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Perchè se ne parla 
– Ambito medico-legale: domanda tipica nei processi: 

“L’esposizione ad amianto ha anticipato la malattia?” 
– Frazione eziologica (Probability of causation): Frazione 

dei malati esposti danneggiati dall’esposizione (anticipati o 
in eccesso). La Attributable Fraction AF = (RR – 1)RR 
considera solo i casi in eccesso (Excess Fraction) 
 

Possibili risposte 
– Buon senso: calcolo dell’età/latenza alla diagnosi/decesso 

nei malati/deceduti 
– Epidemiologia 

Anticipazione di malattia 



Età alla diagnosi/decesso 



Diossina e linfomi 
• Comitato di cittadini 5D dell’area di Seveso, dove nel 1976 

una parte del territorio era stata contaminata da diossina a 
seguito di un incidente in un impianto chimico di Meda, 
contattò l‘UO di Epidemiologia della Clinica del Lavoro di 
Milano 

• Età alla diagnosi di linfoma in una delle zone più 
inquinate da diossina, in una serie di casi da loro 
identificata, era inferiore a quella dei casi dell’area meno 
inquinata 

• Il comitato sosteneva quindi che questo dimostrava un 
“anticipo della malattia” attribuibile all’esposizione a 
diossina 



• Età media alla morte “does not address the issue of which 
of these groups faces a greater risk of death” 

• “When one looks at the average age at death, one looks 
only at those who actually die and ignores all those who 
survive. Consequently, average age at death does not 
reflect the risk of death but only a characteristic of those 
who die” 

• Il buon senso è talvolta fuorviante, mentre l’adesione ai 
principi base dell’epidemiologia aiuta a evitare simili 
trappole 

    
Rothman 2012, pp. 4-6 



Fallacia nell’uso dell’età alla 
diagnosi/decesso 

• Non si può inferire che fare il direttore d’orchestra è salutare 
sulla base del fatto che l’età media alla morte dei direttori 
d’orchestra è elevata 

• Età media alla morte: bambini scuola materna: 4 anni; vigili 
del fuoco 38 anni. Continueremmo a pensare che fare il VF è 
più rischioso che frequentare l’asilo 

• Età media alla insorgenza di un certo tipo di cancro dei 
lavoratori di una fabbrica più bassa rispetto alla popolazione 
generale. Non si potrebbe per questo dedurre che lavorare in 
quella fabbrica sia nocivo. Se tutti i lavoratori della fabbrica 
fossero giovani, sarebbe naturale osservare un’età media più 
bassa anche tra i soggetti con neoplasia.  



Mortalità nei radiologi 

• Obiettivo: verificare la ridotta longevità dei 
radiologi, data la continua esposizione a bassi 
dosaggi di radiazioni ionizzanti 

• Età media alla morte di tutti i medici statunitensi 
deceduti nel periodo 1930-1954 

• Radiologi:                                    60,5 
• Medici non esposti a radiazioni: 65,7 

 
“I radiologi muoiono 5 anni prima in media dei medici 
che non hanno alcun noto contatto con le radiazioni” 

Colton. Statistics in Medicine. 1974 
Chapter 12. Fallacies in Numerical Reasoning 



• "Si è spesso tentati di interpretare i dati al numeratore come 
se fossero un tasso" 

• (Riferito all’esempio sui radiologi) "Dato che la radiologia 
era una specialità relativamente nuova, […] avrà un 
deficit di medici più vecchi” 

• “L’età media alla morte dei professori ordinari sarà più alta di 
quella dei professori assistenti; l’età media alla morte dei 
generali sarà più alta di quella dei tenenti: e l’età media alla 
morte dei presidenti sarà più alta di quella dei componenti del 
Congresso” 

• "Beware of average-age-at-death figures. They are not 
helpful and can be seriously misleading" 

Colton. Statistics in Medicine 1974 



Tumore del polmone e fumo 

Passey. Lancet 1962 



Tumore del polmone e fumo 

Passey. Lancet 1962 



• (Rispondendo a Passey): "l’età alla diagnosi di tumore 
polmonare “without reference to the age-distribution of 
the population from which the patients are drawn […] is 
almost meaningless“ 

• C’è una profonda differenza tra uno studio osservazionale 
sui soli casi di malattia nell’uomo e uno studio 
sperimentale nell’animale: in questo caso una 
popolazione (coorte) di animali viene esposta ad un 
cancerogeno, la maggior parte di essi si ammala e 
muore e quindi l’età dell’animale all’insorgenza del 
tumore può avere senso ed essere di interesse biologico 

Pike e Doll. Lancet 1965 



• Sarebbe “unwise to conclude that working in a nickel 
refinery protected against the risk of lung cancer because 
the ‘period average’ at death from cancer of the lung in 
nickel workers was, between 1957 and 1963, two years 
more than the average among workers in the same area”. 

