Universita degli Studi di Padova
Dipartimento di Scienze Statistiche

Corso di Laurea Magistrale in
Scienze Statistiche

PREVALENZA E INCIDENZA DI NEOPLASIA MALIGNA
NEI PAZIENTI CON SINDROME CORONARICA ACUTA
IN SEI AREE DELLA REGIONE VENETO.
ANALISI DEI DATI DELL’ABC HEART DISEASE
FouNDATION-ONLUS.

Relatore: Prof. Stefano Mazzuco
Dipartimento di Scienze Statistiche

Correlatore: Dott. Giuseppe Berton
Cardiologia O.C Conegliano
ABC Study on Heart Disease Foundation-ONLUS

Laureando: Tobia Nardi
Matricola: 1202686

Anno Accademico 2020/2021






La misura dell’intelligenza ¢ data dalla capacita di cambiare quando ¢
necessario.
— Albert Finstein

1l vero viaggio di scoperta non consiste nel cercare nuove terre, ma
nell’avere occhi nuovi.
— Marcel Proust

Un progetto scientifico per la salvaguardia dell’ambiente e
la tutela della salute attraverso la prevenzione.






Ringraziamenti

Desidero ringraziare I’ "ABC Heart Disase Association Foundation-ONLUS"
per aver messo a disposizione i dati, del progetto di ricerca in collaborazione
con la Regione del Veneto, per ’elaborazione statistica della seguente tesi.
In accordo con le regole della privacy tutti i dati sono stati forniti in forma
aggregata e anonima.

(https://www.abcheartdiseasestudy.org/en/).

Ringrazio inoltre la mia famiglia, la mia compagna e tutte le altre persone
che mi hanno sostenuto durante questo percorso universitario.

THE ABC HEART DISEASE
FOUNDATION ONLUS



https://www.abcheartdiseasestudy.org/en/




Indice

Introduzione

1 1 pazienti dell’ ABC Study

2 Stime generali di rischio
2.1 Prevalenza . . . .. ..
2.2 Incidenza . .. .. ..

3 Note di metodologia biostatistica

3.1 Analisi della varianza .

3.2 Modello logistico senza interazione . . . . .. ... ... ...
3.3 Modello logistico con interazione . . . . . ... ... .. ...
3.4 Modello logistico multinomiale . . . . ... ... ... ...,

3.5 Margins . .. ... ..

4 Risultati

4.1 Eta e tempi dei pazienti arruolati . . . . . . ... ...

4.2 Prevalenza . . . . . ..

4.2.1 Regressione logistica . . . . . .. ... ... ... ..
4.2.2 Regressione logistica multinomiale . . . . .. ... ..

4.2.3 Margins . . . .
4.3 Incidenza . .. .. ..

4.3.1 Regressione logistica . . . . . ... .. ... ... ...
4.3.2 Regressione logistica multinomiale . . . .. ... . ..

4.3.3 Margins . . . .

5 Conclusioni
5.1 Risultati principali . .
5.2  Conclusioni sui modelli

Bibliografia

13

23
23
25

29
29
30
31
32
35

37
38
o4
o4
o8
61
82
82
86
89

109
109
111

113



INDICE



Introduzione

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) definisce la salute, come uno
stato di completo benessere fisico, mentale e sociale. Anche il concetto di
ambiente ha avuto la sua evoluzione e, oggi, indica la rete di relazioni tra le
comunita viventi, incluso I'uvomo, e I’ambiente fisico, rendendo inscindibile il
binomio ambiente/salute (Organizzazione Mondiale della Sanita (2018)).

Il rapporto con l'ambiente ¢ una delle determinanti dello stato di salute del-
la popolazione umana. Dalla citta inquinata alla foresta incontaminata, la
relazione tra I'individuo e diversi fattori ambientali puo risultare in stati di
benessere o di malattia (Istituto Superiore di Sanita (2019)).

L’OMS stima che nel mondo 1 caso di morte su 4 sia attribuibile a fattori
ambientali che contribuiscono a un ampio spettro di malattie e infermita
con effetti maggiori su bambini e anziani, fasce vulnerabili della popolazione
(Organizzazione Mondiale della Sanita (2018)).

Per tutte queste ragioni, ma soprattutto per sensibilizzare la popolazione,
¢ stata istituita "La giornata mondiale dell’ambiente" (World Environment
Day o WED). Tale festivita, proclamata nel 1972 dall’Assemblea generale
delle Nazioni Unite, in occasione dell’istituzione del Programma delle Nazio-
ni Unite per 'ambiente, viene celebrata ogni anno il 5 giugno. Essa ¢ stata
celebrata per la prima volta nel 1974 con lo slogan "Only One Earth" (una
sola terra).

E auspicabile che con lo studio dei dati ambientali, territoriali e urbanistici,
epidemiologici e clinici, inclusa la mortalita cosi come di altri indicatori sani-
tari, si possano tracciare una serie di scenari possibili, per una determinata
popolazione. Queste conoscenze possono essere utili a prevedere e a regolare
azioni di politica sanitaria che migliorino la salute della popolazione e limi-
tino i danni derivanti da specifiche componenti ambientali.

L’ambiente puo influire direttamente o indirettamente sulla salute. Puo in-
fatti favorire la circolazione di agenti patogeni e altri fattori biologici, come
ad esempio i pollini e altri allergeni, che colpiscono, quando presenti, la po-
polazione suscettibile. Oppure pud agire per mezzo di fattori non biologici,
come la presenza di contaminanti chimici e fisici: in questo caso, € piu diffici-
le determinare una relazione causa-effetto e gli studi epidemiologici cercano
di descrivere e quantificare i danni da esposizione, sia acuta che cronica, a
diverse sostanze.
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Nella cura del paziente e nella prevenzione generalmente si tende a percor-
rere due strade diametralmenete opposte. La prima segue le grandi linee
generali assegnando a ciascun paziente la medesima cura per un determina-
to problema. La seconda invece si focalizza sul singolo individuo, assegnando
una cura specifica in base al paziente considerato. In questi ultimi anni pero
si sta considerando anche una terza via che, oltre a considerare I'individuo,
considera anche la specifica area geografica da cui esso proviene poiché po-
trebbe comportare differenti situazioni sanitarie. Quindi oltre a focalizzarsi
su fattori pit generali come il clima, 'inquinamento terrestre, buco dell’o-
zZono, ecc. vengono prese in considerazione la presenza o meno di fabbriche
vicino al luogo di provenienza del paziente, se proviene da una zona urbana
o rurale oppure se il paziente viva in una zona nella quale vengono effet-
tuati trattamenti chimici. Le attivita volte alla tutela dell’ ambiente in cui
viviamo si sono dimostrate scarse e spesso inadeguate. Le indagini infatti
hanno attestato che i cambiamenti climatici hanno ormai raggiunto una gran-
de estensione nel nostro e negli altri paesi (European Environment Agency
(2020)). Per queste ragioni, negli ultimi anni, sono stati elargiti molti fondi
per finanziare nuovi progetti di ricerca o potenziarne alcuni gia esistenti ri-
guardanti queste tematiche.

Tra le varie associazioni che studiano questi fenomeni vi ¢ I’ "ABC Heart
Disase Association Foundation-ONLUS". I ricercatori di questa fondazione
stanno seguendo un nuovo progetto per capire quali siano gli effetti dell’am-
biente sulle malattie cardiovascolari e neoplasie in sei aree della Regione del
Veneto.

Le malattie cardiovascolari (CVD) e il cancro sono le due principali cause di
mortalita nel mondo (Benjamin et al. (2019) e Torre et al. (2016)). Recen-
temente, é stato segnalato un aumento del rischio di sviluppo del cancro in
pazienti affetti da sindrome coronarica acuta (SCA) (Cordero et al. (2018),
Berton et al. (2018), Abreu et al. (2016) e Raposeiras-Roubin et al. (2019)).
Si & osservata inoltre una variazione nell’incidenza del cancro tra aree urbane
e rurali per diversi decenni, con un rischio pit elevato di neoplasia maligna
nelle popolazioni urbane (Schouten et al. (1996), Dey et al. (2010) e Monroe
et al. (1992)). Tuttavia, queste differenze sono diminuite, e persino invertite,
negli ultimi anni (Kinney et al. (2006), Meilleur et al. (2013), Chow et al.
(2015) e Zahnd et al. (2018)).

Al meglio della nostra conoscenza, queste differenze non sono state segnalate
in popolazioni specifiche, come i pazienti con SCA.

Nella presente tesi, abbiamo studiato la possibile differenza nel rischio di svi-
luppare neoplasia in sei aree geografiche della Regione del Veneto in Italia,
in un campione non selezionato di pazienti dimessi vivi, dopo un ricovero
per SCA, nel reparto di terapia intensiva in tre ospedali del Veneto, e suc-
cessivamente seguiti per 22 anni in modo continuativo. I dati dei pazienti
che hanno abbandonato il follow-up prima dei 22 sono stati censurati al mo-
mento dell’uscita.
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Lo scopo di questa tesi &€ quello di analizzare e modellizzare, mediante
strumenti statistici, i dati inerenti ai pazienti considerati, per verificare se ci
siano differenze nella prevalenza/incidenza di neoplasia, nelle 6 aree geogra-
fiche di provenienza.

Nel capitolo 1 vengono brevemente presentati i pazienti arruolati e suc-
cessivamente seguiti per 22 anni di follow up, post sindrome coronarica acuta.
Nel capitolo 2 vengono introdotte alcune stime generali di rischio, ovvero la
prevalenza e l'incidenza di sviluppare neoplasia maligna post sindrome coro-
narica acuta. Nel capitolo 3 vengono presentati i modelli statistici utilizzati
nella seguente tesi. Nello specifico vengono presentati il modello di regres-
sione logistica semplice e multinomiale. Nel capitolo 4 vengono stimati i
modelli e analizzati i risultati ottenuti da un punto di vista sia numerico che
grafico. Infine nel capitolo 5 si valutano i modelli a livello di performance,
sono quindi tratte conclusioni finalizzate a delineare aspetti positivi e limiti
di ciascun metodo di stima.
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Capitolo 1

I pazienti dell’ ABC Study

L’ABC Study ¢ uno studio prospettico attualmente in corso, progettato per
esaminare, nel modo piu fedele possibile al "real world", una popolazione
imparziale di pazienti con sindrome coronarica acuta (Berton et al. (2018)).
La coorte comprende pazienti con SCA, compreso infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST (STEMI), infarto del miocardio senza so-
praslivellamento del tratto ST (NSTEMI), o angina instabile, che sono stati
ricoverati nei reparti di terapia intensiva di tre ospedali nella Regione del
Veneto tra giugno 1995 e gennaio 1998. Il protocollo seguito ¢ quello pre-
visto dalla Dichiarazione di Helsinki ed é stato approvato dai comitati etici
degli ospedali (Berton et al. (2012)).

Lo scopo originale dello studio dell’ ABC Foundation ¢ quello di monito-
rare questi pazienti per quanto riguarda la storia naturale a lungo termine,
di eventi fatali e non fatali e le cause di morte. Un altro scopo dello studio
é quello di indagare sul valore prognostico di piu variabili cliniche di base.
Al momento del ricovero sono stati considerati eleggibili un totale di 741
pazienti, ma 84 di essi sono stati esclusi poiché non soffrivano di cardiopatia
ischemica cronica, 23 sono stati esclusi per mancanza di dati e 48 pazienti
sono stati esclusi dallo studio poiché non provenienti dalla Regione del Vene-
to. Tra i 586 pazienti con SCA, rimasti, che sono stati arruolati nel presente
studio, 45 sono morti durante il ricovero. Pertanto, lo studio di follow-up
post-dimissione ha incluso 541 pazienti. Tutti questi dati sono riportati nelle
figure 1.1 e 1.2.

Ogni paziente ha ricevuto un codice anonimo e nessun dato personale o
identificatore ¢é stato incluso nel database.
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CAPITOLO 1. I PAZIENTI DELL’ ABC STUDY
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Figura 1.1: Flow chart della popolazione studiata nel’ABC Study.
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The patients of the ABC study
\. —

Patients with a suspected acute coronary syndrome Patients enrolled in
intensive care units
n=741 (all enrollment n = 798) o
a Adria, Bassano del
o Grappa and
Conegliano general
hospitals

Patients with acute coronary syndrome

n=634 (of whom 586 living in Veneto Region)

Patients discharged alive

n=589 (of whom 541 living in Veneto Region) —L

Is N
Patients without neoplasia at discharge
n=572 (of whom 526 living in Veneto Region) J
Total person years of follow up after 22 years

n= 8.595 years (on 634 patients)

THE ABC HEART DISEASE
FOLNDATION CHLUS

Figura 1.2: I pazienti del’ABC Study.

