G Ital Med Lav Erg 2010; 32:4, Suppl, 291-294 © PI-ME, Pavia 2010
http://gimle.fsm.it

METODOLOGIA DELL'EPIDEMIOLOGIA OCCUPAZIONALE



G Ital Med Lav Erg 2010; 32:4, Suppl, 292-294
http://gimle.fsm.it

© PI-ME, Pavia 2010

P. Cocco

La valutazione retrospettiva delle esposizioni in epidemiologia

occupazionale: principi e metodi

Universita di Cagliari, Dipartimento di Sanita Pubblica, Sezione di Medicina del Lavoro, Asse didattico della Facolta di Medicina, Monserrato (Cagliari)

RIASSUNTO. Introduzione. Le storie lavorative raccolte in
occasione di studi caso-controllo comprendono nella
maggioranza dei casi una varieta di condizioni espositive in
assenza di dati ambientali, ponendo seri ostacoli alla
valutazione retrospettiva delle esposizioni occupazionali.
Metodi. Utilizzero degli esempi tratti dallo studio caso-
controllo EPILYMPH sull’eziologia dei linfomi per
delineare principi e metodi della valutazione retrospettiva
delle esposizioni occupazionali.

Risultati. La valutazione delle esposizioni consiste nella
determinazione di alcuni indicatori, quali la frequenza e
P’intensita di esposizione, e di un indicatore di probabilita di
esposizione, che esprime la valutazione dell’igienista
industriale sulla affidabilita del proprio giudizio. L’esame
dell’ipotesi nulla secondo prospettive multiple permette di
elevare la capacita di inferenza: nella valutazione del rischio
di CLL in relazione all’esposizione ad ossido di etilene,
mentre i trends secondo i singoli indicatori di esposizione
erano tutti al limite della significativita statistica, il calcolo
del test di Fisher per la valutazione combinata di
probabilita multiple forni un valore di p pari a 0.003.
Assumendo la valutazione degli igienisti industriali quale
gold standard, 1a specificita di una matrice mansione-
esposizione per esposizione occupazionale a benzene e
risultata pari al 93%, e la sua sensibilita pari al 40%, con
un valore predittivo positivo del 71% e negativo del 77 %.
Conclusioni. Qualora possano essere esclusi fattori di
distorsione, assumendo per reale I’associazione tra
esposizione e malattia, la valutazione retrospettiva delle
esposizioni puo solo sottostimare il rischio relativo vero. Le
dimensioni della sottostima dipendono dalla frequenza
dell’esposizione esaminata.

ABSTRACT. RETROSPECTIVE EXPOSURE ASSESSMENT IN
OCCUPATIONAL EPIDEMIOLOGY: PRINCIPLES AND METHODS.
Introduction. Occupational histories in case-control studies
typically include a variety of past exposure circumstances and
no monitoring data, posing serious challenges to the
retrospective assessment of occupational exposures.
Methods. I will use examples from the EPILYMPH case-
control study on lymphoma risk to introduce principles and
methods of retrospective assessment of occupational
exposures.

Results. Exposure assessment consists in several indicators,
such as frequency and intensity of exposure, as well as a
confidence score, expressing the occupational expert own
Judgement on the reliability of the assessment itself. Testing
the null hypothesis from multiple perspectives allows boosting
inference: while trends by the individual exposure indicators
were all of borderline statistical significance, testing the
association between CLL risk and exposure to ethylene oxide

Introduzione

Negli studi caso-controllo di popolazione, la grande
varieta di posti di lavoro e delle circostanze di esposi-
zione, e la rarita, o piu spesso I’inesistenza, di dati di mo-
nitoraggio ambientale, soprattutto in ambienti di lavoro di
piccole dimensioni, costituiscono maggiori difficolta per
la valutazione del rischio associato ad esposizioni lavora-
tive. Nel tentativo di superare tali difficolta, sono state svi-
luppate tecniche di valutazione retrospettiva delle esposi-
zioni professionali. Principi e metodi di tali tecniche sa-
ranno illustrati mediante alcuni esempi, tratti dallo studio
multicentrico caso-controllo Europeo EPILYMPH.

