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Idea

− Esposizioni più “elevate” (intensità, durata) fanno venire 

prima una malattia (a minori età e latenza)?

Dove se ne parla

– Ambito medico-legale: domanda tipica nei processi: 

“L’esposizione ad amianto ha anticipato il decesso per 

mesotelioma?”

– Comunicazione del rischio: anticipazione più comprensibile 

del rischio relativo per i non tecnici 

Possibili risposte

– Buon senso: calcolo età/latenza alla diagnosi nei malati; 

correlazione tra durata esposizione e latenza nei malati

– Approccio corretto: principi epidemiologici e statistici

Anticipazione di malattia
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Abstract 

Objective: Since the observation of several deaths from amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 

among Italian professional soccer players, an association between ALS and soccer has 

been postulated. The objective of the study is to investigate the association between 

professional soccer and the risk of ALS in a large cohort of former professional soccer 

players with prolonged follow-up. Methods: All professional soccer players practicing in the 

period 1959-2000 were identified through the archives of an Italian soccer cards publisher. 

For each player, date and place of birth, playing role, and team history were recorded. Each 

player was followed since 15 years of age. Incident ALS cases were all soccer players first 

diagnosed during the period 1959-2018. The expected incidence rate was the number of 

ALS cases/100,000 person-years expected in the cohort. SIR was the ratio between 

observed and expected incidence rate. Results: 34 ALS cases were detected. The number 

of expected cases was 17.8. The SIR was 1.91 (95% CI 1.32-2.67) in the entire sample and 

4.66 (95% CI 2.66-7.57) in subjects aged less than 45 years. The mean age at diagnosis 

was 45.0 years. Compared to the mean age of onset of ALS in the general population 

(65.2 years), the disease in former soccer players occurred 20.2 years earlier. 

Conclusions: Professional soccer players are at higher risk of developing ALS than the 

general population. Soccer players with ALS develop the disease at a younger than 

expected age. 







2. Latenza

(tempo dalla prima esposizione)



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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Latenza

Età alla diagnosi
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Ma andava fatto su tutti i lavoratori, NON solo sui casi 

(approccio statistico corretto, approccio epidemiologico 

errato)



3. Correlazione tra

Durata Lavoro o Esposizione

e Latenza
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• Processo Montefibre 2017, Torino

• Diapositiva e commenti di uno statistico (>2500 citazioni in 

PubMed) consulente della difess



• 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
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Durata Tempo da ultima 

esposizione

Latenza



4. Principi epidemiologici e statistici

Anticipazione di malattia/decesso:

come si calcola?



Accelerated Failure Time (AFT) models

• Approccio statistico «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 (anticipazione)

• In caso di esposizione benefiche, HR<1 (rischio diminuito) e 

TR>1 (posticipazione)

NB: questi modelli sono applicabili anche a sistemi NON 

biologici (es. prodotti industriali, per valutarne la durata)
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RAP
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• RAP: differenza fra età a cui i non esposti raggiungono lo 

stesso tasso degli esposti

• Utilizzabile con modelli di Poisson, Cox, logistico

• Utilizzato in vari articoli 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)

• Ma qualche Professore di Medicina del Lavoro obiettava: non 

è stato dimostrato per I mesoteliomi; e non c’è un modello

biologico

RAP – Anticipazione
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Età 

esposti

Età non 

esposti





Tassi per età (45-74 anni)

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



• 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)
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• Non usare età/latenza alla diagnosi nei soli casi

• Non calcolare correlazione tra durata e latenza nei 

soli casi

• Seguire principi epidemiologici e statistici e 

utilizzare metodi appropriati basati su tassi, 

rischi, odds (AFT, RAP)

Conclusioni




