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Introduzione: Registri Tumori e sopravvivenza 
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Introduzione 

Lo stadio alla diagnosi è un forte predittore della sopravvivenza per 

il tumore della mammella femminile (Allemani, 2012).   

L’informazione relativa allo stadio alla diagnosi è spesso incompleta 

in  pazienti con stadio avanzato … potenzialmente legato alle minore 

esecuzione di indagini invasive per la determinazione dello stadio.  

Per tale motivo limitare le analisi di sopravvivenza alla sola casistica 

con informazione completa può introdurre un bias (Clark, 2001). 

valutare l’effetto dei dati mancanti relativi alla 
definizione dello stadio patologico sulle stime 
di sopravvivenza di pazienti affette da tumore 

della mammella presenti nella Banca Dati 
AIRTUM e valutare l’impatto sulla stima di 

sopravvivenza dell’imputazione dei dati 
mancanti mediante il metodo delle 

imputazioni multiple 



Registro Tumori regione Toscana: sopravvivenza relativa a 5 anni 

Background: Completezza e accuratezza 
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La validità delle stime dipende dal 

meccanismo che ha generato la presenza dei 

dati mancanti 



Definizioni (Rubin) 

Missing Completely At Random (MCAR) 

 BUG                 X                              BUGX. X 

 BUG                 X                              BUGX. X 

 BUG                 X                              BUGX. X 

 BUG                 X                              BUGX. X 

Analisi di sopravvivenza 

Esclusione dei casi con valori mancanti 

Stime non distorte, perdita di potenza 
 

P( x = missing )  

Non dipende dal valore ignoto  

Non dipende dai valori osservati nelle altre variabili 

Stime non distorte perdita di efficienza (errori standard ↑)  



Missing At Random (MAR) 

 BUG                 X                              BUGX. X 
 BUG                 X                              BUGX. X 
 BUG                 X                              BUGX. X 

 BUG                 X                              BUGX. X 

Analisi di sopravvivenza stratificate per ospedale 

Esclusione dei casi con valori mancanti 

Stime non distorte, perdita di potenza 

 

 
 

Definizioni (Rubin) 

P( x = missing )  

Non dipende dal valore ignoto  

condizionatamente ai valori osservati nelle altre variabili. 

Includere la variabile nel modello 



Missing Not At Random (MNAR)  

 BUG                 X                              BUGX. X 

 BUG                 X                              BUGX. X 

 BUG                 X                              BUGX. X 

Definizioni (Rubin) 

P( x = missing ) 

dipende dal valore ignoto 

condizionatamente ai valori osservati nelle altre variabili. 



Rubin, DB, Multiple Imputation for Nonresponse in Surveys, 1987, New York, Wiley 
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parametri 

di interesse 

Pool estimate 

Metodi ad-hoc: imputazioni multiple 



Rubin, DB, Multiple Imputation for Nonresponse in Surveys, 1987, New York, Wiley 

… 

stima complessiva  

 Stime puntuali 

 Errori standard 

Combinazione di 

Metodi ad-hoc per il trattamento dei dati mancanti 



Materiali e metodi 

DATA: 

 18 Registri Tumori (6.5 milioni di donne, 22% della popolazione femminile italiana) con 

informazione sullo stadio alla diagnosi disponibile nella Banca Dati AIRTUM.  

 

 Più di 100.000 della mammella femminile diagnosticati tra il 1978 e il 2006.  

 

 Tumori invasivi  (ICD-10 C50.*). Follow-up aggiornato al 31.12.2009. 

 

 classificazione TNM (AJCC, 2003), categorie I, IIA, IIB IIIA, IIIB, IIIC, IVB 

.  



