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Presentazione

Il volume Metodi e analisi statistiche, che nel 2020 giunge alla quinta edizione, si con-
ferma un importante momento di confronto per molti ricercatori impegnati sia nell’am-
bito esclusivamente statistico, che in altri ambiti scientifici che utilizzano il “metodo
quantitativo” per analisi matematiche, economiche, storiche, psicologiche, ecc..

Tale metodo diviene in tal senso I’emblema dell’unione di contributi non sempre fa-
cilmente classificabili secondo espliciti ed inequivocabili riferimenti a settori scientifico
disciplinari. Ci si riferisce, ciog, alle talora troppo rigide distinzioni tra lavori puramente
metodologici, ed elaborati prodotti da ambiti diversificati quali la statistica economica,
la demografia, la sociologia, la psicologia. Al fine di rendere il volume il pit possibile
armonico, si € comunque tentato di aggregare le tematiche comuni cercando di rispon-
dere il pit possibile a queste esigenze.

Il primo contributo, di Bilancia e Sansaro, rappresenta una interessante e vasta rasse-
gna dei principali risultati esistenti per il modello Latent Dirichlet Allocation (LDA),
modello a topic latenti per 1’analisi non supervisionata di un corpus di documenti testuali,
con i relativi metodi computazionali necessari per la non trattabilita della distribuzione
di quello che é a tutti gli effetti un modello Bayesiano gerarchico complesso.

Nel secondo lavoro, di Leone, Bilancia et al., viene presentato un approccio metodo-
logico di tipo multivariato per la mappatura digitale del suolo in un’area di studio del
Sud Italia. Gli autori giungono alla conclusione secondo la quale tale approccio sembra
essere efficiente e affidabile per mappare la variabilita spaziale del suolo.

Marin e Manca forniscono, invece, una interessante disamina sistematica dei modelli
generativi della sentiment analysis, famiglia di metodi statistici ampiamente utilizzati a
dati testuali grazie alla generalita e robustezza della metodologia.

Nel quarto contributo, di Vitale et al., si torna a parlare di gestione del suolo. Gli
autori, dopo aver sottolineato che tale gestione richiede una corretta valutazione delle
proprieta chimiche e fisiche del suolo, spesso ottenuta tramite analisi di laboratorio con-
venzionali costose e i cui risultati non sono sempre ottenibili in tempi rapidi, propongono
un approccio alternativo, pit veloce e meno costoso, basato sull'uso di metodologia spet-
troscopiche e multivariate. Nell’articolo ¢ presente uno studio applicato per stimare al-
cune proprieta del suolo di base, come sabbia, argilla e carbonio organico, con dati rac-
colti in un’area agricola del Sud Italia.

Pepe et al., nel quinto lavoro del presente volume, affrontano il ruolo dei fattori stres-
santi e delle strategie di coping in due fasi cruciali del percorso oncologico, il periodo
che precede e segue I’intervento chirurgico da carcinoma mammario della malattia on-
cologica. La ricerca, realizzata presso il Centro di Senologia multidisciplinare del Poli-
clinico di Bari, con un campione di 135 donne con diagnosi di neoplasia mammaria ma-
ligna, ha dimostrato come le variazioni del distress tra il pre e post intervento siano fun-
zione delle strategie di coping adoperate. In particolare, attraverso analisi multivariate,
gli autori sono giunti ad evidenziare come le modalita di coping adattive siano predittori



statisticamente significativi della variazione del distress, determinandone 1’abbassa-
mento.

Il quinto e sesto contributo hanno come comune denominatore il territorio di riferi-
mento, quello di Foggia. Antonucci, Crocetta e Kostiuk, illustrano i risultati di una inda-
gine sulla efficacia dei servizi web offerti dall’Universita di Foggia durante la pandemia
da COVID-19. Attraverso 1’uso di modelli PLS-PM, gli autori individuano le principali
criticita cui dedicare una maggiore attenzione per meglio rispondere alle esigenze degli
studenti dell’ateneo dauno. Antonucci, Crocetta e Russo, invece, proseguono gli studi
gia proposti nella edizione 2019 del presente volume, cercando di individuare i punti di
forza e di debolezza per ogni servizio erogato da Sanitaservice ASL FG s.r.l., eviden-
ziando come tale societa di servizi abbia sensibilmente migliorato le proprie capacita di
problem solving, mantenendo elevati standard qualitativi.

Nell’ottavo contributo si torna ad affrontare la problematica del carcinoma mamma-
rio nelle donne. Ribecco et al. confrontano due campioni di donne classificate secondo
I’eta in “giovani” ed “anziane” al fine di verificare se I’aggressivita di sottotipi di carci-
noma mammario possa essere influenzata da alcune variabili quali, ad esempio, la di-
mensione del tumore, il grado istologico dello stesso, il tipo di intervento.

Cariello e Carbonara, dell’ ISTAT Puglia, studiano la poverta nei comuni del Mezzo-
giorno stimando le dimensioni del fenomeno attraverso i dati del Progetto Archivio In-
tegrato Microdati Economici e Demografici (Arch.l.M.E.De). Questi provengono
dall’integrazione di basi di dati amministrative e consentono di ottenere microdati rela-
tivi alle caratteristiche socio-demografiche e al reddito lordo delle famiglie residenti nei
comuni italiani.

Nel decimo contributo, Ritrovato utilizza il “metodo statistico”, cui ad inizio di que-
sta presentazione si faceva riferimento, per analizzare le relazioni tra la crisi economica,
1 prezzi alimentari e la delinquenza nella Puglia di fine Ottocento, fornendo I’ennesima
dimostrazione della “contaminazione” statistica negli studi di altri ambiti scientifici.

D’Uggento et al. affrontano, invece, I’argomento della “finanza sostenibile” effet-
tuando un confronto tra le banche a prevalente carattere etico e sostenibile (quelle che
finanziano in particolare progetti sociali, ambientali e culturali) e I’insieme delle banche
europee. L’ obiettivo € quello di verificare se le prime mostrino una certa solidita sotto il
profilo finanziario-patrimoniale e siano anche dotate di redditivita sotto il profilo econo-
mico avendo, pertanto, performance simili al complesso delle banche.

