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La stesura dei par.1-2-3 & stata curata da M.F.Romano e quella dei

par.4- 5-6-7 da M.Marchi, nell'ambito di un'impostazione unitaria
del lavoro nel suo complesso.



1. Premessa

Nel lavora di Khoury e Holtzman (1987) relativo ai sistemi di monitoraggio delle
malformazioni congenite viene posto sul tappeto il problema della scarsa efficienza
dimostrata finora da tali sistemi di sorveglianza per lindividuazione di situazioni di
"fuori controlio"” dovute allintroduzione di un nuovo fattore di rischio teratogeno.
Vengono anche indicati i parametri necessari per la valutazione della situazione, ¢ cioé:
1) la proporzione h di popolazione esposta al teratogeno durante il periodo embrionale
critico;

2) la proporzione f di soggetti suscettibili che possono essere affetti dal teratogeno;

3) la forza R del teratogeno (Rischio Relativo™” specifico per i soli soggetti esposti e
suscettibili);

4) la prevalenza p di base della malformazione congenita in studio;

5) la numerosita N della popolazione sotto controlio.

il Rischio Relativo generico R', riferito a tutta la popolazione, pud essere espresso
come media aritmetica ponderata tra Rischi Relativi specifici (RR unitario per la
frazione di non esposti e non suscettibili, e RR=R, forza del teratogeno, per la frazione
di esposti-suscettibili f+h, supposta nota lindipendenza tra i due fenomeni):

R'= 1+(1-f*h) + R {f*h)
R=1+fh(R-1) (1
Ne viene come conseguenza una possibile spiegazione del perché gli attuali programmi
di sorveglianza si siano rivelati in grado di individuare solo dei teratogeni molto potenti

(del tipo del talidomide) mentre & verosimile che passino sotto silenzio fattori di
rischio pit moderati.

* Le situazioni di "fuori controllo” sono quelle per le quali un aumento nel numero di
maiformazioni osservate viene ritenuto non imputabile ad oscillazioni casuali.
** I Rischio Relativo viene definito come rapporto tra due probabilitd condizionate, ovvero,
nel caso specifico, come rapporto tra prevalenza alla nascita di malformazioni, data
I'esposizione al fattore di rischio, e la prevalenza alla nascita di malformazioni, data la non
esposizione al fattore di rischio.

RR = P(M|E) / P(M] NE)
Il Rischio Relativo & quindi pari all'unita quando esposizione al fattore di rischio non altera la
probabilita di una malformazione. Diventa maggiore dell'unitd nel caso contrario.



Gia in un precedente lavoro di Holtzman e Khoury (1986) era stata riportata una
tabella che esprimeva il legame esistente tra la dimensione numerica del registro di
nascita, la prevalenza di base della malformazione ed il rapporto minimo (tra numero
critico di casi osservati e numero di casi attesl) necessario per segnalare un allarme.
La tabella originaria (riportata nella parte A) fornisce perd una indicazione fuorviante
in quanto assimila tale rapporto minimo tra osservati ed attesi al Rischio Relativo
minimo evidenziabile, mentre a diversi livelli di potenza (1-B) tali rischi variano in
corrispondenza di uno stesso valore di rapporto minimo (che risulta numericamente
vicino ma non coincidente con il valore di RR minimo evidenziabile per (1-8)=0.80).

| valori esatti sono riportati nella parte B.

TABELLA 1: Confronto tra rapporto minimo osservati/attesi e Rischio Relative
minimo evidanziabile per numera di nati e fraquenza della malformazione

A (da Holtzman e Khoury,1986) B (nostre elaborazioni)
rapporto Rischio Relative minimo
Numere frequenza numero numero minimo evidenziabile
di dimalfor-  atteso clitico  osservati (1-B) {(1-B) (14 (1B}
nascite = mazioni dicasi__ dicasi e attesi 0.80 0.90 Q.98  0.99
10000 .00001 A 3 30.0 29.91 3881 47.25 66.00
.0001 1.0 [ 6.0 5.52 6.69 7.75 10.00

