Y

Y

Y

Y

X Y

X = esposizione al fattore in studio (fattore di rischio o trattamento)  
Y = effetto dell’esposizione (malattia o guarigione)



Esempio
to estimate the proportion of women of 
childbearing age who are breast-feeding in a 
given population at the time of the survey

The World Fertility Surveys (WFS) were national surveys of
human reproductive behaviour conducted in about 40 
developing and 20 developed countries in the late 1970s. 
Among other aspects of reproductive behaviour, these 
surveys collected information on breast-feeding practices 
(United Nations, 1987). Table shows the percentages of 
women aged 15–49 years who were breast-feeding around 
the time of these surveys in selected countries.



Esempio
The World Fertility Surveys (WFS) were national surveys of
human reproductive behaviour conducted in about 40 
developing and 20 developed countries in the late 1970s. 
Among other aspects of reproductive behaviour, these surveys 
collected information on breast-feeding practices (United 
Nations, 1987). 

In the World Fertility Surveys, breast-feeding practices were 
examined in relation to socioeconomic factors such as mother’s 
education

to estimate the proportion of women of 
childbearing age who are breast-feeding in a 
given population at the time of the survey

In all countries where the comparison could be made, 
breast-feeding duration decreased consistently with 
increasing educational level of the mother.



Scopo

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) 

• l’accuratezza diagnostica dei test in ambito clinico tramite il confronto fra il test diagnostico in studio 

e il gold-standard diagnostico di riferimento, su un gruppo di pazienti con sospetto di malattia

studi trasversali descrittivi o di prevalenza

studi trasversali analitici



Tipo particolare : studio trasversale ripetuto
In un sottotipo di studio trasversale, noto come 
studio trasversale ripetuto (o seriale), la raccolta 
dati è condotto sulla stessa popolazione target a 
diversi punti temporali. 

Ad ogni tempo, gli investigatori selezionano un 
campione diverso della popolazione target

E’ possibile ripetere lo studio trasversale per 
analizzare i cambiamenti della popolazione nel 
tempo (nota come variazione aggregata nel 
tempo). 

Non possono essere utilizzati per esaminare il 
cambiamento individuale (come in uno studio di 
coorte).



Quando sono utili?

Gli studi 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 

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



Metodologie di Pianificazione
Definizione della Popolazione e del Campione:

È fondamentale definire chiaramente la popolazione di interesse (ad esempio, una 
determinata fascia di età, un gruppo geografico specifico) e selezionare un campione 
rappresentativo.

Scelta delle Variabili:

Bisogna decidere quali variabili (demografiche, cliniche, comportamentali) raccogliere e come 
misurarle. La selezione accurata delle variabili è cruciale per la validità dei risultati.

Metodi di Raccolta Dati:

I dati possono essere raccolti tramite questionari, interviste, esami fisici, analisi di laboratorio o 
altre tecniche appropriate per il contesto dello studio.

Controllo dei Fattori di Confondimento:

È essenziale pianificare l'analisi dei possibili fattori di confondimento e considerare strategie 
per minimizzarli, come l'uso di stratificazione o l'inclusione di variabili di controllo.



Definizione della popolazione
• Idealmente acquisire e registrare sistematicamente le 

informazioni di tutti i membri di popolazione 
interesse (censimento).

• Selezionare un campione piccolo per rappresentare la 
popolazione. 

The population to which the main results
of the study will be extrapolated

For practical and logistic reasons, the
source population is generally more
limited than the target population.

If the source population is still too large, a
representative sample has to be selected



Metodo di campionamento

Diverse metodologie di campionamento:

• Campionamento probabilistico: ogni unità della popolazione ha una determinata 
possibilità di essere selezionata nel campione (Campionamento casuale semplice, 
campionamento stratificato e campionamento a più stadi)

• Campione non probabilistico: alcuni elementi della popolazione non hanno alcuna 
possibilità di essere selezionati, o in cui la probabilità di selezione non può essere 
determinata con precisione (campionamento per convenienza e il campionamento 
per quote)



Esempio – campionamento probabilistico semplice  

A cross-sectional survey was performed on random samples of women in
a high-risk area for cancer of the cervix uteri (Nuuk, Greenland) and in a
low-risk area (Nykøbing Falster) of Denmark to assess the prevalence of
infections by specific types of human papillomavirus (HPV) and herpes
simplex virus (HSV) infection. The Danish Central Population Registry is a
computerized record of everyone who was alive in 1968 or who was born
in or immigrated into Denmark thereafter and includes information on
vital status and emigration. A sample of 800 women aged 20–39 years,
born in Greenland and residing in the municipality of Nuuk/Godthåb, was
drawn at random from this population registry. Similarly, a random
sample of 800 women aged 20–39 years, born in Denmark and resident in
Nykøbing Falster municipality, was also drawn from the same registry

(Kjaer et al., 1988).

proper sampling frame (i.e., the 
computerized list)

relatively small geographical areas

feasible



Esempio – campionamento probabilistico
stratificato

A stratified random sample involves 
dividing the population into distinct 
subgroups according to some important 
characteristics, such as sex, age or 
socioeconomic status, and selecting a 
random sample out of each subgroup.
Each subgroup is known as a stratum and a 
separate random sample is selected in each 
one.

The seroprevalences of immunoglobulin G (IgG), M (IgM), and
A (IgA) antibodies to Helicobacter pylori were assessed by 
enzyme-linked immunosorbent assay techniques in a survey 
conducted in the western part of Copenhagen County 
(Denmark). In 1982, an age- and sex-stratified sample 
consisting of 4807 men and women born in the years 1922, 
1932, 1942, and 1952 (i.e., aged 30, 40, 50 or 60 years) and 
residing in the western part of Copenhagen County was 
randomly drawn from the Danish Population Registry, in which 
all persons living in Denmark are registered

(Andersen et al., 1996)

eight sex and age strata were formed and a random sample 
selected within each stratum

1, males born 1922; 
2, males born 1932; 
3, males born 1942; 
4, males born 1952; 

5, females born 1922; 
6, females born 1932; 
7, females born 1942; 
8, females born 1952), 



Metodo di campionamento

Diverse metodologie di campionamento:

• Campionamento probabilistico: ogni unità della popolazione ha una determinata 
possibilità di essere selezionata nel campione (Campionamento casuale semplice, 
campionamento stratificato e campionamento a più stadi)

• Campione non probabilistico: alcuni elementi della popolazione non hanno alcuna 
possibilità di essere selezionati, o in cui la probabilità di selezione non può essere 
determinata con precisione (campionamento per convenienza e il campionamento 
per quote)

studio trasversale per indagare la prevalenza della stress 
lavorativo tra i dipendenti di un'azienda.

Decido di selezionare i partecipanti semplicemente 
chiedendo a chiunque sia disponibile durante una riunione 

di lavoro o durante le pause pranzo di completare un 
questionario.

Problemi di generalizzabilità
Bias di selezione



Non-response

Participants are usually a subset 
of the initial random sample

What response level should be considered as acceptable in a 
survey?

A response rate of 85% might be unacceptable

Compare respondents and non-respondents 
with respect to basic characteristics such as 
age, sex, residence and socioeconomic status

Minimize the non-responder rate

!



Metodi di raccolta dati: 
Strumento di indagine: validità e riproducibilità

Il disegno del questionario è estremamente importante. 

Molti strumenti diversi anche per lo stesso scopo.

Strumenti devono essere validati. Nuovi questionari dovrebbero essere testati per la riproducibilità e la 
validità.

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.