Materiali e Metodi

Nello studio multicentrico caso-controllo Europeo
EPILYMPH sull’eziologia dei linfomi, per ognuno dei
partecipanti & stata raccolta la storia lavorativa completa;
negli addetti ad attivita lavorative potenzialmente com-
portanti esposizioni di interesse specifico ai fini dello
studio, sono state inoltre raccolte ulteriori dettagliate
informazioni mediante 14 questionari specifici (job mo-
dules). Nell’elaborazione delle loro stime, gli igienisti in-
dustriali, o altri esperti in materia di esposizioni professio-
nali, ricorrono all’esame di banche dati, ove disponibili, di
pubblicazioni specifiche, e, in assenza di qualsiasi infor-
mazione, all’individuazione di benchmarks di riferimento
e della loro esperienza professionale, sfruttando tutte le
informazioni estraibili dai questionari. Sulla base di queste
informazioni sono costruiti alcuni indicatori semi-quanti-
tativi di esposizione, quali frequenza ed intensita, ed un in-
dicatore del livello di affidabilita della valutazione,
espressione del giudizio dello stesso valutatore (probabi-
litd) (1). Frequenza ed intensita di esposizione sono cate-
gorizzate in una scala a quattro livelli (0 = assenza di espo-
sizione; 1 = esposizione bassa; 2 = esposizione media; 3 =
esposizione elevata), utilizzando quali limiti tra le cate-
gorie di frequenza 1’1-5%, 6-30%, e 31% ed oltre dell’o-
rario lavorativo, e, per 1’intensita di esposizione, il riferi-
mento ai TLV ACGIH: inferiore al 50% del TLV, 51-
150%, del TLV, o maggiore del 150%, rispetto al TLV. In
mancanza di dati, il livello di intensita di esposizione in
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with the Fisher’s test for combined testing of multiple
probabilities yielded a p-value of 0.003. Using the occupational
expert assessment as the gold standard, the specificity of a
priori job-exposure matrix for benzene was 93%, and its
sensitivity 40%., with a positive and negative predictive values
ranging 71-77%.

Conclusion. Once bias can be excluded, assuming a true
association between exposure and disease, retrospective
exposure assessment only under estimates the true risk, which
size also depends on frequency of the exposure itself.

Key words: exposure assessment, occupational epidemiology,
case-control studies.

una data mansione, viene riferito ad altre mansioni lavora-
tive, assimilabili a quella considerata (benchmark) per le
quali sono disponibili in letteratura dati di monitoraggio
ambientale. Questi indicatori possono essere combinati
con la durata di esposizione per costruire uno score di
esposizione cumulativa, secondo la formula:

Ci=2(y, *fj/3)xj

nella quale,

C = score di esposizione cumulativa

i = i-esimo partecipante allo studio;

Jj = j-esimo periodo nella storia lavorativa dell’i-esimo
soggetto;

y = durata di esposizione (in anni);

f = categoria di frequenza di esposizione;

categoria di intensita di esposizione.
A scopo esemplificativo, sono qui presentati i risultati
ottenuti nella valutazione del rischio di sottotipi di linfoma
associato all’esposizione ad ossido di etilene ed a benzene,
e viene valutata la validita delle matrici mansione-esposi-
zione costruite a priori in riferimento alle stime elaborate
da esperti igienisti industriali.

Risultati

Nello studio EPILYMPH, il rischio di leucemia linfa-
tica cronica (LLC) ha mostrato trends dose-correlati, vi-
cini al limite della significativita statistica, in relazione
alla frequenza, intensita, durata e probabilita di esposi-
zione ad ossido di etilene (2). La possibilita di inferenza ¢
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certamente maggiore se lo stesso risultato viene ottenuto
partendo da diverse angolature, che permettono, peraltro,
una valutazione multidimensionale dell’ipotesi nulla. A
tale scopo, ¢ di particolare interesse 1’applicazione del me-
todo di Fisher per la valutazione combinata di probabilita
multiple, che fornisce un valore y* con 2 k gradi di liberta,
dove k corrisponde al numero di test combinati. In questo
caso, la probabilita associata all’ipotesi nulla & risultata
pari a 0.003 (tabella I) (2).