.01 10.0 20 2.0 1.92 213 2.31 2.67
25000 .00001 0.25 3 12.0 1200 1556 19.00 27.00
0001 2.5 8 3.2 3.16 3.71 4.20 §.20
.001 25.0 ag 1.6 1.58 1.68 1.78 1.98
50000 .00001 0.5 5 10.0 B.56 10.62 1262 17.00
0001 5.0 13 2.8 2.51 2.84 3.14 3.75
001 50.0 70 1.4 1.39 1.47 1.53 1.66
75000 .00001 0.75 5 6.7 5.1 7.08 8.42 1133
.0001 7.5 16 2.1 2,10 2,37 2,60 3.05
.001 75.0 100 1.3 1.92 1.38 1.43 1.53

Ci sembra quindi essenziale, prima di procedere olire, di meitere a disposizione una
tabella {Tab.A in Appendice) che ai diversi livelli di potenza e per una serie pratica-
mente esaustiva di valori di Rischio Relativo fornisce i valori attesi corrispondent,
lasciando al ricercatore il compito di risalire alla numerosita N della popolazione da
tenere sotto sorveglianza in base al legame:

Attesi = Np (2)
con p=prevalenza della malformazione in condizioni di normalita.
Per la costruzione dalla tabella A & stata usata la distribuzione di Poisson fino ai valori
attesi < 130 e I'approssimazione con la distribuzione normale per il valori > 130.



3. Rischi Relatlyl ifici_e Rischi Relatii o

In base alia formula (1) & possibile esprimere il Rischio Relativo specifico R in
funzione del Rischio Relativo generico R’ (e viceversa): va osservato come il prodotic
f*h possa assumere uguale valore (con conseguenze analoghe sul legame tra R e R'} in
corrispondenza di coppie di f e di h diverse ira loro.

Nelle tabelle seguenti verra fatto quindi riferimento soltanto al prodotio f+h (indicato
con il simbolo %), che rappresenta la quota di esposti-suscettibili: tali tabelle (la 2
partendo da valori di R e la 3 partendo da valori di R') forniranno, per a=0.05
unilaterale e (1-8)=0.80, il numero di casi attesi ed il corrispondente numero critico
di casi osservati, per i diversi valori di R ed R’ legati tra loro dalle differenti quote di
soggetti esposti-suscettibili. Come detto prima, dal numero di casi attesi sara quindi
possibile risalire alla necessaria dimensione campionaria in funzione della prevalenza
della condizione oggetto di indagine.

TABELLA 2 Casi attesi @ numerc critico di casi per diversi valori di R* a partire da ipotetici
valori di R {(=0.05 unilaterale e (1-B)=0.80), a differenti livelii di % di esposti-suscettibili.

. Ydi R=5 R=10 R=25
1 esposti | numero  numero numero numero numero numero
suscet- di casi critico dicasi critico di casi critico
tibiti R’ attesi di casi R’ attesi di casi R' attesi di casi
0.002 1.008 180000 160858 [1.018 37500 37819 [1.048 5200 5319
0.005 1.020 30000 30285 [1.045 8100 8228 1.120 870 a19
0.010 1.040 7100 7239 1.090 1600 1668 1.240 120 139
0.020 1.080 2000 2074 1.180 415 449 1.480 34.5 45
0.050 1.200 340 370 1.450 40 52 2.200 7.2 13
0.100 1.400 49 682 1.900 11.8 19 3.400 2.33 8
0.500 3.000 3.45 8 5.500 1.0 4 13.00 0.23 2
11.000 5.000 1.10 4 10.00 0.43 3 25.00 0.14 2
_%di s R=50 R=100 R=150
esposti numers  numero AUMEre  numero numero numero
suscet- di casl critico dicasi critico di casi critico
tibili R’ attesi dicasi | R' attesi dicasif H' attesi dicasi
0.002 1.098 1350 1410 1.198 349 380 | 1.208 81 a7
0.006 1.245 117 136 1.495 a3.1 44 1.745 186 24
0.010 1.490 33.5 44 1.990 9.65 186 2.490 5.1 10
0.020 1.980 9.7 1€ 2.980 3.40 8 3.980 1.7 5
0.050 3.450 2.3 6 5,950 0.91 4 '8.450 0.2 2
0.100 5.900 0.93 4 10.90 ¢.39 3 15,90 0.11 2
0,500 25.50 0.13 2 50.50 0,059 2 75.50 0.0215 1
1,000 £0.00 0,06 1 100.0 0.0158 1 150.0 0.0105 1