L’area di interesse di questo studio € la Regione del Veneto. Tale regione
¢ situata nell’ Italia nord-orientale che si estende dalle Alpi al mare Adria-
tico. La regione & divisa in sette province e Venezia ne é il capoluogo. La
popolazione ¢é di circa 5 milioni, al 5° posto in Italia. La regione si estende
per 18.399 km?, ovvero il 6% del territorio italiano totale, e, andando da sud
a nord, si trasforma da pianeggiante a collinare e montuoso.
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Figura 1.3: I pazienti dell’ABC Study suddivisi per area.

PEREATER LS

I1 presente studio include pazienti provenienti dagli ospedali di Conegliano-
Vittorio Veneto, Bassano e Adria-Cavarzere, cittd situate rispettivamente
nelle province di Treviso (nord), Vicenza (centro) e Rovigo (sud). Ogni pro-
vincia é stata suddivisa in aree rurali e urbane alle quali € stato assegnato un
relativo codice di residenza che segue il PSR 2014-2020. La codifica ¢ stata
assegnata a ciascun paziente in base al loro indirizzo di residenza (Regione
del Veneto (2014)). Quindi, le aree di residenza sono state classificate in
tre aree urbane e tre aree rurali vicine, come si pud osservare nella seguente
figura 1.4.
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Number of patients = 634
' ™
N= 586 + 48 (our)
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Figura 1.4: I pazienti dell’ABC Study suddivisi per area geografica.

La popolazione totale di queste sei aree ¢ di 586.976 abitanti, di cui il

24% vive in aree urbane e il 76% vive in aree rurali (Regione del Veneto
(2014) e Istat (2000)).
Nel luglio 2019, in occasione della 43° sessione del Comitato per il Patrimonio
Mondiale del’'UNESCO, "Colline del Prosecco Conegliano e Valdobbiadene"
é stata inserita nella lista dei Patrimoni dell’'umanita del’'UNESCO come pa-
trimonio culturale paesaggistico (Committee (2019)). Questa zona si trova
nella provincia di Treviso e la maggior parte delle aree UNESCO si sovrap-
pongono all’area geografica dello studio dell’ABC Foundation-ONLUS, come
si puo osservare dalla figura 1.5.
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Figura 1.5: I pazienti del’ABC Study nell’area UNESCO.

Tutti i pazienti arruolati hanno fornito il consenso informato. Al mo-
mento dell’arruolamento, é stata raccolta una storia completa del paziente
usando le cartelle cliniche e le interviste. Tutti i dati clinici e i dati di la-
boratorio, di base sono stati ottenuti durante i primi 7 giorni di ricovero nel
reparto coronarico intensivo.

I criteri di diagnosi di SCA erano la presenza di almeno due dei seguenti
sintomi:

e dolore centrale al petto con una durata superiore ai 30 minuti;

e cambiamenti tipici dei livelli plasmatici degli enzimi sierici, inclusa la
creatina chinasi totale (CK) e creatina chinasi MB (CK-MB);

e cambiamenti tipici dell’elettrocardiogramma con Q patologico onde e
/ o cambiamenti ST-T localizzati in almeno due derivazioni contigue
(Kligfield (1998)).

Dettagli riguardanti le variabili misurate sono state pubblicate in articoli
scientifici precedenti (Berton et al. (1997) e Berton et al. (2012)). Ogni pa-
ziente € stato sottoposto a controllo clinico 1, 3, 5, 7, 10, 12, 15, 17, 20 e 22
anni dopo ’arruolamento.

In ogni ospedale di reclutamento, due cardiologi erano responsabili del mo-
nitoraggio della coorte di pazienti durante il follow-up. I dati sono stati
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ottenuti da esami programmati, pubbliche amministrazioni, cartelle cliniche,
medici di famiglia, esami post mortem e certificati di decesso.

Per il presente studio sono state registrate, la presenza di malattia neoplasti-
ca all’arruolamento e I'incidenza di nuove neoplasie (cioé la prima diagnosi
clinica documentata della malattia). Tuttii dati, dopo 'iscrizione, sono stati
registrati prospetticamente seguendo il protocollo del ABC Study on Heart
Disease (Berton et al. (1997)). I dati di riferimento, trascritti al momento
dell’arruolamento, e i dati di follow-up sono stati inseriti e memorizzati in
due diversi fogli Excel. Per la presente analisi, i due documenti sono stati
uniti, dopo il completamento di 22 anni di azione supplementare. Per quanto
riguarda le neoplasie osservando i dati raccolti durante i 22 anni di follow up,
i siti di neoplasia piu frequenti, per organo sono: seno, prostata, colorettale,
vescica, tiroide, melanoma della cute, polmone, linfoma non-hodgking e ute-
ro. Nelle figura 1.6 vengono riportate le percentuali delle diverse tipologie di
neoplasie appena citate.
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Le percentuali con cui si verificano questi tipi di tumori sono differenti in

base alla popolazione che si vuole studiare. Infatti nell’area del’ABC Study
troviamo in prima posizione il tumore al colon-retto e, a seguire, polmone,
prostata e seno mentre, nel Mondo, in Europa e in Italia in prima posizione
vi ¢ la neoplasia della mammella (Berton et al. (2018)).
Come detto in precedenza é di nostro interesse capire se le sei aree studiate
vadano ad influenzare in maniera diversa la salute dei pazienti considerati.
Per questo motivo riportiamo nella seguente figura 1.7 le tipologie di neo-
plasia piu frequenti suddivise per area.

The most frequent type of Neoplasia by organ*®
in the Patients with ACS by six georaphic areas:
Total malignancies = 314*

Males = 742
Farmales = 800

Prostate 29% ‘\\
Lung 15% ey
Colorectum  12% .
Breast 0% Countryside City
Other 44% Lung 38%
// Breast 24%
Treviso Conegliano — 7 Colorectum 0%
Provincia Vittorio Veneto Prostate 0%
Colorect 30% Other 38%
olorectum o
Breast 15% \\\
Lung 14%
Prostate 0% - Lung 25%
Other 41% = // Breast 21%
fcenza Bassano del
Provincia Grappa ~ Prostate 17%
Colorectum 0%
Other 37%
Colorectum  43% N
"
Lung 20%
Prostate 0% \ /, Breast 19%
Breast 0% ; Adria - > Lung 17%
Rovigo - col tum 17%
Other 37% Provincia Cavarzere olonrectum
Prostate 5%
Other 42%
*Clazsificafion was made according

to the World Health Organizafion.
The Internafional Agency for Research on Cancer

“Expended tofal maignancy rate opproximately 50%
males and 5% females for o fotal of 1552,

Figura 1.7: Tipi di neoplasia piu frequenti per organo nelle sei aree
considerate.

Dalla figura si evince che, nelle tre aree urbane, in prima posizione ci sono il
tumore al polmone e al seno mentre, nelle aree rurali, ci sono il tumore alla
prostata e del colon-retto.
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CAPITOLO 1.

I PAZIENTI DELL’ ABC STUDY



Capitolo 2

Stime generali di rischio

2.1 Prevalenza

Dalla letteratura possiamo ricavare alcuni dati che ci permettono di quanti-
ficare i casi di malattie ischemiche del cuore in Italia, in Veneto e nel’ABC
Foundation-ONLUS.

La prevalenza stimata, in Italia, di tali malattie, nel 2009, & del 3, 7% ( Ga-
vino Maciocco (2011)).

Per quanto riguarda la Regione del Veneto, la cardiopatia ischemica cronica
¢ stata diagnosticata in quasi 140.000 persone nel 2018, la maggior parte dei
quali uomini (96.267), che in ogni fascia d’eta hanno una prevalenza superio-
re a quella delle donne. In entrambi i sessi la prevalenza cresce linearmente
con l'eta e il tasso piu alto si osserva nella fascia d’eta dopo gli 85 anni.
La prevalenza in Veneto ¢ del 2,8%. (Servizio Epidemiologico Regionale

(2019)).
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Stima di prevalenza di
cardiopatia ischemica
cronica (anno 2018).

CAPITOLO 2. STIME GENERALI DI RISCHIO

Stima della prevalenza dei
casi di cardiopatia ischemica
cronica in Italia:

27 persone
1000 P )

Stima della prevalenza dei
casi di cardiopatia ischemica
cronica nella regione del
Veneto:

28
—— PErsone.
1.000

Stima della prevalenza dei
casi di cardiopatia ischemica
cronica nell' area ABC Study:

28 N
—— persone.
1.000

Casi stimati in Italia :
2229052

60244639 PErPONE:

Casi stimati nella regione del

Veneto :
137.416
4907.704

persone.

Casi stimati nell'area ABC

385435 persone.

* Si assume la stessa prevalenza del Veneto.

Figura 2.1: Stima della prevalenza di cardiopatia ischemica post SCA in
Italia, nella regione del Veneto e nell’area ABC Study.
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2.2 Incidenza

Analizzando le stesse fonti (Berton et al. (2018)) ¢ possibile ricavare anche
un’ approssimazione del tasso di incidenza di neoplasia nell’'narea dell’ ABC
Study. !

MNell'area ABC Study i casi
stimati di cardiopatia

ischemica cronica sono:
16.435

5E5.435

persone.

Stima dell’ incidenza di
neoplasia nell'area ABC

4.7
1000 persone anno.

Study nei non cardiopatici:

74
16435

tumeori anno.

Stima nei non cardiopatici:

Stima dell’ incidenza di
neoplasia nell'area ABC
Study nei cardiopatici:

178 persane anno.
1.000 .

Stima nei cardiopatici:
292
16435

tumeori anno.

Eccesso assoluto di
neoplasie nei cardiopatici
(nell'area ABC Study):
292 - 74 = 218.

Figura 2.2: Stima dell’ incidenza di neoplasia nei cardiopatici ischemici
cronici post SCA nell’ area ABC Study.

1 tasso di incidenza, (o il tasso persona-tempo) & una misura dell’incidenza che incor-
pora il tempo direttamente nel denominatore. Un tasso persona-tempo viene generalmente
calcolato da uno studio di follow-up di coorte a lungo termine, in cui gli iscritti vengono
seguiti nel tempo e viene documentata la comparsa di nuovi casi di malattia.
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Successivamente considerando I’ ABC Study come un campione, teo-
ricamente rappresentativo, della Regione del Veneto e dell’ Italia, usando
quindi lo stesso incidence rate, si ottengono i seguenti risultati riportati
rispettivamente in figura 2.3 e 2.4.

Nella regione del Veneta i
casi stimati di cardiopatia
ischemica cronica sono:

137416
2907.704 persone.

Stima dell' incidenza di
neoplasia nella regione del

Veneto nei non cardiopatici:

&7
1000 persone anno.

Stima nei non cardiopatici:
646

137 416

tumori anno.

Stima dell’ incidenza di
neoplasia nella regione del
Veneto nei cardiopatici:

18 b ersone anno *
1000 P )

Stima nei cardiopatici:
2.442
137.416

tumaori anno.

Eccesso assoluto di
neoplasie nei cardiopatici
(nella regione del Veneto):

2.442-646 = 1.796,

* Si considera I'ABC Study come un campione, teoricamente rappresentativo,
della regione Veneto, si usa quindi lo stesso incidence rate (17,8 x 1000).

Figura 2.3: Stima dell’ incidenza di neoplasia nei cardiopatici ischemici
cronici post SCA nella regione del Veneto.
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In Italia i casi stimati di
cardiopatia ischemica

cronica sono:
2229052
60.244.639

persone.

Stima dell’ incidenza di

Stima dell’ incidenza di
neoplasia in Italia nei

neoplasia in Italia nei non
cardiopatici:
4,7
—— persone anno.

cardiopatici:
178 ersone anno *
1000 P )

1000

Stima nei cardiopatici:
39.677
2229052

Stima nei non cardiopatici:
10477
2.229.052

tumeori anno. tumaori anno.

Eccesso assoluto di
neoplasie nei cardiopatici
(in Italia):

39.677 — 10477 = 29.200.

*5i considera I’ABC Study come un campione, teoricamente rappresentativo,
dell’ltalia, si usa quindi lo stesso incidence rate (17,8 x 1000).

Figura 2.4: Stima dell’ incidenza di neoplasia nei cardiopatici ischemici

cronici post SCA in Italia.
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Da questa prima analisi possiamo osservare che, in generale, i pazienti
cardiopatici tendono ad avere un’ incidenza piu elevata di neoplasia. Infatti,
considerando 1’ area dell’ ABC Study, possiamo notare che 1’ incidenza di
neoplasia, per un soggetto non cardiopatico, é di 4.7 su 1000 persone anno
(Berton et al. (2018)) mentre per un cardipatico & di 17.8 su 1000 persone
anno ovvero 2.4 volte superiore. Questa incidenza piu elevata comporta un
eccesso assoluto (stimato) di neoplasie di 218 pazienti. Lo stesso calcolo &
stato effettuato anche per la Regione del Veneto e I’ Italia.



