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[...] unsere Untersuchung [...] richtet sich nicht auf die
Erscheinungen, sondern [...] auf die ‘Moglichkeiten’ der

Ersheinungen.

[...] la nostra ricerca [...] si rivolge non ai fenomeni, ma

[...] alle ‘possibilita’ dei fenomeni.

LUDWING WITTGENSTEIN






Prefazione

I contenuti di questo lavoro si possono sintetizzare come segue:

Nel capitolo 1, si esprimono delle considerazioni in merito agli approcci inferenziali.

Nel capitolo 2, dopo una breve analisi da cui emerge la necessita che nelle inferenze
condizionate anche i dati d’osservazione debbano partecipare alla scelta dello stimatore o
del test, viene proposta una definizione di analisi inferenziale condizionata in ambito non
parametrico. Vengono presentate inoltre le due tipologie di valutazione: quella
condizionata e quella incondizionata.

Nel capitolo 3, viene formalmente presentata la teoria dei test di permutazione, che
include la definizione dello spazio di permutazione, del supporto di permutazione, dei test
randomizzati e non, e infine delle proprieta di similarita e di non distorsione condizionata.

Nel capitolo 4, si considera la situazione che si presenta quando si ¢ interessati ad
estendere l’inferenza all’intera popolazione obiettivo; viene messo in evidenza 1’uso
improprio dei metodi parametrici quando non vengono soddisfatte le assunzioni
riguardanti la loro validita, si discute 1’attuabilita del concetto di campione casuale e si
presentano due esempi di procedure di selezione distorte; infine, si accenna
all’estendibilita in senso debole delle inferenze di permutazione in virtu delle proprieta di
similarita e di non distorsione condizionata.

Nel capitolo 5, in virtu delle considerazioni del precedente capitolo, vengono analizzati i
test di permutazione applicati a due tipi di studi, quello sperimentale e quello
osservazionale, con 1’obiettivo di confrontare due gruppi caratterizzati da due differenti
livelli del fattore di cui si vuole valutare 1’effetto. Viene discussa la comparabilita dei
gruppi, il controllo dei fattori di confondimento, con particolar riguardo, in fase di analisi,
alla tecnica di stratificazione a posteriori per propensity score relativa agli studi
osservazionali; infine, si esamina il problema dell’interpretazione in senso causale delle
relazioni tra il trattamento e la risposta. Alle argomentazioni teoriche e ai vari problemi
che insorgono, seguono le soluzioni di permutazione appropriatamente motivate, con
special riguardo all’applicazione di test basati sulla combinazione non parametrica di test
di permutazione dipendenti (NPC). Si presentano infine due esemplificazioni rispettive ai
due tipi di studi presentandone le soluzioni basate su NPC.

Nel capitolo 6, si discute il criterio della verifica multipla, presentandone le motivazioni e
gli svantaggi nel caso che essa venga condotta in maniera inappropriata; si presenta inoltre
una soluzione descritta in letteratura, il maximum test. Dalla considerazione che differenti
test sono adatti a verificare differenti aspetti della stessa ipotesi nulla, si presenta
I’approccio Multi-Aspetto come caso particolare della metodologia di combinazione non
parametrica, con particolar riguardo all’informativita congiunta delle statistiche test,

all’impossibilita dell’assunzione di indipendenza dei test parziali e alla difficolta di
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modellarne le relazioni di dipendenza, e quindi della necessita di far fronte ad esse in
maniera non parametrica, “catturandole” attraverso la procedura di combinazione. Viene
presentata quindi la procedura generale multi-aspect, costituita da tre fasi: (i) definizione
degli aspetti e scelta delle statistiche test, (ii) strutturazione degli aspetti, (iii) scelta delle
funzioni di combinazione. In relazione a quest’ultima fase, viene considerata una forma di
combinazione neutra, denominata procedura di combinazione iterata, che aderisce
all’approccio multi-aspect. Si enfatizza inoltre la possibilita di una verifica parziale, o
componetwise testing. In seguito viene illustrata la metodologia di combinazione non
parametrica, introducendo le assunzioni sui test parziali, le proprieta desiderabili delle
funzioni di combinazione, e 1’algoritmo in due fasi; dopo di che si dimostra la non
distorsione e la consistenza del test combinato. In riferimento alla procedura multi-aspect,
si forniscono suggerimenti pratici per effettuare una selezione ragionevole dei test parziali
e delle funzioni di combinazione. Infine, si presentano quattro esempi dalla letteratura la
cui impostazione sottintende un approccio conforme alla logica multi-aspect.