Si prosegue con Carucci e Vannella che effettuano una analisi dettagliata delle evolu-
zioni competitive imprenditoriali, con dettaglio dei dati a livello comunale, utilizzando una
applicazione dell’analisi Shift-share su dati derivanti dall’archivio ASTA Unita Locali.

Infine, dopo il contributo in cui Gallo e Rinaldi utilizzano la metodologia DEA (Data
Envelopment Analysis) per identificare la frontiera ottimale ed efficiente dei titoli rela-
tivi alle aree europee ed americane, Bisceglia fa il punto sul problema della stabilita nelle
equazioni differenziali ordinarie di ordine k, realizzando anche una interessante applica-
zione di un modello economico.

Certi che il volume potra riscontrare il favore dei lettori, si ringraziano tutti coloro
che vi hanno contribuito, sia Autori che referee.

Bari, 28/12/2020 Ernesto Toma
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Il carcinoma mammario in donne
anziane e in donne giovani

Nunziata Ribecco!*, Isabella Stasi!, Clelia Punzo?,
Annalisa Rizzi?, Giovanni Tomasicchio?

!Dipartimento di Economia e Finanza, Universita degli Studi di Bari Aldo Moro,
2Dipartimento dell’Emergenza e dei Trapianti di organi (DETO) — Bari

Riassunto: Il tema di ricerca presentato in questo articolo € stato sviluppato nell’am-
bito di una collaborazione con la sezione della Breast Unit del DETO ed ha riguar-
dato I’analisi di dati del carcinoma mammario in donne anziane e in donne giovani.
In particolare, si era interessati a individuare quali fattori prognostici fossero deter-
minanti nella decisione terapeutica in entrambe le fasce d’eta. In modo particolare,
ci si & concentrati sulla variabile LUMINAL, che identifica da un punto di vista isto-
chimico 1’aggressivita di sottotipi di carcinoma mammario. E stata studiata 1’even-
tuale relazione tra questo fattore e le variabili dimensione del tumore (T), grado isto-
logico del tumore (G), interessamento linfonodale (N), linfonodo sentinella (LS),
TIPO INTERVENTO, PERMEAZIONE ENDOVASCOLARE PERINEURALE e
METASTASI A DISTANZA. Pertanto, si sono analizzati due database di donne af-
fette da carcinoma mammario, uno relativo a donne anziane (65-92 anni) e uno rela-
tivo a donne giovani (29-45 anni). Su entrambi i campioni, dopo un’iniziale analisi
esplorativa per capire I’andamento di ciascun fattore, si € verificato se ci fosse una
relazione tra alcune variabili ritenute piu rilevanti con riferimento al fenomeno con-
siderato. In conclusione, ¢ stata condotta un’analisi multivariata, al fine di indivi-
duare quali variabili possono essere determinanti nelle scelte terapeutiche adottate.

1. Introduzione

Il carcinoma mammario rappresenta una crescita incontrollata di cellule atipiche
all’interno della ghiandola mammaria. Il fenomeno del carcinoma mammario € un
tema ancor oggi molto dibattuto, le cui cause non sono del tutto ben note. In generale,

* Autore corrispondente: nunziata.ribecco@uniba.it

Il lavoro qui descritto ¢ il risultato dell’impegno congiunto degli autori. In particolare, I’analisi statistica
é stata condotta da N. Ribecco e I. Stasi mentre, C. Punzo, A. Rizzi e G. Tomasicchio oltre che mettere
i dati a disposizione, hanno contribuito all’interpretazione medica dei risultati.
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sono stati associati alla malattia diversi fattori di rischio come: eta (la maggior parte
dei casi é diagnosticata in donne di eta superiore a 50 anni), prima gravidanza dopo i
30 anni, menarca prima dei 12 anni, menopausa dopo i 50 anni, nulliparita e predi-
sposizione genetica (Fondazione Umberto Veronesi — Per il Progresso delle Scienze).

In Italia, secondo 1’ultima pubblicazione AIRTUM (Associazione Italiana Regi-
stri Tumori, 2019) sui numeri del cancro, il carcinoma mammario rappresenta il tu-
more piu frequentemente diagnosticato (considerando ’intera popolazione, donne e
uomini insieme). La sopravvivenza dopo la diagnosi di tumore € uno dei principali
indicatori che permette di valutare I’efficacia del sistema sanitario nei confronti della
patologia tumorale. La sopravvivenza, infatti, & fortemente influenzata dalla preven-
zione secondaria e dalla terapia.

Pertanto, al fine di approfondire gli aspetti del fenomeno e di determinare se la
variabile LUMINAL (un indicatore dei diversi sottotipi di carcinoma derivati
dall’espressione congiunta di recettori ormonali e fattori di crescita) fosse relazionata
alle variabili T (dimensione del tumore), G (grado istologico del tumore), N (inte-
ressamento linfonodale), LS (linfonodo sentinella), TIPO INTERVENTO, PER-
MEAZIONE ENDOVASCOLARE PERINEURALE e METASTASI A DI-
STANZA, sono stati presi in esame i dati relativi a due campioni, uno di pazienti
anziane e I’altro di pazienti giovani.

