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Obiettivo 

Conoscere ed utilizzare i 
principali strumenti per 

interpretare l'attendibilità e la 
rilevanza dei test diagnostici ai 

fini della decisione clinica

I metodi per la misura della diagnosi

C.I. di Metodologia clinica

Alla fine di questa lezione dovreste essere in grado di:

� Descrivere cosa si intende per riproducibilità di un test 

diagnostico

� Calcolare e interpretare l’indice Kappa (κ)

� Descrivere le finalità di un programma di screening

� Valutare potenzialità e limiti di un test per la diagnosi 

precoce

I metodi per la misura della diagnosi
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L’accuratezza dei test diagnostici

� Qual è la probabilità che questo particolare paziente 

con questo particolare risultato di questo particolare test 

abbia proprio quella malattia?

� Quanto sono affidabili i risultati dell’esame?

� Accuratezza

� Riproducibilità

Come misuriamo la riproducibilità di 
un test diagnostico?

I metodi per la misura della diagnosi

C.I. di Metodologia clinica
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L’accordo tra osservatori

assenza sospetto

di o presenza

lesioni di lesioni

assenza 

di 46 10 56

lesioni

sospetto

o presenza 12 32 44

di lesioni

58 42 100

Clinico B

Clinico A

Tale misura non considera però il fatto che i due clinici potrebbero 

concordare nella diagnosi per effetto del caso

Riproducibilità del test diagnostico

Accordo osservato 

(AO)

(46+32)/100 = 0.78

10,780

assenza sospetto

di o presenza

lesioni di lesioni

assenza 

di 32,5 23,5 56

lesioni

sospetto

o presenza 25,5 18,5 44

di lesioni

58 42 100

Clinico B

Clinico A

Se la concordanza fosse solo casuale

Accordo atteso per effetto del caso

Accordo atteso (AA)

(32,5+18.5)/100 = 

0.51

10 0,51

Riproducibilità del test diagnostico
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Se la concordanza totale fosse uguale ad 1 il massimo 
accordo potenziale ottenibile non dovuto al caso sarebbe:

Mentre l’accordo reale osservato oltre il caso sarebbe :

1 - AA = (1 - 0,51) = 0,49

10 0,51 0,49

AO - AA = (0,78 - 0,51) = 0,27

10,78 - 0,510 0,51

Riproducibilità del test diagnostico

Il rapporto tra le differenze (AO-AA) e (1-AA) esprime 

la concordanza oltre il caso 

Questo rapporto è chiamato indice Kappa

L’indice Kappa (κκκκ)

55%
0,49

0,27

AA1

AAAO
Kappa ==

−

−
=

La concordanza dei risultati fra gli osservatori rende 
ragione del 55% della concordanza potenzialmente 
raggiungibile, al netto dell’effetto del caso
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Kappa Entità della concordanza

< 0

0 - .20

.21 - .40

.41 - .60

.61 - .80

.81 – 1.0

scadente

mediocre

modesta

discreta

buona

ottima

La riproducibilità dipende dal contesto di studio (condizioni reali, 

osservatori competenti) e dalla prevalenza della malattia

L’indice Kappa

Esempi

Per valutare la riproducibilità

� qual è il test sottoposto a valutazione? 

� qual è la domanda clinica cui ci si riferisce?

� qual è il contesto di valutazione?
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Obiettivo

Confrontare sensibilità, specificità e riproducibilità di tre test 
per lo screening del cancro della cervice uterina (Pap-test, 
citologia superficiale, test HPV) in confronto con lo standard 
(colposcopia e istologia)

La riproducibilità fra osservatori era buona per lo striscio 
convenzionale (Kappa pesato 0.69, 95% CI 0.64 - 0.74), 
ma solo moderato per la citologia superficiale (Kappa 
pesato 0.57, 95% CI 0.52 to 0.63)

Che cos’è un test di screening?