TABELLA 3 Casl attesi e numerc critico di casi per diversi valori di R a partire da
ipatetici valori di R' (u=0.08 unilaterale e (1-8)=0.80), a differenti livelli di % di esposti-

suscettibili.

% dl R'=1.05 R'=1.10 R'=1.2
asposti NUMEro NUM&o numero numere numero nUMero
suscet- R di casi critico R di casi critico R dicasi critico

ibili tosi _dicasi | di casi i i casi
0.002 26 0.11 2 51 0.0315 1 101 0.0186 1
0.005 11 0.39 3 21 0.14 2 41 0.073 2
0.010 6 0.72 3 11 0.39 3 21 0.14 2
0.020 3.5 1.92 s 8 0.72 3 11  0.39 3
0.0560 2.0 9.8 18 3.4 B 5 1.1 4
0.100 1.5 31.5 42 9.6 16 3 3.4 8
0.500 1.1 1300 1359 1.2 340 370 1.4 49 62
1,000 1,05 4650 4762 1.1 1300 1389 1.2 3240 370
% esposti BR=1.5 Bi=2.0

suscet- numero numero numero numero

tibili R di casi critico R di casl critico

attesi di casi : attesi di casi |
0.002 251 / / 501 / /
0.005 101 0.0180 1 201 / /
0.010 51 0.0315 1 101 0.0160 1
0.020 26 0.11 2 51 0.0315 1
0.050 i1 0.39 3 21 0.14 2
0.100 6 0.72 3 1 0.39 3
0.500 2 9.8 16 3 3.4 8
1.000 1.5 31.5 42 2 9.8 18




4. Esempio

Volendo esemplificare quanto & stato esposio in precedenza, nella Tab.4 sono riportati
tre esempi di reali teratogeni, ovvero il talidomide, I'acido valprolico e I'acido
retinoico. Per ciascuno & indicata la malformazione specifica indotta nonché la
frequenza 1y di base della stessa nella popolazione generale: si va dal 2.4 %. della
riduzione degli arti, all'l %. della spina bifida al 7%. della retinopatia. Studi successivi
alla scoperta di ciascun teratogeno hanno permesso di determinare approssimativa-
mente quale fosse la "forza" (espressa come Rischio Relativo specifico) del teratogeno
nel gruppo di donne esposte ad esso nel periodo embrionale critico.

E' stata anche indicata la proporzione di esposti al rischio data dalla frequenza su tutte
le gravidanze di quelle in cui & stimato che il teratogeno fu usato.

Sulla base di quanto esposto in precedenza si pud quindi procedere al calcolo del Rischio
Relativo generico riferito all'intera popolazione (che moltiplicato per Rq indica il
nuovo livello di frequenza della malformazione in oggetio).

A titolo indicativo & riportato quindi anche il numero di nascite necessarie per dare un
allarme ove i dati fossero analizzati mediante un test Osservati/Attesi con a=0.05
unilaterale e (1-B)=0.80, nonché il tempo necessario per l'individuazione della situa-
zione di fuori controllo (per un registro con 25000 nascite all'anno).

