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Abstract  

Il progetto di ricerca ha come obiettivi generali (a) identificare un ensemble di caratteristiche 
cliniche, genetiche e comportamentali di rischio psicosi, per i soggetti adulti ARMS, (b) 
esplorare gli stessi costrutti negli adolescenti individuando i fattori cognitivi, psicosociali e 
genetici coinvolti nel rischio di sviluppare sintomi psicotici, in associazione con le esperienze 
sociali.  
Coerentemente con gli obiettivi proposti e con la centralità del trattamento del disagio psichico 
e delle associate strategie preventive tra gli obiettivi del SSD M PSI 08 e del Settore Concorsuale 
11/E4, si intende condurre uno studio longitudinale che permetta di identificare predittori su 
cui strutturare più efficaci programmi di identificazione e intervento precoce, che potranno 
mitigare la disabilità associata al rischio per psicosi e intercettare precocemente gli indicatori 
di rischio. 
 

Finalità 

Il progetto di ricerca denominato “Identificazione precoce del rischio per schizofrenia: 
predizione multi-modale di outcome e recovery in individui ad alto rischio per psicosi 
attraverso tecniche di machine learning” ha come finalità generali (a) identificare un ensemble 
di caratteristiche cliniche, genetiche e comportamentali di rischio psicosi, per i soggetti adulti 
ARMS, (b) esplorare gli stessi costrutti negli adolescenti individuando i fattori cognitivi, 
psicosociali e genetici coinvolti nel rischio di sviluppare sintomi psicotici, in associazione con 
le esperienze sociali. Considerando che traiettorie di rischio per psicosi presentano un quadro 
di sviluppo intrinsecamente complesso ed eterogeneo, caratterizzato non solo da sintomi 
positivi e negativi, fortemente invalidanti, ma anche da una vasta gamma di alterazioni 
cognitive di vario tipo, le conoscenze generate all’interno del progetto potrebbero consentire di 



(i) caratterizzare i predittori di outcome alternativi alla diagnosi di schizofrenia conclamata e (ii) 
indicare nuovi target multi-modali per programmi di identificazione e intervento precoce. 

Infatti, in funzionamento neuro e sociocognitive, oggetto di valutazione del presente progetto, 
rappresentano core deficit della schizofrenia e sono riscontrabili fin dalle fasi pre-morbide e 
prodromiche del disturbo. In particolare, alterazioni a carico delle funzioni esecutive, della 
memoria verbale e visiva, dell'attenzione, della memoria di lavoro e della social cognition, 
riscontrabili in pazienti affetti da schizofrenia, risultano caratterizzare anche i soggetti ARMS e 
individui al primo episodio psicotico (FEP), sebbene con una minore severità.  

Tuttavia, la letteratura non ha ancora chiarito né se queste associazioni tra sintomatologia e 
cognizione caratterizzino anche le fasi precoci del disturbo, né se i deficit cognitivi, e quali in 
particolare, possano avere un potenziale valore predittivo sulla severità dei sintomi in ottica 
longitudinale. In quest’ottica l’obiettivo del progetto di ricerca è stato quello di identificare il 
rischio per schizofrenia investigando la relazione tra sintomatologia e deficit cognitivi nella  e 
nelle fasi precoci del disturbo attraverso analisi multivariate come le tecniche di Machine 
Learning (ML) consentendo di valorizzare la variabilità inter-individuale tra soggetti affetti ed ad 
alto rischio per il disturbo, e ottenendo risultati discriminanti a livello del singolo individuo che, 
per tale ragione, avrebbero maggior potenziale di traduzione in pratica clinica 