I metodi per la misura della diagnosi

C.I. di Metodologia clinica
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Una donna di 60 anni che ha smesso di fumare 20 anni 

prima viene per una visita di controllo. In passato ha 

fumato un pacchetto di sigarette al giorno per 10 anni. 

L’anamnesi non presenta nulla di rilevante. La donna si 

sente bene e fa regolarmente attività sportiva. Suo marito 

ha fumato un pacchetto di sigarette al giorno per almeno 

30 anni, ma ha smesso 10 anni fa.

La donna chiede se è utile che lei e il marito si 

sottopongano alla TAC per lo screening del cancro del 

polmone. Che consiglio le dai?

Che intendiamo per prevenzione?
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� Diagnosi clinica precoce 

� Case-finding

� Screening  

� isolato

� periodico

Strategie di intervento

N.B. Diverso dalle indagini predittive (es. genetiche) che 
valutano il ‘rischio’ di andare incontro ad una malattia

Mira a riconoscere, all’interno di una popolazione 
apparentemente sana, gli individui probabilmente 
malati, con l’intento di modificarne in senso favorevole 
il decorso clinico.

Screening

E’ veramente così ?

� quanto più precoce è la diagnosi tanto più efficace è il 
trattamento

� lo screening mira ad anticipare la diagnosi alla fase preclinica, 
prima dell’insorgenza dei sintomi

� conseguentemente, il trattamento è più efficace
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Programma di screening

Attività: Anticipare la diagnosi

Efficacia: Ridurre la mortalità

Obiettivo dello screening
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Screening e storia naturale della malattia

Problemi

� Autoselezione (‘selection bias’)

� Eccesso diagnostico (‘overdiagnosis’)

� Tempo di anticipazione diagnostica (‘lead time’)

� Selezione di casi a prognosi favorevole (‘length-
biased sampling’)

Attività: Anticipare la diagnosi

Efficacia: Ridurre la mortalità

Obiettivo dello screening
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I soggetti che effettuano lo screening sono diversi dagli altri

soggetti e questo può influenzare la sopravvivenza

Randomization

Screening 

group

Control 

group

G
en
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Volunteer

Selection Bias

Problemi

� Autoselezione (‘selection bias’)

� Eccesso diagnostico (‘overdiagnosis’)

� Tempo di anticipazione diagnostica (‘lead time’)

� Selezione di casi a prognosi favorevole (‘length-
biased sampling’)

Attività: Anticipare la diagnosi

Efficacia: Ridurre la mortalità

Obiettivo dello screening
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Lo screening può rilevare malattie che non sarebbero mai

state diagnosticate in assenza di screening

Unscreened cases

Screened cases

Screening

Preclinical

Preclinical

|

|

|

|

|

|

|

|

Clinical

|

|

Clinical

Overdiagnosis Bias

Problemi

� Autoselezione (‘selection bias’)

� Eccesso diagnostico (‘overdiagnosis’)

� Tempo di anticipazione diagnostica (‘lead time’)

� Selezione di casi a prognosi favorevole (‘length-
biased sampling’)

Attività: Anticipare la diagnosi

Efficacia: Ridurre la mortalità

Obiettivo dello screening
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I casi diagnosticati allo screening hanno una sopravvivenza più elevata

anche in assenza di qualsiasi efficacia dell’intervento

Lead Time Bias (anticipazione diagnostica)

•

Problemi

� Autoselezione (‘selection bias’)

� Eccesso diagnostico (‘overdiagnosis’)

� Tempo di anticipazione diagnostica (‘lead time’)

� Selezione di casi a prognosi favorevole (‘length-
biased sampling’)

Attività: Anticipare la diagnosi

Efficacia: Ridurre la mortalità

Obiettivo dello screening
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I casi con una progressione più lenta della malattia hanno una maggiore

probabilità di essere diagnosticati da un intervento di screening

Length-biased sampling

Componenti di un programma di screening

� Caratteristiche della malattia

� Caratteristiche delle procedure di screening

� Efficacia degli interventi terapeutici



15


