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LA CAUSALA CAUSA

QuellQuell’’antecedente di interesse e antecedente di interesse e 
valore valore guridiciguridici, dal quale dipende (in , dal quale dipende (in 
concorso di altri fattori o no) concorso di altri fattori o no) 
ll’’avverarsi della modificazione avverarsi della modificazione 
peggiorativa della persona, pure essa peggiorativa della persona, pure essa 
di rilevanza giuridicadi rilevanza giuridica (C. (C. GerinGerin))



CAUSALITCAUSALITÀÀ E DIRITTOE DIRITTO

•• CausalitCausalitàà generalegenerale (L(L’’agente agente èè in grado di in grado di 
produrre il tipo di lesione in questione)produrre il tipo di lesione in questione)

•• CausalitCausalitàà specificaspecifica ((La particolare lesione La particolare lesione 
nel caso specifico risulta in effetti dovuta nel caso specifico risulta in effetti dovuta 
allall’’esposizione a quellesposizione a quell’’agenteagente))

•• NotaNota: ci sono le incertezze e i : ci sono le incertezze e i confondimenticonfondimenti
(eredit(ereditàà, ambiente, abitudini voluttuarie,, ambiente, abitudini voluttuarie,……))



IL PROCESSO LOGICOIL PROCESSO LOGICO
La noxa è “statisticamente” associata alla malattia?

La noxa è “causalmente” associata alla malattia?

La causalità è probabile ? Causalità
non 

dimostrata

No

Si

No

Si

Si, ma quanto?

Attendibilità

Plausibilità biologica (non 
ci sono attuali indicazioni contrarie)

Probabile (ci sono indicazioni 
favorevoli)

(Es: LLC)

(Es: tempi)



I DETERMINANTII DETERMINANTI

Fattori che incrementano la Fattori che incrementano la 
probabilitprobabilitàà delldell’’evento evento 

(oncogeno)(oncogeno)
Triade epidemiologica: Triade epidemiologica: 
ospiteospite--agenteagente--ambienteambiente

Agente
Ambiente

Ospite

RISCHIO



LE RIVALSELE RIVALSE

IusIus suumsuum exsequiexsequi (INAIL PC)(INAIL PC)

NegligentiaNegligentia in in protegendoprotegendo?? (datore lavoro PC)(datore lavoro PC)

NegligentiaNegligentia in in tuendotuendo?? (medico di radioprotezione PC?)(medico di radioprotezione PC?)

NegligentiaNegligentia in operando? in operando? (diagnostica e terapia metabolica: (diagnostica e terapia metabolica: 
giustificazione, PC)giustificazione, PC)



OBIETTIVI GIURIDICIOBIETTIVI GIURIDICI

La valutazione causale in merito alla La valutazione causale in merito alla noxanoxa
radiogena può riguardare:radiogena può riguardare:

FinalitFinalitàà assicurativaassicurativa
FinalitFinalitàà civile/penale verso datore lavoro civile/penale verso datore lavoro 

e/o medico di radioprotezionee/o medico di radioprotezione
FinalitFinalitàà civile/penale verso diagnostacivile/penale verso diagnosta
FinalitFinalitàà civile/penale verso terapistacivile/penale verso terapista



CRITERI VALUTATIVICRITERI VALUTATIVI
del nesso causaledel nesso causale

•• Non esclusione  equivale ad  ammissione Non esclusione  equivale ad  ammissione 

•• Sistema presuntivo (Presunzione dSistema presuntivo (Presunzione d’’origine)origine)

•• Sistema dimostrativo (Sentenza Corte Cost. n.179  Sistema dimostrativo (Sentenza Corte Cost. n.179  
18/2/88)18/2/88)

•• Sistema misto (Sentenza Corte Cost. n.206 25/2/88)Sistema misto (Sentenza Corte Cost. n.206 25/2/88)

•• PCPC



MEDICINA BASATA SULLMEDICINA BASATA SULL’’EVIDENZAEVIDENZA

Si fonda su due pilastri:Si fonda su due pilastri:
Solida evidenza scientificaSolida evidenza scientifica
insieme di osservazioni, scoperte o conclusioni insieme di osservazioni, scoperte o conclusioni 
statisticamente ed statisticamente ed epidemiologicamenteepidemiologicamente validi, validi, 
statisticamente significativi, riproducibili e che statisticamente significativi, riproducibili e che 
hanno superato una revisione tra pari (hanno superato una revisione tra pari (peerpeer reviewreview).).
Solida evidenza medicaSolida evidenza medica
insieme di osservazioni, scoperte o conclusioni insieme di osservazioni, scoperte o conclusioni 
coerenti con le correnti conoscenze mediche e coerenti con le correnti conoscenze mediche e 
talmente ragionevoli e logiche da costituire la base talmente ragionevoli e logiche da costituire la base 
della gestione di una situazione medica.della gestione di una situazione medica.



