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ABSTRACT

Una delle principali fonti evitabili di spreco nella ricer-
ca biomedica e costituita dal reporting incompleto de-
gli studi che spesso non forniscono le informazioni ne-
cessarie per la loro identificazione, valutazione critica e
riproducibilita. Per migliorare la qualita dei report degli
studi di accuratezza diagnostica e stato sviluppato lo sta-
tement sugli standard per il reporting degli studi di accu-

dovrebbero essere inseriti in tutti i report degli studi di
accuratezza diagnostica. L'aggiornamento comprende
recenti evidenze su fonti di bias e variabilita nell’accura-
tezza diagnostica e ha lo scopo di facilitare I'utilizzo di
STARD. STARD 2015 puo contribuire a migliorare comple-
tezza e trasparenza nel reporting degli studi di accuratez-
za diagnostica.

ratezza diagnostica: Standards for Reporting Diagnostic
Accuracy (STARD). Questo articolo presenta la versione
2015 di STARD, lista aggiornata di 30 item essenziali che
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| ricercatori discutono e scrivono dei propri studi, non
solo perche soddisfatti o meno dei risultati ottenuti, ma
anche per consentire di comprenderne la validita dei
metodi, permettere ai colleghi di replicarli e per rendere
noti i risultati a medici, altri professionisti sanitari e deci-
sori, le cui decisioni vengono guidate da evidenze meto-
dologicamente robuste.

Purtroppo in molte aree della medicina sono state
evidenziate carenze nel reporting della ricerca’. Elementi
essenziali dei metodi vengono spesso descritti in maniera
inadeguata e talvolta del tutto omessi, rendendo difficile
se non impossibile sia la valutazione critica che la possibi-
lita di ripetere lo studio. | risultati vengono a volte riporta-
ti in modo selettivo, oppure interpretati con ingiustificato
ottimismo?*. Questi comportamenti riducono il valore
degli studi primari e condizionano negativamente quelli
secondari, quali revisioni sistematiche e linee guida.

| report degli studi che valutano l'accuratezza dei
test diagnostici non costituiscono eccezione: infatti, un
numero crescente di valutazioni ha identificato numero-
se carenze nel loro reporting®. Si tratta di studi dove un
test diagnostico viene valutato rispetto ad uno standard
di riferimento clinico, o gold standard; i risultati sono in
genere riportati come stime di sensibilita e specificita del
test, che esprimono l'accuratezza del test nell’identifica-
re correttamente i pazienti con la condizione target. Altre
misure utilizzate sono la curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) e i valori predittivi, positivo e negativo.

Nonostante la loro apparente semplicita, questi studi
sono a rischio di bias®’. Ad esempio, se nell’analisi fina-
le non vengono inclusi tutti i pazienti sottoposti al test
in studio, oppure se vengono inclusi solo i controlli sani,
le stime di accuratezza del test possono non riflettere la
sua reale performance nelle applicazioni cliniche. Eppure
spesso i report degli studi non contengono queste infor-
mazioni fondamentali.

E oggi ben documentato che sensibilita e specifici-
ta non sono caratteristiche fisse di un test diagnostico:
infatti, i risultati falsi positivi e falsi negativi variano in
relazione al contesto, alle modalita di selezione dei pa-
zienti e ai test diagnostici a cui sono gia stati sottoposti.
Purtroppo molti autori non forniscono nel report dello
studio adeguati dettagli su contesto clinico, tempo, luo-
go e modalita con cui sono stati identificati e reclutati i
partecipanti eleggibili®. Inoltre, le stime di sensibilita e
specificita possono differire a causa della variabilita del-
le definizioni dello standard di riferimento con cui viene
confrontato il test in studio. Pertanto, queste informazio-
ni dovrebbero essere disponibili nel report dello studio.

Lo STARD Statement 2003

Per migliorare completezza e trasparenza dei report sugli
studi di accuratezza diagnostica, un gruppo di ricercatori,
direttori di riviste e altri stakeholders ha sviluppato una li-
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sta di item fondamentali che dovrebbero essere inclusi nel
report di ogni studio. Il principio guida per lo sviluppo del-
la checklist e stato quello di selezionare gli elementi che,
se descritti, aiuterebbero il lettore a giudicare il rischio di
bias dello studio e valutare I'applicabilita dei risultati e la
validita di conclusioni e raccomandazioni degli autori.

