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Riassunto 
Per descrivere l’occorrenza di un evento negli studi di coorte
è abituale calcolare il tasso di incidenza e presentare la fun-
zione di sopravvivenza. Rispetto a questi stimatori, la rappre-
sentazione grafica della funzione dell’hazard ha il vantaggio di
mostrare le variazioni dell’occorrenza dell’evento nel corso del
periodo di osservazione che spesso rivestono interesse non tra-
scurabile. Inoltre, nel confronto di soggetti con differenti ca-
ratteristiche, la funzione dell’hazard è un utile supporto alla
verifica degli assunti e all’interpretazione dei risultati ottenu-
ti con un modello di Cox. Questo contributo presenta il me-
todo per la stima della funzione dell’hazard e un esempio di
applicazione di tale metodo a un caso reale costituito dai dati
di sopravvivenza dei casi di tumore della mammella raccolti
nello studio IMPATTO per la valutazione dell’efficacia dei ser-

vizi di screening mammografico. E’ illustrato il collegamento
fra questa funzione e gli stimatori più spesso applicati e evi-
denziato il suo ruolo nei modelli di regressione adoperati nel-
l’analisi della sopravvivenza. Nell’esempio, dalla stima della
funzione dell’hazard emerge che nel primo anno dalla diagnosi
le pazienti colpite da tumore della mammella mostrano un tas-
so di mortalità più basso di quello che si registra negli anni
successivi e che la differenza degli hazard fra casi invitati e quel-
li non invitati al test di screening resta approssimativamente
costante durante il tempo di osservazione indagato, due im-
portanti rilievi che dimostrano l’utilità dell’impiego di questa
funzione nell’analisi degli studi di coorte. 
(Epidemiol Prev 2007; 31(6): 346-51)

Parole chiave: funzione dell’hazard, studi di coorte, analisi di sopravvivenza.

Abstract 
In cohort studies the event occurrence is usually described by the in-
cidence rate and the survivor function. In comparison with these
estimators the plot of the hazard function has the advantage to show
the variations of the occurrence of the event along the period of ob-
servation, which often are important to be highlighted. Further-
more, when comparing individuals with different characteristics,
the hazard function is a valuable support to check the assumption
and to interpret the results of a Cox regression model. This paper il-
lustrates the method for estimating the hazard function and an ex-
ample is given from a real case by using the survival data of the
breast cancers collected in the IMPACT study, aimed to detect the

efficacy of the mammographic screening program. The relationship
between the usual estimators and the hazard function is shown and
its role in the survival regression modelling is emphasized.  In the
example the estimate of the hazard function allows to point out that
the mortality rate of breast cancer in the first year after the diagno-
sis is lower than later and that the difference between the hazards
of the invited cases and those of the not invited cases is approxi-
mately constant along the whole 10 years follow up, two important
remarks both demonstrating the usefulness of the application of this
function in the analysis of cohort studies.
(Epidemiol Prev 2007; 31(6): 346-51)
Key words: hazard function, cohort studies, survival analysis.

Introduzione
Nell’ambito degli studi di coorte è abituale calcolare come mi-
sura di occorrenza di malattia il tasso di incidenza, ottenuto dal
rapporto fra il numero di nuovi casi (eventi) rispetto agli anni-
persona accumulati dai soggetti in osservazione per un deter-
minato intervallo di tempo chiamato periodo a rischio.1

L’equivalente di questa quantità nell’ambito dell’analisi della so-
pravvivenza è l’hazard o tasso istantaneo. Questo termine è uti-
lizzato per indicare il concetto del rischio di evento al tempo t
condizionale al fatto che il soggetto sia sopravvissuto fino al tem-
po t. 2 L’hazard è la generalizzazione del tasso di incidenza al ca-
so di intervalli brevissimi di tempo e corrisponde alla sua stima
istante per istante lungo tutto il periodo a rischio. Quindi, men-
tre il tasso di incidenza è espresso dal valore numerico di un’u-
nica misura, è utile riferirsi all’hazard rappresentandone grafi-
camente l’andamento nel corso del tempo di osservazione.