Nel capitolo 7, si esamina un’applicazione della procedura multi-aspect al problema della
differenziazione genetica: si presenta uno studio dalla letteratura che valuta la capacita di
rilevare eterogeneitd genetica combinando le informazioni di piu loci, nel quale vengono
confrontati due approcci statistici: il summation method contro I’applicazione del metodo
di Bonferroni. Dopo un’attenta discussione sulle conclusioni di tale studio, viene
presentata la soluzione di permutazione conforme alla procedura multi-aspect, con
particolar riguardo alla procedura di combinazione iterata, ¢ quindi viene condotto uno
studio comparativo via simulazione che replica metodologicamente quello discusso
inizialmente. Tale studio viene in seguito esteso ad un caso piu generale e realistico, che
tiene in considerazione che ¢ a priori non noto se vi sono differenze per quanto riguarda
uno, alcuni o tutti i loci. Si illustrano in seguito le condizioni per 1’assunzione
dell’equilibrio di Hardy-Weinberg e si effettua uno studio di simulazione che prevede una
strutturazione delle relazioni di dipendenza dei loci considerati, mettendo in evidenza
I’anticonservativita della soluzione ottenuta attraverso il summation method. Infine viene
enfatizzata I’importanza delle inferenze marginali, presentandone la soluzione attraverso i
metodi di closed testing.

Nel capitolo 8, si esamina un’ulteriore applicazione della procedura multi-aspect al
problema della verifica dell’'uguaglianza di due distribuzioni: vengono specificati due
modelli di risposta, quello omoschedastico con effetti addittivi fissi, e quello con effetti
stocastici generalizzati. Si procede quindi alla definizione degli aspetti e delle statistiche
test, alla strutturazione di tali aspetti e alla scelta delle funzioni di combinazione. Si
presentano quindi due studi via simulazione, il primo dei quali comparativo ad una
soluzione illustrata in letteratura, rispettivamente per il modello con effetti addittivi fissi e
per il modello con effetti stocastici generalizzati; per ciascuno dei due studi, vengono

inoltre presentate due esemplificazioni pratiche.
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Nel lavoro svolto, i capitoli vengono struttati gerarchicamente in sotto-paragrafi; alcune
considerazioni vengono presentate come osservazioni, numerate con rispetto al capitolo al
quale fanno riferimento. I calcoli computer-intensive sono stati effettuati attraverso il
software Matlab, e i relativi algoritmi verranno presentati in Appendice.

La prassi di riportare integralmente i riferimenti degli Autori puo essere giustificata da una
citazione di Fisher:

«If you must write about someone else’s work it is, I feel sure, worth taking even more
than a little trouble to avoid misrepresenting him. One safeguard is to use actual
quotations from his writings; better still a series of comparative quotations» (lettera
indirizzata a Tukey del 27 Aprile 1955).

Consapevole della perfettibilita dell’esito, si ¢ d’accordo con la seguente citazione:

E rendero pubblico quel poco che ho appreso affinché qualcuno, di me piu esperto, possa
suggerire il vero, e con la sua opera dimostri e condanni il mio errore. Potro cosi
rallegrarmi, almeno, di essere stato uno strumento attraverso cui la verita ¢ giunta alla
luce.

ALBRECHT DURER
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Capitolo 1

Introduzione

Questo lavoro tratta i principali aspetti dei metodi di inferenza condizionata basati
sull’approccio di permutazione e studia soluzioni appropriate per importanti problemi di
interesse pratico.