Tabella 4 Esempi di fattori di rischio specifico per sottogruppi di popolazione

Fattore di rischio Talidomide Acido valprolico Acido retinoico
Difetto congenito Riduzione arti Spina bifida Retinopatia
To 0.0024 0.001 0.007
Rischio Relativo specifico R 175 20 25
P(% esposti a rischio) 0.02 <0.001 <0.001
Rischio Relativo generico R' 4.48 1.02 1.024
Rog* R 0.01075 0.00102 0.007168
n minimo di nascite 1000 >1000000 >1000000
tempo necessario
per dare l'allarme 2 settimane > 40 annij > 40 anni
(con 25000 nascite
all'anno)




Per far risaltare il legame tra R ed R in Tabella 5§ sono riportati, per diversi valori

attesi totali (riferiti al gruppo complessivo) e per differenti livelli di quote di esposti-
suscettibili, il valore del Rischio Relativo minimo evidenziabile a livello di sottogruppo
di esposti-suscettibili.

Accantc a ciascun R & indicato il corrispondente ﬁ', ottenuto estrapolando a livello
generaie il fuori controllo evidenziato a livelio del particolare sottogruppo, nella ipotesi
che la rimanente parte del gruppo non sia interessata dal fattore di rischio (e quindi
permanga per loro un Rischio Relativo uguale ad 1); tenendo cioé sotto controllo il
sottogruppo degli esposti-suscettibili il superamento del livello di R (con la
corrispondente segnalazione di allarme per o e B predefiniti) equivale al superamento
del corrispondente valore di R’ per [intero gruppo. Il faito di mettere sotto
sorveglianza il gruppo complessivo (sempre per o e B predefinit) consentirebbe invece
di evidenziare soltanto dei Rischi Relativi pari (0 maggiori) al valore di R abbinato
alla quota di esposti-suscettibili pari a 1 (ed in tal caso R ed R’ coincidono).

Ad esempio, a 50 casi attesi totali, con una % di esposti-suscettibili di 0.002,
corrispondono 0.10 casi attesi nel sottogruppo di esposti-suscettibili che permettono di
dare l'allarme per un R (Rischio Relativo specifico) pari a 29.91. Ove si verifichi tale
situazione, i casi attesi nel gruppo specifico sarebbero 0.100+28.91=2.991 che
sommati a 49.9 casi attesi (rimasti invariati) nella restante parte del gruppo
conducono a 52.891 casi attesi totali, pari ad un rapporto R =52.891/50=1 .06,
valore approssimato di Rischio evidenziabile a livello di gruppe complessivo.

In conclusione quindi 'analisi del sotiogruppo specifico, se questo & 'unico interessato
al fattore di rischio, risulta sempre preferibile a quella del gruppo complessivo (e
tanto pitt preferibile quanto piu ridotta & la quota di esposti-suscettibili) a causa di un
possibile effetto di diluizione.

Occorre inoltre osservare come l'attenzione rivolta al sottogruppo specifico comporti
anche una maggiore facilita nella definizione di ipotesi interpretative, nonché nella
messa in piedi di indagini di approfondimento che potranno essere ricollegate a quella
che & stata I'ipotesi a priori che ha fatto scatiare tale attenzione particolare.



TABELLA 5 Valori di Rischlo Relativo minimo evidenziabile nel sottogruppo di

asposti-suscettibili e corrispondentl valori approssimati di

attesi nel gruppo totale { a=0.05 unilaterale e (1-)=0.80)

' per ipotetici valori di

% di casi attesi totall=05 ) . casi aftesitetali=1 | casi aftesi totali=2 |
esposti [num num e |pu num ' |pum  num —_—
suscet- |casi  ¢rit R R' |ecasi erit R R' |casi ecrit R R’
0.002 0.001 1 1811 4.22 p.002 1 805.69 2.61| 0.004 1 403.34 1.81
0.006 0.003 1 644.75 4,22 p.005 1 322.87 2.61}0.010 1 161.16 1.80
0.010 0.005 t 322.87 4.22p.010 1 1é1.16 2.60[ 0.020 1 80.869 1.80
0.020 0.010 1 161.18 4.20 p.020 1 80.69 2.590|/0.040 1 40.28 1.78
0.050 |0.025 1 64,44 4.17 P.0S0C 1 32.256 2.56/ 0,100 2 29.91 2.44
0.100 0.050 1 32.25 4.12p.100 2 29.91 3.89|/0.200 2 14.98 2.40
0.500 0.260 2 12.00 8,50[P.500 3 8.56 4.78/1.000 4 5.52 3.26
1.000 Q.50 3 8bt 856 1000 4 552 55212000 & 395 3,05 _