Lo scopo di questo contributo è quello di illustrare come l’uso
di questa funzione si colleghi agli stimatori più usualmente
applicati negli studi di coorte e di sopravvivenza e come l’hazard
possa rivelarsi un’utile prospettiva per descrivere l’occorrenza
di un evento in modo più dettagliato e informativo di quan-
to consentito dal tasso di incidenza.
Nella prima parte si introduce il metodo per il calcolo della
funzione dell’hazard e si presenta in breve lo studio Impatto.
Nella seconda parte i dati raccolti in questo studio sono uti-
lizzati per illustrare un esempio di applicazione del metodo a
un caso reale. 

Stima kernel-smoothed dell’hazard
Il punto di partenza per la stima dell’hazard è l’azzardo cu-
mulativo H(t). Lo stimatore di Nelson-Aalen è un modo sem-
plice, disponibile nella generalità dei software, per stimare H(t),



una step-function con incrementi a ogni tempo di occorren-
za dell’evento. La quantità ΔH(ti )=H(ti )-H(ti-1 ) è una stima
di h(t) ai tempi di accadimento degli eventi.3

Una stima dell’hazard, h(t), in ogni istante compreso fra il pri-
mo e l’ultimo evento osservato, può essere ottenuta lisciando gli
incrementi dell’azzardo cumulativo attraverso diversi metodi di
smoothing. A questo scopo si possono adoperare splines o for-
me di regressione locale, ma il metodo più semplice e ampia-
mente utilizzato è il metodo kernel.4 Questo essenzialmente
consiste in una media pesata dei ΔH(ti ), dove i pesi sono defi-
niti in base alla distanza fra il tempo in cui h(t) è stimato e i tem-
pi in cui ΔH(ti ) sono osservati. Più questa distanza è piccola
maggiore sarà il contributo di uno specifico ΔH(ti ) alla stima
di h(t). I pesi sono definiti nell’ambito di una finestra tempo-
rale di ampiezza b per cui i ΔH(ti ) osservati in corrispondenza
di tempi maggiori di t + b o minori di t - b hanno pesi uguali
a 0 e non contribuiscono alla stima di h(t).5

Sia pertanto 

x = t - ti
b

i pesi possono essere allora calcolati con l’uso di molteplici fun-
zioni kernel di cui una di applicazione particolarmente diffu-
sa è quella di Epanechnikow:6

K(x) = 0,75 (1 - x 2)   per -1 < x <1 e K(x) = 0

La stima di h(t) è allora data da:

h(t) = b -1 ∑
D

i = 1
K(x) ΔH(ti )

dove la somma avviene per tutti i D tempi in cui un evento è
osservato (adattata da: Klein e Moeschberger 2003, 167, equa-
zione 6.2.4). 
La stima di h(t) dipende dalla scelta dell’ampiezza di b, un pa-
rametro rispetto al quale si misura la distanza dei ΔH(ti ) os-
servati. Una piccola finestra temporale produrrà stime molto
variabili eccessivamente influenzate da poche stime locali. Il
grafico della funzione dell’hazard assume allora un aspetto fra-
stagliato con picchi e avvallamenti privi di reale significato.
Una finestra troppo ampia invece può occultare significative
variazioni dell’hazard in tratti particolari del periodo di osser-
vazione. Sono stati proposti metodi per la scelta ottimale di
b ,7,8 ma nella pratica si preferisce farsi guidare dall’aspetto vi-
sivo delle curve ottenute utilizzando diversi valori di b e sce-
gliendo quello che consente di ottenere grafici che raggiun-
gono il miglior compromesso fra i due comportamenti estre-
mi delineati in precedenza.
Una particolare attenzione merita il fatto che nella parte ini-
ziale e finale del periodo di osservazione la stima kernel-
smoothed di h(t) può essere distorta in basso se si utilizzano i