Partendo dall’opinione di Kempthone (1955) « When one considers the whole problem of
experimental inference, that is of test of significance, estimation of treatment differences
and estimations of errors of estimated differences, there seems little point in present state
of knowledge in using a method of inference other than randomization [permutation]
analysisy, in accordo con Pesarin (2001) si approva solo parzialmente tale parere, poiché
non si € convinti che tutti i problemi inferenziali confluiscano nell’approccio di
permutazione.

Si ¢ ritenuto opportuno premettere le seguenti considerazioni di carattere generale:

«Se volgiamo lo sguardo verso il passato, e consideriamo gli sviluppi delle discipline
dentro e intorno alla statistica negli ultimi decenni, potremmo certamente segnalare molte
novita di rilievo, scegliendo ciascuno a seconda del proprio orientamento i fatti salienti in
disparate direzioni e interpretandoli secondo il proprio punto di vista. Il campo é vasto,
gli aspetti fra cui va diviso [’interessamento dei diversi specialisti sono numerosi, ed é
sempre vivace il fermento d’idee che scaturisce dai contatti e contrapposizioni fra diverse
concezioni, scuole, mentalita. (...)

In tesi generale, mi sembra diffusa la tendenza - a mio avviso deplorevole e rovinosa - a
spezzettare lo scibile in compartimenti stagni autosufficienti. Puo essere ed é spesso utile
o0 necessaria una tale separazione momentaneamente, ai fini espositivi, per fissare le idee
lasciando deliberatamente da parte aspetti che allontanerebbero dal punto in questione,
per comodita mnemonica, od altro;, ma [’utilita sussiste solo a patto di non dimenticare
che si tratta di una separazione momentanea tollerabile come tale e non di
un’amputazione che si possa pretendere stabile. Nessuna parte del pensiero é viva se
avulsa dal tutto, e sembra invece spesso che i cultori di ogni anche minimo campicello si
prefiggano come suprema ambizione [’autarchico isolamentoy (de Finetti, 1960).

«Nella sua essenza il punto di vista che viene sostenuto pone in rilievo l’insufficienza per
lo statistico di dover fare riferimento ad una sola impostazione o approccio inferenziale,
rispetto alla necessita di dover affrontare i piu diversi problemi inferenziali che puo
incontrare nella sua attivita. Di conseguenza viene sostenuta la necessita di dover fare
ricorso, nelle appropriate circostanze e per le appropriate finalita, anche a una pluralita

di diversi approcci .(...)



Introduzione

I quali approcci, dovendo rispondere a propri sistemi di assiomi, ovviamente tra loro non
tutti coincidenti ed eventualmente solo implicitamente stabiliti attraverso autonome
indagini critiche di idoneita e pertinenza (la critica razionale), sono individualmente
idonei a rispondere a qualcuno dei desiderata od obiettivi cui uno statistico potrebbe
essere interessato a rispondere.

Va comunque sottolineato che vi possono essere, e vi sono di fatto, degli approcci
inferenziali in grado di rispondere, pur non altrettanto bene gli uni rispetto agli altri, a
sottoinsiemi di obiettivi coincidenti ed essere, quindi, tra loro parzialmente in
competizione. Sembrerebbe ovvio, in tali casi, di dover dare la preferenza al migliore tra
essi limitatamente ai desiderata comuni.

Ma non e sempre ovvio stabilire ragionevoli criteri di ordinamento rispetto ai quali
valutare quale debba essere il migliorey (Pesarin, 1986).

«La visione unitaria, cui ritengo e sostengo sia necessario arrivare, non va intesa come
una cosa nuova da costruire dal nulla, bensi come il risultato della riunione, senza alcuna
forzatura, in un quadro d’insieme generale, delle diverse teorie parziali esistenti (oggi,

domani, o non importa quando)» (de Finetti, 1977).



Capitolo 2

Sull’analisi condizionata e non condizionata

2.1 INTRODUZIONE

E’ possibile definire la nozione di analisi inferenziale condizionata in molti modi diversi. Si
considerano ora alcuni tra i pit importanti.