Capitolo 3

Note di metodologia
biostatistica

3.1 Analisi della varianza

L’ analisi della varianza (ANOVA, Analysis of Variance) ¢ una metodo di
analisi dei dati che consente di verificare ipotesi relative a differenze tra le
medie di due o piu popolazioni. Tale analisi ¢ una metodo statistica di tipo
parametrico:

e si assume quindi che la variabile di interesse si distribuisca normal-
mente nella popolazione e che i due campioni siano estratti in maniera
casuale dalla popolazione;

e nel confronto tra piti campioni le varianze dei gruppi considerati devono
essere omogenee;

E possibile classificare i diversi modelli di ANOVA in base al numero di
variabili indipendenti:

e i modelli che prevedono una sola variabile indipendente vengono definiti
disegni a una via;

e i modelli che prevedono due o piil variabili indipendenti vengono defi-
niti disegni fattoriali.

Nel modello teorico dell’ ANOVA "tra i soggetti" il punteggio Y;; di un
soggetto j nel gruppoi,coni=1,2,....kej=1,2,...,n, & cosi scomponibile:

Yij = p+ ai + €
Dove:

e 1 ¢ la media generale dei valori sul campione totale;

29
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e «; ¢ I effetto dovuto al trattamento (livello i della variabile indipen-
dente), ed ¢ costante all’ interno del trattamento;

® ¢;; ¢ una componente "residua", o di errore causale, specifica per ogni
soggetto (i.e. errore idiosincratico).

3.2 Modello logistico senza interazione

Nell” ambito scientifico il termine "modello" é inteso come una rappresen-
tazione del fenomeno di interesse, funzionale ad un obiettivo specifico. Lo
scopo di un modello statistico in linea generale é quello di descrivere, in ter-
mini numerici, un fenomeno di tipo fisico, bio-medico, finanziario, ecc.
Nella presente tesi verranno impiegati per lo studio di variabili cliniche su
pazienti ospedalizzati seguiti nel tempo.

Tra i modelli statistici pitt comuni vi € la regressione lineare semplice, che
studia la relazione funzionale lineare tra una variabile dipendente continua
ed una o piu variabili indipendenti. Quando pero la variabile risposta non é
continua ma dicotomica, ovvero che pud avere come unici valori 0 e 1 o ricon-
ducibili ad essi, si utilizza un modello logit. Esso, noto anche come modello
logistico o regressione logistica, ¢ un modello di regressione nonlineare. L’
obiettivo di tale modello é di stabilire la probabilita con cui un’ osservazione
pud generare uno o I’ altro valore della variabile dipendente. Pud inoltre
essere utilizzato per classificare le osservazioni, in base alla caratteristiche di
queste, in due categorie.

In questo caso, poiché le probabilita per definizione, sono limitate ad un in-
tervallo chiuso e limitato tra 0 ed 1 (C' = [0, 1]), I’ utilizzo di un modello di
regressione lineare non é appropriato, infatti esso restituisce dei valori appar-
tenenti all’ intero asse reale, R. Inoltre, vista la non linearita della relazione
tra le variabili, non & possibile applicare il metodo dei minimi quadrati (OLS:
Ordinary Least Squares) a meno che non si proceda ad opportune trasfor-
magzioni che rendano lineare la relazione. L’ intento del modello logistico &
dunque di rendere lineare la relazione nei termini dei parametri.

Dal momento che la variabile dipendente definisce I'appartenenza a un grup-
po (o all’altro), i valori che vengono assegnati ai livelli sono arbitrari (gene-
ralmente 0 ed 1). Cio che interessa, dunque, non ¢ il valore atteso (predetto),
ma la probabilitd che un dato soggetto appartenga a meno a uno dei due
gruppi.

Un modo per superare questo problema é quello di sostituire la probabilita
(ad es. di'Y = 1) con 'odds: odds(Y = 1). L’odds ¢ un modo di esprimere
la probabilita mediante un rapporto. Si calcola facendo il rapporto tra le
frequenze osservate in un livello con le frequenze osservate nell’altro.

Il valore dell’odds esprime il rapporto tra due categorie. Per esprimere se
la relazione tra due categorie varia in funzione di un’altra variabile (valuta-
re cioé I'associazione tra due variabili) ¢ possibile utilizzare un altro indice
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chiamato odds ratio o rapporto tra gli odds. Tale indice si ottiene facendo un
rapporto tra gli odds ottenuti (rispetto ad una variabile) per ciascun livello
della seconda variabile.

Ricapitolando:

exp(a + fX)

P =1]X)= 1+ exp(a+ BX)

(logistica), (3.1)

exp(a+ BX) 1
1 +expla+BX) 1+expla+BX)’

PY=0]|X)=1-

exp(a+8X)
oddsy—1 = w = exp(a+ pX), (3.3)

1+exp(at+pBX)

e passando al logaritmo otteniamo:
In(oddsy—1) = a + 8X. (3.4)

E importante sottolineare che la probabilita, 'odds e il logit sono tre dif-
ferenti modi di esprimere esattamente le stesse cose. La trasformazione in
logit serve solo a garantire la correttezza matematica dell’analisi.

Nella stima dei parametri della regressione logistica il metodo OLS non puo
essere applicato (non sono verificati gli assunti), si utilizza invece ’algoritmo
di massima verosimiglianza (maximum likelihood - ML). Tale metodo, in
statistica, ¢ un procedimento matematico che stima i parametri in modo da
massimizzare la funzione di massima verosimiglianza (maximum likelihood
function) che indica quanto ¢ probabile ottenere il valore atteso di Y dati
i valori delle variabili indipendenti. La soluzione ottimale viene raggiunta
partendo da dei valori di prova per i parametri (arbitrari) i quali successi-
vamente vengono modificati per vedere se la funzione puo essere migliorata.
Il processo viene ripetuto (iteration) fino a quando la capacita di migliora-
mento della funzione ¢ infinitesimale (converge).

3.3 Modello logistico con interazione

E’ tuttavia possibile che il modello appena definito non sia adatto a descri-
vere il fenomeno che vogliamo studiare. Un differente approccio potrebbe
essere quello di inserire un termine di interazione formale.

In statistica, puo sorgere un’ interazione quando si considera la relazione tra
due o pit variabili. Essa descrive una situazione in cui I’ effetto di una cova-
riata sulla variabile dipendente dipende dallo stato di una seconda covariata
(ovvero , quando gli effetti delle due variabili indipendenti non sono piu ad-
ditivi ma moltiplicativi ). La presenza di interazione pud avere importanti
implicazioni per |’ interpretazione dei modelli statistici. Se due variabili di
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interesse interagiscono, la relazione tra ciascuna delle variabili interagenti e
una terza "variabile dipendente" dipende dal valore dell’ altra variabile in-
teragente.

3.4 Modello logistico multinomiale

Sempre rimanendo nell’ ambito della regeressione logistica si ¢ deciso di ap-
plicare anche un modello di regressione logistica multinomiale.

Tale modello fa parte della famiglia dei modelli di classificazione, ovvero as-
sume che una combinazione lineare di caratteri osservati e di parametri, pos-
sano essere usati per determinare la probabilitd di ogni particolare risultato
della variabile risposta. Non é necessario che le variabili indipendenti siano
statisticamente indipendenti tra di loro, tuttavia si assume che la relazione
lineare sia bassa; poiché altrimenti sarebbe difficile differenziare I'impatto di
ogni diversa variabile.

11 Multinomial Logit si basa su tre ipotesi:

e indipendenza degli errori (e);
e ogni € ¢ distributa come una Gumbel !;
e gli errori sono identicamente distribuiti.

Un’ importante proprieta, che deriva dalla prima e terza ipotesi appena
menzionate, ¢ quella dell'indipendenza di alternative irrilevanti (ITA) (Mc-
Fadden (1974)). Dall’ ITA ne deriva che la probabilita di preferire una classe
ad un’altra non dipenda dalla presenza o assenza di altre alternative irrile-
vanti. Cio permette alla scelta di K alternative di essere studiata come un
set di K — 1 scelte binarie indipendenti, nelle quali una é usata come pivot
e le altre K — 1 vengono comparate a questa una alla volta (Sosslau et al.
(1960)). Studi psicologici hanno rilevato, tuttavia, che gli individui spesso
violano questo assunto quando prendono delle decisioni, é per tale motivo
che questo ¢ uno degli argomenti pit discussi e controversi tra gli studiosi
della materia.

Come nel modello logistico binomiale, il modello di regressione logistica mul-
tinomiale usa la massima likelihood estimation per valutare la probabilita
dell’appartenenza alle categorie.

Dunque, la grande differenza con il modello sopra esposto sta quindi nel fatto
che la variabile dipendente Y in questo caso non rappresenta pitl solo due
modalita di risposta ("neoplastico" o "non neoplastico"), ma é composta da
tre classi ("pazienti vivi", "pazienti neoplastici" e "pazienti deceduti").

In teoria delle probabilita, la distribuzione di Gumbel (o EV1-Extreme Value type 1
o LEVD) ¢ una distribuzione di probabilitd continua a due parametri. Viene usata per
descrivere i valori estremi di una serie stocastica continua.
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Considerando quindi la variabile risposta suddivisa in questo modo si dovra
scegliere la categoria di riferimento (base category), verso la quale andremo
a studiare e leggere i dati del modello rispetto alle altre due opzioni.
Denotiamo I’ outcome Y come Y = 0,1, 2, .., K e fissiamo Y = 0 come base
category (Youjin Lee (2017)).

) = a5+ 8w +9" (35)

In questo caso, il rischio relativo del gruppo di riferimento (Y; = 0) per il
soggetto 7, é:

p(Yi =01X; =21,Z = z;)

p(Y; = 01X = w0, Z = 2;)

1
1 1
1+ 3K, exp(ag + Bez1 +viz;) \ 1+ K exp(ax + Brwo + Y1 2z;)

K K
= (1 + Z exp(ay + Brzo + ’)’{%‘)) / (1 + Zexp(ak + Brr1 + ’Ygzi)) :

k=1 k=1

(3.6)
Mentre i rischi relativi di ¥; = j (con j = 0,1, ..., K), sono:
p(Yi=jlXi=a1,Z=2) _
p(Yi = j|Xi = x0,Z = z;)
~1
exp(aj + Bjx1 + 'YZZZ') exp(aj + Bjro + ’)’%Zi)
1+, exp(ar + Brx1 +v1z) \ 1+ S exp(ak + Brwo + Y1 2z;)

K
ew%@vme+;aw%+mm+ﬁm>
=1

K
14+ Y exp(o + Bexr + 77 2i)
k=1
(3.7)

Si osservi che i rischi relativi, per ciascuno dei K + 1 possibili risultati,
dipendono tutti dai coefficienti di regressione di altri gruppi e dai valori
dei coefficienti di condizionamento (z;). Oltre ai rischi relativi & spesso di
interesse ricavare il rapporto di rischio relativo (RRR) tra la risposta del
gruppo j (Y; = j) e la risposta del gruppo di riferimento (Y; = 0):

p(Yi=jlXi=x1,Z=12) p(Y; =0|X; = 21,2 = z;)
p(Yi=j1Xi =20, Z=12)" p(Y; =0|X; = 20,2 = z;)

= exp (Bj(z1 — 20)) -
(3.8)

Per determinare I’ adeguatezza del modello vengono utilizzati i seguennti
parametri (Bruin (2011)):
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e Log Likelihood: questo ¢ il logaritmo della verosimiglianza del model-

lo adattato. Viene utilizzato nel test del rapporto di verosimiglianza
Chi-quadrato per verificare se, tutti i coefficienti di regressione dei
predittori nel modello, sono contemporaneamente zero e nei test dei
modelli nidificati.

LR chi2(N): Questo ¢ il test Chi-quadrato del rapporto di verosimi-
glianza (LR). Il numero tra parentesi indica i gradi di liberta della
distribuzione Chi-quadrato utilizzata per testare la statistica LR Chi-
quadrato ed & definito dal numero di modelli stimato per il numero di
predittori nel modello. La statistica LR Chi-Square puo essere calcola-
ta da -2 * (L (modello nullo) - L (modello adattato)) , dove L (modello
nullo) ¢ il logaritmo della verosimiglianza con la sola variabile risposta
nel modello e L (modello adattato) ¢ il logaritmo della verosimiglianza
dall’ iterazione finale (supponendo che il modello converga) con tutti i
parametri.