EFFETTI STOCASTICIEFFETTI STOCASTICI
CaratteristicheCaratteristiche

AspecificitAspecificitàà
Correlazione doseCorrelazione dose--probabilitprobabilitàà
Latenza lungaLatenza lunga
CasualitCasualitàà
Assenza di soglia (ipotesi)Assenza di soglia (ipotesi)



MODELLO GENERALE DOSEMODELLO GENERALE DOSE--RISPOSTARISPOSTA

2( ) (1 ) ( )ERR D D D Exp D Dα β γ δ= ⋅ + ⋅ − −
ICRP 99



L’ECCESSO 
D’INCIDENZA

BEIR VII con 
aggiunta  del rene



RISCHIO RELATIVORISCHIO RELATIVO

Risultato ottenuto dal rapporto di Risultato ottenuto dal rapporto di 
parametri sanitari negativi (mortalitparametri sanitari negativi (mortalitàà, , 
morbositmorbositàà,,……)) relativi a 2 popolazioni relativi a 2 popolazioni 
““raffrontabiliraffrontabili””, attraverso valutazioni , attraverso valutazioni 
statisticostatistico--epidemiologiche .epidemiologiche .

TTOO
RR = RR = ------------------

TTEE
TTOO = tasso (o rischio assoluto) osservato = tasso (o rischio assoluto) osservato 
nella popolazione in studionella popolazione in studio
TTEE = tasso (o rischio assoluto) atteso nella = tasso (o rischio assoluto) atteso nella 
popolazione di  popolazione di  ““controllocontrollo””



ECCESSO DI RISCHIO ECCESSO DI RISCHIO 
RELATIVORELATIVO

Scostamento  del Scostamento  del rischio relativorischio relativo
(RR) dall(RR) dall’’unitaunita’’..

R = RR R = RR -- 11



TASSO TASSO DD’’INCIDENZAINCIDENZA

a = età alla diagnosi
e = età all’esposizione 
D = dose (Sv)
s = sesso
βs = 0,53 (maschi)  1,05 (femmine)

-0,83 (e-30)
S(a,e,d,s,p) = (a,e,s,p).[1 + D e ]λ λ β ⋅⋅ ⋅



RADIAZIONI E  Ca. TIROIDEORADIAZIONI E  Ca. TIROIDEO
Come per il ca. mammario, il rischio di Come per il ca. mammario, il rischio di caca tiroideo tiroideo èè descritto descritto 
bene da una funzione dosebene da una funzione dose--risposta lineare e mostra anche risposta lineare e mostra anche 
una grande dipendenza dalluna grande dipendenza dall’’etetàà allall’’esposizione. Mentre il esposizione. Mentre il 
rapporto rapporto ERR/Sv per gli esposti in etERR/Sv per gli esposti in etàà infantile infantile èè elevatoelevato
(9,5 per persone esposte sotto i 10 anni e 3,0 per gli esposti (9,5 per persone esposte sotto i 10 anni e 3,0 per gli esposti 
tra 10 e 19 anni), ctra 10 e 19 anni), c’è’è scarsa evidenza della risposta con la scarsa evidenza della risposta con la 
dose negli esposti in etdose negli esposti in etàà adulta. Ancorchadulta. Ancorchéé molte altre coorti molte altre coorti 
forniscano dati sul rischio di tumore alla tiroide per forniscano dati sul rischio di tumore alla tiroide per 
esposizione esterna nei bambini, la coorte del LSS esposizione esterna nei bambini, la coorte del LSS èè la sola la sola 
coorte che fornisce molte informazioni per il tumore alla coorte che fornisce molte informazioni per il tumore alla 
tiroide per esposizione esterna negli adulti.tiroide per esposizione esterna negli adulti.
(BEIR VII)(BEIR VII)
Non si parla piNon si parla piùù della della riduzione di 1/3riduzione di 1/3 delldell’’efficacia efficacia 
oncogena della contaminazione interna da radioiodio rispetto oncogena della contaminazione interna da radioiodio rispetto 
allall’’esposizione esterna (proposto dal NCRP Report 80).esposizione esterna (proposto dal NCRP Report 80).
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T. Wilms, 
retinoblastoma, 
neuroblastoma