L’idea di analisi condizionata nell’ambito della verifica delle ipotesi illustrata da Lehmann
(1986) e anche in Cox e Hinkley (1974) si riferisce al condizionamento a particolari
esperimenti (statistiche ancillari) che complessivamente sono descritti da una mistura, in cui
ogni componente della mistura descrive un possibile esperimento.

In ambito bayesiano, Raiffa e Shlaifer (1961) propongono un’analisi ad “esperimento

attuato”, sostituendo I’evento certo, €2, con il campione osservato x,k =(x,,...,x,), che ¢

basata sulla nozione di rischio terminale, supponendo 1’addittivita delle perdite. Un tale
approccio coincide in realtd con il calcolo dei punti di ottimo non condizionato come ¢
dettagliatamente descritto nel lavoro di Pesarin e Celant (2000).

E’ bene evidenziare la necessita di distinguere tra gli “strumenti” che descrivono in termini
probabilistici un condizionamento da quelli che effettivamente permettono un’inferenza
condizionata. E’ infatti chiaro che si la densita condizionata, la posteriori, ecc. sono effettivi
condizionamenti, ma ¢ altrettanto vero che non sono di per sé necessari o sufficienti per
evidenziare I’apporto di informazione definita tramite la realizzazione dell’osservazione o
dell’esperimento. Cio che ci si propone di illustrare in questo capitolo sono alcune nuove
nozioni di condizionamento descritte nel lavoro di Pesarin e Celant (2001) che tengano conto
del tipo di situazioni che il dato e le informazioni di cui si dispone congiuntamente

consentono di descrivere.

2.2 CHE COSA SI PUO INTENDERE PER ANALISI CONDIZIONATA?

Per definire I’analisi condizionata, si cerchera di capire cio che caratterizza una analisi non
condizionata. A questo fine si consideri un problema di stima parametrica in un’ottica non
decisionale e non bayesiana. Come sara chiaro in seguito le conclusioni a cui si perverra
resteranno valide anche se il contesto ¢ bayesiano, decisionale, ecc.

Nella stima parametrica si ipotizza (“ipotesi di lavoro™) di disporre di un modello statistico

parametrico (, B_,,{F, :6 € ©}), che descrive tutti gli esiti di un esperimento. Quindi si

Q” 2



2 — Sull’analisi condizionata e non condizionata

associa al modello un insieme di funzioni (gli stimatori),

A

T={T:Q" - 0,(x,,...x,) > T(x,,...,x,)=0,}

Il problema della stima consiste allora, fissato un criterio di ottimalita K, nel determinare in 7

una particolare funzione K-ottimale, 7™ : Q" — ©

Osservazione 2.1: Un caso particolare ancorché consueto si ha quando 7 ¢ I’insieme
degli stimatori non distorti e K ¢ la varianza (campionaria) dello stimatore. In questo caso 7T

¢ la soluzione del problema di ottimo, 7" : Var(T") = r;lin Var(T").

. * . . . . . .
A questo punto, determinato 7 “si realizza” I’esperimento e si prende come stima di 6,

. . - * *
(“vero” valore del parametro) I'immagine 6, =7 (x,,...,x,) che la mappa T assume sulle
osservazioni x, =(x,,..,x,). E’ fondamentale rilevare che in questo ragionamento la

conoscenza o meno dell’esito dell’esperimento, e cio¢ di x,, sia del tutto irrilevante per

n’

. * . . . . . \ .
definire 7" . Cio significa che tutta I’informazione su 68, ¢ essenzialmente contenuta nel

modello (Q, B_,,{P, :0 € ©}). Infatti, qualunque sia il risultato x, dell’esperimento, 7~ non

Qe
cambia. Questa completa indipendenza di 7~ da x, ¢& per ’appunto cid che si ritiene

qualifichi (caratterizzi) I’analisi dei dati come una analisi non condizionata, dove diventa ora

chiaro che per non condizionata si deve intendere non condizionata all’esito dell’esperimento.