Misure
Grazie allo studio trasversale possiamo stimare:

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

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



Prevalenza
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

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



Prevalenza

• Prevalenza puntuale

• Prevalenza periodale

Media della dimensione della
popolazione durante il periodo

Malati+sani al 
tempo t

Prevalenza
puntuale

numero casi prevalenti
al tempo t

popolazione a rischio al 
tempo t

=

Prevalenza
periodale

numero casi prevalenti
nel periodo

popolazione a rischio
=



Incidenza vs prevalenza

• Prevalenza : misura della presenza di una malattia/o di un alto evento di interesse

• Incidenza: misura dell’occorrenza di un nuovo caso di malattia /o di altro evento



Prevalenza

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

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

E’ solitamente elevata per malattie croniche con 
bassa letalità
E’ solitamente bassa per malattie acute, da cui si può
guarire o con alta letalità



Prevalenza vs Incidenza



Prevalenza vs Incidenza



Esempio
Suppose that a cross-sectional survey was carried out to
assess the prevalence of breast cysts in a particular female 
population. A sample of 5891 women randomly selected from 
that population were examined and a total of 201 were found 
to have breast cysts. 

The prevalence of breast cysts in this 
population at the time of the survey was thus: 201 / 5891 = 3.4%.



Misura di associazione: prevalence ratio o odds 
ratio

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

1

associazione inversa stat. 
signif, p<0.05 (protezione)

associazione diretta stat. 
signif, p<0.05 (rischio)

no associazione

P1<P0 P1=P0 P1>P0

P1=prevalenza negli esposti
P0=prevalenza nei non esposti



Esempio
Suppose that a cross-sectional survey was carried out to
assess the prevalence of breast cysts in a particular female 
population. A sample of 5891 women randomly selected from 
that population were examined and a total of 201 were found 
to have breast cysts. 

Suppose that the investigators wished to assess whether the 
prevalence of breast cysts was associated with having ever 
used oral contraceptives. 

Prevalence Ratio= 1.3
the prevalence of breast cysts 
was 30% higher in everusers of 
oral contraceptives compared to 
never-users.

prevalence ratio is a good estimate of the 
incidence rate ratio only if 

the prevalence of the outcome of interest 
among those unexposed is low (less than 10%) 
the duration of the disease is the same among 
those who were exposed and those who were 

unexposed to the factor of interest.



Odds ratio

Odds of exposure in the cases = a/b
Odds of exposure in the controls = c/d

The odds (of exposure) ratio can then be calculated as



Note: the odds ratio will yield a good 
estimate of the prevalence ratio only if the 
baseline prevalence of the condition is low

we can calculate
the odds of having ever used oral 
contraceptives among women with
(‘cases’) and without (‘controls’) breast 
cysts.

Suppose that a cross-sectional survey was carried out to
assess the prevalence of breast cysts in a particular female 
population. A sample of 5891 women randomly selected from 
that population were examined and a total of 201 were found 
to have breast cysts. 

Suppose that the investigators wished to assess whether the 
prevalence of breast cysts was associated with having ever 
used oral contraceptives. 

Odds of exposure to oral contraceptives among ‘cases’ 
124/77 = 1.61
Odds of exposure to oral contraceptives among 
‘controls’
3123/2567 = 1.22

Odds ratio = 1.61 / 1.22 = 1.3

Esempio



Esempio
we can calculate the odds of having had 10 or more 
partners (‘exposure’) among HPV-positive (‘cases’) 
and HPV-negative (‘controls’) women as:

Odds of exposure among the cases = 70/19 = 3.68
Odds of exposure among the controls = 32/71 = 0.45

Odds ratio = 3.68/0.45 = 8.2

A cross-sectional survey was carried out among women
attending a university health service to investigate the 
determinants of cervical human papillomavirus (HPV) 
infection. A sample of 467 women were asked to complete a 
self-administered questionnaire on socio-demographic 
variables and sexual behaviour at the time of their visit to the 
clinic. A polymerase chain reaction DNA amplification method 
was used to detect HPV infection. The prevalence of HPV 
infection was then examined in relation to marital status and 
lifetime number of male sexual partners

(Ley et al., 1991)

Prevalence ratio=3.3
≠

Odds ratio = 8.2

inappropriate to take the odds ratio as a
measure of relative prevalence, because in this 
example the baseline prevalence of HPV infection 
is relatively high (21.1% in women who reported 
only one partner).



Calcolo del campione

I calcoli sono diversi per uno studio trasversale descrittivo o uno studio analitico trasversale. 

Obiettivo confrontare due tassi di prevalenza

Ipotesi su
I tassi di prevalenza i due gruppi di studio (esposti e 
non esposti),
livello di significatività
potenza statistica

Obiettivo stimare la prevalenza di un particolare 
risultato.

Ipotesi su:
valore presunto del tasso di prevalenza
margine di errore desiderato
livello di significatività

Precisione della stima
Differenza dei tassi di prevalenza
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Confondimento

Fattore confondente: variabile associata sia all’outcome che 
all’esposizione. 

Il confondente porterà ad avere associazioni statistiche distorte tra 
esposizione e outcome.

Il confondente è solitamente una variabile prognostica che allo 
stesso tempo risulta essere associata al fattore di esposizione

Fattore di esposizione Outcome

Fattore prognostico
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Confondimento

RR= 2.7

RR= 1

RR= 1

RRadj= 1



Punti di Forza
1.Semplicità e Velocità:

Gli studi trasversali sono relativamente facili e rapidi da condurre, poiché vengono raccolti i dati 
in un unico momento.

Non richiedono follow-up a lungo termine come altri tipi di studi longitudinali.

2.Costo Contenuto:
Essendo uno studio che raccoglie informazioni in un solo punto temporale, i costi sono 
generalmente inferiori rispetto ad altri studi più complessi.

3.Rappresentazione della Popolazione:
Forniscono una visione istantanea della distribuzione di caratteristiche in una popolazione.

Possono essere utilizzati per ottenere informazioni sulla prevalenza di determinate condizioni o 
fattori di rischio.



Punti di Debolezza
1. Causalità Non Determinabile:

Poiché i dati sono raccolti in un singolo punto nel tempo, non è possibile stabilire relazioni 
causali tra le variabili. Si può solo osservare una correlazione.

2. Bias di Selezione:

Se la popolazione campione non è rappresentativa dell'intera popolazione, i risultati 
potrebbero essere distorti.

3. Rischio di Confondimento:

I fattori confondenti possono influenzare i risultati. Ad esempio, variabili non misurate o 
sconosciute potrebbero alterare le conclusioni.

4. Impossibilità di studiare eventi rari

5. Impossibilità di studiare l’incidenza



Riassunto punti di forza e debolezza



Conclusioni

• Gli studi trasversali sono un'importante metodologia di ricerca, 
particolarmente utili per ottenere una fotografia istantanea di una 
popolazione in relazione a variabili specifiche. 

• Sebbene presentino alcuni limiti, come la difficoltà nel determinare 
causalità, la loro capacità di fornire informazioni rapide e poco 
costose è un vantaggio notevole in molte aree della ricerca. 

• Una pianificazione accurata, una gestione appropriata dei dati e 
un'analisi statistica robusta sono fondamentali per ottenere risultati 
validi e significativi.



Studi caso-controllo:
punti di forza/debolezza, 

metodologie di pianificazione, 
qualità metodologica, 

conduzione e analisi 

(E. Rulli)
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Caso controllo
Lo studio caso-controllo è un tipo di studio osservazionale retrospettivo nel quale i soggetti 

sono selezionati sulla base del fatto che abbiano (casi) o non abbiano (controlli) 

sperimentato l’evento in studio. 