• “The specific industrial risk in the nickel industry ceased 
about 1924 […] so that the increased age-specific 
incidence rates of cancer of the lung were limited to a 
group of men who had begun employment before 1924 
and were, in 1957-63, relatively older than other workers” 

     Pike e Doll. Lancet 1965 



Hill AB. Principles of Medical Statistics. XIV: Further fallacies and difficulties. 
Lancet 1937;229:825-827. E cap. XXIII. Lancet 1967:pp296-298 



Che tipo di studio è? Coorte? Caso-controllo? 
Nessuno dei due (non c’è follow-up; i cosiddetti «casi» sono 
quelli esposti (sic) e in ogni caso non ci sono i controlli): è uno 
studio trasversale su soli casi 



Malattia di Parkinson e solventi 

• Età all’insorgenza 
• Esposti a solventi:  55,2 
• Non esposti:            58,6 
Conclusions: "Occupations involving the use of 
hydrocarbon solvents are a risk factor for earlier 
onset of symptoms of PD" 



Latenza 
(tempo dalla prima esposizione) 



Mesotelioma e asbesto 
• Registro Mesoteliomi tedesco: latenza 

“In conclusion, higher cumulative asbestos-fibres doses lead 
to an earlier development of mesotheliomas” 



Mesotelioma e settori lavorativi 

• Shipbuilding and repair sector:   46,3 years 
• Asbestos-cement industry:  42,3 
• Construction sector:   43,7 
“[…] it can be explained when considering the occurrence of 
competing diseases (asbestos related lung cancer and 
asbestosis) in the group with most heavy exposure levels” 
(Analoghe considerazioni in rapporto ISPESL 2010) 



Mesotelioma e modalità di esposizione 

“…these activities carried out at home are limited in duration 
in comparison with a standard 8 h work-shift, but are 
performed without effective protective measures, such as 
local exhausts and personal protection devices” 



Latenza 
Similitudine tra età alla diagnosi e latenza 

 
Età alla diagnosi = (data diagnosi – data di nascita) 

  
Latenza = (data diagnosi – data inizio esposizione) 

 
Una più breve latenza non deriva da un “anticipo di malattia”, 
ma più plausibilmente da un “ritardo di inizio esposizione” (i 
malati con latenza più breve hanno iniziato ad essere esposti 
in anni più recenti 

Nascita Inizio 
esposizione 

Diagnosi 
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Correlazione tra Durata e Latenza 
• Una maggiore durata di esposizione abbrevia la latenza? 
• Per rispondere, qualcuno calcola il coefficiente di 

correlazione tra Durata e Latenza nei Casi, nell’idea di 
trovare una relazione negativa 

• Questo è errato perché la Durata è inclusa nella Latenza:  
 

Latenza = Durata + Tempo da ultima esposizione 
 
La Latenza è direttamente proporzionale alla Durata 
(durate lunghe non possono avere latenze brevi), quindi una 
correlazione positiva è attesa su basi puramente 
matematiche 

24 
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Esempio: correlazione tra durata e latenza 
occupazionali nei Casi RML 

rho di Spearman = 0.20 



Correlazione tra YFE/AnnoDiagnosi e Latenza 
• Quesiti: vi è una relazione negativa tra anno di prima 

esposizione (year of first exposure, YFE; anni recenti 
implicano minore esposizione) e latenza? 

• Vi è una relazione positiva tra AnnoDiagnosi e Latenza (anni 
recenti implicano minore esposizione)? 

• Per rispondere, qualcuno calcola il coefficiente di correlazione 
tra Latenza e YFE (o AnnoDiagnosi) nei Casi, nell’idea di 
trovare una relazione negativa/positiva. Ma…:  

Latenza = AnnoDiagnosi – YFE 
• Latenza è proporzionale ad AnnoDiagnosi e inversamente 

proporzionale a YFE solo per ragioni matematiche 
 

Differenza = Y2 – Y1 
• In statistica: Correlazione Spuria: è scontato che la 

Differenza è negativamente correlata a Y1 e 
positivamente a Y2 26 
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Esempio: correlazione tra latenza occupazionale e 
anno di prima esposizione nei casi RML 

rho di Spearman = −0.90 
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Esempio: correlazione tra latenza occupazionale e 
anno di diagnosi nei casi RML 

rho di Spearman = 0.19 









• Non usare età alla diagnosi/morte o la latenza nei casi 
 

• In generale, per qualsiasi variabile rilevata o misurata solo 
nei soggetti affetti da una certa patologia non è possibile 
trarre valide inferenze perché mancano i denominatori 
 

• Dopotutto, è a tutti ben nota la differenza tra uno studio sui 
soli casi e uno studio caso-controllo, in cui la funzione 
essenziale dei "controlli" non è quella di fornire un “gruppo 
di confronto” (magari “comparabile” - obsoleto ed errato, ma 
purtroppo ancora in voga, punto di vista), ma invece quella 
di fornire i denominatori per il calcolo degli odds di 
malattia, definiti “pseudo-rates” o “quasi-rates” 

Conclusioni – 1 
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In casi molto particolari basta il numero di casi (numeratore): 
• Serie temporali (es. influenza, COVID-19, ondate di calore, 

inquinamento): la popolazione (denominatore) è costante 
• Studi «case-only» (usati in genetica e inquinamento per 

valutare interazione su scala moltiplicativa) 
• Study case-crossover o simili: tipi di studio caso-controllo 

usati per studiare effetti acuti ed esposizioni variabili 
(«triggers»: eventi precipitanti), in cui i casi stessi 
forniscono il denominatore 

• Calcolo di R0 per malattie infettive 
In generale, al di fuori di queste situazioni, NON è corretto 
ragionare solo sui casi, perchè il loro numero dipende da 
dimensione e caratteristiche della popolazione. Occorre 
usare tutti i soggetti e misure epidemiologiche (tassi, rischi, 
odds, hazard) 

Conclusioni – 2 



Anticipazione: come si calcola? 
 