I valori semi-quantitativi attribuiti ai vari indicatori di
esposizione devono essere interpretati come indicativi di
distribuzioni logaritmiche, riproducendo cosi la distribu-
zione empirica dei valori di esposizione rilevabili nelle
banche dati disponibili. Algoritmi di calcolo dell’esposi-
zione cumulativa, che tengono conto di questo principio,
consentono una discriminazione ottimale tra le varie cate-
gorie di esposizione ai fini dell’analisi epidemiologica.

In assenza del contributo di esperti igienisti industriali,
le matrici mansione-esposizione a priori costituiscono un
utile strumento esplorativo, i cui risultati necessitano di ul-
teriore approfondimento. Utilizzando le stime di esposi-
zione a benzene da parte degli igienisti industriali come
gold standard, la specificita di una matrice mansione-
esposizione a benzene, basata sui codici NACE a 4 cifre,
ed i codici ISCO a 5 cifre, ¢ stata calcolata pari al 93%, e
la sua sensibilita pari al 40%. I valori predittivo positivo e
negativo hanno oscillato tra 71 e 77%.

Condlusioni

Allo stato attuale, la misclassificazione dell’esposi-
zione negli studi caso-controllo ¢ da considerarsi inevita-
bile. Tuttavia, nel caso che non esista alcuna relazione tra
esposizione e malattia e possano essere esclusi fattori di
distorsione fortemente associati all’esposizione in esame,
non considerati come confondenti nel disegno dello
studio, & improbabile che il ricorso a queste tecniche di
valutazione retrospettiva delle esposizioni professionali
possa generare risultati falsamente positivi. Al contrario,
qualora I’associazione tra esposizione e malattia sia reale,
la misclassificazione dell’esposizione puo solo generare
una sottostima del rischio relativo vero. L’entita di tale
sottostima varia in funzione della frequenza di esposi-
zione (3).

Tabella I. Rischio di LLC associate a quatiro indicatori di esposizione ad ossido di etilene, considerati tra loro indipendenti

Non esposti bassa medio-alta I trend

Ca/Co ORic95% | Ca/Co ORic95% | Ca/Co ORic95% pper f7ren
Frequenza 406/2436 1.0 - 4/23 1.30.4-3.8 3/4 6.21.3-29 0,028
Infensita 406/2436 1.0 - 3/19 1.40.4-4.8 4/8 2.90.9-10 0,051
Durata 406/2436 1.0 - 3/16 1.40.4-4.9 4/8 2.80.9-9.1 0,048
Probabilita 406/2436 1.0 - 2/12 1.20.2-5.4 5/152.70.9-7.8 0,045
Fisher test per la valutazione combinata di probabilita multiple 0003
%2 = -2 (loge 0,045 + loge 0,028 + loge 0,051+ loge 0,048) = 25.38 ’




294 G Ital Med Lav Erg 2010; 32:4, Suppl
http://gimle.fsm.it

2) Kiran S, Cocco P, ‘t Mannetje A, Satta G, D’ Andrea I, Becker N, et

Bib“ogmﬁu al. Occupational exposure to ethylene oxide and risk of lymphoma.
Epidemiology 2010 (in press).
1) Gomez MR, Cocco P, Dosemeci M, Stewart PA. Occupational expo- 3) Dosemeci M, Wacholder S, Lubin JH. Does nondifferential misclas-
sure to chlorinated aliphatic hydrocarbons: job exposure matrix. Am sification of exposure always bias a true effect toward the null value?
J Ind Med 1994; 26: 171-83. Am J Epidemiol 1990; 132: 746-8.

Richiesta estrattic Pierluigi Cocco - Universita di Cagliari, Dipartimento di Sanita Pubblica, Sezione di Medicina del Lavoro, Asse
didattico della Facolta di Medicina, SS 554 km 4.500, 09042 Monserrato (Cagliari), Italy - Tel. +39 070 6754438, Fax +39 070
6754728, E-mail: coccop@medicina.unica.it




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