I due gruppi sono quindi confrontati rispetto alla storia i esposizione al fattore di interesse.



Assunzione

In uno studio caso-controllo i casi e i controlli vengono immaginati come 
generati da un’unica coorte durante un certo periodo.



Finalità

Finalità eziologiche: i casi e i controlli originati da una coorte di individui esenti dalla malattia in 

studio e a rischio di contrarla e rappresentati da quella porzione della coorte che sperimenta (casi) 

o no (controlli) la malattia in studio; per entrambi viene analizzata l’esposizione pregressa al fattore 

che si sospetta ne sia causa.

Finalità prognostiche e valutative: i casi e i controlli originati da una coorte di pazienti alla prima 

manifestazione della malattia in studio e rappresentati da quella porzione della coorte che 

sperimenta (casi) o no (controlli) uno dei possibili esiti della malattia stessa; per entrambi vengono 

considerate le caratteristiche pregresse (fattori prognostici) o il trattamento (fattori terapeutici) che 

si sospetta abbiano condizionato l’insorgenza dell’esito.



Tipologie

Su base ospedaliera: i casi e i controlli sono selezionati tra coloro diagnosticati e/o trattati in 

ambito ospedaliero. 

Su base di popolazione: i casi e i controlli sono selezionati tra coloro che insorgono da una ben 

definita popolazione bersaglio durante un certo periodo di osservazione. 

semplici da realizzare e poco costosi. l’impossibilità di identificare la popolazione che ha 

generato i casi inclusi →approccio particolarmente 

vulnerabile per la selezione dei casi.

vantaggio di evitare distorsioni nella 

selezione dei casi

più difficili da realizzare se la popolazione bersaglio 

non è coperta da un valido sistema di registrazione 

dei casi della malattia in studio.



the cases were white women, aged 40–80 years, who were admitted to a certain hospital 
in Boston from January 1970 to June 1975 with a first diagnosis of endometrial cancer.

Su base ospedaliera - esempio

The relationship between use of conjugated estrogens and the 
risk of endometrial cancer was examined among 188 white 
women aged 40–80 years with newly diagnosed endometrial 
cancer and 428 controls of similar age hospitalized for non-
malignant conditions requiring surgery at the Boston Hospital for 
Women Parkway Division, Massachusetts, between January 
1970 and June 1975. The data on drug use and reproductive 
variables were extracted from hospital charts and from the 
medical records of each woman’s private physician. Thirty-nine 
per cent of the cases and 20% of the controls had used 
conjugated estrogens in the past.

(Buring et al.,1986)



Su base popolazione - esempio

Cases taken from a defined population over a fixed period of time.

An active case-finding network was organized with
periodic visits to all hospitals, clinics and pathology
departments in the public and private sector in each
study area to identify and interview the cases before
any treatment was applied. All cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) III cases diagnosed during the study
period were also identified and the histological
slides were reviewed by a panel of pathologists to
ensure completeness of recruitment of the invasive
cancer cases.

In population-based case–control studies, it is essential to ensure 
completeness of case-finding.

A population-based case–control study was carried out
in Spain and Colombia to assess the relationship
between cervical cancer and exposure to human
papillomavirus (HPV), selected aspects of sexual and
reproductive behaviour, use of oral contraceptives,
screening practices, smoking, and possible interactions
between them.
The study included 436 incident cases of histologically
confirmed invasive squamous-cell carcinoma of the
cervix and 387 controls of similar age randomly selected
from the general population that generated the cases.

(Muñoz et al., 1992a)



Selezione dei casi
Casi incidenti/prevalenti

• Casi incidenti (soggetti con nuova diagnosi)

• Casi prevalenti (diagnosi avvenuta in passato)

CASI INCIDENTI
• Minore il tempo che intercorre tra il 
momento dell'esposizione e la diagnosi → si
riesce a quantificare meglio l'esposizione al 
fattore di rischio
• Più semplice distinguere tra i fattori con 
reale significato causale da quelli legati alla
sopravvivenza del paziente
• Il tempo di reclutamento è più lungo

CASI PREVALENTI
• Risulta più probabile la selezione di malati
meno gravi, con malattia a più lunga durata

• La rilevazione dell’esposizione può essere
condizionata dalla presenza della malattia



Selezione dei controlli

Devono essere selezionati dalla stessa popolazione da cui

sono estratti i casi

• Devono essere confrontabili con i casi (possibile appaiamento

o matching, ad esempio per età, sesso, ...)

• La scelta dei controlli deve essere indipendente dall’esposizione



Appaiamento o matching

L’appaiamento rende simili casi e controllo rispetto alla caratteristica in questione in modo 

tale che questa non possa influenzare l’effetto di interesse

Poiché casi e controlli sono simili sulle variabili corrispondenti, la loro differenza per 

quanto riguarda lo stato della malattia può essere attribuibile a differenze in alcuni altri 

fattori.

Uno o più controlli sono selezionati per ciascun caso in base alla somiglianza 

rispetto a caratteristiche diverse dall'esposizione oggetto dell'indagine. 



Esempio
We are interested in examining the relationship between current use of oral 
contraceptives and ovarian cancer

It is appropriate to match on age, since age is associated with the exposure of interest (current oral 
contraceptive use) and is an independent risk factor for ovarian cancer.
age is a confounding factor.
Failure to match, or otherwise control, for age would result in a biased assessment of the effect of oral 
contraceptive use.



Overmatching

Quando i controlli sono scelti in modo da essere simili ai casi per una 
caratteristica e questo appaiamento tende a mascherare l'associazione della 
malattia con l'esposizione dell'interesse, si dice che i casi e i controlli sono 
overmatched.

Questo può accadere quando i controlli vengono abbinati ai casi per una 
caratteristica che fa parte del percorso attraverso il quale la possibile causa di 
interesse porta alla malattia.



Esempio

Imagine a case–control study conducted in West Africa to investigate the role of hepatitis B 
virus in the etiology of liver cancer in which controls were matched to cases on the basis of 
previous history of liver disease.

If chronic liver disease is on the pathway between hepatitis B infection and liver cancer, 
matching on that condition would result in an underestimation of the effect of the virus on the 
occurrence of liver cancer, since controls would have been made similar to the cases in relation 
to this variable.



Selezione controlli

CONTROLLI OSPEDALIERI

- Sono più facili da rintracciare

- Sono in genere più collaborativi

- Sono più confrontabili con i casi

ma….

- Devono provenire da ospedali con bacini di utenza coincidenti con

quelli dei 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
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Esempio Bias da Selezione: caso-controllo con base 
ospedaliera

Abitudine                      Casi    Controlli 
al fumo

Fumatori           80            80

Non Fumatori           20            20

Totale                       100         100

Nei reparti di medicina sono ricoverati molti individui con bronchite cronica ostruttiva, 
enfisema e altre malattie associate al fumo

Il fumo non è un fattore di rischio del tumore al polmone?

Nessuna 
associazione

TUMORE polmone



Selezione controlli

CONTROLLI DI POPOLAZIONE

- Sono più rappresentativi della popolazione da cui derivano i casi

ma….