Nel 2003 é stato pubblicato in 24 riviste scientifiche
lo statement relativo agli standard per il reporting degli
studi di accuratezza diagnostica — Standards for Repor-
ting Diagnostic Accuracy (STARD). Lo statement & sta-
to accompagnato da editoriali e commenti in numerose
pubblicazioni e sostenuto da molte altre riviste. Dopo
la pubblicazione dello STARD alcune valutazioni hanno
evidenziato miglioramenti piccoli, ma statisticamente
significativi, nel reporting degli studi di accuratezza dia-
gnostica [guadagno medio 1.4 item (IC 95% 0.7-2.2)]>°.
Progressivamente i report degli studi hanno iniziato ad
includere un numero maggiore di item della checklist,
ma la situazione é ancora lontana da quella ottimale.

Metodi per lo sviluppo dello STARD 2015
Nel 2013 il comitato direttivo STARD, che rivede pe-
riodicamente la letteratura per selezionare studi po-
tenzialmente rilevanti ha deciso che era il momento di
aggiornare la checklist con due obiettivi principali: 1. in-
tegrare le recenti evidenze su fonti di bias, problemi di
applicabilita e identificazione dei fattori che inducono a
interpretazioni “generose” degli studi di accuratezza dei
test diagnostici; 2. semplificare I'uso della checklist. L'ag-
giornamento ha tenuto in considerazione la necessita di
armonizzazione STARD con altre linee guida per il repor-
ting, quali il CONSORT 2010

Una descrizione completa del processo di aggiorna-
mento e del razionale delle modifiche sono disponibili
sul sito EQUATOR - Enhancing the Quality and Transpa-
rency of Health Research (www.equator-network.org/
reporting-guidelines/stard). In sintesi, i membri del
gruppo STARD 2003 sono stati invitati a partecipare al
processo di aggiornamento, a identificare nuovi membri
e a commentare gli obiettivi generali dell’aggiornamen-
to. Il gruppo STARD oggi ha raggiunto 85 membri che
comprendono ricercatori, direttori di riviste, giornalisti,
esperti nella sintesi delle evidenze, finanziatori e altri
stakeholders.

I membri del gruppo STARD hanno suggerito e, quin-
di, approvato le proposte di aggiornamento attraverso
una survey via web in due round. Questo ha permesso di
definire una bozza della lista degli item principali, discus-
sa dal comitato direttivo in un meeting di due giorni te-
nutosi ad Amsterdam nel settembre 2014. La lista & stata
quindi sottoposta a un test pilota da parte di ricercatori
junior e senior, revisori e direttori di riviste.

La struttura generale di STARD 2015 é simile a quella
di STARD 2003. La checklist (tabella 1) riporta i 30 item,
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Tabella 1. La checklist STARD 2015"

SEZIONE ETOPIC N°ITEM DESCRIZIONE

Titolo o abstract
Identificare I'articolo come uno studio di accuratezza diagnostica utilizzando almeno una misura di

! accuratezza (es. sensibilita, specificita, valori predittivi o area sotto la curva ROC)
Abstract
) Abstract strutturato che comprende: disegno dello studio, metodi, risultati e conclusioni (per una guida
specifica fare riferimento al documento STARD per gli abstract)
Introduzione
3 Background scientifico e clinico, compreso I'uso previsto e il ruolo clinico del test in studio
4 Obiettivi e ipotesi dello studio

Metodi

Specificare se la raccolta dati e stata pianificata prima di eseguire il test in studio e lo standard di

Disegno dello studio 5 riferimento (studio prospettico), oppure dopo (studio retrospettivo)

Partecipanti 6 Criteri di eleggibilita
Modalita per identificare i partecipanti potenzialmente eleggibili (es. sulla base dei sintomi, di risultati