2. Materiali e metodi

Il primo campione € composto da 150 pazienti, la cui eta varia tra i 65 ed i 92 anni,
affette da carcinoma mammario e sottoposte a trattamento chirurgico, dal 2006 al
2020, mentre il secondo campione € composto da 38 pazienti la cui eta varia tra i 29
ed i 45 anni, sempre affette da carcinoma mammario, sottoposte a trattamento chi-
rurgico dal 2006 al 2019. | dati sono stati messi a disposizione dalla prof.ssa Clelia
Punzo in quanto rientrano nella sua casistica personale e riguardano donne sottoposte
a trattamento chirurgico presso il reparto U.O.C. Chirurgia Bonomo (2006-2018) —
U.0.S.D. Chirurgia Videolaparoscopica (2019 per le donne giovani e 2019-2020 per
le donne anziane), Universita degli Studi di Bari. Al fine di analizzare i dati, entrambi
i database sono stati sottoposti ad alcune modifiche che si sono rese necessarie in
quanto vi erano pazienti per le quali si presentavano molti dati mancanti. La solu-
zione adottata é stata molto accurata affinché non fossero perse informazioni impor-
tanti e non fosse compromessa la bonta dei risultati derivati dall’analisi. Per ragioni
ovvie, si sono anche omessi i nomi delle pazienti.
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Inizialmente sono state individuate le variabili di interesse e, ai fini dell’analisi
scelta, sono state trasformate da variabili politomiche in variabili dicotomiche (si,
no; presente, assente; ecc. ...). Pertanto, la variabile PERM. ENDOVASCOLARE
PERINEURALE e stata sintetizzata in due modalita SI (presenza) e NO (assenza),
anche la variabile TIPO INTERVENTO é stata dicotomizzata nelle seguenti moda-
lita; CC (chirurgia conservativa) e CD (chirurgia demolitiva). Inoltre, le modalita
delle variabili LS e METASTASI A DISTANZA sono state indicate con delle eti-
chette come di seguito specificato:

- LS con modalita CI (cellule isolate), MM (micro-metastasi), NEG (negativo), POS
(positivo) e NO (non eseguito o perché forme in situ, < 2 cm, o perché forme di
dimensioni maggiori e con interessamento clinico dei linfonodi);

- METASTASI A DISTANZA con modalita NO (assenti), P (polmonari), L (linfo-
nodi), LO (linfonodi ossei), LOE (linfonodi ossei epatici), LSE (linfonodali e so-
spette all'encefalo), ECP (epatiche carcinosi peritoneale) e NDES (hon descritte).

Le etichette delle modalita delle restanti variabili sono di seguito indicate:

- G con modalita G1 (grado istologico basso), G2 (grado istologico intermedio) e G3
(grado istologico elevato);

- T con modalita: T1 (finoa 2 cm), Tla (<0.5cm), T1lb (tra 0.5 cm e 1cm), T1c (tra
lcme2cm), T2 (tra2cme5cm), T3 (> 5 cm) e con dimensioni Tis (carcinoma
in situ) e T4 che corrisponde a dimensioni molto elevate cosi definite: estensione
diretta alla parete toracica e/o alla cute;

- N con modalita NO (linfonodi liberi da metastasi), N1 (metastasi nei linfonodi
ascellari omolaterali mobili), N1a (metastasi in 1-3 linfonodi ascellari con almeno
un deposito > 0.2 cm), N1mic (micro metastasi), N2 (metastasi nei linfonodi ascel-
lari omolaterali fissi), N2a (metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali fissi tra di
loro o ad altre strutture), N3 (metastasi in uno o piu linfonodi omolaterali), N3a
(metastasi nei linfonodi sottoclaveari omolaterali), NX (linfonodi non valutabili).

Considerato che lo scopo dello studio é stato quello di evidenziare quali variabili
fossero determinanti nelle scelte terapeutiche, dopo un’analisi esplorativa finalizzata
a conoscere I’andamento di ciascuna variabile, si € passati a verificare se esiste indi-
pendenza fra le variabili piu significative ai fini dell’analisi. Pertanto, per il cam-
pione di donne anziane, essendo la numerosita campionaria discretamente elevata, &
stata effettuata una verifica d’ipotesi d’indipendenza tramite il test Chi-Quadro,
mentre per il campione di donne giovani, poiché la numerosita campionaria non &
molto elevata e le frequenze teoriche sono risultate spesso minori di 5, si & fatto
ricorso, prevalentemente, al test esatto di Fisher (Wayne W. D., 2012).
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Allorché dalla verifica d’ipotesi ¢ risultata una significativa relazione fra le va-
riabili sottoposte ad analisi (rifiuto dell’ipotesi nulla di indipendenza) attraverso il
“corrplot”, ovvero il grafico della matrice di relazione fra le variabili, & stato possi-
bile evidenziare, per le variabili maggiormente legate tra loro, quali sono le modalita
che contribuiscono a determinare, in maniera significativa, questa relazione. Le re-
lazioni positive sono visualizzate in cerchi di colore blu ed indicano attrazione (re-
lazione positiva), mentre le relazioni negative sono visualizzate in cerchi di colore
rosso ed indicano repulsione (relazione negativa). Inoltre, I’intensita del colore e la
dimensione del cerchio sono proporzionali ai contributi, ossia un colore piu intenso
ed un cerchio piu grande evidenziano un valore elevato che ¢ tanto piu elevato quanto
pit aumenta I’intensita del colore e la dimensione del cerchio. Mentre, un colore
meno intenso ed una circonferenza pit piccola indicano un valore meno elevato che
diventa sempre piu piccolo al ridursi dell’intensita e della dimensione della circon-
ferenza (Kassambara, A., 2017).

Infine, si ¢ fatto ricorso all’ Analisi delle Corrispondenze Multiple (ACM), tecnica
multivariata che, vista la natura dei dati, ¢ la piu idonea a raggiungere 1’obiettivo
preposto. Tale tecnica, in termini generali, si propone di descrivere la struttura delle
relazioni sottese alla matrice dei dati oggetto di studio attraverso la collocazione e
I’analisi dei punti-modalita delle variabili in uno spazio geometrico-statistico di di-
mensione ridotta.

L'obiettivo € identificare sia un gruppo di individui con un profilo simile nelle
loro risposte alle domande, sia le associazioni tra categorie di variabili. Nell’analisi
in oggetto abbiamo scelto di focalizzare lo studio solo sulle variabili e sulle proprie
modalita, poiché il nostro scopo ¢ analizzare 1’evoluzione del carcinoma mammario
sulla base dei fattori che maggiormente spiegano il fenomeno, tralasciando gli indi-
vidui.

Per le analisi, € stato utilizzato il software statistico R.