AFT, RAP 



Accelerated Failure Time (AFT) models 
 
• Approccio «classico», in uso da molto tempo 
• Modelli di regressione parametrici (modelli esponenziale, 

lognormale, log-logistico e di Weibull) 
 
Nei modelli esponenziale e di Weibull l’effetto di un agente può 
essere espresso sia come Hazard Ratio (HR), sia come Time 
Ratio (TR), rapporto tra tempi mediani all’evento) 
• In caso di agenti tossici, HR>1 (rischio aumentato) e quindi 

TR<1 (accelerazione o anticipazione) 
• In caso di esposizione benefiche, HR<1 (rischio diminuito) e 

TR>1 (decelerazione o posticipazione) 
 
NB: questi modelli sono applicabili anche a sistemi NON 
biologici (es. prodotti industriali, per valutarne la durata) 
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Ma su tutti i soggetti, NON solo sui casi 
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RAP 
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• Alternativa a metodi più complessi (Expected Years of Life 
Lost; AFT) 

• RAP: differenza fra età a cui i non esposti raggiungono lo 
stesso tasso degli esposti 

• Enfasi su insorgenza prematura malattie 
• Utilizzabile con modelli di Poisson, Cox, logistic 
• Utilizzato per vari determinanti (fumo, dislipidemia, 

ipertensione, inquinamento atmosferico, alcool) e varie 
malattie (cardiovascolari,  polmonari, diabete, tumori) 

 
(Liese. AJE 2000; Gellert. Tob Control 2013; Finkelstein. AJE 
2004; Ferrari. BMJ Open 2014; Mons. BMJ 2015; Ordonez-
Mena. BMC Med 2016) 

RAP – Anticipazione - 1 
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• Assunzioni 
– Ln(tassi) linearmente crescenti con l’età 
– Assenza di rischi competitivi 

 
• Utilità 

– Comunicazione del rischio: “anticipazione più 
comprensibile di RR” 

– Ambito medico-legale: domanda tipica nei 
processi: “L’esposizione ad amianto ha anticipato 
la malattia?” 

RAP – Anticipazione - 2 
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A1 A0 

Ln(T) = β0 + β2A0 

β0 + β1 + β2A1 = β0 + β2A0;         β1 = β2(A0 – A1) 
RAP = A0 – A1 = β1/β2  

β1 

E = 1 

E = 0 

Ln(Tasso) = β0 + β1Esposizione + β2Age 

Age (A) 

β2 

Ln(T) = β0 + β1 + β2A1 
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RAP dipende: 
- da effetto dell’esposizione (β1) 
- da pendenza dei tassi per età (β2) 

Maggiore 
anticipazione 

Minore 
anticipazione 

A parità di distanza verticale (β1): 

Se invece di age usiamo Ln(age): 

allora RAP dipende anche da età negli esposti (A1). 
In sostanza l’anticipazione è diversa alle varie età 





Tassi di mesotelioma pleurico per età (tutte le età) 



Tassi per età (45-74 anni) 

P-value per interazione Genere-Età: 0.76 (L) e 0.33 (P): 



Risultati 

Lombardia 
•β1 (M) = 1.0343 (RR = 2.81, 90%CI: 2.61-3.03) 
•β2 ln(eta) = 7.0536 
•RAP (anni) = da 7,1 (a 45 anni) a 9,9 (a 63 anni) 
Piemonte 
•β1 (M) = 0.8694 (RR = 2.39, 90%CI: 2.17-2.62) 
•β2 (ln(eta))= 6.1254 
•RAP (anni) = da 6,9 (a 45 anni) a 9,6 (a 63 anni) 
 
Oltre i 63 anni gli uomini raggiungono tassi che le 
donne non raggiungono mai 
 



Conclusioni 
• Tassi di MP aumentati 2-3 volte negli uomini 

(indubbia maggiore esposizione lavorativa) nelle 2 
regioni 

• Tali eccessi di rischio si traducono in una 
insorgenza anticipata negli uomini di 7-10 anni 

• Se avessimo (erroneamente) usato età alla 
diagnosi: netta sottostima (3 anni in Lombardia, 
1.6 anni in Piemonte) 



Pike e Doll avevano calcolato l’insorgenza anticipata del tumore al polmone in base 
alla quantità di sigarette fumate e all’età di inizio dell’abitudine al fumo. Qui sotto la 
figura nel loro articolo, a sottolineare che questo approccio è in uso da lungo tempo 
(pur con formule diverse: Gompertz) (Pike e Doll, 1965) 