Ca. gastrico, del 
colon, epatoma

Ca legati al sesso(ormoni): 
mammario, cervice, tiroide

Ca vie respiratorie

Leucemie, linfomi

Tumori totali

BEIR III



PARAMETRI CONNESSI CON LA PARAMETRI CONNESSI CON LA 
PROBABILITAPROBABILITA’’

DoseDose
Sede oncologicaSede oncologica
OncotipoOncotipo
SessoSesso
EtEtàà allall’’esposizioneesposizione
Tempo trascorso fino alla diagnosi (o allTempo trascorso fino alla diagnosi (o all’’exitusexitus))
Abitudini di vita (fumo)Abitudini di vita (fumo)
Popolazione di appartenenzaPopolazione di appartenenza
………………………………………………………………



P.C.P.C.
PROBABILITY OF CAUSATIONPROBABILITY OF CAUSATION

Valutazione numerica della Valutazione numerica della 
verosimiglianza dellverosimiglianza dell’’ipotesi causaleipotesi causale



DEFINIZIONEDEFINIZIONE

Rischio da radiazioniRischio da radiazioni
P.C. = P.C. = ----------------------------------------------------------------------

Rischio da radiazioni + Rischio Rischio da radiazioni + Rischio ““naturalenaturale””



Rischio da radiazioniRischio da radiazioni

R = R = --------------------------------------------------------------
Rischio Rischio ““naturalenaturale””

ECCESSO DI RISCHIO RELATIVOECCESSO DI RISCHIO RELATIVO



PROBABILITAPROBABILITA’’ CAUSALECAUSALE

RR
PC = PC = ------------------------------

1 + R1 + R



IL LANCIO DEL DADO




IL DADO TRUCCATO

Su 100 lanci, 50 volte compare 1, mentre dovrebbe 16 volte (100/6)

Quindi il “rischio relativo” di avere la faccia 1 è:   RR=50/16=3,125%

L’eccesso di “rischio relativo”, cioè l’eccesso relativo con cui la 
faccia 1 compare, è:  R = 3,125 – 1 = 2,125

La “probabilità causale” cioè l’entità della verosimiglianza che il 
dado sia truccato, è:   PC = 2,125/3,125 = 68%



MODELLO ESPOSIZIONE MODELLO ESPOSIZIONE -- DIAGNOSIDIAGNOSI

Modello 
temporale della 
probabilità di 
insorgenza 
(diagnosi) di 
leucemia
radioindotta a 
seguito di 
esposizione a 
0, 20, 40 e 60 
anni



MODELLO ESPOSIZIONE MODELLO ESPOSIZIONE -- DIAGNOSIDIAGNOSI

Modello 
temporale della 
probabilità di 
insorgenza 
(diagnosi) di 
tumori solidi
radioindotti a 
seguito di 
esposizione.



ERRORI ED INCERTEZZE

•• BiologicheBiologiche
Sede e istotipo
Periodo minimo di latenza
Età all’esposizione
Età alla diagnosi
Sesso
Incidenza di base

•• FisicheFisiche
Entità dose
Frazionamento dose
Intensità dose
Qualità della radiazione

•• StatisticheStatistiche
Modelli proiettivi
Incertezza stime
Modelli dose-risposta

•• AltreAltre
Altri carcinogeni
Situazione ormonale
Caratteristiche genetiche
Stato sistema immunitario



DISTRIBUZIONE DEGLI ERRORIDISTRIBUZIONE DEGLI ERRORI

UnaUna variabilevariabile X segue X segue unauna distribuzionedistribuzione
lognormalelognormale se Y = se Y = ln(Xln(X) ) èè distribuitadistribuita
normalmentenormalmente..

Viene assunta lViene assunta l’’ipotesi che le incertezze e gli ipotesi che le incertezze e gli 
errori siano distribuiti in modo errori siano distribuiti in modo lognormalelognormale..

Se G Se G èè ll’’esponenziale della media aritmetica e esponenziale della media aritmetica e σσ èè
ll’’esponenziale della deviazione standard, i due esponenziale della deviazione standard, i due 
limiti inferiore e superiore di confidenza (che nel limiti inferiore e superiore di confidenza (che nel 
caso specifico si chiamano caso specifico si chiamano ““di credibilitdi credibilità”à”) al ) al 
90% sono:90% sono:

645,1
inf

−⋅= σGL 645,1
sup σ⋅=GLe

L’intervallo tra questi valori è l’ “intervallo di credibilità al 90%”