- Più complicati e dispendiosi

- Per la scelta richiedono elenchi precostituiti dei soggetti eligibili

- Alte percentuali tendono a rifiutare la collaborazione

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



Non partecipazione
Come per i casi, anche per i controlli è 
importante raccogliere informazioni 
sui motivi della mancata 
partecipazione e, ove possibile, di 
ottenere ulteriori informazioni sulle 
loro caratteristiche sociodemografiche 
(ad esempio, sesso, età, status 
socioeconomico)

Controls were randomly selected from population 
lists within five-year age and sex strata. A total of 
1423 population-based controls were sampled, of 
whom 1159 (81%) were successfully interviewed 
using the same structured questionnaire as for the 
cases

A large multi-centre case–control study was conducted in high-
and low-risk areas of Italy to evaluate the role of dietary
factors in the etiology of gastric cancer and their contribution
to the marked geographic variation in mortality from this
cancer within the country. All patients with new histologically
confirmed gastric cancer diagnosed between June 1985 and
December 1987, resident in the study areas, and aged 75 years
or less were eligible as cases. A total of 1129 eligible cases
were identified in surgery and gastroenterology departments
and outpatient gastroscopic services of private and public
hospitals.



Quanti controlli per ogni caso?

Il rapporto caso-controllo ottimale è 1:1.
Il test del chi quadrato per l'indipendenza più potente se il numero di casi è uguale al numero
dei controlli. 

Se è problematico reclutare un gran numero di casi e può essere più facile reclutare più controlli 
per lo studio. Si può aumentare il numero di controlli per aumentare la potenza statistica 

Il rapporto ottimale è di 4 controlli: 1 caso. 
con controlli aggiuntivi (superiori a quattro)  l'aumento della potenza statistica è limitata



Misura di associazione
Il confronto tra i due gruppi - casi e controlli – sulla base della distribuzione 
dell’esposizione ad un fattore consente di misurare l’associazione tra un 
fattore di rischio/protettivo 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

Fattore rischio



Misura associazione

Non conoscendo la numerosità del gruppo degli esposti/trattati, non è 
possibile stimare l’incidenza di evento, ma è possibile solo calcolare la 
probabilità (odds) per i casi e per i controlli di essere stati esposti/trattati. 

La misura di associazione da utilizzare è quindi l’odds ratio

Odds Ratio (OR): rapporto tra la l’odds di esposizione nei casi

e l’odds di esposizione nei controlli

Se la malattia è rara OR ~ RR



Esempio

cervical cancer cases 
were 76% more likely 
to have never 
attended school than 
controls.

In the case–control study illustrated in the previous example,
the risk of cervical cancer was examined in relation to 
education (schooling). Data from Spain and Colombia were 
pooled in this analysis



Odds ratio in individual - matched

r = case exposed and control exposed (+ +)
s = case exposed but control not exposed (+ –)
t = case not exposed and control exposed (– +)
u = case not exposed and control not exposed (– –)

The matched odds ratio can be calculated as

Odds ratio = s/t (provided t is not equal to 0)

This odds ratio calculation considers only the discordant pairs. 
It can be explained intuitively: pairs where both case and control were exposed or where both were 
unexposed give no information about the relationship of the exposure to disease



Esempio
A case–control study was carried out in Canada to assess whether artificial sweeteners, particularly 
saccharin, increased the risk of bladder cancer. Newly diagnosed cases of bladder cancer that 
occurred among residents in the provinces of British Columbia, Nova Scotia and Newfoundland 
between April 1974 and June 1976 were identified through provincial cancer registries and 
cooperative pathologists and urologists. 
A total of 821 eligible cases were ascertained, and 632 of these were personally interviewed in their 
homes using a structured questionnaire. Reasons for failure to interview included death (56), refusal 
(65), too ill to be interviewed (25), and refusal of permission by the attending physician (34). Most 
interviews were done within three months of diagnosis, and all within six months. For each case, an 
individual matched on sex, age (within 5 years), and neighborhood residence was interviewed

(Howe et al., 1977)



Bias

Bias nella selezione dei soggetti (selection bias): distorsione dovuta alle 
modalità di selezione della popolazione in studio

Bias di informazione (recall bias): distorsione dovuta a non

corretta classificazione dell’esposizione di interesse

Confondimento: Distorsione del rapporto causa-effetto dovuto 
all’associazione dell’esposizione con un altro fattore (confondente) che 
influenza l’occorrenza dell’outcome



Selection bias?

Only 62% (314/510) of all eligible patients 
were included in the final analysis.

Low participation levels can introduce
bias if cases who used oral contraceptives
were more or less likely to participate in
the study.
If, for instance, users of oral
contraceptives were more likely to have a
less aggressive form of breast cancer than
non-users and, hence, a better survival,
this would lead to over-estimation of the
effect of oral contraceptives since a high
proportion of the deaths would have
occurred among non-users

The relation between use of oral contraceptives by
young women and their risk of breast cancer was
investigated in a population-based case–control study
conducted in Los Angeles County. The cases were
patients with histologically confirmed breast cancer, first
diagnosed between July 1972 and May 1982, diagnosed
before age 37 years, and without a prior history
of malignancy. A total of 510 eligible cases were
identified through the local population-based cancer
registry, of whom 458 were still alive at the time of the
first contact through their doctors. Physicians gave
permission to contact 393 (86%) of these patients. Of
these, 26 could not be located and 37 refused to be
interviewed. Thus, completed questionnaires were
obtained from 330 patients. Sixteen of these patients
were later excluded because no suitable individually
matched control was found.

(Pike et al., 1983).

Esempio



non-response because some eligible controls 
cannot be traced or because they refuse
to participate

the control series may not be 
representative of the population from 
which the cases arise. Selection bias?

The possible association between oral contraceptive
use and the risk of breast cancer at young ages (under
45 years) was investigated in a population-based case–
control study conducted in Sweden and Norway. In
Norway, where notification of all cancer diagnoses is
mandatory, cases were identified from population-
based cancer registries. A total of 114 eligible women
were identified of whom 105 (92%) participated. For
each case who agreed to participate, two controls were
chosen from an up-to-date national population register.
Potential controls were mailed a request to participate.
If an answer was not received within four weeks or if
the control refused to participate, a new control was
selected. Nine controls were never located; 34 never
answered the letter; 38 refused to participate; 4 were
either temporarily abroad and could not be reached or
had mental disorders. Thus, to obtain two controls for
each case, it was eventually necessary to select 295
controls from the population register. Only 72% of the
women with whom contact was sought were
interviewed.

(Meirik et al., 1986)



accurate measurements of past exposures are usually difficult 
to obtain, and the degree of accuracy and completeness of 
these measurements may be different for cases and controls

Recall bias?

because patients with the disease under study may be inclined 
to answer questions more carefully than control subjects

independent source of information (e.g., medical records) may 
help to determine whether there was a systematic difference in 
recall by cases and controls.

In the study described, an introductory letter with a 
brief description of the aim and scope of the study 
was sent initially to cases and controls. If they agreed 
to participate, they were interviewed personally by 
specially trained professional female interviewers.

the aim of the investigation was explained to the 
women involved. This may have increased recall bias, 
particularly since the study was carried out during a 
time of great public concern about oral contraceptives 
and breast cancer.

Diagnostic bias

if women using oral contraceptives are more likely 
than nonusers to examine their breasts, or to have 
them examined by a physician or nurse, or to undergo 
mammography, diagnostic bias may be introduced.

oral contraceptive users are more investigated and therefore 
more likely to be diagnosed with breast cancer than non-users



• The main advantages of these studies are:

1. They are efficient in time and cost (at least compared

with prospective cohort studies)

2. They provide the possibility to investigate a wide range

of possible risk factors.

3. They are particularly suitable to investigate rare

diseases or diseases with a long induction period.

• The main disadvantages of these studies are:

1. It may be difficult to select an appropriate control group

(selection bias).