3. Risultati dell’analisi

3.1 Analisi su donne anziane
3.1.1 Studio delle relazioni tra le variabili

Dopo aver studiato il comportamento delle singole variabili mediante I’analisi esplo-
rativa, siamo passati a valutare se tra le variabili ritenute pit importanti ai fini dello
studio del fenomeno ci fosse una gqualche relazione. Pertanto, abbiamo considerato
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la verifica d’ipotesi di indipendenza su tabelle di contingenza a partire dal seguente
sistema d’ipotesi:

{HO: le variabili sono indipendenti
H;:le variabili non sono indipendenti

Di seguito, riportiamo i risultati delle verifiche d’ipotesi di indipendenza con ri-
ferimento alle variabili prese in esame (Tab. 1):

Tabella 1. Variabili analizzate, valore del test chi-quadro, p-value e decisione presa a se-
guito del risultato ottenuto.

Variabili analizzate Valore test %> | p-value Decisione
LUMINAL vs T 0.86 035 |/ccettiamo Ho: le variabili
sono indipendenti.
LUMINAL vs G 379 0.05 lelutlam_o Ho: le varlgblll
non sono indipendenti
LUMINAL vs N 0.01 0.91 |Accettiamo Ho: le variabili
sono indipendenti
LUMINAL vs LS 3.79 0.05 [|Rifiutiamo Ho: le variabili
non sono indipendenti
LUMINAL vs 0.29 059 Accettiamo Ho: le variabili
TIPO INTERVENTO ' ' sono indipendenti

LUMINAL vs PERM.
ENDOVASCOLARE 7.05 0.008
PERINEURALE

Rifiutiamo Ho: le variabili
non sono indipendenti

LUMINAL vs 0.06 0.80 Accettiamo Ho: le variabili
METASTASI A DISTANZA ' ' sono indipendenti

Osservando la Tab. 1, possiamo notare che le coppie di variabili risultate non
significative ai fini della verifica di ipotesi, sono le seguenti: LUMINAL e T, LU-
MINAL ed N, LUMINAL e TIPO INTERVENTO, LUMINAL e METASTASI A
DISTANZA. Al contrario, le coppie di variabili risultate significative sono: LUMI-
NAL e G, LUMINAL e LS e LUMINAL e PERM. ENDOVASCOLARE PERI-
NEURALE.
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Pertanto, con riferimento alle coppie di variabili per cui abbiamo rifiutato 1’ipo-
tesi nulla possiamo ritenere che esiste una relazione la cui intensita potra essere evi-
denziata graficamente tramite i “corrplot” di seguito riportati.

Come gia specificato nel primo paragrafo, il “corrplot” & uno strumento grafico
che permette di valutare in maniera immediata la relazioni fra le variabili tramite sia
la colorazione delle circonferenze che la dimensione.

Analizziamo il “corrplot” relativo alle prime coppie di variabili risultate signifi-
cativamente non indipendenti: LUMINAL e G (Fig. 1).

Figura 1. “Corrplot” delle variabili LUMINAL e G.
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Osservando il “corrplot” appare immediatamente evidente che esiste un‘associa-
zione fortemente positiva tra GRADO ISTOLOGICO ELEVATO (2 inriga) e TPA
(2 in colonna), seguita da una associazione sempre positiva ma meno forte tra
GRADO ISTOLOGICO MEDIO-BASSO (1 in riga) e TMA (1 in colonna). Per-
tanto, sembrerebbe che all'aumentare dei casi in cui il grado istologico é elevato
corrisponde un incremento di casi in cui il tumore assume forme pit aggressive
(TPA) mentre, all'aumentare dei casi in cui il grado istologico &€ medio-basso si 0s-
serva un aumento di casi in cui il tumore assume forme meno aggressive (TMA).

E evidente che esiste una relazione fortemente negativa tra GRADO ISTOLO-
GICO MEDIO-BASSO (1 in riga) e TPA (2 in colonna), seguita da una relazione
sempre negativa ma meno forte tra GRADO ISTOLOGICO ELEVATO (2 in riga)
e TMA (1 in colonna). Questo porta ad ipotizzare che all'aumento dei casi in cui il
grado istologico € medio-basso corrisponde una riduzione di casi in cui il tumore
assume forme piu aggressive (TPA) mentre, all'aumentare dei casi in cui il grado
istologico € elevato si presenta una riduzione dei casi in cui il tumore assume forme
meno aggressive (TMA).
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Con riferimento alle variabili LUMINAL e LS il “corrplot” seguente:

Figura 2. “Corrplot” delle variabili LUMINAL e LS.

—

evidenzia la presenza di una relazione fortemente positiva tra LINFONODO SEN-
TINELLA NON ESEGUITO (2 in riga) e TPA (2 in colonna), seguita da una rela-
zione sempre positiva ma meno forte tra LINFONODO SENTINELLA ESEGUITO
(1 inriga) e TMA (1 in colonna). Pertanto, sembrerebbe che all’aumentare dei casi
in cui il linfonodo sentinella non & eseguito, vi sia un aumento di casi in cui il tumore
assume forme pit aggressive (TPA). Inoltre, all'aumento dei casi in cui il linfonodo
sentinella é eseguito, corrisponde un aumento di casi in cui il tumore assume forme
meno aggressive (TMA). Si puo ritenere, quindi, che esiste una relazione fortemente
negativa tra LINFONODO SENTINELLA ESEGUITO (1 inriga) e TPA (2 in co-
lonna), seguita da una relazione sempre negativa ma meno forte tra LINFONODO
SENTINELLA NON ESEGUITO (2 in riga) e TMA (1 in colonna). Possiamo con-
cludere, quindi, che all'aumentare dei casi in cui il linfonodo sentinella e eseguito,
corrisponde una riduzione di casi in cui il tumore assume forme piu aggressive
(TPA), mentre all'aumentare dei casi in cui il linfonodo sentinella non & eseguito,
appare una riduzione di casi in cui il tumore assume forme meno aggressive (TMA).