<1990 1990-94 1995-99 2000-04 2005-06 Total

I 530 (10%) 3463 (28%) 9612 (31%) 16771 (36%) 6816 (38%) 37192 (33%)

IIA 718 (13%) 2581 (21%) 6229 (20%) 9757 (21%) 3347 (19%) 22632 (20%)

IIB 495 (9%) 1404 (11%) 2898 (9%) 4630 (10%) 1423 (8%) 10850 (10%)

IIIA 179 (3%) 386 (3%) 1236 (4%) 2404 (5%) 1143 (6%) 5348 (5%)

IIIB 254 (5%) 585 (5%) 1400 (4%) 1754 (4%) 428 (2%) 4421 (4%)

IIIC 64 (1%) 117 (1%) 224 (1%) 806 (2%) 616 (3%) 1827 (2%)

IVB 101 (2%) 249 (2%) 912 (3%) 1733 (4%) 671 (4%) 3666 (3%)

missing 3044 (57%) 3655 (29%) 8768 (28%) 9304 (20%) 3282 (19%) 28053 (25%)

Total 5385 (100%) 12440 (100%) 31279 (100%) 47159 (100%) 17726 (100%) 113989 (100%)

missing 2457 (72%) 979 (21%) 5437 (31%) 3333 (16%) 909 (12%) 13115 (24%)

Total 3397 (100%) 4576 (100%) 17591 (100%) 20718 (100%) 7433 (100%) 53715 (100%)

missing 587 (30%) 912 (29%) 1533 (24%) 3221 (23%) 1262 (21%) 7515 (24%)

Total 1988 (100%) 3200 (100%) 6446 (100%) 13850 (100%) 5950 (100%) 31434 (100%)

missing - 1764 (38%) 1367 (25%) 1308 (20%) 377 (22%) 4816 (26%)

Total - 4664 (100%) 5474 (100%) 6427 (100%) 1725 (100%) 18290 (100%)

missing - - 431 (24%) 1442 (23%) 734 (28%) 2607 (25%)

Total - - 1768 (100%) 6164 (100%) 2618 (100%) 10550 (100%)

AIRTUM 

pool

North-East

period

North-West

Centre

South and 

isles

Geographic area and Cancer 

Registries, number and 

percentage

Materiali e metodi 



Sopravvienza relativa a 5 anni. Stima degli excess hazard ratio (EHR) utilizzando i modelli con 

spline proposti da Royston (Royston, 2001). 

 

Le analisi di sopravvienza sono  state condotte per ogni area geografica. 

Variabili esplicative:  

- tempo di follow-up [<6 mesi (ref.), 6-11, 12-23, 24-35, 36-4, 48-59 mesi]; 

- periodo di diagnosi [1995-99 (ref), 2000-04, 2005-06]; 

- età alla diagnosi[<50 anni (ref.), 50-59, 60-69, 70+ anni]; 

- gruppo morfologico [Duttale (ref.), Lobulare, Misto (duttale/lobulare), Altri e non spec.]; 

- registro tumori 

- stadio alla diagnosi [I (ref.), IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, IVB] 

- grading.  

 

stadio alla diagnosi e grading -> valori mancanti  

  - complete case analysis 

  - missing category method 

  - multiple imputation 

Materiali e metodi 

ANALISI STATISTICHE 



Materiali e metodi 

ANALISI STATISTICHE: procedura di imputazione 

stato in vita 

età alla diagnosi 

anno di diagnosi 

tempo di follow-up 

area geografica 

gruppo morfologico 

tempo di follow-up*area 

anno di diagnosi*area 

Missing Stadio Missing Grading 



Risultati 

AIRTUM-pool  and geographic areas. Five-years relative survival, Excess-hazard ratio for stage (reference stage = 1), adjusted by follow-up time, 

period of diagnosis, age group, cancer registry on (a) the cases with complete information for stage variable, (b) all cases, considering missing in 

stage variable as a valid category - missing category method, (c) on all cases, after applying multiple imputation  



AIRTUM-pool  and geographic areas. Five-years relative survival, Excess-hazard ratio for stage (reference stage = 1), adjusted by follow-up time, 

period of diagnosis, age group, cancer registry on (a) the cases with complete information for stage variable, (b) all cases, considering missing in 

stage variable as a valid category - missing category method, (c) on all cases, after applying multiple imputation  

Risultati 



Distribution of analysed cases by geographic area, TNM stage and period, n. and percentage. Percentage after imputation procedure. 

a = n. and % of analysed cases, b = % of analysed cases after imputation procedure 

 

 

Risultati 



Conclusioni 

 Dati di popolazione e stadio del tumore della mammella femminile:  l'ipotesi MAR -> 

buona prima approssimazione  

 

 Presentare entrambe le analisi (con e senza dati mancanti) devono essere presentati. 