%d ] - - =3 - - = - - =10
esposti |num  num num  num e |pum  num
suscet- |casi  crit R R' |casi _ crit R R’ |ecasi crit R R’

tibili si aitesi casl attesi __casi -
0.002 0.006 1 267.93 1.53]0.010 1‘__161.16 1.32| 0.020 1 80.89 1.16
0.005 0.015 1 107.25 1,53 |0.025 1 B64.44 1.32]10.050 1 32.25 1.18
0.010 0.030 1 53.60 1.53]0.050 1 32.25 1.31|0.1060 2 29.81 1.29
0.020 (0.0680 2 49.96 1.88 {0.100 2 29.61 1.58/0.200 2 14.98 1.28
0.050 |0.150 2 19.96 1.95]0.250 2 12.00 1.55/0.500 3 8.56 1.38
0.100 (0.300 2 9.98 1.900.500 3 8.56 1.76/1.000 4 552 1.45
0.500 |1.500 5 4,48 2.7412.500 6 3.16 2.08|5.000 10 2.51 1.75
1,000, |3.000 7 303 3035000 10 2,51 251110000 16 1.92 1.92]

%di casi attesi totali=15 casl dttesi totali=25 casi attesi fotall=50
esposti |num num num num num  num
suscet- |casi  crit R R' |casi erit R R' |casi crit R R’

tibili |attesi casi attesi casl aftesi _casl
0.002 |0.030 1 53.80 1.10|0.050 1 22.25 1.08[0.100 2 20.01 1.08
0.005 |0O.075 2 39.96 1.19[0.125 2 24.00 1.11]0.260 2 12.00 1.05
0.010 (0150 2 19.96 1.19]0.250 2 +12.00 1.11(0.500 3 8.5 1.08
0.020 0,300 2 9.98 1.18 |0.500 3 8.56 1.15{1.000 4 .62 1.09
0.050 |0.750 3 6,71 1,23 |1.250 4 4,41 1.17]|2.500 6 3.18 1.11
0.100 1.500 & 4.48 1.35)2.500 6 3.16 1.22]15.000 10 2.51 1.15
0.500 7.500 13 2.12 1.568 (12.50 20 1.89 1.44[ 25.00 34 1.55 1.28
1.000 1500 23 1.79 1.79 12500 34 1,55 1,65 | 50,00 &3 1.39 . .1.39 |




6 | i di rischio_differenziati | :

Finora si ipotizzava che lincremento di Rischio Relativo si concentrasse tutto nel
sottogruppo di esposti-suscettibili mentre per il sottogruppo rimanente il Rischio
Relativo R" si mantenesse uguale ad 1.
Facendo riferimento alla formula per ottenere il valore di Rischio Relativo generico R'
come media aritmetica ponderata, usando come pesi le quote di esposti-suscettibili:

R' =14+ % (R-1) + (1-%) (R"-1)
Il Rischio Relativo R" riferibile al sottogruppe rimanente (anche per valori diversi da
1) pud quindi essere calcolato come:

R"= (R -9%R)/ (1 - %)

Ci si pud chiedere allora quale Rischio Relativo R" in questo secondo sottogruppo
sarebbe stato sufficiente a rendere di nuovo preferibile (come pil potente) il test
sullintero gruppo piutiosto che concentrarsi, come visto in precedenza, solo sui pil
esposti e piu suscettibili,
Dai risultati espressi nella Tabella 6 & possibile evidenziare quali valeri di R" {o
maggiori) fanno st che ove I'effetto non si concentri solo nei soggetti del sottogruppo pil
esposto e suscettibile, ma si ripercuota (anche se in misura piu ridotta) sui rimanenti,
ritoni ad essere preferibile mantenere sotto sorveglianza il gruppo complessivo.

Tabella 6 Valeri di R", R’ @ R in corrispondenza di valod ipotetici di casi attesi nel
gruppo totale («=0D.05 unilaterale e (1-B)=0.80).