Con riferimento alle variabili LUMINAL e PERM. ENDOVASCOLARE PERI-
NEURALE appare evidente dal grafico (Fig. 3) che esiste una relazione positiva al-
quanto forte tra presenza di PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE (SI) e
TPA (2 in colonna), seguita da una relazione sempre positiva ma meno forte tra as-
senza DI PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE (NO) e TMA (1 in co-
lonna). Ossia, sembrerebbe che una maggiore presenza di PERM. ENDOVASCO-
LARE PERINEURALE (SI), comporti un aumento di casi in cui il tumore assume
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forme piu aggressive (TPA) mentre ad una ridotta presenza di PERM. ENDOVA-
SCOLARE PERINEURALE (NO) corrisponde un aumento di casi in cui il tumore
assume forme meno aggressive (TMA).

E evidente, inoltre, che esiste una relazione fortemente negativa tra assenza di
PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE (NO) e TPA (2 in colonna), seguita
da una relazione sempre negativa ma meno forte tra presenza di PERM. ENDOVA-
SCOLARE PERINEURALE (SI) e TMA (1 in colonna). Quindi si puo ritenere che
la presenza 0 meno di PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE (SI/NO),
comporta una riduzione di casi in cui il tumore assume forme piu aggressive (TPA)
ed una riduzione di casi in cui il tumore assume forme meno aggressive (TMA).

Figura 3. “Corrplot” delle variabili LUMINAL e PERM. ENDOVASCOLARE PERINEU-
RALE
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3.1.3 Analisi multivariata delle corrispondenze multiple

Al fine di individuare quali variabili contribuiscono maggiormente a spiegare la
variabilita del fenomeno abbiamo fatto ricorso all’Analisi delle Corrispondenze
Multiple. In questo paragrafo, dopo aver descritto le modalita seguite per individuare
le variabili, passeremo ad analizzare i risultati ottenuti con riferimento al fenomeno
oggetto di studio.

Fase 1: scelta del numero di assi da considerare

Per scegliere il numero di dimensioni da conservare per l'interpretazione dei dati non
esiste una "regola empirica”. Infatti, la scelta viene effettuata tramite il diagramma
denominato “ghiaione” attraverso il quale & possibile individuare quali dimensioni
contribuiscono a spiegare meglio il fenomeno. Il grafico di seguito riportato (Fig. 4)
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raffigura sull’asse delle ascisse le diverse dimensioni e su quello delle ordinate la
variabilita spiegata. Pertanto, le barre evidenziano la variabilita spiegata da ciascuna
dimensione mentre, il punto in cui la spezzata interpolante assume la forma di una
curva (il cosiddetto ""gomito'") puo essere considerato come indice di una dimensio-
nalita ottimale. Viene, inoltre, calcolato un autovalore medio che rappresenta il punto
al disotto del quale i contributi per spiegare la variabilita sono considerati poco rile-
vanti, mentre gli assi la cui variabilita spiegata si posiziona al disopra di questo punto
sono considerati importanti ai fini dell’analisi € vengono inclusi nella soluzione per
l'interpretazione dei dati. (Kassambara A., 2017).

Nel grafico (“ghiaione”) (Fig. 4) la linea rossa tratteggiata € in corrispondenza
dell'autovalore medio.

Figura 4. “Ghiaione” e autovalore medio.
Scree plot
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Dall’osservazione del grafico si evince che vanno prese in considerazione solo le
dimensioni 1 e 2 in quanto spiegano, rispettivamente, circa 1’11.6% e il 6.6% dell'i-
nerzia totale, per un totale cumulativo del 18.2%. La dimensione 3 spiega solo il
5.4% dell'inerzia totale ed € inferiore al valore medio di equivalenza (5.41%) per-
tanto non viene presa in considerazione per le analisi successive.
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Fase 2: coordinate delle modalita delle variabili

In questa fase si proiettano le modalita delle variabili sugli assi e si osserva la loro
collocazione rispetto a questi. L’origine degli assi corrisponde alla media ponderata
dei punteggi riferiti alle modalita delle variabili nella rappresentazione fattoriale che
vengono definiti profili medi. I punti del grafico che si avvicinano all’origine sono
quelli i cui profili sono maggiormente somiglianti con quelli medi. Analogamente i
punti che presentano profili che si discostano maggiormente da quelli medi si situano
in posizione periferica (Kassambara A., 2017).

Figura 5. Proiezione sull'asse 1 e 2 delle variabili analizzate.
MCA plot of variables using R package FactoMineR
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La Figura 5 € il risultato della proiezione sui due assi delle variabili esaminate. In
particolare possiamo evincere che, fatta eccezione per le modalita delle variabili ME-
TASTASI A DISTANZA P, METASTASI A DISTANZA LSE, METASTASI A
DISTANZA NDES, NX, T4, Nla, TRIPNEG, METASTASI A DISTANZA LOE,
N2a, LS POS, N3a, N1, METASTASI A DISTANZA, L e METASTASI A DI-
STANZA LO che sembrano isolarsi e non essere somiglianti alle altre, tutte le re-
stanti risultano somiglianti e presentano un comportamento alquanto analogo come
si puo dedurre osservando il loro concentrarsi intorno all’origine degli assi.

In particolare, osserviamo che le modalita che nel grafico sono in posizioni vicine
tra loro sono corrispondenti a quelle variabili che sembrano essere in relazione tra
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loro. Infatti, a destra dell’origine degli assi troviamo le modalita LUMINAL HER?2,
LUMINAL BHER2NEG, CD, METASTASI A DISTANZA ECP, T3, G3, PERM.
ENDOVASCOLARE PERINEURALE SI e LS NO. Mentre, a sinistra dell’origine
troviamo le modalita G2, PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE NO, LS
NEG, METASTASI A DISTANZA NO, NO, T1 e CC.

Le zone maggiormente concentrate inglobano le modalita posizionate nel centro
del grafico. Tale rappresentazione grafica non ha I’obiettivo di determinare quali
variabili contribuiscono a spiegare maggiormente la variabilita del fenomeno per-
tanto ¢ opportuno proseguire con 1’analisi al fine di individuare le variabili piu signi-
ficative ai fini dell’analisi.