2. It is difficult to obtain accurate unbiased measures of past

exposures (information bias).

3. The temporal sequence between exposure and disease may

be difficult to establish (reverse causality).

4. They are not suitable for investigating rare exposures (unless

the exposure is responsible for a large proportion of cases, i.e.,

the population excess fraction is high).

Strength and weaknesses



Confondimento

La forza dell’errore introdotto dipende da:
1. Proporzione di soggetti con il 
confondente nei differenti livelli di 
esposizione
Tanto più la prevalenza del confondente è 
sbilanciata tra esposti e non esposti, tanto
maggiore sarà l’errore.
2. Forza e direzione dell’associazione tra 
confondente ed evento
Tanto più forte è l’associazione tra 
confondente ed evento, tanto maggiore 
sarà l’errore Come eliminare un fattore confondente…



Gli studi case-only (entro paziente)

I fattori di rischio costanti nel tempo 
sono automaticamente tenuti sotto 
controllo dal disegno stesso.

Si utilizzano i casi come controlli di sé stessi

on courtesy of prof.Matteo Franchi



Gli studi case-only – case crossover

on courtesy of prof.Matteo Franchi



Gli studi case-only – case crossover

on courtesy of prof.Matteo Franchi



Gli studi case-only – case crossover
… un’efficiente applicazione
del casecrossover si ottiene 
quando l’esposizione di
interesse è di natura 
transitoria…

OR = b/c
Rapporto tra il numero di
casi con esposizione
discordante

on courtesy of prof.Matteo Franchi



Gli studi case-only – case crossover

Assunti:

1. L’esito in studio deve essere di tipo acuto

2. L’esposizione deve essere di natura transitoria

3. La scelta dell’ampiezza delle finestre deve basarsi su razionali biologici

4. Non devono essere presenti trend nelle prescrizioni di interesse

on courtesy of prof.Matteo Franchi



on courtesy of prof.Matteo Franchi





on courtesy of prof.Matteo Franchi



Studi case-time-control

on courtesy of prof.Matteo Franchi



on courtesy of prof.Matteo Franchi



on courtesy of prof.Matteo Franchi



on courtesy of prof.Matteo Franchi



1
2 x
3
4 x
5
6 x
7
8
9 x
10

x

x

x

x

x

x

x

x

x

x

x

x

Case -crossover Case – control-crossover

Case – control

Study population

pe
rs

on

time



Studi case-time-control

Assunti:
• Stesse assunzioni del case-crossover
• Il trend temporale nell’esposizione è lo stesso per casi e controlli

on courtesy of prof.Matteo Franchi



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

1

2

3

4

5

6

7

8

Periodo di follow-up (anni)

1 2 3 4 5 6 7 8

P
o
p
o
la

zi
o
n
e 

in
 s

tu
d
io

= Evento

E
sp

o
st

i
N

o
n

-e
sp

o
st

i



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

➢ 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).  
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➢ 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
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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. 
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➢ 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
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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)



Test medico

Test medico è una procedura volta a
individuare, 
diagnosticare, 
caratterizzare, 
monitorare
una condizione medica specifica



Validazione clinica 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

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)

La valutazione della performance di un’indagine diagnostica richiede il 

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

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

ul
ta

to
 d

el
 

te
st

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

ul
ta

to
 d

el
 

te
st

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

R
is

ul
ta

to
 d

el
 

te
st

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



Esempio: sensibilità

mammografia: 124 veri positivi e 64 falsi negativi

RM: 152 veri positivi e 36 falsi negativi. 

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

  RM 152/(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%

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 99 mammelle in 90 pazienti sottoposte a mastectomia monolaterale (n = 81) o 

bilaterale (n = 9). 

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

Malattia

Presente

R
is

ul
ta

to
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el
 

te
st

Positivo Veri Positivi (VP)

Negativo Falsi Negativi 
(FN)

Totale Totale malati



Esempio: specificità

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 TC a 
bassa dose. 

Su un totale di 1611 soggetti asintomatici sottoposti al 
primo round di screening, sono risultati positivi alla TC 
186 soggetti (ulteriormente studiati con TC ad alta 
risoluzione), 21 dei quali sono stati sottoposti a 
biopsia. 13 soggetti sono risultati affetti da carcinoma 
polmonare.

Malattia

Assente

R
is

ul
ta

to
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el
 

te
st

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

ul
ta

to
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el
 

te
st

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

ul
ta

to
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el
 

te
st

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
VPPPrevalenza 

malattia
VPN



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.

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%).



Indici test

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

È una 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

Malattia

Presente Assente Totale

R
is
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to
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Positivo
Veri 

Positivi 
(VP)

Falsi 
Positivi 

(FP)

Totali test 
positivi

Negativo
Falsi 

Negativi 
(FN)

Veri 
Negativi 

(VN)

Totali test 
negativi

Totale Totale 
malati

Totale 
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Totale 
sottoposti al 

test



Indici test

SE=0.6
SP=0.4

SE=0.7
SP=0.9



Esempio: Valori predittivi in mammografia clinica e di screening. 

Con una sensibilità del 95% e una 
specificità dell’80% applicate a 1.000 
donne sintomatiche con nodulo palpabile, 
supponendo una prevalenza di malattia del 
50%, avremo:

Carcinoma

Presente Assente Totale

R
is

ul
ta

to
 d

el
 

te
st

Positivo 4750 1000 5750

Negativo 250 4000 4250

Totale 5000 5000 1000

VPP = 4750/(4750 + 1000) = 0.826 = 82.6%;
VPN 4000/(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 mammografia clinica e di screening. 

Con una sensibilità del 95% e una 
specificità dell’80% applicate a 10000 
donne asintomatiche, supponendo una 
prevalenza di malattia del 0.3%, avremo:

Carcinoma

Presente Assente Totale

R
is

ul
ta

to
 d

el
 

te
st

Positivo 285 1940 2225

Negativo 15 7760 7775

Totale 300 9700 10000

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 = LR positivo × 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

10 ∞
LR+

LR-

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



Nomogramma di 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

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=1 non cambia la P 

[FAGAN, 1975] 



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 (FP o FN)



Indici test

Risultato del testSi

malatinon malati

FP

Per massimizzare SE basterebbe 

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 SP basterebbe 

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



CURVA ROC (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

se
ns

ib
ili

tà

AUC=Area Under the Curve



CURVA ROC (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

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



Impatto su aggiunta di 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 aggiunta di un test
In serie In parallelo

SE procedura test in serie <SE test 1

<SE test 2

SP procedura test in serie >SP test 1

>SP test 2

Alcuni VP al test 1 sono classificati 
come FP dopo il test 2

Alcuni FP al test 1 sono classificati 
come VN dopo il test 2

SE procedura test in serie >SE test 1

>SE test 2

SP procedura test in serie <SP test 1
<SP test 2

Alcuni FN al test 1 sono classificati 
come VP al test 2, alcuni FN al test 2 
sono classificati VP con il test 1

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 e non 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
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Esempi di disegni di studi
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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?
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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?
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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

(V. Torri)



Prognostic vs. Predictive biomarker

• prognostic biomarkers
• used to identify likelihood of a clinical event, disease recurrence or progression in patients 

who have the disease or medical condition of interest, 

• predictive biomarkers
• used to identify individuals who are more likely than similar individuals without the biomarker

to experience a favorable or unfavorable effect from exposure to a medical product or an 
environmental agent. 

• Prognostic biomarkers and predictive biomarkers cannot generally be distinguished 
when only patients who have received a particular therapy are studied. 