Prob > chi2: Questa ¢ la probabilita di ottenere una statistica del test
LR tanto estrema quanto, o piti, di quella osservata nell’ ipotesi nul-
la; I’ ipotesi nulla é che tutti i coefficienti di regressione in entrambi i
modelli siano simultaneamente uguali a zero. In altre parole, questa ¢
la probabilita di ottenere questa statistica chi-quadrato qualora non ci
fosse I’ effetto delle variabili predittive. Questo valore p viene confron-
tato con un livello alfa specificato, ovvero la nostra disponibilitad ad
accettare un errore di tipo I, che in genere é impostato su 0.05 o 0.01.
Il piccolo valore p del test LR, <0.00001, ci porterebbe a concludere
che almeno uno dei coefficienti di regressione nel modello non ¢& uguale
a zero. Il parametro della distribuzione Chi-quadrato utilizzato per te-
stare I’ ipotesi nulla é definito dai gradi di liberta nella riga precedente,
chi2 (N).

Pseudo R2: Questo ¢ lo pseudo R quadrato di McFadden. La regressio-
ne logistica non ha un equivalente all’ R2 che si trova nella regressione
OLS; tuttavia, molte persone hanno cercato di inventarne uno. Esiste
un’ ampia varieta di statistiche pseudo-R2. Poiché questa statistica
non ha lo stesso significato dell’ usuale R2 (la proporzione di varianza
per la variabile di risposta spiegata dai predittori), ¢ meglio interpreta-
re questa statistica con grande cautela. (Per semplicita abbiamo deciso
di non considerarla nei nostri summary).
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3.5 Margins

Come abbiamo visto nel modello logistico, la relazione tra probabilita e va-
riabile esplicativa non é piu lineare?. Infatti, nell’ equazione (3.1), per
esprimere tale dipendenza si utilizza la traformazione logistica 3. Per linea-
rizzare tale relazione bisogna prima calcolare I’ oddsy —1 come abbiamo fatto
nell’ equazione (3.3) e successivamente farne il logaritmo 4. Quindi, cosi

facendo, otteniamo
L =In(oddsy=1) = o + pX. (3.9)

Il coefficiente 3 rappresenta la variazione in E(L) al variare di X °. Gli effetti
di X su (3.9) sono quindi lineari e additivi.

L’interpretazione di 8 é la stessa che viene data in ogni retta di regressione,
ma poiche la variabile dipendente ¢ espressa in logit ("L") si ha che definire
gli effetti di X sulla variabile dipendente sia meno intuitiva.

Al fine di esprimere nel modo piti semplice possibile il cambiamento nella
probabilita prevista, che il risultato sia uguale ad 1, si richiede un condizio-
namento rispetto a tutte le altre variabili incluse nel modello. Cioe, sele-
zionando un insieme di valori per tutte le variabili indipendenti e valutando
quell’” insieme di valori tramite la funzione di collegamento, per convertire
gli odds-ratio in probabilita, si rende cosi I’ effetto marginale (in termini
di probabilita) di una variabile come una funzione di tutte le altre variabi-
li incluse nel modello. Calcolando in questo modo gli effetti marginali, sia
per i modelli OLS che per i GLM, i coefficienti stimati per un modello di
regressione possono spesso fornire informagzioni non intuitive sulle relazioni
statistiche tra le variabili e, spesso, possono non riuscire a comunicare affatto
tali relazioni.

Quindi per quantificare 1’ effetto sulla variabile dipendente Y, dato da un
cambiamento in un regressore X, chiamato effetto marginale, viene utilizzato
il pacchetto "margins" di R. Tale approccio prevede I’ utilizzo di approssima-
zioni numeriche. Sostanzialmente si approssima la pendenza della funzione
risposta del modello considerato, mediante una derivata numerica, ovvero
si calcola Y in ogni punto, applicando I’ usuale rapporto incrementale per

2Infatti considerando il seguente modello di regressione lineareP(Y =1 | X) = a4 X
tale probabilita non assume pit valori nell’ intervallo chiuso e limitato C=[0,1].

3Una funzione logistica o curva logistica descrive una curva ad S di crescita di alcuni
tipi di popolazioni. All’ inizio la crescita é quasi esponenziale, successivamente rallenta,
diventando quasi lineare, per raggiungere una posizione asintotica dove non c’é piu crescita.
La funzione da noi utilizzata ¢ del tipo 7(x) = %

4Dati due numeri reali positivi a e b, con a # 1, si definisce "logaritmo" in base a di b
I’ esponente a cui elevare a per ottenere b. Il numero b viene chiamato "argomento" del
logaritmo. In altre parole, se b = a“, si scrive che ¢ = log, b e si legge: c ¢ il logaritmo in
basea di b.

®Se X ¢ una variabile continua 8 ¢ la derivata di E(L) = E(In(oddsy—1)) rispetto ad
X.
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definire la pendenza nel punto X:

Fe) 1 L) = @)

1
h—0 h (3.10)

Anche se apparentemente non raffinato, il risultato converge alla vera deri-
vata parziale, per ogni valore di X e, cosi facendo, non é richiesta alcuna
conoscenza della formula per le derivate parziali 6. Per valori grandi, oppure
abbastanza piccoli, di h, questa derivata "unilaterale" puo essere abbastan-
za imprecisa. Quindi, in questi casi, un approccio "bilaterale" (o "derivata

simmetrica"), ovvero:

Fa)  tim TE W) = f =B

3.11
h—0 2h ( )

tende ad essere piu accurato (Leeper (2018)).

Computazionalmente parlando questa derivata bilaterale puo essere ottenuta
in R mediante il comando "predict()" che fornisce (per un dato risultato del
modello) il valore stimato Y per ogni osservazionezione in un frame di dati,
ovvero esso rappresenta 1’ equazione Y = f(X). Cio significa che i margini
possono produrre stime degli effetti marginali per qualsiasi classe di modelli
che sono previsti dal comando "predict()".

Margins fornisce una funzione, "dydx()", che implementa la derivata nu-
merica calcolando quindi gli effetti marginali di tutte le variabili utilizzate,
insieme alle loro varianze (emulando i margini di Stata, notazione at ()).
Chiamando "dydx()" o "marginal effects() " si ha un mezzo per calcolare
gli effetti marginali senza specificare I’ inserimento di nuovi dati o il calcolo
delle varianze, che puo risultare time consuming.

Quindi, ricapitolando, i coefficienti del modello logistico possono essere in-
terpretati solo in termini di probabilita relative, mentre per giungere a con-
clusioni sulle probabilita effettive dobbiamo calcolare gli effetti marginali
continui o discreti.

Nella seguente tesi, per semplificare ulteriormente I’ interpretabilita degli
effetti marginali, si ¢ deciso di utilizzare il comando "margins()" per otte-
nere i valori numerici degli effetti marginali delle covariate considerate sul-
la variabile risposta, ma di esprimere poi i risultati sotto forma di cartine
geografiche.

5Per il calcolo della derivata il regressore deve essere continuo.
Nel caso in cui la variabile indipendente non fosse continua 1’ effetto marginale (marginal
effect, ME) ¢é particolarmente facile da comprendere.
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Risultati

Prima di vedere i risultati ottenuti presentiamo brevemente alcune caratte-
ristiche cliniche dei pazienti considerati.

Tabella 4.1: Baseline characteristics of patients with acute co-
ronary syndrome by developing the neoplastic disease during
follow-up.

Variable Overall sample (n=541) Non neoplastic (n=420) Neoplastic (n=121) P values
Median age. Years 67(58-74) 67(58-75) 66(60-72) 0.60
Gender (female) 30 32 20 0.01
Education (above primary school) 25 26 22 0.55
Median body mass index. Kg/m2 25(23-28) 25(23-28) 25(24-28) 0.50
Smoking habit* 67 63 80 0.0004
Alcohol use 75 4 76 0.78
Hypertension 48 50 43 0.24
Diabetes mellitus 23 26 12 0.003
Killip class >1* 34 37 22 0.002
Hb (g/L)* 140(130-150) 140(130-150) 140(120-150) 0.89
Total cholesterold 5.4(4.6-6.3) 5.5(4.6-6.3) 5.2(4.6-6.1) 0.09

The values are presented as medians and interquartile ranges or
percentages.

*Previous smokers and currently smoking patients.

*Presence of heart failure at admission.

*Hemoglobin (1 g/1 = 0.1 g/dl).

*For total cholesterol 1mmol/l = 18.01 mg/dl.

Guardando la tabella 4.1 possiamo fare alcune osservazioni. Per prima cosa
notiamo che 1’ eta all’ arruolamento non differisce tra i pazienti che hanno
sviluppato la neoplasia durante il follow-up e chi no, mentre la prevalenza
della neoplasia € piil alta tra gli uomini. La seconda osservazione che possia-
mo fare € che la prevalenza di neoplasia ¢ maggiore nei fumatori mentre non
é stata colta nessuna differenza significativa per quanto riguarda il consumo
di alcool. La prevalenza risulta minore nei diabetici mentre non vi é alcuna
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differenza per quanto riguarda la loro storia di ipertensione. Per quanto ri-
guarda le caratteristiche umorali, i pazienti che hanno livelli plasmatici pit
bassi di colesterolo totale hanno prevalenza di neoplasia maggiore.

4.1 Eta e tempi dei pazienti arruolati

Un’ ulteriore pre analisi che abbiamo effettuato ¢ stata quella di calcolare
le eta dei pazienti considerati, in base ad alcune caratteristiche cliniche, in
cinque diverse fasi:

e eta dei pazienti all” arruolamento;

eta alla fine del follow up nei viventi;

eta alla morte;

eta a neoplasia onset;

eta a neoplasia exit.
Successivamente abbiamo calcolato anche i relativi tempi:
e tempo alla censura di tutti i pazienti vivi;
e tempo alla morte di tutti i pazienti deceduti;
e tempo a neoplasia onset;
e tempo alla morte di tutti i neoplastici deceduti.

I rispettivi boxplot vengono riportati in seguito.

Dalla figura 4.1 possiamo notare che I’ etd media dei pazienti considerati é
di circa 66 anni. Osserviamo inoltre che I’ eta delle donne, all” arruolamento,
risulta significativamente pit elevata di quella degli uomini. Per quanto
riguarda 1’ eta nelle sei aree considerate si ha che essa risulta statisticamente
differente, nello specifico risulta pit alta nelle aree urbane settentrionali.
Mentre 1’ eta non risulta significativamente diversa nei pazienti neoplastici
e non neoplastici e nemmeno per coloro che soffrono di diverse tipologie di
tumore. Infine possiamo vedere che I’ eta risulta significativamente piu alta
nei pazienti deceduti.
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Figura 4.1: Eta dei pazienti all’ arruolamento (in anni) in base ad alcune

caratteristiche cliniche (n

541).
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Nella figura 4.2 si osserva che I eta, alla fine del follow-up, & leggermente
piu alta nei pazienti neoplastici. Per quanto riguarda invece il sito di neo-
plasia vediamo che I’ eta del neoplastico polmonare € la pit bassa di tutti,
anche se statisticamente poco significativa. Non abbiamo trovato differenze
significative per gli altri caratteri.
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Figura 4.2: Eta alla fine del follow up nei viventi (in anni) in base ad alcune

caratteristiche cliniche (n

121).
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Osservando 1’ eta alla morte (figura 4.3) possiamo dire che le donne ri-
sultano significativamente pitt vecchie rispetto agli uomini.
Non abbiamo trovato differenze significative per gli altri caratteri.
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Figura 4.3: Eta alla morte (in anni) in base ad alcune caratteristiche cliniche

(n=420).
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Nella figura 4.4 si vede che I’ eta a neoplasia onset ¢ significativamente
piu alta nei pazienti deceduti.
Non abbiamo trovato differenze significative per gli altri caratteri.
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Nei pazienti deceduti per neoplasia (figura 4.5) si ha che I’ eta delle donne
risulta significativamente pit alta di quella degli uiomini.
Non abbiamo trovato differenze significative per gli altri caratteri.
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Andiamo ora ad analizzare i tempi.

