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“dalla diversità dei collettivi alla 

classificazione dei singoli”



Modelli predittivi

• conosciamo le associazioni principali, i meccanismi 

biologici alla base della malattia, abbiamo molti dati 

disponibili

• le risorse allocate sono molte in assoluto ma non 

sufficienti per tutta la popolazione

• Siamo convinti che intervenire prima sia meglio che 

mettere in “lista d’attesa poi”

• Per incrementare efficacia ed efficienza del sistema è 

comprensibile focalizzarsi sui soggetti a potenziale alto 

rischio



Modelli predittivi

Popolazione 
generale

Basale Test di screening

Moderato
Raccomandazioni

?

Alto (genetico)
Test genetici

Sorveglianza



Modello predittivo

• Definizione: Un procedimento che utilizza 

i dati e la conoscenza disponibili per 

identificare persone che risultano a 

“rischio” che probabilmente 

necessiteranno di un utilizzo dei servizi 

sanitari superiore / diverso;

• Informazione relativa al tempo t è utilizzata 

per predire t+k



Applicazione dei modelli di 

predizione del rischio assoluto

• A livello di popolazione:  
– Stimare il disease burden

– Stimare l’impatto della modificazione della 
distribuzione dei fattori di rischio nella popolazione 
generale

– Pianificare studi di intervento

• A livello individuale:
– Decisione clinica:

• Modificazione dei fattori di rischio noti (dieta, esercizio 
fisico)

• Valutazione di benefici / rischi di un intervento (es. 
Chemioprevenzione)

– Raccomandazioni di screening



Cosa stimano i modelli di predizione 

del rischio

Rischio assoluto

• Stimano la probabilità di sviluppare un 

cancro in un periodo di tempo definito

Suscettibilità genetica
• Stimano la probabilità di identificare una 

mutazione a carico di un gene di 

suscettibilità in una famiglia/individuo



Elenco dei modelli di predizione di rischio per il tumore 

della mammella pubblicati

Rischio assoluto

– Ottman, 1983

– Anderson, 1985

– Gail, 1989

– Taplin, 1990

– Claus, 1993

– Rosner, 1996

– Colditz, 2000

– Gilpin, 2000

– Ueda, 2003

– Fisher, 2003

– Tyrer, 2004

– Barlow, 2006

– Chen, 2006

– Tice, 2008

Predizione di mutazione

– Couch, 1997

– Sattuck-Eidens, 1997

– Parmigiani, 1998

– Franck, 1998

– Hattge, 1999

– Vahteristo, 2001

– Berry, 2002

– Antoniou, 2002

– De la Hoya, 2002

– Apicella, 2003

– Jonker, 2003



VALUTAZIONE

Calibrazione
– Capacità di un modello di predire l’incidenza di 

malattia in un gruppo di individui

Discriminatory Accuracy
– Misura la capacità di un modello di discriminare chi 

svilupperà la malattia da chi non la svilupperà

Generalizzabilità
– Capacità di fornire una predizione in un campione 

indipendente
• Riproducibilità

– Su una popolazione identica

• Trasportabilità

– Su popolazioni differenti o campioni raccolti in maniera 
differente
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Gain in C-statistic in three breast cancer risk prediction 

models with the addition of mammographic density

Mammographic density, breast cancer risk and risk prediction. 
Breast Cancer Research 2007, 9:217 (20 December 2007)



Ratios of expected (E) and observed (O) number of 

breast cancer cases in the Nurses’ Health Study (NHS) 

based on 5-year risk prediction of Gail
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Exact age procedure

Età FFR

40 2.45

41 2.15

42 1.89

43 1.67

44 1.49

45 1.32

46 1.20

47 1.11

48 1.06

49 1.02

50 1.00

Fattore RR

Età al menarca

≥ 13 1.000

12-13 1.099

< 12 1.207

N. biopsie

0 1.000

1 1.698

Età al primo figlio

<20 1.000

20-25 1.244

26-29 1.548

≥ 30 1.927

Donna nullipara, 44 anni, menarca 

12 anni senza biopsie mammarie

1.099 x 1.000 x 1.548 = 1.701

Screening

1998



Grouped age procedure
Prima gravidanza prima dei 20 anni

Nessuna biopsia della mammella

Menarca ≥ 12 anni

40-44 45-49

No Si

ScreeningNo screening

No Si

Numero di 

biopsie

Screening

≥ 2 1

0
Screening Età primo figlio

≥ 30 <30

Screening No screening

Età primo figlio

≥ 20 <20

Screening menarca

<12 ≥12

Screening No screening

1998



Discriminatory Accuracy from Single-Nucleotide Polymorphisms in Models to Predict Breast Cancer Risk.