pesi kernel sopra indicati. Nella parte iniziale questo si verifi-
ca per le stime di h(t) in corrispondenza di tempi inferiori al
valore di b. In questa regione per ottenere stime corrette del-
l’hazard è necessario ricorrere a pesi kernel modificati, detti
asimmetrici in quanto tengono conto del fatto che nessun
evento è osservabile prima del tempo 0 e che quindi si dispo-
ne di un range ristretto di dati. Lo stesso si verifica all’altro
estremo del periodo di osservazione quando le stime avven-
gono in corrispondenza di tempi che distano dall’ultimo even-
to osservato meno dell’ampiezza di b. Per maggiori dettagli
concernenti la stima degli intervalli di confidenza per valuta-
re la precisione della stima di h(t) e le formule dei pesi kernel
asimmetrici si rinvia al testo di Klein e Moeschberger.3

Nella prima parte dell’esempio si mostra l’applicazione di que-
sto metodo alla situazione più semplice in cui per descrivere
l’occorrenza dell’evento si deriva dallo stimatore dell’azzardo
cumulativo di Nelson-Aalen la stima kernel-smoothed del-
l’hazard.
Adattando ai dati un modello di Cox è possibile stimare l’azzardo
cumulativo baseline, corrispondente all’azzardo cumulativo
dei soggetti in cui tutte le covariate incluse nel modello han-
no valore 0. La tecnica precedentemente illustrata consente di
derivare da questo una stima kernel-smoothed dell’hazard ba-
seline. Inoltre, utilizzando le stime dell’azzardo cumulativo ba-
seline e dell’hazard ratio, è possibile calcolare l’azzardo cumu-
lativo predetto dal modello per uno specifico valore delle co-
variate9 e da questo ottenere la corrispondente stima dell’ha-
zard predetto dal modello.
La seconda parte dell’esempio fa vedere come, nel confronto
di soggetti con differenti caratteristiche, la funzione dell’ha-
zard possa rivelarsi utile alla verifica degli assunti e all’inter-
pretazione dei risultati ottenuti dopo aver adattato ai dati un
modello di Cox.

Lo studio IMPATTO10

Lo studio IMPATTO raccoglie i dati dei Registri tumori o di
patologia attivi nel territorio italiano, che sono in grado di for-
nire informazioni di popolazione sulle caratteristiche del tu-
more alla diagnosi e sulla modalità di identificazione, inten-
dendo con questo termine se la diagnosi è avvenuta nell’am-
bito di un programma di screening organizzato. 
Obiettivo dello studio è la valutazione dell’efficacia dei servi-
zi di screening mammografico e dell’impatto che hanno avu-
to sulla popolazione generale in termini di: andamento del-
l’incidenza e della stadiazione, uso della chirurgia conservati-
va nelle aree coperte da screening e riduzione della mortalità
per tumore della mammella.
Lo studio include tutti i casi di tumore della mammella, sia in
situ che invasivo, diagnosticati tra il 1988 ed il 2001 in don-
ne tra i 40 ed i 79 anni. Tutti i casi sono stati classificati per
dimensione e stato linfonodale in base al sistema di stadiazio-
ne TNM. Inoltre, per ciascun caso, sono state raccolte anche
informazioni sul grading, sul tipo di intervento chirurgico, sul
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numero di linfonodi asportati e sul numero dei positivi e sul-
l’effettuazione del linfonodo sentinella. Tutti i casi sono stati
seguiti per la valutazione dello stato in vita e della mortalità
per causa specifica al 31 dicembre 2005.
Attraverso l’incrocio con gli archivi della popolazione invita-
ta allo screening, ciascun caso è stato classificato in merito al-
la modalità diagnostica in una delle seguenti categorie:
■ cancro identificato al primo test di screening (SD)
■ cancro identificato ad un test di screening ripetuto (SD)
■ cancro in donne con almeno un test di screening negativo
prima dell’incidenza (NSD)
■ cancro in donne invitate dal programma e mai risponden-
ti (NSD)
■ cancro in donne non ancora invitate (NSD). 
Per ogni caso è stata ricostruita l’intera storia di screening con
la prima data di invito e tutte le date dei test di screening ese-
guiti dalla donna. 
E’ stata costruita una Banca dati che raccoglie complessiva-
mente 41.427 casi di tumore della mammella incidenti tra
il 1988 ed il 2001 in donne tra i 40 ed i 79 anni residenti
nelle aree dei seguenti Registri tumori: Bologna, Ferrara, Fi-
renze, Modena, Palermo, Parma, Ragusa, Reggio Emilia, To-
rino, Umbria e Veneto.