Osservazione 2.2: E’ ovvio che x, sia indispensabile per attribuire una allocazione a 6, .
Ma cio che importa osservare € che la precisione della stima, e quindi tutte le affermazioni
probabilistiche che facciamo su 6, (in altri termini, I’inferenza), dipendano solo ed
esclusivamente da 7. Si ricordi che la specificazione di 7", pur non essendo una funzione di
0, dipende da tutto Q", da {P,:0€ O}, da 7, da K e in nessun modo da x, A ben pensarci

¢ abbastanza intuitivo che tutta ’informazione necessaria per definire 7 sia contenuta nel

modello (Q, B_,,{P, :6 € ©}). Si pensi, ad esempio, al caso seguente:

R, By s AN(U, 1) : e R}

L’unica differenza tra N(u,,1)e N(u,,1)¢é u, #u,. N(u,,1),N(u,,1) hanno la stessa
variabilita che ¢ ineliminabile al finito ed ¢ indipendente dal “vero” valore u,.

La precisione dello stimatore dipendera dalla variabilita dei dati che si osservano e cio¢ dalla
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variabilita, o, di N(u,,1). E questo significa che la precisione di 7~ e dunque la sua
specificazione ¢ indipendente da . D’altra parte, a seconda “della risposta dell’esperimento”
e cioe dei dati (x,,...,x,), sistima u,. E’ chiaro infatti che se u, = 100 ¢ “piu facile” che 1
dati osservati appartengano all’intervallo [100 —&,100+ €] che non ad esempio all’intervallo

[1-€,1+¢€].Ossia T~ & definito da (Q,B_,,{P, : 0 € ©}) ma la stima 6 da T (x,).

Qn b
Intuitivamente, per quanto affermato sulla caratterizzazione dell’analisi non condizionata, si
potra allora dire che in un’analisi condizionata le osservazioni x, non dovranno giocare un
ruolo meramente “passivo”. Dovranno cio¢ portare nuova informazione rispetto a quella
contenuta nelle ipotesi di lavoro (il modello statistico). Ossia la stessa definizione dello

stimatore, € non solo della stima, dovra dipendere in qualche modo anche da x, .

2.3 UN’ANALISI CONDIZIONATA NON PARAMETRICA

Nella statistica non parametrica il modello non ¢ specificato in modo rigido come nel caso
parametrico. Cid ci fa intuire che sara possibile dare una definizione in sintonia con 1’idea
iniziale che 1 dati partecipino alla stessa definizione del modello. In questo contesto 1’ipotesi
di lavoro che si ritiene di assumere ¢ che la distribuzione che genera i dati sia invariante per

permutazione (dati scambiabili). In tale caso lo spazio campionario, dato x,, sara quello delle

permutazioni del campione osservato sul quale consideriamo la distribuzione indotta dalle

permutazioni che, in problemi di verifica d’ipotesi e sotto H,, ¢ quella uniforme. Ossia il

modello di riferimento ¢ il seguente:
(7{ (Q()SS )’ 1(7r (Q()SS ))7 U(I)' ] n! ))

dove m(Q, )¢ l'insieme delle permutazioni ottenute permutando 1 dati, [I(7w(2,))¢

oss

I’insieme di tutti 1 sottoinsiemi di 7 (€2 )ed infine U(l,...,n!) ¢ la distribuzione uniforme

oss

definita su w(€2,).

2.4 VALUTAZIONE CONDIZIONATA E INCONDIZIONATA

Vi sono circostanze nelle quali le procedure non condizionate di verifica parametrica possono
essere appropriate dal punto di vista dell’interpretazione dei relativi risultati inferenziali, cosi

vi sono altre nelle quali possono diventare improprie o anche impossibili da risolvere. Per
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contro, vi sono circostanze nelle quali le procedure di verifica condizionata possono diventare
appropriate ¢ a volte inevitabili.

Si puo inoltre decidere di adottare inferenze di verifica condizionate, non solo quando la
controparte non condizionata non sia possibile, ma anche quando si vuole dare pit importanza
all’insieme di dati osservato rispetto al modello di popolazione.