Per quanto riguarda il tempo trascorso dall’ arruolamento (per SCA) alla
censura di tutti i pazienti vivi, tutti i tempi sono virtualmente a 22 anni.
Dalla figura 4.6 si nota che il tempo medio trascorso tra 1’ arruolamento (per
SCA) e il decesso ¢ di circa 8 anni. Il tempo trascorso dall” arruolamento alla
morte, di tutti i pazienti deceduti & statisticamente piu basso per le donne.
Non risulta statisticamente diverso nelle sei aree considerate. Mentre risulta
pitt lungo per i pazienti neoplastici, nello specifico, per coloro che sviluppano
una neoplasia alla prostata.
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Per quanto riguarda il tempo trascorso tra 1’ arruolamento e I’ insorgenza
di neoplasia (figura 4.7) si ha che mediamente questo arco di tempo ¢é di
circa 9 anni. Dai boxplot vediamo anche che i pazienti che risiedono nelle
aree urbane settentrionali incorrono prima nella neoplasia maligna rispetto
a coloro che provengono dalle aree rurali meridionali.
Mentre " arco di tempo tra I’ arrulamento e la neoplasia & piu breve per i
pazienti che soffrono di neoplasia al seno. Non abbiamo trovato differenze
significative per gli altri caratteri.
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Figura 4.7: Tempo trascorso dall’ arruolamento (per SCA) a neoplasia onset

(escluse 15 neoplasie pre SCA) (in anni) in base ad alcune caratteristiche

cliniche (n
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Infine dalla figura 4.8 vediamo che il tempo trascorso tra I’ arruolamento
e la morte per i neoplastici € pitt lungo per coloro che sviluppano un tumore
alla prostata.
Non abbiamo trovato differenze significative per gli altri caratteri.
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Figura 4.8: Tempo trascorso dall’ arruolamento (per SCA) alla morte dei
neoplastici deceduti (in anni) in base ad alcune caratteristiche cliniche

(n=99).
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4.2 Prevalenza

4.2.1 Regressione logistica

Inizialmente abbiamo costruito un modello di regressione logistica senza in-
terazione, prima per vedere se le aree urbane e rurali influenzano in maniera
significativa la variabile risposta e poi per vedere I’ effetto delle province
analizzate su di essa.

Dalla tabella 4.2 si riscontra che 1’ odds ratio (OR) risulta significativamente
piu alto nelle zone rurali, ovvero si ha che chi vive in tali aree ha una pro-
babilita di 1.6 volte superiore di avere neoplasia rispetto ad un cittadino.
Dal secondo modello ! (tabella 4.3) invece vediamo che vi é una lieve varia-
zione del rischio tra province del nord e del sud anche se essa non risulta
statisticamente significativa.

Tabella 4.2: Odds ratio della prevalenza di neoplasia post sindrome
coronarica acuta nell’area urbana e rurale* (n=>541).

LR chi2(1) 4.9
Prob >chi2 0.02
Log likelihood -285.0

Variabile OR (95% CI) z-value p-value

Area urbana (base) 1.0
Area rurale 1.6(1.1-2.4) 2.2 0.02

*Calcolato usando un modello di regressione logistica univariata.
Confronto tra area urbana e rurale.
L’intercetta rappresenta il valore previsto in Y quando X é 0.

In questa tabella, ed in tutti i risultati ottenuti, i dati sono riferiti alle porzioni di
province considerate nell’ ABC Study come riportato nel Capitolo 1.
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Tabella 4.3: Odds ratio della prevalenza di neoplasia post sindrome
coronarica acuta nelle tre province considerate* (n=>541).

LR chi2(2) 1.6
Prob >chi2 0.45
Log likelihood -286.7

Variabile OR (95% CI) z-value p-value

Provincia di Treviso (base) 1.0

Provincia di Vicenza 0.9(0.6-1.6) 0.2 0.81
Provincia di Rovigo-Venezia 0.8(0.5-1.2) 1.2 0.23
(intercetta) 0.3( 0.2-0.5) 6.4 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica univariata.
Confronto tra le tre province considerate.

Successivamente, abbiamo pensato che i due modelli presentati non fosse-

ro del tutto adeguati a descrivere il fenomeno di interesse. Per questo motivo
abbiamo deciso di inserire un termine formale di interazione.
Dal summary di questo modello (tabella 4.4) notiamo che vi é una forte in-
terzione tra le sei aree di residenza considerate. L’ OR aumenta passando
dalle aree urbane a quelle rurali (3.6 volte). II rischio di neoplasia aumenta
inoltre passando dalle aree rurali meridionali a quelle settentrionali.
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Tabella 4.4: Odds ratio della prevalenza di neoplasia post sindro-
me coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle tre province
considerate* (n=>541).

LR chi2 (3) 14.5
Prob >chi2 0.002
Log likelihood -280.2

Variabile OR (95% CI) z-value p-value
Area rurale vs area urbana 3.6(1.7-7.4) 3.4 0.001
Provincia TV vs VI vs RO 1.4(0.9-2.1) 1.6 0.10
Interazione

Area rurale-urbana*Provincia TV-VI-RO 0.5(0.3-0.8) -2.9 0.004
(intercetta) 0.1(0.1-0.3) -6.0 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica con termine
di interazione.
Confronto tra area urbana e rurale delle tre province considerate.

Per valutare il possibile effetto confondente di altre importanti variabili

cliniche abbiamo poi costruito un modello inserendo le seguenti variabili:
genere, etd, educazione, presenza di insufficienza cardiaca all’ arruolamento
e fumo.
Dal seguente summary (tabella 4.5), del modello corretto, osserviamo che
i parametri stimati sono simili a quelli ottenuti dal modello non corretto.
Questo risultato ci indica che le nuove variabili inserite non modificano i
risultati ottenuti.



4.2. PREVALENZA

o7

Tabella 4.5: Odds ratio corretto della prevalenza di neoplasia po-
st sindrome coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle tre

province considerate* (n=>541).

LR chi2(8) 40.2
Prob >chi2 <0.0001
Log likelihood -267.4
Variabile OR (95% CI) z-value p-value
Area rurale vs area urbana 3.3(1.6-7.1) 3.1 0.002
Provincia TV vs RO vs VI 1.3(0.9-1.9) 1.2 0.23
Interazione
Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.5(0.3-0.8) -2.8 0.005
Genere (donna vs uomo) 0.9(0.5-1.7) -0.4 0.69
Eta (>mediana vs etd <= mediana) 1.3(0.8-2.1) 1.2 0.23
Educazione* 0.8(0.5-1.3) -1.0 0.30
Killip class=1 vs killip class>1* 0.5(0.3-0.8) -2.9 0.004
Fumatore vs non fumatore 2.6(1.3-4.8) 2.9 0.004
(Intercetta) 0.0(0.0-0.2) -3.3 0.001
*Calcolato usando un modello di regressione logistica.
* Analfabeta/elementari vs >elementari
*Killip class>1 — presenza di insufficienza cardiaca all’arruola-

mento.

Modello corretto per eta, genere, fumo, educazione e presenza di

insufficienza cardiaca all’arruolamento.
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4.2.2 Regressione logistica multinomiale

Infine abbiamo deciso di utilizzare un modello di regressione logistica multi-
nomiale. Quindi, anziché considerare la variabile risposta come dicotomica
(presenza-assenza di neoplasia), ne abbiamo considerata una suddivisa in
tre classi (pazienti vivi-deceduti-neoplastici). Come per i modelli precedenti
abbiamo implementato due modelli, uno non corretto ed uno corretto. Nel
primo abbimo inserito solo le covariate inerenti alle aree geografiche.

Dal summary (tabella 4.6) notiamo che per quanto riguarda i pazienti dece-
duti il relative risk ratio (RRR) inerente alle aree considerate e quello relativo
al termine di interazione formale non risultano significativi. Essi risultano
pero significativi per i pazienti neoplastici. Infatti I’ RRR aumenta passan-
do dalle aree urbane a quelle rurali (4.3 volte), piu precisamente tale rischio
aumenta passando dalle aree rurali meridionali a quelle settentrionali.

Tabella 4.6: Relative risk ratio della prevalenza di neoplasia po-
st sindrome coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle tre
province considerate* (n=541).

LR chi2(6) 22.3
Prob >chi2 0.001
Log likelihood -505.7

Variabile RRR (95% CI) z-value p-value

Pazienti vivi (base)

Pazienti deceduti (non neoplastici)

Area rurale vs area urbana 1.2(0.6-2.8) 0.5 0.60
Provincia TV vs RO vs VI 0.8(0.6-1.2) -1.0 0.31
Interazione

Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.7(0.4-1.3) -1.1 0.28
(intercetta) 4.4(2.4-7.8) 5.0 <0.0001
Pazienti neoplastici

Area rurale vs area urbana 4.3(1.6-11.5) 2.9 0.004
Provincia Provincia TV vs RO vs VI 1.2(0.7-2.0) 0.7 0.50
Interazione

Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.4(0.2-0.7) -2.9 0.004
(intercetta) 0.8(0.4-1.7) -0.6 0.53

RRR=Relative risk ratio.

*Calcolato usando un modello di regressione logistica multinomia-
le.

Confronto tra area urbana e rurale delle tre province considerate.
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Analizziamo ora il modello corretto.
Come in precedenza, anche in questo caso osserviamo che (tabella 4.7) i RRR
ottenuti sono molto simili a quelli ottenuti per il modello precedente.
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Tabella 4.7: Relative risk ratio corretto della prevalenza di neopla-
sia post sindrome coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle
tre province considerate* (n=541).

LR chi2(16)  155.6
Prob >chi2 <0.0001
Log likelihood -407.6
Variabile RRR (95% CI) z-value p-value
Pazienti vivi (base)
Pazienti deceduti (non neoplastici)
Area rurale vs area urbana 1.9(0.7-5.1) 1.2 0.21
Provincia TV vs RO vs VI 1.1(0.7-1.7) 0.3 0.74
Interazione
Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.6(0.3-1.2) -14 0.15
Genere (donna vs uomo) 0.8(0.4-1.6) -0.7 0.46
Eta (incremento per 1 anno di vita) 1.2(1.1-1.2) 8.7 <0.0001
Educazione* 0.9(0.4-1.8) -0.3 0.74
Killip class=1 vs killip class>1* 3.4(1.6-7.2) 3.1 0.002
Fumatore vs non fumatore 1.0(0.5-1.9) -0.1 0.95
(Intercetta) 0.0(0.0-0.0) -6.0 <0.0001
Pazienti neoplastici
Area rurale vs area urbana 5.7(1.9-17.2) 3.1 0.002
Provincia TV vs RO vs VI 1.4(0.8-2.4) 1.3 0.20
Interazione
Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.3(0.2-0.7) -3.0 0.002
Genere (donna vs uomo) 0.7(0.3-1.7) -0.8 0.42
Eta (incremento per 1 anno di vita) 1.1(1.1-1.2) 6.9 <0.0001
Educazione* 0.9(0.4-1.8) -0.4 0.69
Killip class=1 vs killip class>1* 1.4(0.6-3.2) 0.7 0.47
Fumatore vs non fumatore 2.4(1.1-5.3) 2.1 0.03
(Intercetta) 0.0(0.0-0.0) -5.8 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica multinomia-

le.

*Analfabeta/elementari vs >elementari.

*Killip class>1 = presenza di insufficienza cardiaca all’arruola-
mento.

Modello corretto per eta, genere, fumo, educazione e presenza di
insufficienza cardiaca all’arruolamento.
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4.2.3 Margins

Terminata 1’ analisi logistica abbiamo fatto una post estimazione per rap-
presentare la probabilitd degli eventi nelle varie aree. Per fare cio abbiamo
utilizzato il comando "margins()" ed abbiamo inserito i valori ottenuti nelle
seguenti cartine geografiche.

Nella prima mappa (figura 4.9) possiamo osservare che il trend della probabi-
lita di avere neoplasia maligna ¢ differente nelle sei aree, con la caratteristica
di essere progressivamente maggiore passando da nord a sud nelle aree urbane
mentre si ha un trend inverso nelle aree rurali.
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Unadjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute coronary
syndrome® (n=541).

@ Urban

® Rural

2= 6; P<0.001

Interaction term®®:
OR=0.47
z=-2.9
P=0.004

OR= Odds ratio.
*Calculated wsing margins postestimation of logistic regression analysis.
**Calculated using logistic regression analysis.

Figura 4.9: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia post

SCA.
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Nella seconda cartina geografica (figura 4.10) vengono riportati i valori
ottenuti dal modello logistico corretto. Come abbiamo notato in precedenza
i valori e i trend ottenuti sono molto simili a quelli osservati per il modello
non corretto (figura 4.9). Quindi possiamo affermare che I’ eta, il genere, il
fumo, I’ educazione e la presenza di insufficienza cardiaca all’ arruolamento
non influenzano i risultati ottenuti.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute coronary
syndrome® (n=541).

Ty

@ Urban

® Rural

Interaction term®*:

OR= Odds ratio.

*Calculated using margins postestimation of logistic regression analysis and adjusted for
age, gender, smoking, education, and presence of heart failure at admission.
**Calculated using logistic regression analysis.

Figura 4.10: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post

SCA.
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Nella figura 4.11 vengono riportati i valori ottenuti dal modello di regres-
sione logistica multinomiale.
I pazienti vengono quindi suddivisi in tre gruppi (deceduti, neoplastici e vi-
venti) per vedere se ci sono differenze significative in queste tre categorie.
I dati ci indicano che il trend della probabilita, per la mortalita totale, non
varia nelle sei aree considerate (RRR non significativo). Per quanto riguarda
i tumori si conferma il trend precedentemente osservato. Infine nei pazienti
sopravvissuti possiamo vedere che vi ¢ un andamento differente nelle sei aree,
infatti vediamo che la probabilita di sopravvivere aumenta passando da nord
a sud nelle aree rurali.
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Unadjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute coronary
syndrome* (n=541).