Descrizione dell’occorrenza dell’evento
L’esempio considera i dati dello studio Impatto relativi a
5892 casi diagnosticati tra il 1991 e il 2000 in donne con
età compresa fra 50 e 59 anni. In base ai dati di follow-
up aggiornati al 31 dicembre 2005 si dispone di 39.769,6
anni-persona durante i quali sono stati osservati 860 de-
cessi attribuibili a tumore della mammella. 
La misura di occorrenza riferita a tutto il periodo di osser-
vazione è il tasso di mortalità per tumore della mammella
pari al 21,6‰ (tutti i tassi e gli hazard nell’articolo sono

riportati in anni-persona ). La stima dell’hazard, a sinistra
nella figura 1, è stata ottenuta, a partire dallo stimatore del-
l’azzardo cumulativo di Nelson-Aalen applicando la tecni-
ca del kernel-smoothing con una finestra temporale di 3
anni. Subito dopo la diagnosi il tasso è di poco superiore al
12‰, mostra una fase di rapido incremento fino a rag-
giungere l’acme intorno a 3 anni dalla diagnosi con un va-
lore di poco inferiore al 25‰. In seguito l’hazard decresce
e mostra oscillazioni di minore ampiezza fra 5 e 10 anni
dalla diagnosi con valori prossimi al 20‰. Il grafico riporta
anche una linea tratteggiata orizzontale in corrispondenza
del tasso di mortalità sopra specificato e cinque punti che
indicano le stime del tasso di mortalità calcolate dividen-
do il follow-up in intervalli biennali, collocati al centro del
rispettivo intervallo. Come può osservarsi la funzione del-
l’hazard è molto vicina alle stime intervallari del tasso di in-
cidenza. Un test χ 2

4 che saggia l’ipotesi di tassi di mortalità
costanti nei 5 bienni è uguale a 20,98, p<0,001, indican-
do che nel corso del follow-up esiste una variazione del-
l’occorrenza dei decessi statisticamente significativa di cui
è necessario tener conto nella descrizione del fenomeno.   
La probabilità di sopravvivenza stimata con il metodo di
Kaplan-Meier è illustrata nella figura 1 a destra. L’81%
delle pazienti affette da tumore della mammella è viva do-
po dieci anni dalla diagnosi. Anche questa funzione espri-
me l’andamento dell’occorrenza della mortalità durante
tutto il corso del periodo di osservazione. Il valore più bas-
so dell’hazard nella prima fase del follow-up corrisponde
alla minore inclinazione del primo tratto della funzione
di sopravvivenza. Negli anni successivi l’inclinazione del-
la curva di sopravvivenza si accentua e resta approssima-
tivamente costante analogamente a quanto osservato per
l’hazard che, dopo una fase di incremento, si assesta a un
livello più alto relativamente stabile. 

Figura 1: Studio Impatto. Funzione dell’hazard (curva continua), tasso di incidenza (linea orizzontale tratteggiata) stimato sull’intero periodo in studio e sti-
me intervallari del tasso di incidenza (▲), a sinistra. Funzione di sopravvivenza, a destra.  

Figure 1:  Impact study. Hazard function (solid curve), incidence rate (horizontal dashed line) over the whole study period and interval estimates of inciden-
ce rate (▲), on the left. Survival function, on the right.