/ di test precedenti, del loro inserimento in un registro)
8 Dove e quando sono stati identificati i partecipanti potenzialmente eleggibili: setting, luogo e date
9 Specificare se i partecipanti sono stati arruolati in maniera consecutiva, casuale o opportunistica
Metodi del test 10a Test in studio, descritto con sufficienti dettagli da renderlo riproducibile
10b Standard di riferimento, descritto con sufficienti dettagli da renderlo riproducibile
11 Razionale per la scelta dello standard di riferimento (nel caso in cui esistano alternative)
122 Definizione e razionale dei cut-off di positivita o delle categorie di risultati per il test in studio,
distinguendo quelli pre-definiti da quelli esplorativi
12b Definizione e razionale dei cut-off di positivita o delle categorie di risultati per lo standard di
riferimento, distinguendo quelli pre-definiti da quelle esplorativi
132 Specificare se le informazioni cliniche e i risultati dello standard di riferimento erano disponibili a chi ha
eseguito o refertato il test in studio
13b Specificare se le informazioni cliniche e i risultati del test in studio erano disponibili a chi ha valutato lo
standard di riferimento
Analisi 14 Metodi per valutare o confrontare le misure di accuratezza diagnostica
15 Modalita per gestire i risultati indeterminati del test in studio e/o dello standard di riferimento
16 Modalita per gestire i dati mancanti del test in studio e/o dello standard di riferimento
17 Eventuali analisi di variabilita dell’accuratezza diagnostica, distinguendo quelle pre-definite da quelle
esplorative
18 Dimensioni del campione previsto e modalita per determinarlo
Risultati
Partecipanti 19 Flusso dei partecipanti, utilizzando un diagramma
20 Caratteristiche demografiche e cliniche basali dei partecipanti
21a Spettro di gravita della malattia nei partecipanti che presentano la condizione target
21b Distribuzione delle diagnosi alternative nei partecipanti che non presentano la condizione target
2 Riportare I'intervallo temporale e tutti gli interventi clinici effettuati tra 'esecuzione del test in studio e

lo standard di riferimento

Risultati del test 23 Riportare in una tabella 2 x 2 i risultati del test in studio (o loro distribuzione) e dello standard di

riferimento

24 Stime di accuratezza diagnostica e loro precisione (es. intervalli di confidenza al 95%)

25 Riportare tutti gli eventi avversi conseguenti all’esecuzione del test in studio o dello standard di riferimento
Discussione

26 Limiti dello studio, comprese le fonti di potenziale bias, I'incertezza statistica e la generalizzabilita

27 Implicazioni per la pratica, compreso I'utilizzo previsto e il ruolo clinico del test in studio
Altre informazioni

28 Numero di registrazione dello studio e nome del registro

29 Indicare dove é possibile reperire il protocollo integrale dello studio

30 Fonti di finanziamento e altre forme di supporto; ruolo dei finanziatori

*All’inizio della riga di ciascun item gli autori dovrebbero indicare il numero di pagina del manoscritto dove viene riportato I'item
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raggruppati in sezioni coerenti con la struttura IMRaD
degli articoli scientifici (Introduzione, Metodi, Risultati,
Discussione). Numerosi item sono identici a quelli della
versione 2003, mentre altri sono stati riformulati, combi-
nati o suddivisi se complessi. La tabella 2 descrive i nuovi
item e la tabella 3 elenca le parole chiave. Un diagramma
per descrivere il flusso di partecipanti € ora previsto in
tutti i report (figura).

Scopo

STARD 2015 sostituisce integralmente la versione del
2003: pertanto chi vuole fare riferimento a STARD ¢ invi-
tato a citare questo articolo. La checklist rappresenta un

set minimo di item, ma il report di uno studio general-
mente richiede un numero maggiore di informazioni. In
ogni caso, un report adeguato di uno studio di accuratez-
za diagnostica deve comprendere tutti gli item applicabili.

Gli autori sono invitati ad utilizzare STARD nella stesu-
ra dei report dei loro studi. | revisori possono utilizzare la
checklist per verificare che il manoscritto riporti tutte le
informazioni essenziali e suggerire modifiche se manca-
no item fondamentali.

Le riviste che hanno supportato lo STARD sin dal 2003
dovrebbero raccomandare I'utilizzo di questa versione ag-
giornata e incoraggiare 'aderenza dei manoscritti, speran-
do che anche altre riviste ed editori promuovano STARD

Tabella 2. Sintesi dei nuovi item della checklist STARD 2015

N. Item Razionale
Gli abstract sono sempre piu utilizzati per identificare gli elementi fondamentali del disegno dello
2 Abstract strutturato . . . prep P g g
studio e dei risultati
3 Uso previsto e ruolo clinico La descrizione delle applicazioni del test permette ai lettori di interpretare le implicazioni pratiche
del test in studio delle stime di accuratezza diagnostica riportate
. . La mancanza di ipotesi specifiche puo favorire I'interpretazione ottimistica dei risultati e la distor-
4 Ipotesi dello studio ) .
sione delle conclusioni
. — . | lettori hanno la necessita di valutare la precisione stimata e la potenza statistica dello studio e se
18 Dimensioni del campione . . . . . . . .
gli autori sono riusciti a reclutare il numero previsto di partecipanti
. . Per evitare di trarre conclusioni non dimostrate, gli autori sono invitati a riportare i limiti dello
26-27 Discussione strutturata K - R L
studio e a formulare le conclusioni sulla base delle applicazioni dei test valutati (item 3)
Gli studi prospettici per valutare I'accuratezza di un test sono trial che possono essere registrati
28 Registrazione prima del loro inizio in registri di trial clinici (es. ClinicalTrials.gov), per facilitarne I'identificazione e
prevenire il reporting selettivo
29 Protocollo Il protocollo integrale dello studio, che contiene maggiori informazioni sui metodi, puo essere reso
disponibile per una valutazione critica piu dettagliata
Occorre essere consapevoli degli effetti potenzialmente dannosi dei conflitti di interesse tra obbli-
30 Fonti di finanziamento ghi etici e scientifici dei ricercatori e altri obiettivi come quelli economici; gli studi di accuratezza