Fase 3: contributo delle variabili nella definizione delle dimensioni

Una volta stabilito il numero di assi da considerare e dopo aver visualizzato le coor-
dinate delle categorie, il riferimento prioritario va ai contributi delle variabili, cioé
alla percentuale di inerzia spiegata dalla modalita della variabile, in corrispondenza
di ciascun asse. L’obiettivo ¢ determinare quali variabili contribuiscono maggior-
mente alla definizione delle diverse dimensioni mantenute nel modello (Kassambara
A., 2017).

Figura 6. Variabili che contribuiscono maggiormente a definire le dimensioni del modello.
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Dalla Fig. 6 si osserva che le variabili PERM. ENDOVASCOLARE PERINEU-
RALE, G e TIPO INTERVENTO sono le piu correlate alla dimensione 1. Al con-
trario, il grafico non sembra evidenziare delle variabili correlate alla dimensione 2.
Inoltre, cio che appare é che le variabili METASTASI A DISTANZA e N si disco-
stano in maniera evidente da tutte le altre, creando una nuvola autonoma all’interno
del grafico, cio ci fa pensare che abbiano un andamento indipendente e autonomo
dalle altre variabili.

Fase 4: qualita della rappresentazione di categorie variabili

La qualita della rappresentazione & chiamata “coseno quadrato ” (cos2) e misura
I’intensita della relazione tra categorie di variabili e un asse particolare, consentendo
di individuare quale fattore descrive meglio la variabilita del fenomeno. E possibile
colorare le categorie di modalita di variabili in base alla loro qualita. (Kassambara,
A., 2017).

Figura 7. Coseno quadrato tra categorie di variabili e ciascun asse.
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Dalla Fig. 7 osserviamo che presentano una relazione piu forte con la Dimensione
1 quelle modalita che su questa direzione assumono una tonalita di colore prossimo
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all’arancio ovvero NO, METASTASI A DISTANZA NO, LS NEG, PERM. ENDO-
VASCOLARE PERINEURALE NO, PERM. ENDOVASCOLARE PERINEU-
RALE Sl e G3. Come evidenziato in precedenza, non ci sono variabili in relazione
con la Dimensione 2.

Sostanzialmente, possiamo ritenere che le modalita che meglio descrivono la va-
riabilita del fenomeno sono:
- linfonodi liberi da metastasi;
- assenza di metastasi a distanza;
- linfonodo sentinella negativo;
- assenza di permeazione endovascolare perineurale;
- presenza di permeazione endovascolare perineurale;
- grado istologico elevato.

Fase 5: scelta finale delle modalita piu rappresentative

L’analisi congiunta dei contributi e dei coseni quadrati guida la scelta delle modalita
da ritenere piu significative ai fini della sintesi. Infatti, avendo molte categorie di
variabili, & possibile visualizzarne solo alcune, le piu importanti sulla base del loro
indice di qualita (Kassambara, A., 2017).

Visualizziamo le prime 15 modalita di variabili con un valore pit alto di cos2.

Figura 8. Modalita piu rappresentative.
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Nella Fig.8 ritroviamo le stesse modalita delle variabili che fino a questo mo-
mento abbiamo ritenuto fornissero un contributo importante per la spiegazione della
variabilita dei dati.

In conclusione, escludendo le due modalita che non esplicitano alcun contributo
(NX e METASTASI A DISTANZA NDES) in quanto modalita non valutabili, pos-
siamo ritenere che le prime 13 modalita che contribuiscono a spiegare la variabilita
del fenomeno sono:

- METASTASI A DISTANZA L (metastasi a distanza linfonodali);

- METASTASI A DISTANZA NO (assenza di metastasi a distanza);

- N1 (metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili);

- NO (linfonodi liberi da metastasi);

- LS NEG (linfonodo sentinella negativo);

- LS NO (linfonodo sentinella non eseguito);

- CC (chirurgia conservativa);

- CD (chirurgia demolitiva);

- PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE Sl (presenza di permeazione en-
dovascolare perineurale);

- PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE NO (assenza di permeazione en-
dovascolare perineurale);

- G3 (grado istologico elevato);

- T4 (estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute);

- LUMINAL A.

In modo particolare, possiamo ritenere che in presenza di permeazione endova-
scolare perineurale e di linfonodo sentinella non eseguito, si rileva un carcinoma
mammario pil aggressivo, nel quale le cellule tumorali hanno un aspetto anomalo,
crescono piu rapidamente e si diffondono a distanza. In questo caso, infatti, le pa-
zienti si caratterizzano per un grado istologico molto elevato (G3) e per la chirurgia
demolitiva (CD).In contrapposizione, 1’assenza di metastasi a distanza, i linfonodi
liberi da metastasi, il linfonodo sentinella negativo, 1’assenza di permeazione endo-
vascolare perineurale, sono indicatori di una situazione meno grave, in cui le cellule
tumorali crescono lentamente e difficilmente si diffondono a distanza. In questo
caso, infatti, le pazienti si caratterizzano per il luminal di tipo A e per la chirurgia
conservativa (CC).

Notiamo, inoltre, che le metastasi a distanza linfonodali si posizionano vicino alla
modalitd N1 evidenziando una relazione.
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3.2 Analisi su donne giovani
3.2.1 Studio delle relazioni tra le variabili

Anche in questo caso, dopo aver studiato il comportamento delle singole variabili
mediante 1’analisi esplorativa, siamo passati a valutare se tra le variabili ritenute piu
importanti ai fini dello studio del fenomeno ci fosse una qualche relazione. Pertanto,
abbiamo considerato la verifica d’ipotesi di indipendenza su tabelle di contingenza
a partire dal seguente sistema d’ipotesi:

{HO: le variabili sono indipendenti
H;:le variabili non sono indipendenti

Essendo la numerosita del campione non molto elevata ed avendo osservato in
diversi casi che le frequenze teoriche erano piu piccole di 5 si é fatto ricorso, per la
verifica d’ipotesi di indipendenza, al test esatto di Fisher. Questa soluzione ha richie-
sto, inoltre, la dicotomizzazione di alcune variabili che originariamente erano poli-
tomiche. Tale scelta, comunque, ¢ stata effettuata valutando attentamente che le esi-
genze di analisi fossero supportate da giustificazioni a carattere clinico.