Confronto fra soggetti
Nelle donne in età compresa fra 50 e 59 anni il tasso di mor-
talità calcolato fra i casi invitati e non invitati è risultato ri-
spettivamente uguale a 17,3 e 26,8‰ con un rate ratio pa-
ri a 0,64 a vantaggio dei casi invitati. La figura 2 mette a
confronto le funzioni dell’hazard calcolate a partire dallo sti-
matore dell’azzardo cumulativo di Nelson-Aalen nei due
gruppi (linee continue). I casi invitati hanno un tasso di
mortalità inferiore a quello dei non invitati per tutta la du-
rata del follow-up. 
Il grafico è stato realizzato su scala logaritmica. Su questa
scala la distanza fra le curve è l’espressione grafica dell’effet-
to (hazard ratio) dell’invito al test di screening sulla morta-
lità per tumore della mammella. Le funzioni dell’hazard sti-
mate nel gruppo dei casi invitati e dei casi non invitati ri-
producono lo stesso aspetto della funzione relativa al pool
complessivo dei casi riportata nella precedente sezione e la
loro distanza resta approssimativamente costante durante
tutto il corso del periodo di osservazione. Questo rilievo è
un modo immediato per il controllo grafico della propor-
zionalità degli hazard, assunto la cui verifica è essenziale
quando si stima l’effetto di una variabile con un modello di
Cox. Infatti, in accordo a quanto illustrato dal grafico, il ri-
sultato del test di Grambsch e Therneau,11 che saggia l’i-
potesi della proporzionalità degli hazard, è non significati-
vo: χ 2

1 = 0,05, p = 0,83.  
Dopo aver adattato un modello di Cox è possibile derivare,
come descritto nella precedente sezione, la stima degli ha-
zard predetti da modello. Nella figura 2 le curve degli ha-
zard predetti dal modello sono indicate come linee tratteg-
giate. Essendo state generate secondo l’assunto di propor-
zionalità degli hazard imposto dal modello, la loro distanza
è rigorosamente costante su scala logaritmica. La discreta
sovrapposizione delle curve degli hazard ottenute non pa-
rametricamente e di quelle predette dal modello secondo
l’assunto di proporzionalità indica il buon adattamento del
modello ai dati analizzati. 
Nella figura 3 è illustrato il confronto fra i casi affetti da tu-
more in stadio I rispetto a quelli in stadio II o più avanza-
to. Qui le curve degli hazard stimati in modo non parame-
trico a partire dall’azzardo cumulativo di Nelson-Aalen (li-
nee continue) hanno una distanza che tende a ridursi nel
corso del follow-up. Il grafico perciò suggerisce che l’effet-
to dello stadio clinico non possa essere descritto da un uni-
co hazard ratio costante per tutto il follow-up ma che ci tro-
viamo di fronte a un effetto non proporzionale che cambia
nel tempo. Adattando ai dati un modello di Cox l’hazard
ratio corrispondente ai casi di tumore in stadio avanzato è
uguale a 7,86. In questo caso, però, il risultato del test di
Grambsh e Therneau, χ 2

1 = 12,27, p < 0,001, rigetta l’ipo-
tesi di proporzionalità degli hazard e conferma perciò che il
precedente hazard ratio non è una misura valida dell’effet-
to dello stadio sulla mortalità per tumore della mammella.

Le linee tratteggiate corrispondenti agli hazard stimati da
modello in base all’assunto dell’effetto proporzionale della
variabile stadio sottostimano la reale differenza degli hazard
all’inizio del follow-up e la sovrastimano alla fine dando in
questo caso l’espressione grafica dello scarso adattamento
del modello ai dati analizzati. 

Discussione
Una larga parte degli studi che raccolgono informazioni sul-
l’incidenza di malattia o di decesso dispone di informazioni

Figura 2: Studio Impatto. Funzione dell’hazard nei casi invitati e non in-
vitati al test di screening (linee continue). Le  rette orizzontali tratteggiate
corrispondono al tasso di mortalità stimato nei due gruppi. Le curve trat-
teggiate corrispondono alle stime degli hazard da modello.

Figure 2: Impact  study. Hazard function in cases invited and not invited
to the screening test (solid curves). Horizontal dashed straight lines are drawn
at the level of the incidence rates in both groups. Dashed curves correspond
to the hazard estimates predicted by a Cox model.