%diesposti | casl attesi=05 | casi attesi-1.0 | casi = ' =
suscettibili R=8.56 R=552 R=3.95 R=2.51
R R" B B B R" B R"
0.002 1611.0 5.35 (805.69 3,02 [403.34 3.15 [161.16 2.19
0.008 644.75 5.36 |322.87 3.03 |161.16 3.16 |64.44 2.20
0.010 322.87 5,39 [161.16 3.95 |80.69 3.17 |32.25 2.22
0.025 128.50 5.48 | 64.44 4,01 |32.25 3.22 |24.00 1.08
¢.128 48.00 2,93 | 24.00 2,88 |[12.00 2.80 | 6.856 1.89
0.250 2400 341 | 12,00 3.36 | 8.568 2.41 4.41 1.88
0.500 12.00 512 | 868 2,48 | 552 2338 | 3.18 1.88
1,000 8,56 i 5,52 / 398 4 2,61 /
% di esposti i = casi an§§[=]5' casl attesi=25 |casi attesi=50 |
suscettibili R-1.92 R=1.79 R=1.55 R=1.3
A B! R R" R B" R R
0.002 80.69 1.76 | 653.80 1.69 |32.25 1.49 |295.91 1.33
0.005 32.25 1.77 | 3996 1.60 |[24.00 1.44 |12.00 1.34
0.010 20.81 1.64 (1996 1.61 |12.00 1.44 B.66 1.32
0.025 12.00 1.66 | 11.42 1.54 | 8.85 1.41 4.41  1.31
0.125 441  1.52 3.58 1.53 | 2.8t 1.38 2.36 1.25
0.250 3.16 1.51 2.73 1.48 | 2.37 1.28 1.80 1,22
0.500 251 1.33 212 148 | 1.80  1.24 1.65 1.23
1.000 1.92 [ 1.79 / 1.55 ! 1.39 !

8



7. Esposizl tibilta _dicotomlc] o
tibilitd_policotomiche.

Si ¢ finora discusso il caso di una situazione dicotomica sia per |'espasizione che per la
suscettibilita: & evidente la ipersemplificazione implicita in tutto cid, in quanto non &
realistico pensare che esistano sempre e soltanto risposte dicotomiche tutto/nulla.

Se si esclude quindi F'esistenza di un unico valore soglia di esposizione (vedere a questo
proposito anche tutta la problematica in tema di fattori di rischio cancerogeno esposta
in Doll e Peto, 1986) che permetta di discriminare senza ambiguita gli esposti dai non
esposti, I'esposizione, esprimibile teoricamente come un continuum tra il valore 0
(assenza di esposizione) ed il valore 1, potrd e dovra essere espressa almeno in un
certo numero di classi.

Lo stesso procedimento dovra essere effettuato anche per la suscettibilita all'effetto
negativo di un fattore, che risultera sicuramente influenzata da fatiori ambientali,
inclusa la nutrizione e la contemporanea esposizione ad alfri agenti negativi, nonche da
differenze genetiche (cfr. Manchester et al., 1984 e Strickler et al., 1985, per fattori
di rischio determinati geneticamente).

Volendo generalizzare quanto esposto in precedenza a pill sottogruppi, ciascuno
caratterizzato da un differente livello dell'esposizione combinata con la suscettibilita,
si arriva ad un valore di Rischio Relativo generico R™, riferito a tutta la popolazione,
sulla base dei Rischi Relativi specifici e delle quote di esposti-suscettibili nei diversi
sottogruppi.

Nella Tabella 7 vengono riportati i simboli utilizzati per ricostruire la situazione
ipotizzata di pio sottogruppi interessati da diversi livelli di esposizione e di
suscettibilita, con i rispettivi valori di Rischio Relativo.