Impatto dei risultati del progetto di ricerca sull’intero sistema socio-economico-
industriale regionale 
Il progetto di ricerca “Identificazione precoce del rischio per schizofrenia: predizione multi-
modale di outcome e recovery in individui ad alto rischio per psicosi attraverso tecniche di 
machine learning” ha avuto l’obiettivo di studiare come l’evoluzione della traiettoria temporale 
dei disturbi dello spettro psicotico, dalla condizione di rischio pre-clinico a quella di psicosi e 
schizofrenia conclamata, sia associata a cambiamenti di tipo neurobiologico e 
comportamentale, considerando anche il ruolo dei fattori neurocognitivi (i.e. flessibilità 
cognitiva) nella popolazione di adolescenti. I più recenti sviluppi in ambito di strategie di 
prevenzione della psicosi (Fusar-Poli, 2019) raccomandano come le strategie di promozione 
della salute mentale debbano essere mirate ad aumentare il benessere psicologico, la 
competenza e la resilienza attraverso il miglioramento di condizioni e di ambienti di vita. In 
questa prospettiva, attuare misure preventive nell’ambito della psicosi attraverso uno 
screening non solo del rischio clinico, ma anche del rischio sub-clinico di tipo ambientale, 
permetterebbe di ridurre l'incidenza dei sintomi e dunque, in definitiva, dei disturbi mentali 
(Fusar Poli et al., 2016). Agire in ottica sia di rischio clinico (ARMS) che di valutazione di rischio 
ambientale, è in totale coerenza con le linee guida della World Health Organization (WHO, 
Piano d’azione 2013-2020 per la salute mentale, Obiettivo n.3: “Implementare strategie di 
promozione e prevenzione in salute mentale”), in quanto ha consentito di mettere in atto le 
attività e gli interventi già previsti nel protocollo approvato che, attraverso il potenziamento dei 
fattori utili alla salute e l’allontanamento e/o la correzione dei fattori causali delle malattie 
(promozione della salute), permettendo il conseguimento di uno stato di completo benessere 
fisico, psichico e sociale dei singoli e della collettività o, quanto meno, a evitare l’insorgenza di 
condizioni morbose (prevenzione). 



Inoltre, il focus sulla flessibilità psicologica ha evidenziato inoltre importanti implicazioni per 
le possibilità terapeutiche di migliorare il benessere psicologico degli individui che sono stati 
potenzialmente vittime di maltrattamenti emotivi, abuso e neglect familiare e non solo durante 
l’età evolutiva. Una ampia letteratura riporta l’efficacia di interventi basati su Acceptance and 
Commitment Therapy nel migliorare la flessibilità psicologica degli individui, sia adolescenti 
che adulti. Studi futuri potrebbero esplorare il ruolo di tali interventi nel migliorare la flessibilità 
psicologica di individui nella condizione di rischio pre-clinico potenzialmente esposti a fattori 
ambientali disfunzionali ed indagare l’effetto sulle diverse dimensioni cruciali per il benessere 
dell’individuo, nell’ottica della traiettoria temporale di rischio per psicosi. 
 