Figura 3: Studio Impatto. Funzione dell’hazard dei casi affetti da tumore
della mammella in stadio I e stadio avanzato (linee continue). Le linee trat-
teggiate corrispondono alle stime dell’hazard predette dal modello.

Figure 3: Impact study. Hazard function in breast cancer cases in stage I
and II+ (solid curves). Dashed curves correspond to the hazard estimates
predicted by a Cox model.
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a livello individuale molto precise sulla data di inizio e di con-
clusione del periodo di rischio. Rispetto al dettaglio di que-
sta informazione riportare come misura di occorrenza di un
evento il tasso di incidenza relativo a tutto il periodo del fol-
low-up è insoddisfacente. In questo modo si assume impli-
citamente che l’occorrenza del fenomeno sia costante e che
quindi la distribuzione degli eventi nel tempo non sia in al-
cun modo collegata al processo della patologia in studio. 
La probabilità di sopravvivenza descrive il verificarsi dell’e-
vento in relazione al tempo di osservazione. Questa funzio-
ne non è però espressione diretta della misura di occorren-
za dell’evento che può solo essere desunta dall’inclinazione
della curva, un dettaglio visivamente non ben valutabile.
E’ possibile descrivere le variazioni dell’occorrenza dell’evento
dividendo il follow-up in intervalli e calcolando il tasso di
incidenza all’interno di ciascuno di essi, ma in questo modo
è più difficile apprezzare nel suo complesso l’andamento del
tasso di incidenza e le differenze che emergono dal confron-
to di gruppi di pazienti con specifiche caratteristiche.
Nel caso esemplificato la rappresentazione grafica della fun-
zione dell’hazard nel gruppo di casi invitati e non invitati
ha fatto immediatamente emergere due importanti detta-
gli. Nel primo anno dalla diagnosi le pazienti colpite da tu-
more della mammella hanno un tasso di mortalità più bas-
so di quello che si registra negli anni successivi. Il secondo
aspetto è che la differenza degli hazard fra casi invitati e
quelli non invitati al test di screening rimane approssima-
tivamente costante durante tutto il periodo di osservazio-
ne. La minore mortalità dei casi invitati in età compresa fra
50 e 59 anni è perciò un vantaggio stabile che non subisce
decrementi nel corso del follow-up indagato. Questa è una
importante osservazione perché tende a escludere la possi-
bilità che il vantaggio dell’esecuzione dello screening sia so-
lo dovuto al lead time bias cioè all’apparente miglioramento
della sopravvivenza indotto dalla mera anticipazione della
diagnosi senza che la morte per cancro sia effettivamente
posticipata o evitata. Nei programmi di screening del tu-
more della mammella la stima del lead time medio è pari
a circa 4 anni.12 In mancanza di reali benefici dello scree-
ning, una volta decorso questo tempo, le funzioni dell’ha-
zard dei due gruppi dovrebbero tendere ad avvicinarsi fino
a incrociarsi, mentre quelle stimate nei dieci anni di osser-
vazione di questo studio non supportano tale tendenza. 
Entrambi questi rilievi sarebbero sfuggiti se si fosse indica-
to solo il tasso di mortalità e sarebbero emersi con minore
evidenza ed efficacia comunicativa dalla illustrazione della
probabilità di sopravvivenza o dalla esposizione dettaglia-
ta dei tassi di mortalità per intervalli di osservazione.  
La funzione dell’hazard ha un ruolo centrale nei modelli di
regressione applicati nell’analisi della sopravvivenza. L’esempio
ha mostrato come la rappresentazione grafica degli hazard
illustri efficacemente l’effetto di una variabile nel modifica-
re il tasso di mortalità e dia la percezione immediata della

esistenza o meno della proporzionalità degli hazard. Tale as-
sunto è alla base del modello di Cox e apposite estensioni
della sua formulazione di base trovano applicazione in caso
di hazard non proporzionali.11 La possibilità di ottenere con
questo modello una stima dell’azzardo cumulativo corri-
spondente al livello 0 (baseline) e a specifici valori delle co-
variate presenti nel modello consente inoltre di ottenere sti-
me kernel-smoothed dell’hazard previste da modello e di
confrontarle con quelle che si possono calcolare non para-
metricamente per un apprezzamento a colpo d’occhio del-
la bontà di adattamento del modello ai dati.
Il confronto fra la sopravvivenza dei casi invitati e dei casi
non invitati al test di screening ha preso in considerazione
la mortalità causa-specifica per tumore della mammella.
Poiché l’invito al test di screening non ha effetto sulle altre
cause di morte è giustificato attendersi che un confronto
che prenda in considerazione le altre cause di morte come
evento competitivo dia risultati simili a quelli illustrati.13