Tabella 7
proporzione Llivello di Il livello dii
di esposti suscettibilita suscettibilita non suscettibili
livelli di esposizione hy h, ha
I livello di esposizione fy R4 Ryo Ry3=1
| livello di esposizione f2 H21 R22 R23=1
I livello di esposizione f3 Ra Ras H33=1

Indicando con p' la prevalenza attesa in presenza di Rischio:

P'=h Pty (Ryq-1)+h Py (Ryy-1) +hypty (Ryp-1)+hoply(Rop-1)+p



A scopo illustrativo, si immagini di avere diversi sottogruppi a differenti livelli di
_esposizione/suscettibilita, a partire dagli attesi per il gruppe complessivo (Np=10) :

Tabelia 8
% R attesi num.crit® R minevid.]

livello |- di esposizione/suscettibilita 0.02 30 0.2 2 14.08
livelio Il di esposizicne/suscettibilita 0.05 3 0.5 3 8.68
livello II-1 di esposiziona/suscettibilita 0.08 1.5 0.8 3 5.35
livello 1l-it di esposizione/suscettibilita 0.10 1.2 1.0 4 5.52

- Lnen esposizione e/o non suscattibili 0.75 1.0 7.5 13 2.12
[ _gruppo complessivo A"=1.74 10.0 16 1.92

Per l'evidenziazione di tale fattore di rischio si rileva come l'osservazione del gruppo

complessivo torni ad essere pil "produtiva” rispetto alf'esame del singolo sottogruppo
dei pit esposti-suscettibili.

*per .=0.05¢ B=0.80
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8. Conclusioni

Il problema rappresentato dalla disomogeneita del gruppo posto sotto sorveglianza in
relazione alla sua esposizione e alla sua suscettibilita & stato affrontato generalizzando
le considerazioni precedentemente svolte da Holtzman e Khoury (1986 e 1987).

In particolare l'attenzione & stata rivolta alla possibile scelta tra il sottoporre a
sorveglianza statistico-epidemiologica un sottogruppo specifico oppure [intero gruppo
di popolazione valutando gli elementi pro e contro.

Circa l'esistenza di una soglia (unica e predeterminata) che discrimini i positivi dai
negativi riguardo l'esposizione efo la suscettibilita a fattori di rischio teratogeno
riprendendo quanto emerso di recente sulla letteratura (e rimandando anche alla
discussione in merito ai meccanismi di azione dei cancerogeni), si & proposta una
soluzione che permette la generalizzazione a pil classi di esposizione e/o suscettibilita
delle formulazioni precedentemente pubblicate.

Tutlo cid nel tentativo di avvicinare il modello, che appare troppo riduttivo e schema-
tico, alla complessita dei meccanismi reali che stanno alla base di fenomeni complessi
ed in gran parte ancora Inesplorati come quello della teratogenesi (Stein et al., 1986).
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TABELLA A Rischio Relativo con | corripondenti valori di casl attesi numero critico
di casi per a~0.05 unllaterale a diversi livelli di potenza (1-f)