J Natl Cancer Inst. 2008 July 16; 100(14): 1037–1041





Quintile OR 95% CI

II 1.094 0.899 1.332

III 1.150 0.945 1.400

IV 1.265 1.039 1.539

V 1.330 1.093 1.618

AUC=0.529

R2=0.003

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 370 370.06 430 429.94

II 800 388 388.00 412 412.00

III 800 398 398.00 402 402.00

IV 800 417 416.99 383 383.01

V 800 427 426.96 373 373.04

RR1-5 = 1.3

Brier-score=0.249



Quintile OR 95% CI

II 1.218 1.000 1.484

III 1.353 1.111 1.648

IV 1.580 1.297 1.925

V 1.739 1.427 2.120

AUC=0.554

R2=0.009

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 340 340.00 460 460.00

II 800 379 379.00 421 421.00

III 800 400 400.00 400 400.00

IV 800 431 431.00 369 369.00

V 800 450 450.00 350 350.00

RR1-5 = 1.7

Brier-score=0.248



Quintile OR 95% CI

II 1.312 1.075 1.600

III 1.517 1.244 1.850

IV 1.921 1.574 2.343

V 2.322 1.900 2.837

AUC=0.582

R2=0.03

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 314 314.00 486 486.00

II 800 367 367.00 433 433.00

III 800 396 396.00 404 404.00

IV 800 443 443.00 357 357.00

V 800 480 480.00 320 320.00

RR1-5 = 2.3

Brier-score=0.245



Quintile OR 95% CI

II 1.352 1.107 1.652

III 1.712 1.403 2.091

IV 2.157 1.766 2.636

V 3.027 2.469 3.710

AUC=0.605

R2=0.04

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 294 294.00 506 506.00

II 800 352 352.00 448 448.00

III 800 399 399.00 401 401.00

IV 800 445 445.00 355 355.00

V 800 510 509.99 290 290.01

RR1-5 = 3.0

Brier-score=0.240



Quintile OR 95% CI

II 1.394 1.137 1.708

III 2.140 1.748 2.618

IV 2.565 2.094 3.141

V 4.029 3.273 4.961

AUC=0.631

R2=0.05

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 268 268.02 532 531.98

II 800 330 330.00 470 470.00

III 800 415 415.00 385 385.00

IV 800 451 451.00 349 349.00

V 800 536 535.98 264 264.02

RR1-5 = 4.0

Brier-score=0.236



Quintile OR 95% CI

II 1.684 1.369 2.070

III 2.458 2.001 3.018

IV 3.130 2.547 3.847

V 5.677 4.580 7.037

AUC=0.655

R2=0.08

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 238 238.00 562 562.00

II 800 333 333.00 467 467.00

III 800 408 408.00 392 392.00

IV 800 456 456.00 344 344.00

V 800 565 565.00 235 235.00

RR1-5 = 5.7

Brier-score=0.231



Quintile OR 95% CI

II 2.039 1.633 2.545

III 3.624 2.914 4.507

IV 6.073 4.869 7.575

V 14.27 11.22 18.16

AUC=0.729

R2=0.15

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 173 173.00 627 627.00

II 800 288 288.00 512 512.00

III 800 400 400.00 400 400.00

IV 800 501 501.00 299 299.00

V 800 638 638.00 162 162.00

RR1-5 = 14.3

Brier-score=0.210



Quintile OR 95% CI

II 2.898 2.255 3.726

III 6.214 4.864 7.939

IV 13.79 10.72 17.72

V 42.43 31.79 56.62

AUC=0.794

R2=0.18

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 109 109.00 691 691.00

II 800 251 251.00 549 549.00

III 800 396 396.00 404 404.00

IV 800 548 548.00 252 252.00

V 800 696 696.00 104 104.00

RR1-5 = 42.4

Brier-score=0.185



Quintile OR 95% CI

II 4.821 3.539 6.568

III 12.47 9.233 16.86

IV 36.17 26.52 49.33

V 149.6 103.3 216.8

AUC=0.846

R2=0.34

Quintile Totale Casi Controlli

Osservati Attesi Osservati Attesi

I 800 58 58.01 742 741.99

II 800 219 219.00 581 581.00

III 800 395 395.00 405 405.00

IV 800 591 591.00 209 209.00

V 800 737 737.00 63 63.00

RR1-5 = 149.6

Brier-score=0.159





CONCLUSIONI
• I modelli predittivi esistenti che stimano un rischio assoluto

NON possono essere utilizzati a livello di singolo individuo;

• gli screening oncologici possono utilizzare i modelli

predittivi esistenti per simulare l’esito di:

– nuove strategie preventive (variazione del test,

chemioprevenzione, modificazione dei fattori di rischio)

− a livello di popolazione

• un modello predittivo che stima un rischio assoluto sul

soggetto è difficile da ipotizzare …. non abbiamo i fattori di

rischio !

• Allora rassegnamoci ad utilizzare il modello di Gail in

quanto è un modello ben calibrato l’accutarezza NON ci

interessa



Lo stupido parla del passato, il saggio 

del presente, il folle del futuro. 

(Napoleone Bonaparte)

Io evito sempre di fare previsioni in 

anticipo perche' e' molto meglio fare 

profezie dopo che l'evento e' gia' 

avvenuto. (Winston Churchill)



Grazie dell’attenzione !
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