• Prognostic biomarkers are often identified from observational data and are regularly 
used to identify patients more likely to have a particular outcome. 

• The best design for prognostic marker identification is a prospective cohort study
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Biomarkers – classifications and uses



Prognostic vs. Predictive biomarker
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Prognostic model: definitions

• Different terms can be used for prognostic model:
• risk score

• risk classification tool

• prognostic score or index

• clinical prediction model.
• The term clinical decision (or prediction) rule is best reserved for a simplified or 

categorised prediction model that explicitly incorporates one or more risk thresholds 

to guide clinical decisions, e.g.

• initiate treatment if a patient’s predicted outcome risk is above 10%, 

• and withhold the treatment otherwise)
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Models vs. Variables

• In daily practice, a more individualized approach 
to prognosis inevitably requires multiple 
prognostic factors (referred to as ‘predictors’) to 
be utilized in combination, to tailor outcome 
predictions for each individual conditional on 
their unique set of observed characteristics 
(referred to as predictor values).

• A prognostic model is a formal combination of 
multiple predictors in order to make 
individualized predictions about a particular 
outcome (endpoint) of interest from a given state 
of health (startpoint) over a specified time 
interval. 

• For continuous outcomes,                                           
a prognostic model predicts an individual’s expected 
(mean) outcome value by a particular time point. 

• For binary or time-to-event outcomes,                        
a prognostic model predicts an individual’s outcome 
risk (probability) by a particular time point (or time 
points).
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Definition and purpose of prognostic models

• Prognostic models are regression models relating to patients outcome

• They are typically developed using a multivariable regression 
framework, which provides an equation to estimate an individual’s 
expected 

• outcome value (for continuous outcomes) 
• or outcome risk (for binary or time-to-event outcomes) 

• based on their values of multiple prognostic factors (such as age and 
smoking, symptoms and signs, imaging and electrophysiology results, 
biomarkers and genetic information). 

• In this context, the included prognostic factors are better known as 
predictors, independent variables, or covariates, which are more 
generic terms
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Definition and purpose of prognostic models

• Prognostic models are widely used in cancer and other medical 
specialties for investigating patient outcome in relation to patient and 
disease characteristics 

• In some studies the aim is determining 
• which variables are associated with prognosis, 
• whether a particular variable is prognostic after allowance for other, previously 

identified prognostic variable

• The clinical purpose may be
• to inform treatment or other clinical decisions for individual patients;
• to inform patients and their families;
• to create clinical risk groups for informing treatment or for stratifying patients by 

disease severity in clinical trials.
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Example of prognostic model equation and individualised 
survival curve prediction
 

314
Health Technology Assessment. 20(12), 1-190. Copyright © 2016 NETSCC



Example of nomogram
 

• Prognostic models are sometimes 
developed using a regression model, 
including an intercept or baseline hazard 
term, 

• but then presented in a simplified form or rule 

(e.g. by rounding predictor effects to whole 

numbers)

• or as a nomogram, which provides a graphical 

representation of the original mathematical 

equation from which the predicted outcome (risk) 

can be calculated
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Why are prognostic models important?

• Fundamentally, prognostic models allow health professionals to 

tailor prognostic information to their patient,                                   

with clearer communication.    

• Example:
• “In individuals with similar characteristics to you, the risk of death by 

one-year is 20%; therefore, for every five patients similar to you, we 

expect four to be alive by one-year.”
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Why are prognostic models important?

• Prognostic models aim to assist (not replace) healthcare professionals with 
their prediction of a patient’s future outcome and to enhance informed 
decision making together with the patient. 

• In particular, they help translate the results of randomized trials examining the 
effect of interventions on prognosis. 

• Considering a binary outcome, then under the common assumption that a 
particular treatment has a constant relative benefit across all patients (i.e. the 
risk ratio for treatment versus control is constant across the entire outcome 
risk range, i.e. 0 to 1),

• the absolute treatment benefit depends on a person’s risk of the outcome 
without treatment; 

• those with the highest baseline risk will have the greatest absolute reduction 
in risk. 

• Expensive therapies or those with harmful potential side-effects may thus be reserved for 
those considered at higher risk, as estimated by a prognostic model. 
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Why are prognostic models important?

• In women with osteoporosis the 
effectiveness of alendronate for 
reducing the rate of non-
vertebral fracture was, when 
expressed as a rate ratio, 
constant across subgroups 
defined by increasing fracture 
risk according to the FRAX 
prognostic model. 

• However, the reduction in 
absolute rate due to alendronate 
increased as the baseline 
fracture risk increased,                                                                                                     
therefore those at highest 
outcome risk defined by FRAX 
had larger potential reduction in 
their absolute rate
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Assessing the usefulness of a prognostic model

“Any classification system, be it nominal, ordinal, or scalar, should 

be proved to be a workable tool before it is used in a discriminatory 

or predictive manner.” Burstein AH 

Usefulness is determined by how well a model works in practice, 

not by how many zeros there are in the associated P-values
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Usefulness of a prognostic model

• There are two broad ways in which a model may be useful. 
• allows the reliable classification of patients into two or more groups with 

different prognoses: 

such classification schemes can be used to influence therapy or save 

patients from unnecessary referrals or tests.

• can estimate the prognosis of individual patients. 
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Limitation of a prognostic models

• A basic issue relating to predicting events is that binary outcome 
data have considerable irreducible variability. 

• The data are all 0 and 1, but the predictions are probabilities lying 
between these extremes. 

• Need to distinguish between how well a model may predict for 
groups of patients, and how well for individual patients. 

• Although with an excellent model we may successfully distinguish 
between high and low risk patients, and can estimate group survival 
probabilities with precision, 
our ability to provide informative prognoses at the individual level is almost 
always limited.
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Validating a prognostic model

• Prognostic models are used in medicine for investigating patient 
outcome in relation to patient and disease characteristics. 

• Such models do not always work well in practice, so it is widely 
recommended that they need to be validated. 

• The idea of validating a prognostic model is generally taken to mean 
establishing that it works satisfactorily for patients other than those from 
whose data it was derived.

• The concept is sometimes referred to as generalizability or validity, and 
a model which is found to pass such a test is said to have been 
validated. 

a. what or should be meant by validating a model 
b. why we need to validate models
c. how we should attempt to validate a model
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Validating a prognostic model

• two types of validated model, not necessarily associated:

a. A statistically validated model is one which                                         

passes all appropriate statistical checks, including goodness-of-fit on the 

original data set and unbiased prediction on a new data set.

b. A clinically validated model is one which                                          

performs satisfactorily on a new data set according to context-dependent 

statistical criteria laid down for it.
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Deficiencies of standard modelling methods

• It is known that analyses which are not prespecified but are data-
dependent are liable to lead to overoptimistic conclusions

• For clinical purposes it is usually necessary for a predictive model to be 
based on a small number of variables, and it is arguable that parsimony 
is a desirable feature of a good model.

• In most cases, however, there is a large number of ‘candidate' variables 
available for consideration, and thus there is a need to select the 
“important' ones.  The data-dependent aspect of most models stems 
from this variable selection.

• Of the various strategies for producing a prognostic model,                             
the most common is multiple regression using a stepwise selection 
algorithm (backward or forward). The choice of variables included in the 
final model is based on multiple sequential hypothesis testing of individual 
variables, usually with P≤0.05 as the inclusion criterion.
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Deficiencies of standard modelling methods

• An alternative approach is all subsets regression

• This method can discover combinations of variables that explain 
more variation in patient outcome than the model achieved by 
stepwise selection. 