(1-B)=0.50 (1-B)=0.80 (1-B)=0.80 (1-B)=0.95 (1-p)=0.99
casi numaero casi numero casi numero casi numero casi numero
g . . lMesi i . if lesi fs lesi criti
1.002 |880000 881543 | / / ! / ! ! ;¥
1.005 180000 180698 30000 431079 |580000 581353 30000 731405] 880000 881543
1.010 | 49500 49866 (120000 120570160000 160858 PO0000 200736( 300000 300801
1.015 | 25500 25763 |58500 58898 | 80000 80465 03000 103528] 150000 150637
1.020 | 13100 13288 |30000 30285 | 42000 42337 |l49500 43866 | 77500 77958
1.025 | 8700 8853 | 19700 19931 | 27500 27773 |35000 135308 51000 51371
1.030 6300 6431 13700 13893 | 19000 19227 |24000 24255 34500 34806
1.040 3750 3851 7100 7230 10700 10870 [14000 14185 20000 20233
1.050 | 2200 2277 4650 4762 7100 72338 | 8900 9055 13100 13288
1.060 1600 1666 3450 3547 5200 5319 | 6300 6431 880Q 8055
1.070 | 1300 1359 2600 2884 3800 3889 | 4650 4762 7000 7138
1.080 890 939 2000 2074 2800 2887 | 3600 3699 5200 5319
1.090 700 744 1600 1666 2200 2277 | 2800 2887 4300 4408
1.100 560 599 1300 1358 1800 1870 [ 2200 2277 3300 3394
1.150 260 287 580 620 200 847 1010 1062 1500 1564
1.200 73 1} 3490 370 470 506 600 640 860 g08
1.250 50.5 63 118 134 315 344 aeo 412 560 589
1.300 39 51 a1 87 112 131 280 308 400 433
1.350 27.5 37 60 74 87 104 105 123 295 323
1.400 21.9 31 49 62 64 78 82 a8 120 138
1.450 17 25 40 52 52 65 68 83 100 118
1.500 13.5 21 3.5 42 43.1 55 54 67 80 a6
1.600 8.8 16 22.5 az 31 41 41 53 58 72
1.700 8.6 15 17.5 26 23.5 a3 ao 40 44.5 57
1.800 71 13 14.8 23 20 29 24 33 35 46
1.900 56 11 11.8 19 16 24 19 27 25 39
2.000 3.8 8 8.6 16 12,5 20 15.7 23 24 a3
2.200 3.49 8 7.2 13 9.1 15 12.1 19 17.5 26
2,400 1.85 & 5.7 11 7.4 13 9.6 16 13.5 21
2,600 1.8 5 4.5 9 6.3 12 7.5 13 11.5 8
2.800 1.7 5 3.65 8 51 10 6.5 12 8.3 16
3.000 1.58 ] 3.4 8 4.4 9 5.8 11 8 14
3.500 0.75 3 1.82 5 3.25 7 3.8 2] 514 10
4.000 0.67 3 1.7 5 23 & 2.98 7 4.3 g
4.500 0.62 3 1.23 4 2.05 6 2.35 -] 3.5¢ 8
5.000 0.54 3 1A 4 1.8 5 2.1 6 2.9 7
5.500 0.45 3 1.0 4 1.45 5 1.7 5 2.41 6
6.000 0.45 3 0.72 3 1.1 4 1.28 4 1.85 5
7.000 0.23 2 0.61 3 0.85 4 1.1 4 1.7 5
8.000 0.20 2 0.54 3 0.65 3 1.0 4 1.25 4
9.000 0.20 2 0.47 3 0.57 3 0.7 a 1.12 4
10.00 | 0.155 2 0.43 3 0.52 3 0.62 3 1.0 4
11.00 | 0.150 2 0.39 3 0.47 3 0.57 a 0.91 3
12.00 [ 0.145 2 0.25 2 Q.46 3 0.52 3 0.70 3
13.00 | 0.140 2 0.23 2 0.40 3 0.50 3 0.65 3
.14.00 | 0.130 2 0.21 2 0.29 2 0.45 3 0.60 3
15.00 | 0.110 2 - 0.20 2 0.28 2 0.34 2 0.55 3
20.00 | 0.084 2 0.15 2 0.19 2 0.24 2 0.42 3
25.00 4 0.087 2 0.14 2 4 0.15 2 ] 0.19 2 ] 0.24 2
30.00 ] 0.023 1 0.10 2 0.13 2 [o.16 2 T o2z 2
40.00 |0.0175 1 0.075 2 0.007 2 0.13 2 0.18 2
50.00 {0.0140 1 0.060 2 0.080 2 0.095 2 0.15 2
60.00 |0.01158 1 a.027 1 0.065 2 0,079 2 0.12 2
70.00 ! / 0.023 1 0.033 1 0.088 2 0.084 2
80,00 / ! 0.020 1 0.029 1 0.05% 2 0.082 2
90.00 / ! 0.018 1 0.0255 1 0.033 1 0.051 1
100.0 ! / 0.015 1 0.0250 1 0.030 1 0.045 1
150.0 / / 0.0105 1 0.0155 1 0.020 1 0.030 1
200.0 ! A / ! £.0115 i Q.018 1. 1002585 1