diagnostica non rappresentano una eccezione alla regola

Tabella 3. Glossario

Termine

Spiegazione

Test clinico

Test in studio

Condizione target
Standard di riferimento
Sensibilita

Specificita

Uso previsto del test

Ruolo del test

Qualunque metodo utilizzato per raccogliere informazioni aggiuntive sullo stato di salute attuale e
futuro del paziente

Il test valutato dallo studio di accuratezza diagnostica (index test)
La malattia o condizione clinica che il test in studio deve diagnosticare

Il metodo pil accurato disponibile per stabilire la presenza/assenza della condizione target: il gold stan-
dard identifica uno standard di riferimento ideale esente da errori

Percentuale di soggetti affetti dalla condizione target e positivi al test in studio

Percentuale di soggetti senza la condizione target e negativi al test in studio

Uso del test in studio per diagnosi, screening, stadiazione, monitoraggio, sorveglianza, prognosi o altri
obiettivi

Ruolo del test in studio rispetto ad altri test usati per la stessa condizione (es. nel triage, in sostituzione
0 in aggiunta a un altro test, nuovo test)
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Partecipanti esclusi (n=)
Motivazione 1 (n=)

<)

.
L

Motivazione 2 (n=)

Partecipanti eleggibili (n=)

Test in studio
non eseguito (n=)

Test in studio (n=)

| Motivazione 1 (n=)
Motivazione 2 [n=)

Yy "

v

.

Megativo (n=)

Positivo (n=)

Indeterminato (n=)

Standard diriferimento

non eseguito (n=)
Motivazione 1 (n=)
Motivazione 2 (n=)

Standard diriferimento

non eseguito (n=)
Motivazione 1 (n=)
Motivazione 2 (n=)

Standard diriferimento

non eseguito (n=)
Motivazione 1 (n=)
Motivazione 2 (n=)

Standard di riferimento (n=)

Standard di riferimento (n=)

Standard di riferimento (n=)

,

.

,

Diagnosi finale

Condizione target presente (n=)
Condizione targetassente  (n=)
Non conclusiva (n=)

Diagnosi finale

Condizione target presente (n=)
Condizione targetassente  (n=)
Mon conclusiva (n=)

Diagnosi finale

Condizione targetpresente (n=)
Condizione targetassente  (n=)
Mon conclusiva (n=)

Figura. Diagramma di flusso STARD

e altre linee guida per il reporting. Finanziatori e istituti
di ricerca possono promuovere o rendere obbligatoria
I'aderenza a STARD per massimizzare il value della ricerca
diagnostica e i prodotti di letteratura secondaria correlati.

STARD pud essere utile anche per il reporting di altri
studi che valutano la performance dei test diagnostici:
studi prognostici, che possono classificare i pazienti in
relazione a un evento futuro; studi di monitoraggio, nei
quali si suppone che i test diagnostici individuino o siano
predittivi di un evento avverso o della mancata risposta
terapeutica, studi di valutazione di marcatori per la scel-
ta della terapia, etc. Tuttavia, se la maggior parte degli
item dello STARD puo essere utilizzata per il reporting di
questi studi, la checklist € destinata principalmente agli
studi di accuratezza diagnostica.