E’ importante soffermarsi sul fatto che il periodo di osser-
vazione di uno studio può essere diversamente definito in
relazione all’origine da cui parte la misura del tempo. Nel-
l’esempio svolto l’origine è rappresentata dalla data della
diagnosi per cui il periodo di osservazione corrisponde al
tempo dall’esordio della malattia, ma è possibile stabilire
altri riferimenti per l’origine come ad esempio la data di
nascita, che corrisponde alla misura del tempo in termini
di età, o l’inizio dell’esposizione, scelta spesso interessante
nell’ambito degli studi di epidemiologia occupazionale. La
rappresentazione grafica dell’hazard consente di studiare
l’associazione fra l’occorrenza  dell’evento e una particola-
re scala temporale e può fornire indicazioni per la scelta del-
l’asse temporale di base da utilizzare nell’analisi e del mo-
do in cui includere le altre scale come variabili tempo-di-
pendenti del modello di regressione.14

Nell’esempio l’inclusione nel modello della variabile stadio
clinico con effetti che variano nel corso del tempo determi-
na una modifica della forma della funzione dell’hazard sti-
mata in modo non parametrico. Analogamente, se la fun-
zione dell’hazard stimata lungo l’asse temporale del tempo
dalla diagnosi modifica la sua forma in seguito all’inclusione
nel modello della variabile età, si deve prendere in conside-
razione la presenza di un’interazione fra la scala temporale del
tempo dalla diagnosi con quella del tempo dalla nascita.
Amplia, inoltre, l’utilità del kernel-smoothing la possibilità
di impiegare questa tecnica anche in modelli dove la mor-
talità della coorte in studio è confrontata con quella di una
popolazione di riferimento per ottenere stime del relative
mortality ratio14,15 o dell’hazard in eccesso16 per tutto il
periodo di osservazione.
La scelta della finestra temporale ha rilevante importanza
per la stima kernel-smoothed dell’hazard.  Oltre a farsi gui-
dare dall’aspetto complessivo del grafico, è importante con-
siderare la numerosità dei casi di cui si dispone. Con un’al-
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ta numerosità è possibile utilizzare finestre temporali ristrette
mentre nel caso opposto è necessario ricorrere a finestre tem-
porali più ampie. Questa considerazione induce a ritenere
ragionevole l’uso di finestre temporali di ampiezza variabi-
le nel corso del follow-up, scegliendo ad esempio una fine-
stra più stretta all’inizio del follow-up quando è maggiore la
numerosità dei casi e più larga alla fine quando, per effetto
degli eventi e delle censure, il numero dei soggetti ancora in
osservazione può essersi ridotto sensibilmente e la stima del-
l’hazard può essere affetta da una notevole imprecisione ri-
levabile dall’ampiezza degli intervalli di confidenza.8

In realtà, rispetto a questa utilità e versatilità di applicazio-
ni, è da chiedersi perché l’illustrazione della funzione del-
l’hazard non abbia trovato ampio impiego in campo epi-
demiologico. Finora questo è in parte stato dovuto alla scar-
sa disponibilità di software in grado di stimarla. Attual-
mente potrebbe avere maggiore importanza la poca con-
suetudine dei ricercatori con questa funzione, cosa che si
spera di aver migliorato con questo contributo (tutte le ana-
lisi sono state effettuate con Stata ver. 9, a richiesta posso-
no essere forniti dal primo degli autori i codici dei coman-
di utilizzati per ottenere i risultati).
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