Infatti le inferenze condizionate possono essere di interesse quando, per qualsiasi ragione, si
desidera limitarsi a metodi condizionati esplicitamente e positivamente circoscritti
all’effettivo insieme dei dati.

Lehmann (1986) pone la seguente domanda: «Is a conditional or unconditional point of view
more appropriate?». La risposta, ovviamente, dipende dal contesto. Lehmann suggerisce che
se un esperimento verra effettuato molte volte, ad esempio in un contesto industriale o
agricolo, le prestazioni medie possono essere la caratteristica principale di interesse ed il
metodo incondizionato adatto. Tuttavia, se le ripetizioni si riferiscono a clienti differenti, o
siano potenziali piuttosto che reali, I'interesse si concentrera sull'evento particolare alla mano,
e quindi condizionare pud sembrare maggiormente appropriato. Vediamo di capire meglio
queste considerazioni attraverso il seguente esempio (Pesarin, 2001).

Nel valutare 1’affidabilita delle automobili, un proprietario puo essere interessato alla propria
macchina, o parco macchine se ne possiede piu d’una, in quanto, tenendo in considerazione
come esse vengono usate, ¢ responsabile di tutti 1 costi di affidabilita relativi, dando quindi
origine ad una valutazione condizionata. Diversamente, il punto di vista del fabbricante di
automobili, la cui reputazione e i costi di garanzia sono relativi a tutto 1’insieme di macchine
simili gia prodotte, pud essere per lo piu centrato su una sorta di comportamento medio,
dando origine a una forma di valutazione non condizionata relativa all’intera popolazione di
automobili.

Entrambi i punti di vista sono importanti e utili nei problemi reali, poiché vi sono situazioni
(come quella del proprietario di automobili) nelle quali si puo essere interessati all’inferenza
condizionata, mentre ve ne sono delle altre (come quella del fabbricante di macchine) nelle
quali si puo essere interessati all’inferenza non condizionata. Quindi, cosi come entrambi i
punti di vista sono di pratico interesse, entrambi 1 tipi di inferenza sono di importanza
metodologica e spesso possono essere analizzati usando lo stesso insieme di dati.

Comunque, ¢ da sottolineare che, nelle procedure di verifica condizionate, a condizione che la
scambiabilita dei dati rispetto ai gruppi venga soddisfatta sotto 1’ipotesi nulla, i metodi di

permutazione ricoprono un ruolo centrale.



Capitolo 3

Caratterizzazione dei test di permutazione

3.1 INTRODUZIONE

«Permutation tests are conditional inferential procedures in which conditioning is with
respect to the sub-space associated with the set of sufficient statistics in the null
hypothesis for all nuisance entities, including the underlying, know or unknow,
distribution» (Edgington,1995; Good, 2000; Pesarin, 2001).

Per chiarire questo concetto, senza perdita di generalita, si consideri un problema a due

campioni: sia (X,€Q,P) il modello statistico associato al problema, f, la densita di P

rispetto a una misura dominante &, X, ={X,, i=1,..,n,} I'insieme dei dati con n,

Ji?

elementi nel j-esimo campione o gruppo (j=1,2) e n = n,+n, la numerosita
campionaria totale. Si noti che non ¢ stata fatta alcuna assunzione riguardante la procedura
di campionamento per la raccolta dei dati, pertanto P rappresenta o la distribuzione della
sotto-popolazione selezionata oppure quella dell’intera popolazione. Si supponga che le

ipotesi da verificare siano:
d d
H,:{X,=X,}={F =P} contro H, :{X <#>X,}

dove la notazione ‘< jﬁ >’ indica una relazione di dominanza stocastica (‘<’ o0 “>’) oppure
di disuguaglianza (‘#).