NCRP : Statement n. 7 del 30/9/92NCRP : Statement n. 7 del 30/9/92

" " Fino ad oggi non essendo possibile riconoscere Fino ad oggi non essendo possibile riconoscere 
l'eziologia oncogena, ad esempio attraverso la l'eziologia oncogena, ad esempio attraverso la 
identificazione di identificazione di markersmarkers molecolari caratteristici molecolari caratteristici 
indicativi di una causa ben precisa, la metodologia indicativi di una causa ben precisa, la metodologia 
della PC della PC èè un modo ragionevole di indirizzare il un modo ragionevole di indirizzare il 
problema della valutazione della verosimiglianza che problema della valutazione della verosimiglianza che 
una precedente esposizione sia responsabile di un una precedente esposizione sia responsabile di un 
evento oncogeno. evento oncogeno. 
L'N CRP raccomanda che il metodo della PC venga L'N CRP raccomanda che il metodo della PC venga 
impiegato come ausilio decisionale nello stabilire la impiegato come ausilio decisionale nello stabilire la 
relazione causarelazione causa-- effetto tra un tumore ed una effetto tra un tumore ed una 
specifica esposizione precedente alle radiazioni specifica esposizione precedente alle radiazioni 
ionizzanti. ionizzanti. ""



DOSE: CHE TIPO?DOSE: CHE TIPO?

Dose assorbita o DOSE EQUIVALENTEDose assorbita o DOSE EQUIVALENTE

Interessa la DOSE ALLInteressa la DOSE ALL’’ORGANO !ORGANO !

Non DOSE EFFICACE !Non DOSE EFFICACE !



LA PC IN ITALIALA PC IN ITALIA
Alto valore assegnato alla PC quale legittimo supporto di Alto valore assegnato alla PC quale legittimo supporto di 
valutazione medicovalutazione medico--legale nell'ambito di patologie di natura legale nell'ambito di patologie di natura 
stocastica (stocastica (BarniBarni). ). 

Strumento impiegato dai Medici Autorizzati per decidere in meritStrumento impiegato dai Medici Autorizzati per decidere in merito o 
all'inoltro di referto al magistrato e di denuncia di malattia all'inoltro di referto al magistrato e di denuncia di malattia 
professionale all'INAIL. professionale all'INAIL. 

Il metodo Il metodo èè stata gistata giàà introdotta nei tribunali del nostro Paese. introdotta nei tribunali del nostro Paese. 

Il metodo Il metodo èè stato adottato dal Collegio Medico Legale del Ministero stato adottato dal Collegio Medico Legale del Ministero 
della Difesa per dirimere contenziosi di equo indennizzo a propodella Difesa per dirimere contenziosi di equo indennizzo a proposito sito 
della colleganza causale tra esposizione a radiazioni ionizzantidella colleganza causale tra esposizione a radiazioni ionizzanti e e 
tumore. tumore. 

L'INAIL ha adottato il metodo della PC per dirimere il nesso cauL'INAIL ha adottato il metodo della PC per dirimere il nesso causale sale 
nelle denunce di riconoscimento di malattie professionali.nelle denunce di riconoscimento di malattie professionali.



LA PC IN ITALIA
Casistica

• ~ 305 casi INAIL
• ~ 320 casi per conto medici
• ~ 13 casi in contenziosi civili e/o penali e Equo ind.
(spesso ricorso al criterio: “exaggeratio ad excludendum”)

Criteri in ambito Assicurativo
Modelli BEIR V aggiustati per incidenza, sedi, fumo (ora modelli
BEIR VII)
Limiti di credibilità al 90% (95%)
Limite superiore credibilità PC ≥ 50%
Non accettata dosimetria ex DM 6/6/68
Primitivi multipli
Tutti i tumori esclusi: LLC, melanoma



SCALA QUALISCALA QUALI--QUANTITATIVAQUANTITATIVA
Contesto civileContesto civile--penalepenale PCPC Contesto assicurativoContesto assicurativo
CertoCerto --100%100%-- CertoCerto
Altamente probabileAltamente probabile

90%90% Estremamente probabileEstremamente probabile
Molto probabile Molto probabile 

80%80%
Probabile Probabile 

70%70% Molto probabileMolto probabile
PlausibilePlausibile

60%60%

InceroIncero 50%50% ProbabileProbabile

40%40%
Poco plausibile Poco plausibile PlausibilePlausibile

30%30%
Poco probabilePoco probabile Poco plausibilePoco plausibile

20%20%
ImprobabileImprobabile Poco probabile Poco probabile 

10%10%
Estremamente improbabileEstremamente improbabile ImprobabileImprobabile
ImpossibileImpossibile -- 0% 0% -- ImpossibileImpossibile



GRAZIE PER LGRAZIE PER L’’ATTENZIONEATTENZIONE

G. Trenta
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