Risultati raggiunti  
Il modello costruito, in linea con gli obiettivi del progetto, ha inteso investigare la relazione tra 
sintomatologia e deficit cognitivi nella schizofrenia e nelle fasi precoci del disturbo attraverso 
analisi multivariate come le tecniche di Machine Learning (ML);  in particolare sono state 
utilizzate tecniche di ML per (i) generare, profili di gravità della sintomatologia positiva, 
negativa, generale e totale in pazienti con schizofrenia (SCZ) sulla base di punteggi neuro e/o 
socio-cognitivi, e (ii) a investigare la potenziale rilevanza prognostica di tali profili per predire, 
in ottica longitudinale, la severità degli stessi sintomi in popolazioni ARMS e FEP. 
La fase di discovery ha previsto la generazione di tre algoritmi Support Vector Machine: due 
algoritmi unimodali basati, rispettivamente, su 45 variabili neuro-cognitive e 34 variabili socio-
cognitive e un algoritmo multimodale, addestrato combinando le decisioni dei due modelli 
unimodali attraverso una tecnica di stacked generalization. Al fine di ottenere una stima 
generalizzabile dell’accuratezza di ogni algoritmo è stata implementata una strategia di 
repeated-nested Cross-Validation (CV) per cui gli algoritmi sono stati addestrati nel ciclo di 
cross validation interno (CV1) di ciascun algoritmo unimodale (neuro e socio-cognitivo) e poi 
applicati a dati indipendenti nel ciclo di cross validation esterno (CV2). La significatività di ogni 
algoritmo è stata testata attraverso permutation test (p<0.05–1000 permutazioni). E’ stata 
infine testata la potenziale rilevanza prognostica degli algoritmi risultati significativi a seguito 
di tale permutation test attraverso la loro applicazione alle popolazioni di ARMS e FEP tramite 
Out Of sample Cross-Validation (OOCV), per predire la sintomatologia al follow-up. 
Tre modelli sono risultati significativi (p<0.05). Il primo (Modello 1), basato sulle variabili neuro-
cognitive, classificava alti vs bassi punteggi di PANSS generale in SCZ. La variabile che 
maggiormente ha influenzato le decisioni è il punteggio relativo alla fluenza semantica 
(SEMANTIC FLUENCY_GENERIC_RAW) corrispondente alla capacità di produrre quante più 
parole possibili afferenti a una medesima categoria di appartenenza. Il secondo (Modello 2), 
basato su variabili socio-cognitive, classificava alti vs bassi punteggi di PANSS negativa in SCZ. 
La variabile che ha maggiormente influenzato le decisioni è il punteggio relativo al test The 
Awareness of Social Inferences Task. Il terzo, multimodale (Modello 3), classificava alti vs bassi 
punteggi di PANSS negativa in SCZ. Dalla comparazione tra i punteggi decisionali relativi al 
Modello 1, sono emerse differenze statisticamente significative tra individui ARMS e SCZ e tra 
FEP e SCZ lower. Si è evidenziata, inoltre, una differenza statisticamente significativa tra le due 



popolazioni indipendenti di individui ARMS e FEP. Analogamente, dalla comparazione tra i 
punteggi decisionali relativi al Modello 2, sono emerse differenze statisticamente significative 
tra soggetti ARMS e SCZ higher  e tra FEP e SCZ lower. Si è evidenziata, inoltre, una differenza 
statisticamente significativa tra le due popolazioni indipendenti di individui ARMS e FEP. Infine, 
dalla comparazione tra i punteggi decisionali relativi al Modello 3, sono emerse differenze 
statisticamente significative tra ARMS e SCZ higher e tra FEP e SCZ lower.  
In riferimento al progetto sul campione adolescente sono state rilevate associazioni 
statisticamente significative tra competenza sociale ed esperienze avverse legate a 
vittimizzazione e/o bullismo; competenza sociale ed empatia e perspective taking; 
competenza sociale e attaccamento; competenza sociale misurata personalità, trauma. E 
psicopatologia. Rispetto alla valutazione cognitiva e neuropsicologica sono state evidenziate 
associazioni statisticamente significative tra la competenza sociale e stima del Quoziente 
Intelletivo (QI), Funzioni Esecutive (FE), Memoria a breve termine (MBT) e memoria di lavoro 
visuo-spaziale (MLVS), Memoria di prosa (MDP), Attenzione (ATT), Percezione (P) e stima degli 
apprendimenti (abilità di letto-scrittura e calcolo). È stato infine verificato il potenziale effetto 
di un trattamento basato su ACT in 6 sedute sulla flessibilità psicologica (IAFQ-Y (fascia d’età 
12-18 anni), il quale misura l’inflessibilità psicologica; MPFI (fascia d’età 18-21 anni), il quale 
misura l’inflessibilità ma anche la flessibilità psicologica). Confronti PRE e POST all’MPFI per 
valutare l’efficacia del trattamento, rilevano differenze statisticamente significative sulla scala 
della flessibilità psicologica (t=4.761, p<.001). 
Tali dati sono da ritenere preliminari e verranno disseminati in conferenze di settore nazionali e 
internazionali. Intendiamo procedere all’allargamento del campione e poter quindi 
successivamente validare l’algoritmo in popolazioni esterne, in modo da renderlo consono ad 
una pubblicazione scientifica. 
 

  