L'accuratezza diagnostica non € l'unica misura della
performance di un test, né necessariamente la piu signi-
ficativa’?. Ad esempio, l'accuratezza incrementale legata
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alla combinazione di test puo essere piu informativa di
quella relativa a un singolo test'3. Per i test misurati con
variabili continue, la dicotomizzazione positivo/negativo
non & sempre indicata; in questi casi, i metodi di calco-
lo e grafici piu adeguati per esprimere la performance
del test sono differenti, anche se molte delle precauzioni
metodologiche potrebbero essere le stesse e STARD puo
migliorare I'informativita del report dello studio. Altre li-
nee guida per il reporting individuano categorie di test
piu specifiche, come TRIPOD (Transparent Reporting of
a Multivariable Prediction Model for Individual Prognosis
or Diagnosis) per i modelli di previsione multivariati**.
Anche se STARD si focalizza sul reporting integrale degli
studi di accuratezza diagnostica, i suoi item possono essere
utili per la stesura di protocolli di studio, di abstract desti-
nati a conferenze e per le informazioni da inserire nei regi-
stri di trial. Ulteriori iniziative sono in corso per fornire in-
dicazioni piu specifiche per ciascuna di queste applicazioni.
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Estensioni e applicazioni di STARD 2015

STARD 2015 é stato progettato per essere applicato a
tutti i test diagnostici. Al fine di una maggiore diffusione
e accettazione da parte di autori, revisori e direttori di
riviste, il gruppo STARD ha preferito una checklist unica
per tutti gli studi di accuratezza diagnostica, rispetto a
checklist differenti per tipologie diverse di test (imaging,
biochimica, istopatologia).

Ovviamente, una checklist generica puo richiedere
ulteriori istruzioni per il reporting, con maggiori infor-
mazioni rispetto a specifici test, specifiche applicazioni
o tipologie di analisi. Ad esempio, queste indicazioni
potrebbero descrivere i metodi preferiti per lo studio e
il reporting della misura di incertezza, senza modificare
gli altri item della checklist. Il gruppo STARD approva lo
sviluppo di queste estensioni e invita i gruppi interessati
a contattare il comitato direttivo prima di svilupparli.

Analogamente, e possibile sviluppare ulteriori linee
guida per facilitare I'uso di STARD in specifiche applicazio-
ni, quali la raccolta dell'anamnesi e dell’'esame obiettivo?®,
oppure in specifiche condizioni target quali la demenza?®.

Disponibilita

La checklist STARD 2015 e tutti i documenti correlati
sono disponibili sul sito web di EQUATOR, iniziativa in-
ternazionale finalizzata ad aumentare il value della ricer-
ca, promuovendo un reporting trasparente e completo
e diffondendo I'utilizzo di rigorose linee guida per il re-
porting”*8, Il gruppo STARD ritiene che una piu stretta
collaborazione con EQUATOR ed altri autori di linee gui-
da per il reporting facilitera il raggiungimento di obiettivi
condivisi. Sul sito web di EQUATOR ¢ disponibile anche
I'aggiornamento del documento di spiegazione ed elabo-
razione del 2003, che fornisce per ciascun item razionale
ed esempi.

La checklist STARD & pubblicata con licenza Creative
Commons che permette a tutti di utilizzare e distribuire
il lavoro, citando la fonte originale. La versione originale
dello STARD 2015 e in lingua inglese, ma numerosi grup-
pi hanno gia realizzato traduzioni in altre lingue. Il grup-
po STARD approva queste traduzioni, preferibilmente
realizzate da gruppi di ricercatori attraverso un processo
di sviluppo ciclico, con back-translation in lingua origina-
le e test pilota®. STARD & un marchio registrato e il co-
mitato direttivo mantiene il diritto esclusivo di utilizzare
il termine “STARD” per identificare prodotti o servizi.

Aumentare il value, ridurre gli sprechi

Il comitato direttivo € consapevole che una lista di item
essenziali non e sufficiente per ottenere miglioramenti
sostanziali nella completezza del reporting, come dimo-
strano i modesti risultati ottenuti dopo I'introduzione
della prima versione della checklist nel 2003. Di fatto, la
checklist rappresenta il punto di partenza per costruire
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strumenti piu specifici, basati sulla lista di item essen-
ziali dello STARD, finalizzati a promuovere un reporting
piu completo e trasparente: una lista di controllo e uno
strumento per supportare gli autori nella stesura del
manoscritto, strumenti per revisori e direttori di riviste,
video e materiali didattici.

Il reporting incompleto e stato identificato come una
delle fonti di spreco evitabile nella ricerca biomedica®.
Dalla nascita di STARD, numerose iniziative sono state
intraprese per migliorare la riproducibilita della ricerca
e promuoverne una maggiore trasparenza®. Laugurio &
che I'aggiornamento e I'implementazione dello STARD,
aiuti autori, direttori di riviste, revisori, lettori e decisori
a raccogliere, valutare e applicare le evidenze necessa-
rie a rafforzare decisioni e raccomandazioni sui test dia-
gnostici. Tutti possono trarre beneficio da un reporting
piu informativo e trasparente della ricerca: ricercatori,
professionisti sanitari, cittadini e pazienti.
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