• A popular approach is to choose the model which optimizes a measure of 
goodness-of-fit penalized for including each extra variable, such as the 
Akaike information criterion (AIC)

• the approach has some major drawbacks, including the possibility of 
selecting models which omit important predictors 

• Recent alternative methodologies include regression trees (CART) 
and neural networks. These methods also use the data to 
determine the model, although in rather different ways
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Deficiencies in the design of prognostic studies 

• The most reliable observational studies are those that attempt to 

emulate the careful design standards used in clinical trials, with 

the goal of achieving the same answer as if an experimental study 

had been performed 

• There are various weaknesses of prognostic factor studies which 

could result in misleading findings, creating overoptimism and/or 

bias.
a. absence of clear inclusion and exclusion criteria, 

b. many patients excluded through missing data (which may not be missing 

at random), 

c. unclear rationale for the choice of treatments

d. inadequate sample size. 
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Deficiencies in the design of prognostic studies 

• The definition of the characteristics of the sample is of clear importance 
to the clinician who wishes to know whether a model is relevant to a 
particular patient.

• The problems that arise from data-dependent selection are exacerbated 
by small sample size. 

• With a small sample there will be a low signal-to-noise ratio, with an 
increased risk of selecting unimportant variables and failing to include 
important ones. 

• Another consideration is the number of events (for example, deaths) per 
variable (EPV) considered for inclusion in the model. 

• EPV is suggested to be ≥10 (Harrel, Peduzzi) or ≥ 20 (Feinstein)
• Most published studies do not meet either criterion.
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How to validate a model

• There are several main considerations in validating a model:
• study design;

• measuring the intrinsic prognostic information;

• comparing predictions with observations;

• quantifying the performance of a model;

• prespecifying adequate performance.
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Study design

• We will consider a hierarchy of increasingly stringent validation 

strategies:
• internal procedures restricted to a single data set;

• temporal evaluation on a second data set from the same centre(s);

• external evaluation on data from one or more other centers, perhaps by 

different investigators.
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Internal validation

• One common way of establishing how well a model might perform for 
further patients is data splitting or cross-validation. 

• The original sample is split into two parts before the modelling begins. 
The model is derived on the first portion of the data (often called the ‘training' set) 
and then its ability to predict outcome is evaluated on the second or ‘test' data 
set. 

• A variation is to carry out the modeling procedure on each portion of 
the data and to evaluate each model on the other portion. 

• An issue is how to split the data set: authors rarely consider what proportion of 
patients should be in the test and training sets (or fail to justify any 
recommendation), 

• Random splitting must lead to data sets that are the same other than for chance 
variation and is thus a weak procedure 

• Estimates of predictive accuracy from data-splitting procedures, though 
unbiased, tend to be imprecise 
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Internal validation

• A tougher test is to split the data in a non-random way.             
• For example, we might take groups of patients seen in different time 

periods. 

• Rather different, and better, approaches are to use bootstrapping 

or “leave-one out' cross-validation. 

• From these analyses shrinkage factors can be estimated and 

applied to the regression coefficients to counter over-optimism
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Temporal validation

• Evaluate the performance of a model on subsequent patients 

within the same centre(s).

• This approach is no different in principle from the idea already 

mentioned of splitting a single data set into two cohorts seen in 

different time periods.
• it is at least a prospective evaluation, independent of the original data 

and model-fitting process. 

• A disadvantage of the approach when the outcome is survival 

time is the need to wait several years to accrue an adequate 

number of events in a further cohort.
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External validation

• Neither internal nor temporal evaluation addresses the wider issue 
of the generalizability of the model. 

• As the goal of validation is to demonstrate satisfactory 
performance for patients from a different population from the 
original, it is clearly desirable to evaluate a model on new data 
collected from an appropriate patient population in a different 
centre. 

• Important design issues such as sample selection and sample size 
have been largely neglected in the literature. 

• External evaluation can be based on retrospective data and so is 
viable for validating survival models needing long follow-up.
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Measuring intrinsic prognostic information

• prognoses are to be framed as predicted probabilities of a 

particular event, implicitly or explicitly linked to a specific time-

point
• i.e.: chance of surviving for 5 years following initial treatment. 

• The predicted probabilities are obtained as outputs from a 

prognostic model. 
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Measuring intrinsic prognostic information

• Intuitively, the idea of prognostic information relates to the spread of 
predicted probabilities. 

• For example, in an analysis unadjusted for other factors, the estimated 
chance of surviving for 3 years following initial treatment

• for node-positive breast cancer may be about 90% for patients with 1-3 affected 
lymph nodes compared with about 60% for those with 10 or more affected 
nodes. 

• the corresponding figures for pre- and post- menopausal patients may be about 
84% and 82%, respectively. 

• The prognostic information contained in lymph node status is clearly much 
greater than that in menopausal status, since the spread of probabilities is 0.3 as 
against only 0.02.
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Measuring intrinsic prognostic information

• The spread of probabilities depends on 
• how finely the prognostic factor or index is graded:                                     

the finer, the greater  the spread. 

• the prevalence of the event.                                                                            

In a survival study, the spread usually increases with the length of follow-up.

• by the amount of overoptimism in the statistical model used to estimate the 

probabilities. 
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An index intrinsic prognostic information: PSEP

• PSEP
• Pworst predicted probability of dying for a patient in the group 

with the worst prognosis

• Pbest predicted probability of dying for a patient in the group 
with the best prognosis. 

• Then the predicted prognostic information can be measured by                                         
the separation  PSEP= Pworst - Pbest

• With just two groups, Pworst and Pbest are closely related to the familiar concepts of the 

positive (PPV) and negative (NPV) predictive value of a diagnostic test by the relations 

Pworst =PPV and Pbest =1-NPV. 

• Thus PSEP=PPV+NPV-1. 

• Given the overall prevalence of events, PPV and NPV and hence PSEP may 

be calculated from the sensitivity and specificity by standard formulae.
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Quantifying the performance of a model

• Evaluation consists of comparing the appropriate observed and predicted 
measure, an aspect of model calibration 

• The comparison between predicted and observed probabilities may be made 
in several ways, such as at the patient level by using the Brier score, 

• mean squared difference between observed patient outcomes in the validation sample 
and the corresponding probabilities predicted by the model

• lacks an obvious interpretation other than in general terms: the bigger the score, the 
worse the quality of the prediction

• A more interpretable statistic is the difference between observed and 
predicted probabilities at the group level (PSEP)

• Validation cannot be determined by statistical criteria alone but must be 
considered in relation to the clinical aims
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Prespecifying adequate performance

• Prognostic studies may fall into two categories: pragmatic and 
explanatory 

• Pragmatic studies are driven by explicit clinical aims. 

• The idea is to prejudge the quality of predictions from a prognostic model 
that may or may not be acceptable. 

• This is the notion of a clear, quantitative aim, guided by statistical 
principles, and is reminiscent of predefining the desired size of a treatment 
effect or treatment difference in a clinical trial. 

• For example, if the aim was to identify patients with a three-year survival 
rate of 80%, a validation study showing that the chance was actually 60% 
would cause the model to be rejected for that purpose, even though 
strong prognostic information might be present.
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Prespecifying adequate performance

• Explanatory studies are mainly concerned with scientifc understanding and 

hypothesis generation, to answer such questions as:
• What factors are important to predict the course of disease X? 

• Can we discriminate reproducibly between good and bad prognosis for disease X? 

• In a explanatory validation study we would want to examine general qualitative 

and quantitative aspects such as:
• Are the same variables still important?

• Is the functional form of the prognostic model correct?