 

 Uso dello stesso metodo. 

 

 Imputazione multipla: tecnica appropriata per trattare informazioni mancanti sullo stadio 

del tumore nei registri tumori di popolazione, se la quantità di casi non stadiati è ad un 

livello ragionevole. 

 

 Stime simili degli EHR per la variabile incompleta stadio alla diagnosi e per le altre 

variabili: queste analisi rassicurano sulla validità delle valutazioni di sopravvivenza 

tradizionali svolte sulla base dei dati dei registri dei tumori italiani. 

 



“Theory suggests that, if correctly and 

thoughtfully applied, imputation 

methods should reduce bias and 

increase precision in everyday use. We 

were unable to assess the impact of 

these methods in practice because of the 

rarity of use and lack of detail in 

description”.  

“We remain hopeful that inclusion of our suggested 

details in future publications will demonstrate to the 

field at large how imputation can reduce bias and 

increase precision in everyday use and that 

investigators will become more likely to utilize these 

methods”. 



http://www.cdc.gov/nchs/slaits/imputed_data.htm 
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Incidence and 
risk factor 

Prevalence 
and survival  

 impact of 
screening 
programs 
  

Diagnostic 
and therapeutic 
iter’s evaluation
  

1980 

1990  

2000 

 2010 

 
 Hospital discharge records  
 Pathology records  
 Death certificates 

 

… 
 

 Oncology, radiology and 
 Haematology outpatients data 
 Specialist services  
 Exemptions from payment  
 Pharmacology databases 
 Screening services’ information  
 Reimbursement (treatment 
abroad)  
 Palliative care services’ data 
 Diagnostic imaging services 

 

  

Backgound: Italian Cancer Registries 



 Imputations 

 Generate m incomplete copies of the data-sets, replacing missing values with 

values extracted from the posterior distribution of the data 

 

 

 Analisys 

 Of each data-set separately 

 

 Pooling 

 Point estimates 

 Standard errors.  

Metodo delle imputazioni multiple 



24 

Net survival 
(to breast cancer) 

 

Cause specific survival 
event = death due to breast cancer  

 

Relative survival 
event = death 

qualità definizione causa 

cause multiple 

So  

Se 

All causes of death 
Study population 

Reference population 

Instantaneous death rate in time t, measured 

among alive patients 
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Dickman PW et al. Regression models for relative survival. Stat. Med., 2004 (23); 51–64. 

Comandi utili in STATA e note sulla analisi di sopravvienza 



Application: Results 

AIRTUM-pool  and geographic areas. Five-years relative survival, Excess-hazard ratio for stage (reference stage = 1), adjusted by follow-up time, 

period of diagnosis, age group, cancer registry on (a) the cases with complete information for stage variable, (b) all cases, considering missing in 

stage variable as a valid category - missing category method, (c) on all cases, after applying multiple imputation  



Comune di Firenze. Tumore della prostata. Tassi di incidenza std pop. EU per 

status socioeconomico
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“It is not possible to distinguish between MAR and 

MNAR only on the basis of the observed data; 

however collecting and including in the analyses 

the variables potentially associated with the 

outcomes, makes the assumption MAR  more 

plausible” 
Rubin, DB, Multiple Imputation for Nonresponse in 

Surveys, 1987, New York, Wiley 

Definitions (Rubin) 



Metodi ad-hoc per il trattamento dei dati mancanti 

 Complete records analysis 

 Missing category method  

 Mean imputation 

 Regression (conditional) mean imputation 

 Random or stochastic regression imputation 

 Multiple imputation (MI) 

 Inverse probability weighting 



  complete case analysis  missing category method 

Metodi ad-hoc per il trattamento dei dati mancanti 



  missing category method 

Metodi ad-hoc per il trattamento dei dati mancanti 