B Urozn @ Hoal
CRUHEE NF]]

Bl @ Mgl

Interaction erm™™: FRRE- .74 RRR=0.38 Base cutcome
= -11 z= 2.9
= 0292 p= 0004

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.11: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia
post SCA.
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Nell” ultima figura 4.12 vengono riportati i valori ottenuti dal modello di
regressione logistica multinomiale corretto.
Anche in questo caso i valori non differiscono in maniera significativa da
quelli del modello non corretto. Questo fatto conferma quanto gia osservato
nella tabella 4.7.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute coronary
syndrome® (n=541).

Mon-neoplastic _.IF
tallty Total neoplasia | . Albve

Interaction term®™: RRR= 0.60 RRR=0.31 Base outcorme
= -l4 = -30
p= 015 p= 0002

RRR= Relative risk ratio.

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, smoking, education, and presence of heart failure at admission.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.12: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post
SCA.
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Infine siamo andati ad effettuare un’ ulteriore post estimazione per valu-
tare I’ effetto di importanti variabili cliniche come genere, presenza di scom-
penso cardiaco all’ arruolamento e vizio del fumo sulla variabile risposta.
Anche in questo caso abbiamo considerato prima i modelli non corretti e
succcessivamente quelli corretti.

Dalla prima cartina geografica (figura 4.13), riguardante il modello non cor-
retto, osserviamo che il RRR risulta significativo solamente per i pazienti
deceduti. Nello specifico si ha che i pazienti di genere femminile hanno una
probabilita di decesso piu elevata rispetto a quelli di genere maschile.

Per quanto riguarda la categoria dei pazienti neoplastici il rischio non risulta
significativo per nessuno dei due gruppi osservati.
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Unadjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute

coronary syndrome according to gender® (n=541}).

Gender
Males Females
-
T, D -
2 Non-neoplastic " ey | i 75 ?_RR : ;
mortality Y ‘-\\ , ) p<  0.001
7= 21; F<0.001 z=22; P<0.001
¥ Total neoplasia RRR=1.3
® o i
p= 0.48
z=11; P<0.001 7=5: P=0.001
Base
m
Alive . . outcome
2= 10; P<0.001 = 4: P<0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.13: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia

post SCA rispetto al sesso.
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Per quanto riguarda il vizio del fumo (figura 4.14) possiamo vedere che i

non fumatori hanno una probabilitda maggiore di morire.

Unadjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute

coronary syndrome according to smoking habit® (n=541).

Smoking habit
no yes

l'-/’.-' it -"-.\l '/l,i' _\.\-‘

9 Non-neoplastic T 5

mortality L /; k\ y
7= 23; F=0.001 z=20; P<0.,001

¥ Total neoplasia . .
z=5; P<0.001 z=12; P<0,001

7 Alive @ .

z= 5; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.

2=10; P<D.001

LR

RRR=0.37
= 37
p<  0.001
RRR=1.1
= 03
p=" 0.80
Base

outcome

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.14: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia

post A.C.S rispetto al fumo.
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Infine dalla figura 4.15 possiamo vedere che il rischio di mortalitd, non
dovuta a neoplasia, risulta significativamente piti alto per coloro che soffrono
di scompenso cardiaco. Mentre i dati indicano che, coloro che non soffrono di
tale scompenso, hanno una probabilita maggiore di avere neoplasia maligna.

Unadjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute
coronary syndrome according to presence of heart failure at admission*® (n=541).

Presence of heart failure at admission

no yes
=k
e - RRR=7
T Non-neoplastic { ag ) [ a4 - 5']3,
mortality A 4 A 4 p< 0001
2= 19; P<0,001 2= 27; P<0.001
B Total neoplasia RRR= 2.4
. . = 22
p=" 003
2= 11; P<0.001 2= 6; P<0.001
Base
D "
Alisn . ® outcome
2=11; P<0.001 z=3; P=0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.15: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia
post SCA rispetto allo scompenso cardiaco.
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Dato che la Regione del Veneto é rinomata in tutto il mondo per la
produzione di prosecco abbiamo deciso di inserire nell’ analisi la variabile
"Alcohol".

Dalla figura 4.16 possiamo osservare che tale variabile non ha effetti signifi-
cativi sulla variabile risposta considerata.

Unadjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute
coronary syndrome according to alcohol consumption* (n=541).

Alcohol consumption

no yes "
- . f/"_ ¥ B, _
9 Non-neoplastic [ c8 A [ 60 S_R § ; 3
s | | ! = .
mortality \\__ 4 \\_% » y p=  0.50
7= 21; P=0,001 2=22, P<0.001
¥ Total neoplasia RRR=1.3
= 0.7
p= 047
z=11; P<0.001 = 5: P<0.001
Base
]
Alive . . outcome
2= 10; P<0.001 =4; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.16: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia
post SCA rispetto all’ alcool.
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Per valutare il possibile effetto confondente di altre importanti variabili
cliniche andiamo a considerare ora i relativi modelli corretti.
Dalla figura 4.17 possiamo vedere che per il modello corretto i risultati cam-
biano. Infatti la probabilita di decesso é simile per entrambi i sessi. Lo stesso
accade anche per la probabilita di sviluppare una neoplasia.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute
coronary syndrome according to gender® (n=541).

Gender

Males Females

&&

I:/ ﬁ\ y j_\\ RRR=0.76

“ Non-neoplastic

59 | s9 2= 07
mortality / _
\R_J 4 \\\_,/ p= 046
= 26; P<0.001 r=14; P<0.001
B Total neoplasia RRR=0.70
. = -0.B8
7= 11; P<0.001 2= 5; P<0.001
] Alive . . Base outcome
z=12; P<0.001 7= b; P=0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, smoking, presence of heart failure at admission, education and

geographic areas.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.17: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post
SCA rispetto al sesso.
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Per quanto riguarda i fumatori (figura 4.18), i dati del modello corretto
ci indicano che, il rischio di incorrere in una neoplasia €& piu elevato per i

fumatori.
Non ci sono differenze significative per quanto riguarda la probabilita di

decesso.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute
coronary syndrome according to smoking habit* (n=541).

Smoking habit

no yes
EE
B ) VRN TR, RRR=0.98
~ Non-neoplastic [ e | |"/ 56 | = 01
mortality \ ' ' - p
\L_;/ \\_ 4 p= 096
7= 18; P<0.001 z=21; P<0.001
B Total neoplasia RRR=2.4
. = 21
p= 0.03
z=5; P<0.001 7=11; P<0.001
B Alive . . Base outcome
7= 7; P=0.001 7= 11; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, presence of heart failure at admission, education and

geographic areas.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.18: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post
SCA rispetto al fumo.
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Dalla figura 4.19 possiamo vedere che, anche per il modello corretto,
coloro che soffrono di insufficienza cardiaca hanno una probabilitd maggiore
di morire. Mentre per quanto riguarda la categoria dei neoplastici il RRR
non risuta significativo.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute
coronary syndrome according to presence of heart failure at admission* (n=541).

Presence of heart failure at admission

no
_ R N
“ Non-neoplastic [ 54 ]
mortality '\M_ B 4
z= 22; P<0.001
B Total neoplasia .
2= 12; P<0.001

2 Alive .

2= 12; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.

z=20; P<0.001

z=5; P=0.001

7= 4; P<0.001

R

RRR= 3.4
= 31
p= 0.002
RRR=1.4
= 0.7
p: Ud?

Base outcome

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and

adjusted for age, gender, smoking, education and geographic areas.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.19: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post

SCA rispetto allo scompenso cardiaco.
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Infine dalla figura 4.20 possiamo vedere che anche dopo aver inserito nel
modello le variabili confondenti, il consumo di alcool non risulta comunque
significativo.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia prevalence 22 years after acute
coronary syndrome according to alcohol consumption® (n=541).

Alcohol consumption

no yes
e ..-'-—-:‘
“ Mon-neoplastic |‘/ o6 \:I rf 61 1 ::‘R_ 1134
mortality X ; | o
\ @O p= 0.26
2= 21; P<0.001 =27 P<0.001
¥ Total neoplasia RRR=1.2
2= 04
p= 0.66
z=11; P<0.001 2= 5; P<0.001
Base
@ "
Alive . . outcome
7= 10; P=0.001 7= 4; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, smoking, presence of heart failure at admission, education and
geographic areas.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.20: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post
SCA rispetto all’ alcool.
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4.3 Incidenza

Dato che siamo interessati anche all’ incidenza di neoplasia maligna, nel
lungo periodo di follow up (22 anni), abbiamo deciso di applicare gli stessi
modelli basandoci perd su 526 pazienti, ovvero escludendo le 15 neoplasie
pre arruolamento.

4.3.1 Regressione logistica

I risultati ottenuti con i due modelli di regressione logistica semplice vengono
riportati nei seguenti summary.

Dalla tabella 4.8 si riscontra che 1’ odds ratio (OR) risulta significativamente
piu alto nelle zone rurali. In particolare si ha che chi vive in tali aree ha
una probabilita superiore di avere neoplasia rispetto ad un cittadino anche
se essa non risulta essere significativa.

Dal secondo modello (tabella 4.9) invece vediamo che vi ¢ una lieve variazione
del rischio tra province del nord e del sud, essa pero non risulta significativa.

Tabella 4.8: Odds ratio dell’ incidenza di neoplasia post sindrome
coronarica acuta nell’area urbana e rurale* (n=>526).

LR chi2(1) 3.4
Prob >chi2 0.06
Log likelihood -262.6

Variabile OR (95% CI) z-value p-value

Area urbana (base) 1.0
Area rurale 1.5(1.0-2.3) 1.8 0.06
(intercetta) 0.2(0.1-0.3) -9.4 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica univariata.
Confronto tra area urbana e rurale.

L’intercetta rappresenta il valore previsto in Y quando la variabile
X eo.
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Tabella 4.9: Odds ratio dell’ incidenza di neoplasia post sindrome
coronarica acuta nelle tre province considerate*(n=>526).

LR chi2(2) 0.54
Prob >chi2 0.76
Log likelihood -264.0

Variabile OR (95% CI) z-value p-value

Provincia di Treviso (base) 1.0

Provincia di Vicenza 1.0(0.6-1.8) 0.1 0.97
Provincia di Rovigo-Venezia 0.9(0.5-1.4) -0.6 0.53
(intercetta) 0.3( 0.2-0.4) -7.0 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica univariata.
Confronto tra le tre province considerate.

Successivamente, abbiamo pensato, come nel caso della prevalenza, che
i due modelli presentati non fossero sufficientemente adeguati a descrivere
il fenomeno di interesse. Abbiamo quindi inserito un termine formale di
interazione.
Dal summary di questo modello (tabella 4.10) notiamo che vi ¢ una forte
interzione tra le sei aree di residenza considerate. L’ OR aumenta passando
dalle aree urbane a quelle rurali (3.5 volte), in particolare tale rischio aumenta
passando dalle aree rurali meridionali a quelle settentrionali.
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Tabella 4.10: Odds ratio dell’ incidenza di neoplasia post sindro-
me coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle tre province
considerate* (n=>526).

LR chi2 (3) 11.4
Prob >chi2 0.009
Log likelihood -258.6

Variabile OR (95% CI) z-value p-value
Area rurale vs area urbana 3.5(1.6-7.7) 3.1 0.002
Provincia TV vs VI vs RO 1.5(1.0-2.3) 1.8 0.06
Interazione

Area rurale-urbana*Provincia TV-VI-RO 0.5(0.3-0.8) -2.7 0.006
(intercetta) 0.1(0.1-0.2) -6.1 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica con termine
di interazione.
Confronto tra area urbana e rurale delle tre province considerate.

Consideriamo ora i modelli costruiti inserendo le variabili confondenti.
Dal seguente summary (tabella 4.11) osserviamo che i parametri stimati sono
simili a quelli ottenuti con il modello non corretto. Quindi, anche in questo
caso, le nuove variabili inserite non modificano i risultati ottenuti.
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Tabella 4.11: Odds ratio corretto dell’ incidenza di neoplasia po-
st sindrome coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle tre
province considerate* (n=526).