• Are the estimated regression coefficients compatible?

• How well does the model fit the new data?

• Is the correct ordering of the prognostic groups preserved?

• Are the event rates between the prognostic groups significantly different?
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Prespecifying adequate performance

• It is possible also to compare summaries such as 

• PSEP, pworst and pbest for the original groups with those in the validation 

study in order to get estimates of overoptimism and whether there was a 

need to calibrate the model to reduce prediction bias
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Case study

• Fischl et al.: prognostic index to predict the chance of a patient with acute 
bronchial asthma requiring hospitalization following initial treatment in the ER. 

• Assessment of patients with acute asthma by this multi-factorial approach should allow 

the physician to identify those patients who are in need of hospitalisation. 
• patients with predictor index scores of 4 or higher (calculated before therapy) should be 

considered for prompt hospitalisation.
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How do we know if a prediction model is a good one? 
Problems with traditional measures

• Discrimination:
• ROC curve analysis

• Calibration: 
• Calibration plot

• The data are first split up into 

groups, typically 10, in terms of 

predicted risk. The observed risk in 

each group is then calculated along 

with a 95% confidence interval.
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How do we know if a prediction model is a good one? 

344

• Discrimination and calibration provide valuable information for 
researchers. 

• Poor discrimination, demonstrates the predictors in a model are not 
strongly associated with outcome, such that researchers should consider 
additional predictors. 

• Poor calibration of a model suggests genuine differences between the 
data set used to generate a model and the evaluation data set

• Difficulties in interpretation:
• AUC of 0.77 is high enough to warrant using the model or would the AUC need to be 

closer to 0.85? 
• how much miscalibration would be “too much” and suggest that a model should not 

be used? 

• Calibration and discrimination may not be associated



Adding Utility ⇨ Decision Curve Analysis

• Method to determine whether use of a prediction model in the 

clinic to inform clinical decision-making would do more good than 

harm
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What is DCA?

• DCA is a method for evaluating the benefits of a diagnostic test 

across a range of patient preferences for accepting risk of 

undertreatment and overtreatment to facilitate decisions about 

test selection and use.

• .
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Why DCA is important

• The area under the curve (AUC) can be interpreted as the probability 
that in a pair of individuals, one who did and one who did not 
experience the event, the individual who experienced the event had the 
higher predicted probability. 

• The AUC metric focuses solely on the predictive accuracy of a model; 
• therefore it cannot tell us whether the model is worth using at all or which of two 

more models is preferable.
• Take the case where a false-negative result is much more harmful than a false-

positive result. 
• A model that had a much greater specificity but slightly lower sensitivity than 

another would have a higher AUC, but would be a poorer choice for clinical use. 

• Decision-analytic methods incorporate information on consequences.
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Key concepts

• Probability threshold, namely, a level of diagnostic certainty above 

which the patient would choose to be treated. 
• captures the relative value the patient places on receiving treatment for 

the disease, if present, to the value of avoiding treatment if the disease is 

not present;

• if the treatment has high efficacy and minimal cost, inconvenience, and adverse 

effects, then the probability threshold will be low;

• conversely, if the treatment is minimally effective or associated with substantial 

morbidity, then the probability threshold will be high.

348



Key concepts

• The net benefit, or “benefit score” is determined by calculating the 

difference between the expected benefit and the expected harm 

associated with each proposed testing and treatment strategy.

• The expected benefit is represented by the number of patients who have 

the disease and who will receive treatment (true positives) using the 

proposed strategy. 

• The expected harm is represented by number of patients without the 

disease who would be treated in error (false positives) multiplied by a 

weighting factor based on the patient’s threshold probability. 
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Key concepts

• The weighting factor captures the patient’s values regarding the risks of 

undertreatment and overtreatment. 

• Specifically, the false-positive rate is multiplied by the ratio of the 

threshold probability divided by 1 − the threshold probability. 

• If the treatment threshold is 10% (0.1) for a patient with possible pneumonia, 

then the weighting factor applied to the number of patients without pneumonia 

treated in error would be 0.1/0.9, or one-ninth, minimizing the effect of false-

positive results because the burden of unnecessary treatment is low. 

• Conversely, for a patient with a brain mass that is possibly malignant, the 

probability threshold might be 90% (0.9), leading to a weighting factor of 0.9/0.1, 

or 9, and greatly increasing the effect of the risk of false-positive
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DCA: working example

• Suppose there are two prediction models, model A and model B, that 
have been developed by two different teams to predict a patient’s risk of 
pathologic fractures within the next 6 months using variables such as 
Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) and history of osteoporosis as 
predictors.

• A study is conducted to evaluate both models on an independent 
cohort of 1,000 patients who were eligible for surgery on the basis of 
SINS or imaging but in fact never underwent an operation.

• The results show  that calibration is superior for model A but 
discrimination is better for model B. 

• It is hard to tell whether the miscalibration shown for model B offsets 
the advantages of superior AUC.
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DCA: working example

• in order to know whether the benefits of a model outweigh the harms, we have to put 
some numbers on benefit and harm.

• To do so, we need to think about the threshold probability of disease,
defined as the minimum probability of disease (in this case, future pathologic 
fracture) at which a decision-maker − doctor or patient − would opt for an 
intervention (in this case, surgery).

• Consider that, if a patient were told that the probability of pathologic fractures was 1%, the 
discomfort and risks of surgery would certainly outweigh any benefit from reduced risk of 
fracture

• Conversely, if the patient were told the risk of fractures was 99%, they would certainly choose 
to have surgery. 

• If we were to gradually increase the probability of pathologic fractures from 1% to 99%, there 
would come a point where the patient would be unsure whether or not to have surgery. 

• We call this point pt, the threshold probability and it is directly linked to how the consequences 
of the decision are weighted.
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Steps:

1. Chose a value for pt.
2. Calculate the number of true- and false-positive results using pt as 

the cut-point for determining a positive or negative result.
3. Calculate the net benefit of the prediction model. 

4. Vary pt over an appropriate range and repeat steps 2 – 3.
5. Plot net benefit on the y axis against pt on the x axis.
6. Repeat steps 1 – 5 for each model under consideration.
7. Repeat steps 1 – 5 for the strategy of assuming all patients are 

positive.
8. Draw a straight line parallel to the x-axis at y=0 representing the net 

benefit associated with the strategy of assuming that all patients are 
negative.
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DCA: working example
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DCA: working example

• The reduction in the number of unnecessary surgeries  per100 patients is 
calculated as

(Net Benefit of the model - Net Benefit of reference)/(pt/(1 - pt)) × 100.

• This value is net of false negatives, and is therefore the equivalent to the 
reduction in unnecessary surgeries without a decrease in the number of 
patients who duly have surgery
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Pt=0.25
Net Benefit 

Comparison

Reduction of 

unecessary saurgeries

Model A vs Treat ALL (0.128-0.075) = 0.053 100*(0.053/0.333) = 16

Model A vs Treat none (0.128-0.000) = 0.128 100*(0.128/0.333) = 39

Model A vs Model B (0.128-0.108) = 0.020 100*(0.020/0.333) = 6



DCA: working example
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Predictive biomarker

• To identify a predictive biomarker, there generally should be a 

comparison of a treatment to a control in patients with and without 

the biomarker.

• However, there are circumstances in which preclinical and early 

clinical data provide such compelling evidence that a new 

treatment will not work in patients without the biomarker that 

definitive clinical trials are performed only in populations enriched 

for the putative predictive biomarker.
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Biomarkers – designs



Metrics performance of predictive biomarker
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Metrics performance of predictive biomarker
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