Di seguito, riportiamo i risultati delle verifiche d’ipotesi di indipendenza con ri-
ferimento alle variabili prese in esame (Tab. 2):

Tabella 2. Variabili analizzate, valore del p-value riferito al test esatto di Fisher e deci-
sione presa a seguito del risultato ottenuto.

Variabili analizzate p-value | Decisione

LUMINAL vs T 0.20 Accettlam_o Ho: le variabili sono in-
dipendenti

LUMINAL 1vs G 0.02 leluyamo Ho: Ie_varlablll non
sono indipendenti
Accettiamo Ho: le variabili sono in-

LUMINAL vs N 0.35 dipendenti

LUMINAL vs LS 0.02 leluyan_wo Ho: Ie_varlablll non
sono indipendenti

LUMINAL vs 017 Accettiamo Ho: le variabili sono in-

TIPO INTERVENTO ' dipendenti

LUMINAL vs . . - .

PERM. ENDOVASCOLARE 0.66 Qcﬁtgg‘rz&o Ho: le variabili sono in-

PERINEURALE P
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Dalla Tab. 2 si evince che le coppie di variabili risultate non significative sono le
seguenti: LUMINAL e T, LUMINAL e N, LUMINAL e TIPO INTERVENTO e
LUMINAL e PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE. Mentre, possiamo 0s-
servare che, a differenza di quello che si e riscontrato nelle donne anziane, le uniche
coppie di variabili in relazione fra loro sono le seguenti: LUMINAL e G e LUMI-
NAL e LS.

Procedendo in maniera analoga a quanto fatto per le donne anziane, conside-
riamo, nel paragrafo seguente, i risultati dell’analisi multivariata.

3.2.2 Analisi multivariata delle corrispondenze multiple

Fase 1: scelta del numero di assi da considerare

Innanzitutto, esaminiamo il diagramma “ghiaione”, in cui lI'autovalore medio € in
corrispondenza della linea tratteggiata rossa.

Figura 9. “Ghiaione” e autovalore medio.
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Dal grafico (Fig. 9) si evince che solo le prime quattro dimensioni spiegano, ri-
spettivamente, circa il 14.9%, il 9.2%, 1’8.4% ¢ il 7.5% dell'inerzia totale, per un
totale cumulativo del 40%. La quinta dimensione spiega il 6.7% dell'inerzia totale,
inferiore al valore medio di equivalenza (7.27%), pertanto non viene considerata
nelle ulteriori analisi.
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Figura 10. Proiezione sull'asse 1 e 2 delle variabili analizzate.
MCA plot of variables using R package FactoMineR
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Fase 2: coordinate delle modalita delle variabili

Dalla Fig. 10 possiamo evincere che, eccetto per le modalita di variabili N3a, T1c,
Nla, Tla, G2 e LS POS che sembrano isolarsi e non essere somiglianti alle altre,
tutte le altre tra loro hanno un comportamento molto simile, infatti si concentrano
intorno all’origine degli assi.

In particolare, le modalita di variabili che piu sembrano avere una relazione tra
loro poiché risultano vicine nel grafico sono: PERM. ENDOVASCOLARE PERI-
NEURALE SI, G3, T2, N3, N2, LUMINAL TRIPNEG, LUMINAL HER2, LUMI-
NAL HER2POS, LUMINAL BHER2POS e LS NO posizionate a destra rispetto
all’origine. Mentre, a sinistra troviamo le modalita G1, PERM. ENDOVASCO-
LARE PERINEURALE NO, LS NEG, NO, N1mic, T1b, Tis, LUMINAL A e CC.
Inoltre, risultano somiglianti tra loro le modalita CD e LUMINAL BHER2NEG.

Notiamo che le zone pil concentrate inglobano le modalita posizionate nel centro
del grafico ma non possiamo stabilire quali modalita di variabili contribuiscono mag-
giormente a determinare la variabilita del fenomeno in quanto questo grafico non ha
questo scopo.
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Fase 3: contributo delle variabili nella definizione delle dimensioni

Osserviamo i contributi delle variabili, cioe la percentuale di inerzia spiegata
dalla modalita della variabile, in corrispondenza di ciascuno degli assi.

Figura 11. Variabili che definiscono maggiormente le dimensioni del modello.
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Dalla Fig. 11 si osserva che la variabile PERM. ENDOVASCOLARE PERINEU-
RALE ¢ la piu correlata alla dimensione 1. Al contrario, il grafico non sembra evi-
denziare delle variabili correlate alla dimensione 2. Inoltre, cid che appare € che le
variabili N, LS e T si discostano in maniera evidente da tutte le altre, creando una
nuvola autonoma all’interno del grafico e cio ci fa pensare che abbiano un andamento
indipendente e autonomo dalle altre.

Fase 4: qualita della rappresentazione di cateqgorie variabili

La Fig. 12 evidenzia che le modalita di variabili piu associate alla dimensione 1 sono
quelle che su questa direzione si presentano con una tonalita di colore sull’arancio
ovvero NO, LS NEG, PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE NO, PERM.
ENDOVASCOLARE PERINEURALE SI, G1, G3, T1b, T2 e LUMINAL A. Come
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evidenziato in precedenza, non ci sono modalita di variabili associate alla dimen-
sione 2.