LR chi2(8) 34.4
Prob >chi2 <0.0001
Log likelihood -247.0

Variabile OR (95% CI) z-value p-value
Area rurale vs area urbana 3.2(1.4-7.3) 2.8 0.005
Provincia TV vs RO vs VI 1.4(0.9-2.1) 1.4 0.17
Interazione

Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.5(0.3-0.8) -2.6 0.008
Genere (donna vs uomo) 1.0(0.5-2.0) 0.1 0.91
Eta (>mediana vs etd <= mediana) 1.3(0.8-2.1) 1.1 0.29
Educazione* 0.8(0.5-1.4) -0.8 0.40
Killip class=1 vs killip class>1* 0.5(0.3-0.8) -2.8 0.004
Fumatore vs non fumatore 2.7(1.4-5.4) 2.9 0.005
(Intercetta) 0.1(0.0-0.4) -3.5 <0.0001

*Calcolato usando un modello di regressione logistica.

* Analfabeta/elementari vs >elementari.

*Killip class>1 — presenza di insufficienza cardiaca all’arruola-
mento.

Modello corretto per eta, genere, fumo, educazione e presenza di
insufficienza cardiaca all’arruolamento.
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4.3.2 Regressione logistica multinomiale

Infine, anche nel caso dell’ incidenza, abbiamo deciso di utilizzare un modello
di regressione logistica multinomiale considerando la variabile dipendente
suddivisa in tre categorie.

Dal summary del modello non corretto (tabella 4.12) notiamo che, per quanto
riguarda i pazienti deceduti, il relative risk ratio inerente alle aree considerate
e quello inerente al termine di interazione formale non risultano significativi.
Essi risultano pero significativi per i pazienti neoplastici. Infatti I’ RRR
aumenta passando dalle aree urbane a quelle rurali (4.2 volte). Nello specifco
posiamo affermare che il relative risk ratio aumenta passando dalle aree rurali
meridionali a quelle settentrionali.

Tabella 4.12: Relative risk ratio dell’ incidenza di neoplasia po-
st sindrome coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle tre
province considerate* (n=>526).

LR chi2(6) 19.2
Prob >chi2 0.003
Log likelihood -484.0

Variabile RRR (95% CI) z-value p-value

Pazienti vivi (base)

Pazienti deceduti (non neoplastici)

Area rurale vs area urbana 1.2(0.6-2.8) 0.5 0.61
Provincia TV vs RO vs VI 0.8(0.6-1.2) -1.0 0.30
Interazione

Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.7(0.4-1.3) -1.1 0.29
(intercetta) 4.4(2.4-7.9) 5.0 <0.0001
Pazienti neoplastici

Area rurale vs area urbana 4.2(1.5-11.7) 2.7 0.007
Provincia TV vs RO vs VI 1.3(0.8-2.1) 0.9 0.38
Interazione

Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.4(0.2-0.8) -2.8 0.005
(intercetta) 0.7(0.3-1.5) -1.0 0.30

RRR=Relative risk ratio.

*Calcolato usando un modello di regressione logistica multinomia-
le.

Confronto tra area urbana e rurale delle tre province considerate.
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Dal summary del modello corretto (tabella 4.13) i RRR ottenuti sono
molto simili a quelli ottenuti per il modello non corretto.
Quindi, anche per I’ incidenza di neoplasia maligna, le variabili confondenti
considerate non influenzano i risultati ottenuti.



88

CAPITOLO 4. RISULTATI

Tabella 4.13: Relative risk ratio corretto dell’ incidenza di neopla-
sia post sindrome coronarica acuta nelle aree urbane e rurali delle
tre province considerate* (n=526).

LR chi2(16)  148.3
Prob >chi2 <0.0001
Log likelihood -386.8
Variabile RRR (95% CI) z-value p-value
Pazienti vivi (base)
Pazienti deceduti (non neoplastici)
Area rurale vs area urbana 1.8(0.7-4.9) 1.2 0.24
Provincia TV vs RO vs VI 1.1(0.7-1.7) 0.3 0.74
Interazione
Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.6(0.3-1.2) -14 0.14
Genere (donna vs uomo) 0.7(0.4-1.5) -0.8 0.40
Eta (incremento per 1 anno di vita) 1.2(1.1-1.2) 8.7 <0.0001
Educazione* 0.9(0.4-1.7) -0.4 0.65
Killip class=1 vs killip class>1* 3.4(1.6-7.5) 3.1 0.002
Fumatore vs non fumatore 0.9(0.5-1.9) -0.2 0.86
(Intercetta) 0.0(0.0-0.0) -5.9 <0.0001
Pazienti neoplastici
Area rurale vs area urbana 5.3(1.7-16.5) 3.1 0.004
Provincia TV vs RO vs VI 1.5(0.9-2.5) 1.4 0.15
Interazione
Area rurale-urbana* Provincia TV-RO-VI 0.3(0.2-0.7) -2.9 0.004
Genere (donna vs uomo) 0.8(0.3-2.0) -0.5 0.64
Eta (incremento per 1 anno di vita) 1.1(1.1-1.2) 6.7 <0.0001
Educazione* 0.9(0.4-1.9) -0.4 0.70
Killip class=1 vs killip class>1* 1.4(0.6-3.2) 0.7 0.50
Fumatore vs non fumatore 2.5(1.1-5.6) 2.1 0.03
(Intercetta) 0.0(0.0-0.0) -5.7 <0.0001

* Calcolato usando un modello di regressione logistica multino-

miale.

*Analfabeta/elementari vs >elementari.

*Killip class>1 = presenza di insufficienza cardiaca all’arruola-
mento.

Modello corretto per eta, genere, fumo, educazione e presenza di
insufficienza cardiaca all’arruolamento.
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Possiamo concludere quindi che i valori osservati per 1’ incidenza sono
molto simili a quelli visti per la prevalenza.

4.3.3 Margins

Passiamo ora alla post estimazione.

Nella prima mappa (figura 4.21) possiamo osservare che il trend di proba-
bilita di incidenza di neoplasia maligna ¢ differente nelle sei aree, con la
caratteristica di essere progressivamente maggiore passando da nord a sud
nelle aree urbane mentre si ha un trend inverso per le aree rurali.
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Unadjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome® (n=526).

@ Urban

® Rural

Interaction term®*:

OR= 0.47
=-2.7
P= 0.006

0OR= Odds ratio.
*Calculated using margins postestimation of logistic regression analysis.
**Calculated using logistic regression analysis.

Figura 4.21: Probabilita predetta non corretta di incidenza di neoplasia post

SCA.
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Nella seconda cartina geografica (figura 4.22) vengono riportati i valori
ottenuti dal modello logistico corretto. I valori e i trend ottenuti sono molto
simili a quelli visti per il modello non corretto (figura 4.9). Quindi possia-
mo affermare che 1’ eta, il genere, il fumo, I’ educazione e la presenza di
insufficienza cardiaca all’ arruolamento non influenzano i risultati ottenuti.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome® (n=526).

® Urban

@& Rural

Interaction term**:

OR= 0.47
z=-2.6
P= 0.008

OR= Odds ratio.

*Calculated using margins postestimation of logistic regression analysis and adjusted for
age, gender, smoking, education, and presence of heart failure at admission.
**Calculated using logistic regression analysis.

Figura 4.22: Probabilita predetta corretta di incidenza di neoplasia post
SCA.
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Nella figura 4.23 vengono riportati i valori ottenuti dal modello di regres-
sione logistica multinomiale.
I dati ottenuti ci indicano che il trend, per la probabilita predetta di morta-
lita, non varia nelle sei aree considerate.
Per quanto riguarda i tumori si conferma il trend precedentemente osservato.
Infine nei pazienti sopravvissuti possiamo vedere che vi ¢ un trend differen-
te nelle sei aree con la caratteristica di essere progressivamente maggiore
passando da nord a sud nelle aree rurali.

Unadjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome® [n=526).

1= 11 Pl el .-"_ -I.k;d.m H.l,,l‘P-H.. Pl b ey pid

Interaction term®®: RRR=0.74 RRR=0.38 B —
= -11 = -lB
p= 029 p= 0.005

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.
**Calculated using multinomial logistic regrassion analysis.

Figura 4.23: Probabilita predetta non corretta di incidenza di neoplasia post
SCA.
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Anche in questo caso (figura 4.24) i valori del modello corretto non dif-
feriscono in maniera significativa da quelli del modello non corretto. Quindi
tali covariate non influenzano le probabilita precedentemente osservate.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome® [n=526).

Mon-neoplastic Meoplasia post .,-’r' Alive

meortality admizslion

mUrban @ Rural

@ Urkan & Rural

@ Urtan @ Rural

Interaction term®®: RRR= 0.60 RRR=0.32 Base outcame
= -14 = 30
p= 0.16 p= 0.004

RRR= Relative risk ratio.

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, smoking, education, and presence of heart failure at admission.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.24: Probabilita predetta corretta di prevalenza di neoplasia post

SCA.
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Come per la prevalenza siamo andati ad effettuare un’ ulteriore post

estimazione per valutare 1’ effetto delle covariate citate in precedenza sulla
mortalitd non causata da neoplasia, neoplasia post ammissione e pazienti
viventi. Anche in questo caso abbiamo considerato prima i modelli non
corretti e succcessivamente quelli corretti.
Dalla prima cartina geografica (figura 4.25) osserviamo che il RRR risulta
significativo solamente per i pazienti deceduti. Nello specifico si ha che i
pazienti di genere maschile hanno una probabilita di decesso piil elevata
rispetto a quelli femminili. Guardando i numeri ottenuti per il gruppo dei
pazienti neoplastici vediamo che il rischio non risulta significativo. Infine nei
viventi possiamo osservare che la probabilita di sopravvivere & piu alta per
gli uomini.
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Unadjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome according to gender® (n=526).

Gender
Males Females
EE 3
i, AT RRR= 3.1
“ Non-neoplastic [ eg | I-'f 7% -\| - :BD
mortality - o p<  0.001
= 21; P<0.001 z=22; P<0.001
B Neoplasia post RRR= 1.4
admission . . = 1.0
p= 031
z= 10; P<0.001 2=5; P<0.001
B Alive . . Base outcome
7= 12; P<0.001 = 4; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.25: Probabilita predetta non corretta di incidenza di neoplasia post
SCA rispetto al sesso.
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Dalla figura 4.26 possiamo vedere che il RRR risulta significativo sola-
mente per la classe dei pazienti deceduti. In particolare osserviamo che i non

fumatori hanno una probabilita maggiore di morire.

Unadjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary

syndrome according to smoking habit* (n=526).

“ Non-neoplastic
mortality

¥ Neoplasia post
admission

H Alive

RRR= Relative risk ratio.

Smoking habit
no yes
PN 2.
F 1 4 b
[ 76 | . 53
4 -
z= 24; P<0.001 z=20; P<0.001

z=5; P<0.001

2= 5; P<0.001

z=11; P<0.001

7= 10; P<0.001

Ed

RRR=0.37
= 37
p< 0,001

RRR=1.1
= 03
p= 0.80

Base
outcome

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.26: Probabilita predetta non corretta di incidenza di neoplasia post
A.C.S rispetto al fumo.
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Dalla figura 4.27 possiamo vedere che coloro che soffrono di scompenso
cardiaco hanno una probabilitda maggiore di morire. Mentre i pazienti non
affetti da tale disturbo hanno una probabilita maggiore di avere neoplasia.
Per i viventi vediamo che coloro che non soffronono di scompenso cardiaco
hanno una probabilitd maggiore di sopravvivere.

Unadjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome according to presence of heart failure at admission * (n=526).

Presence of heart failure at admission

no yes
o
pe— y T ke
- . y y 4 RRR=7.3
Non-ne:oplashc :\ 50 { 82 = 56
mortality “w A p<  0.001
z=19; P=0,001 7= 28; P=0.001
= Neoplasia post RRR= 2.3
admission . = 2.1
p=0.04
7= 11; P<0.001 2=5: P<0.001
Base
-]
Alive . . outcome
z=11; P<0.001 z= 3, P=0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.27: Probabilita predetta non corretta di incidenza di neoplasia post
SCA rispetto allo scompenso cardiaco.
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Come possiamo vedere dalla figura 4.28, anche per quanto riguarda I’ in-
cidenza, il consumo o meno di alcool non ha effetti significativi sulla variabile
risposta.

Unadjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute coronary
syndrome according to alcohol consumption* (n=526).

Alcohol consumption

no yes
L]
= N lasti F/f \,I y \\\ RRR= 1.2
on-ne:op astic \ 59 x' [ g \ = 07
mol‘ta'lt‘f \\‘h __,/ \\ / p= 050
z= 21; P<0.001 7= 22; P<0.001
= Neoplasia post RRR= 1.2
admission . . = 056
= 0.65
z=10; P<0.001 z=5; P<0.001 P=
Base
O
Alive . outcome
z=12; P<0.001 7= 4; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.28: Probabilita predetta non corretta di prevalenza di neoplasia
post SCA rispetto all’ alcool.
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Consideriamo ora i rispettivi modelli corretti.
Dalla prima immagine (figura 4.29) possiamo vedere che il RRR inerente alla
probabilita di decesso non é piu significativo. Anche per le altre categorie
della variabile risposta vediamo che i valori riportati sono simili per entrambi

1 sessi.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute
coronary syndrome according to gender* (n=526).