Figura 12. Coseno quadrato tra categorie di variabili e ciascun asse.
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Sostanzialmente, possiamo ritenere che le modalita di variabili che meglio de-
scrivono la variabilita del fenomeno secondo la loro qualita sono:
- linfonodi liberi da metastasi;
- linfonodo sentinella negativo;
- assenza di permeazione endovascolare perineurale;
- presenza di permeazione endovascolare perineurale;
- grado istologico basso;
- grado istologico elevato;
- dimensione del tumore compresa tra 0.5 cm e 1cm;
- dimensione del tumore compresa tra 2 cm e 5 cm nella dimensione
massima;
- luminal A.
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Fase 5: scelta finale delle modalita piu rappresentative

Decidiamo di visualizzare le prime 15 modalita di variabili con un valore piu
alto di cos2.

Figura 13. Modalita piu rappresentative.
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Nella Fig. 13 ritroviamo le stesse modalita delle variabili che fino a questo mo-
mento abbiamo ritenuto fornissero un contributo importante alla spiegazione della
variabilita dei dati.

In conclusione, possiamo ritenere che le prime 15 modalita che contribuiscono a
spiegare la variabilita del fenomeno sono:

- T1c (dimensione tra 1 cm e 2 cm);

- T1b (dimensione tra 0.5 cm e 1cm);

- T2 (dimensione tra 2 cm e 5 cm);

- N1la (metastasi in 1-3 linfonodi ascellari con almeno un deposito > 0.2 cm);
- NO (linfonodi liberi da metastasi);

- G1(grado istologico basso);

- G2 (grado istologico intermedio);

- G3(grado istologico elevato);
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- LS POS (linfonodo sentinella positivo);

- LS NEG (linfonodo sentinella negativo);

- LS NO (linfonodo sentinella non eseguito);

- CC (chirurgia conservativa);

- LUMINAL A,

- PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE SI (presenza di permeazione en-
dovascolare perineurale);

- PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE NO (assenza di permeazione en-
dovascolare perineurale).

In modo particolare, possiamo ritenere che in presenza di permeazione endova-
scolare perineurale e di linfonodo sentinella non eseguito, si rileva un carcinoma
mammario piu aggressivo, nel quale le cellule tumorali hanno un aspetto anomalo,
crescono piu rapidamente e si diffondono a distanza. In questo caso, infatti, le pa-
zienti si caratterizzano per un grado istologico molto elevato (G3) e un tumore dalle
dimensioni comprese tra 2 cm e 5 cm nella dimensione massima (T2).

In contrapposizione, 1’assenza di permeazione endovascolare perineurale, i linfo-
nodi liberi da metastasi, il linfonodo sentinella negativo e la dimensione del tumore
compresa tra 0.5 cm e 1 cm sono indicatori di una situazione meno grave, in cui le
cellule tumorali crescono lentamente e difficilmente si diffondono a distanza. In que-
sto caso, infatti, le pazienti si caratterizzano per il luminal di tipo A, per la chirurgia
conservativa (CC) e per un grado istologico basso (G1).

4. Conclusioni

L’analisi sin qui condotta ci porta ad alcune conclusioni riguardanti entrambi i cam-
pioni analizzati.

In particolare, con riferimento al campione di donne anziane, riteniamo che la
variabile LUMINAL sia indipendente dalle variabili T, N, TIPO INTERVENTO e
METASTASI A DISTANZA, mentre risulta essere in relazione con le variabili G,
LS e PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE. Pertanto, possiamo ritenere
che in presenza di permeazione endovascolare perineurale e di linfonodo sentinella
non eseguito, si rileva un carcinoma mammario pit aggressivo, nel quale le cellule
tumorali hanno un aspetto anomalo, crescono piu rapidamente e si diffondono a di-
stanza. In questo caso, infatti, le pazienti si caratterizzano per un grado istologico
molto elevato (G3).
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Nel campione da noi esaminato, una maggior percentuale era rappresentata dalle
pazienti LUMINAL B. Infatti, in accordo con i dati della letteratura, nelle donne
anziane, che non si sottopongono a programmi di screening, si riscontrano forme piu
aggressive biologicamente che vengono comunque trattate con trattamenti conser-
vativi in rapporto alle comorbilita.

In contrapposizione, i linfonodi liberi da metastasi, il linfonodo sentinella nega-
tivo e I’assenza di permeazione endovascolare perineurale, sono indicatori di una
situazione prognostica meno grave, in cui le cellule tumorali crescono lentamente e
difficilmente si diffondono a distanza. In questo caso, infatti, le pazienti si caratte-
rizzano per il LUMINAL di tipo A e rappresentano una minore percentuale.

Per quello che concerne, invece, il campione di donne giovani, riteniamo che la
variabile LUMINAL sia indipendente dalle variabili T, N, TIPO INTERVENTO e
PERM. ENDOVASCOLARE PERINEURALE, mentre risulta avere una relazione
con le variabili G e LS. In modo particolare, possiamo ritenere che in presenza di
linfonodo sentinella non eseguito, si rileva un carcinoma mammario piu aggressivo,
nel quale le cellule tumorali hanno un aspetto anomalo, crescono pil rapidamente e
si diffondono a distanza. In questo caso, infatti, le pazienti si caratterizzano per un
grado istologico molto elevato (G3). In contrapposizione, i linfonodi liberi da meta-
stasi e il linfonodo sentinella negativo sono indicatori di una situazione prognostica
meno grave, in cui le cellule tumorali crescono lentamente e difficilmente si diffon-
dono a distanza. In questo caso, infatti, le pazienti si caratterizzano per il luminal di
tipo A e per un grado istologico basso (G1). E dimostrato che, a volte, pur essendo
di piccole dimensioni, riscontrate tramite lo screening mammografico, sono in realta
tumori molto eterogenei, in cui prevalgono forme triple negative e ad alto grading
(G3) come si evince anche dall’analisi da noi effettuata. Queste forme spesso richie-
dono il trattamento chemioterapico neoadiuvante prima del trattamento chirurgico.

L’analisi dei due gruppi dimostra come il carcinoma mammario non sia un’unica
entita clinica e patologica e necessita di trattamenti personalizzati in base all’eta. In-
fatti i fattori biologici ed immunoistochimici, da noi analizzati, confermano 1’estrema
eterogeneita del tumore mammario, che va attentamente valutata e riconosciuta.
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