Gender
Males Females
BE
B ] A £TEn, RRR=0.73
~ Non-neoplastic g2 | 59 = 08
mortality \ / / '
= 041
\\_\____.-”'/I h\\.__‘,_.-«/J P
7= 17; P<0.001 z=14; P<0.001
B Neoplasia post RRR=0.81
admission . . = -0.5
p=" 0.64
7= 10; P<0.001 z=5; P<0.001
2 Alive . . Base outcorme
2= 12; P<0.001 2= 6; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, smoking, presence of heart failure at admission, education and

geographic areas.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.29: Probabilita predetta corretta di incidenza di neoplasia post
SCA rispetto al sesso.



4.3. INCIDENZA 103

Dalla figura 4.30 possiamo vedere che, per il modello corretto, la proba-
bilita di decesso € simile nei due gruppi osservati.
Invece possiamo osservare che i fumatori hanno un’ elevata probabilita di
sviluppare neoplasia.
Per i pazienti viventi oteeniamo valori simili per le due categorie esaminate.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute
coronary syndrome according to smoking habit* (n=526).

Smoking habit
no yes
®E
B ) TN T RRR=0.94
“ Non-neoplastic 8 l‘/ 57 "\'I 2= 02
" 1 | '
mortality .5 J \ P p= 0.86
2= 19; P<0.001 = 21; P<0.001
¥ Neoplasia post RRR=25
admission . . = 21
p= 0.03
z= 4; P<0.001 z=10; P<0.001
2 Alive . . Base outcome
z= 7; P<0.001 z=11; P<0.D01

RRR= Relative risk ratio.
*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, presence of heart failure at admission, education and

geographic areas.
**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.30: Probabilita predetta corretta di incidenza di neoplasia post
SCA rispetto al fumo.
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Dalla figura 4.31 possiamo vedere che, come per il modello non corretto,
la probabilita di decesso ¢ significativamente piu alta per coloro che soffrono
di scompenso cardiaco al momento dell” arruolamento.

Non risulta pit significativo il RRR per i pazienti neoplastici.
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute
coronary syndrome according to presence of heart failure at admission * (n=526).

Presence of heart failure at admission

no yes
L]
— A,
N ) 4. r X RRR=3.4
~ Non-neoplastic { 55 | 74 = 31
mortality L y \ y ’
= 0.002
A \\-__-.// i)
= 23; P<0.001 z=121; P<0.001
B Neoplasia post RRR=1.4
admission . . = 0.7
p= 0.50
2= 11; P<0.001 2= 5; P<0.001

B alive . . Base outcome

7=12; P<0.001 2= 4; P<0.001

RRR= Relative risk ratio.

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, smoking, education and geographic areas.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.31: Probabilita predetta corretta di incidenza di neoplasia post
SCA rispetto allo scompenso cardiaco.
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Il consumo o meno di alcool non risulta significativo nemmeno nel caso
del modello corretto (figura 4.32).
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Fully adjusted predicted probability of neoplasia incidence 22 years after acute

coronary syndrome according to alcohol consumption® (n=528).

“ Mon-neoplastic
mortality

Neoplasia post
admission

B Alive

RRR= Relative risk ratio.

Alcohol consumption

no

z= 21, P<0.001

7= 10; P<0.001

z=12; P<0.001

z=232; P<0.001

2= 5; P<0.001

z=4; P=0.001

&

RRR=1.6
= 14
p= 015
RRR=1.2
z= 0.58

Base outcome

*Calculated using margins postestimation of multinomial logistic regression analysis and
adjusted for age, gender, smoking, presence of heart failure at admission, education and

geographic areas.

**Calculated using multinomial logistic regression analysis.

Figura 4.32: Probabilita predetta corretta di incidenza di neoplasia post
SCA rispetto all’ alcool.
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Conclusioni

5.1 Risultati principali

Il risultato principale di questo studio indica che i pazienti colpiti da SCA
hanno un differente rischio di neoplasia maligna nel lungo termine nelle 6
aree geografiche esaminate.

Anche dopo aver controllato i modelli statistici per eta, sesso, abitudine al
fumo ed altre caratteristiche cliniche, queste “differenze geografiche” sono
rimaste significative. Questi risultati supportano 1’ ipotesi che I’ area geo-
grafica sia un modificatore indipendente del rischio di malignita nei pazienti
con SCA.

Vivere in una zona rurale aumenta la probabilita di avere cancro per i pa-
zienti della provincia settentrionale (Treviso), il che significa che chi vive
nelle aree rurali di questa provincia ha un rischio maggiore rispetto a coloro
che vivono nelle aree urbane. Al contrario, vivere in una zona rurale riduce
la probabilita di cancro nella provincia meridionale (Rovigo).
Sorprendentemente, i risultati del presente studio indicano che il rischio di
cancro nell’ area nord-rurale é persino pitt alto del rischio associato al fumo.
Questi risultati vengono ulteriormente avvalorati dal fatto che anche altri
rapporti scientifici hanno documentato che vi é un elevato rischio di cancro
della popolazione generale nelle zone rurali rispetto alle aree urbane (Kinney
et al. (2006), Meilleur et al. (2013), Chow et al. (2015) e Zahnd et al. (2018)).
Recentemente abbiamo anche documentato un rischio di tumore maligno a
lungo termine piil elevato nei pazienti con SCA rispetto alla popolazione ge-
nerale (Berton et al. (2018)). Nei nostri pazienti, " incidenza del cancro era
simile negli uomini e nelle donne e pit alta nei pazienti piti anziani rispetto ai
pazienti piu giovani (Berton et al. (2018)). Per quanto a nostra conoscenza,
il presente studio & il primo ad occuparsi della distribuzione geografica di
neoplasia in questa specifica porzione di popolazione, ovvero i pazienti con
SCA, con un follow-up cosi lungo (22 anni) e pochissimi abbandoni.

In accordo con le conoscenze mediche, abbiamo trovato un’ associazione tra
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il rischio di tumore e altre variabili importanti, come 1’ eta e il fumo, ma
abbiamo anche trovato un’ associazione inversa tra il rischio di neoplasia
nelle aree urbane e rurali. La spiegazione per il rischio piu elevato nell’ area
nord-rurale nella nostra coorte di pazienti, che ha provocato un rischio di
quasi 4 volte superiore rispetto all’ area urbana settentrionale, non ¢ ancora
chiaro.

Le sei aree geografiche considerate in questa analisi condividono lo stesso
servizio sanitario regionale e nazionale, e sembra improbabile che le diffe-
renze nell” organizzazione del sistema sanitario possano giustificare il diverso
rischio di neoplasia riportato nel presente documento.

Sebbene recenti rapporti abbiano suggerito che la graduale convergenza di
fattori ambientali ed economici ed il cambiamento dello stile di vita possano
aver contribuito alla differenza osservata nel rischio di cancro, noi, dal canto
nostro, abbiamo riscontrato che i residenti rurali tendono ad essere pitt anzia-
ni, hanno inferiore reddito e istruzione rispetto ai residenti urbani (Marcellini
et al. (2007) e Alfani and Tullio (2019)). Nell’ articolo Gandini et al. (2018)
sono stati recentemente analizzati i dati di 74.989 individui di eta maggiore
di 35 anni e residenti in 1442 comuni italiani, che sono stati reclutati nel
1999 — 2000 e seguiti fino al 2008. In accordo con i nostri risultati, hanno
riferito che la maggior parte dei pazienti studiati viveva in aree rurali con
un livello di istruzione inferiore e che gli eventi di primo ricovero ospedaliero
per malattie cardiovascolari o neoplasia erano pit elevati nei residenti di tali
aree.

In particolare, I’ area nord-rurale del presente studio comprende I’ 86% della
popolazione che vive nelle aree rurali delle colline del Prosecco di Cone-
gliano e Valdobbiadene (paesaggi culturali dell’ UNESCO), mentre 1’ area
nord-urbana comprende il 100% della popolazione urbana dell’ UNESCO.
D’ altra parte, queste aree rurali dell’ UNESCO si sovrappongono al 78%
della popolazione dell’ area nord-rurale dell’ ABC Study. Questo risultato
evidenzia un rischio maggiore di neoplasia nelle aree UNESCO rispetto ad
altre aree geografiche osservate nella presente tesi.

Questo studio prospettico su pazienti “real world” sembra dimostrare una dif-
ferenza significativa nel rischio di malignitad in diverse aree geografiche della
Regione Veneto, con rischio pit alto nell” area nord-rurale e rischio piti basso
nell’area sud-urbana. Tale rischio sembra essere maggiore di quello associato
all’abitudine al fumo mentre non sembra essere influenzato dall’ consumo di
alcool.

Tale studio sottolinea I’ importanza di attuare una politica preventiva basata
anche sulla conoscenza del territorio. Studi futuri sarebbero utili per inda-
gare i fattori eziologici legati al maggior rischio di cancro nelle zone rurali

del nord.
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5.2 Conclusioni sui modelli

L’ obiettivo di questa tesi &€ quello di dimostrare che i pazienti arruolati per
SCA e che vivono nelle zone rurali settentionali hanno una probabilitd mag-
giore di sviluppare neoplasia maligna.

Lo scopo principale € ottenere una stima quanto piu corretta possibile di tale
probabilita.

Per prima cosa possiamo notare che tutti i modelli considerati, sia per la
prevalenza che per I’ incidenza, sono risultati globalmente significativi, in-
fatti i test chi2 sui coefficienti, associati alle variabili, risultano significativi
(p-value < 0.05), confermando che il modello con la sola intercetta non ¢é
sufficiente a spiegare il logaritmo degli odds per I’ insorgenza di neoplasia
maligna.

Un ulteriore confronto che possiamo fare é quello tra il modello logistico sem-
plice e quello multinomiale. I risultati ottenuti, dai diversi modelli logistici
applicati, ci hanno permesso di osservare che, effettivamente, in alcune aree
geografiche, la probabilita di prevalenza e incidenza di neoplasia, post SCA,
risulta significativamente piu alta.

Mentre dai valori ottenuti mediante la regressione logistica multinomiale ab-
biamo potuto osservare che tale differenza, tra le sei aree considerate, non
riguarda i pazienti vivi o deceduti, ma solamente quelli neoplastici.

In conclusione possiamo affermare che, nel nostro caso, quest’ ultima tipolo-
gia di modelli utilizzati é la migliore, poiché ci da pitt informazioni riguardanti
il fenomeno studiato.

I modelli costruiti ed utilizzati nel presente studio hanno pero delle limita-
zioni.

Dato che I’ obiettivo del modello logistico € di stabilire la probabilita con cui
un’ osservazione puo generare uno o 1’ altro valore della variabile dipendente,
esso risulta adeguato per stimare la proporzione di soggetti che presenta uno
specifico fenomeno o patologia, in una popolazione definita, a un momento
temporale definito, ovvero per ottenere una stima della prevalenza.

Quando pero si parla di incidenza si deve considerare anche un’ altra varia-
bile molto importante, ovvero il tempo.

Introducendo tale variabile e volendo stimare 1’ incidenza di una specifica
malattia o esito clinico anziché utilizzare un modello di regressione logistica
sarebbe pitt opportuno un modello di regressione di Cox (Provenzano et al.
(2011)).

La regressione di Cox infatti si usa negli studi di coorte, sia prospettici che
retrospettivi. In tale regressione, la variabile dipendente ¢é il tasso di inci-
denza di un determinato evento, cioé il numero di eventi per persona-tempo
1

Un’ ulteriore considerazione che possiamo fare & che noi, nella presente tesi,

Velocita con cui la malattia si diffonde (casi/persona/tempo).
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abbiamo considerato dei dati in cui, per ogni unita, venivano rilevate una
variabile risposta Y e k differenti variabili esplicative (Y;, X1, Xio, ..., Xix).
Tuttavia, trattandosi di uno studio longitudinale, la stessa variabile viene
misurata ripetutamente per una stessa unitd. Inoltre, tali dati, hanno anche
una struttura di gruppo, ovvero le misurazioni vengono replicate in diversi
siti. Le misure ripetute, richiedono 1'uso di modelli piti complessi, ovvero
modelli ad intercetta casuale (Bedogni (2009)). Essi devono infatti tener
conto di due relazioni fondamentali:

e la relazione tra variabile risposta e variabili esplicative (come nel mo-
dello di regressione)

Yij = f(Xij); (5.1)
e la struttura di correlazione tra misure ripetute.

Quindi, per migliorare ulteriormente ’analisi effettuata in questo studio, in
futuro, potremmo applicare i modelli appena menzionati.
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