La diretta applicazione della definizione mostra che un insieme di statistiche sufficienti
per P sotto H, (si noti che P ¢ la medesima per i due gruppi) ¢ I’insieme congiunto dei

dati osservati X ={X ., i = Len;j=1 2}.

jir
Si noti che la scambiabilita dei dati fra 1 due gruppi, implicata dall’uguaglianza delle due
distribuzioni stabilita sotto H,, ¢ una condizione necessaria affinché 1 test di
permutazione siano correttamente applicabili. Quindi, per quanto segue, quando si fara
riferimento a un test di permutazione, si assumera implicitamente che la condizione di

scambiabilita sia soddisfatta sotto H,, .
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3.2 SPAZI0 CAMPIONARIO DI PERMUTAZIONE ASSOCIATO A X

Per procedere condizionatamente si deve caratterizzare il sotto-spazio di riferimento €7y
associato all’insieme di statistiche sufficienti sotto I’ipotesi nulla. Esso ¢ definito come
I’insieme dei punti n-dimensionali di Q" che contengono la stessa informazione su P
contenuta in X sotto I’assunto che H, sia vera. In altri termini, viene definito come
I’insieme dei punti equivalenti con rispetto alla verosimiglianza sottostante. Quindi un
tale sotto-spazio di riferimento, o coset, deve contenere tutti i punti X' tali che il rapporto
di verosimiglianza £\ (X)/f"(X") sia indipendente dalla sottostante e possibilmente
non nota f,.

Si osservi che quando la densita f\" ¢& scambiabile rispetto ai suoi argomenti, cioé:

. . * * N . . .
WX ey X,) = f}S")(xur,...,xM:), in cui (4,,...,u,) € una generica permutazione di

(1,...,n), allora il coset Q' contiene tutte le permutazioni X" dell’insieme congiunto dei
dati X.
In particolare, quando i dati sono ottenuti attraverso un campionamento casuale da P, cosi

che f ;”)(X) = H f»(X,), la proprieta di scambiabilita viene naturalmente soddisfatta.

1<i<n
Viene anche soddisfatta quando si adotta il criterio della randomizzazione, che consiste
nell’assegnazione casuale delle unita ai livelli di trattamento, e questo anche se tali unita e

1 relativi dati sono stati ottenuti attraverso procedure distorte.
Solitamente il sotto-spazio di riferimento €}y viene chiamato spazio campionario di
permutazione associato a X. Si noti che se la numerosita campionaria » ¢ finita, il numero

delle permutazioni di X risulta finito. Quindi, per ogni X'e Q7, la probabilita

condizionata Pr{X" = X'|Q’/} ¢ sempre definita e risulta

(X)) dg” . .
X*_X,fP (X)-ds HX =X, X e Q]

S OX)dET X e Q]

X'e Q%

che ¢ indipendente da f,. Di conseguenza, I’inferenza condizionata ¢ distribution-free ¢
non parametrica, ed inoltre non viene influenzata dalla procedura di campionamento

adottata per raccogliere i dati. In particolare, quando in Q7 vi ¢ solo un punto tale che

X" = X’, cio¢ quando non vi ripetizioni' nell’insieme dei dati, allora tale probabilita & pari

a 1/n!. Da cid risulta che sotto H, la distribuzione di probabilita Pr{X =X"|Q/} &

1 ,.
ties;
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uniforme su Q7 a prescindere dalla distribuzione sottostante P. Ovviamente, nell’ipotesi
alternativa, quando P, # P, per un’insieme di punti con probabilita maggiore di zero, la
statistica sufficiente ¢ la coppia di insiemi di dati (X,,X,). Ne consegue che la
scambiabilita dei dati tra i due gruppi non ¢ permessa sotto H,. Pertanto, quando si ¢

capaci di trovare statistiche che sono sensibili a questa diversita di distribuzioni, si ¢ anche
capaci di costruire test di permutazione adatti. Il problema di stabilire quale, fra le molte
possibilita, sia la soluzione migliore per il caso in questione, rimane aperto (Lehmann,
1986; Pesarin, 2001).

3.3 SUPPORTO DI PERMUTAZIONE INDOTTO DA T

Si supponga che 7: Q" — R' sia una statistica test appropriata per la quale, senza perdita
di generalita, si assuma che valori grandi sono significativi. Si definisca come supporto di

permutazione indotto da T su X insieme 7(X)={T =T(X'):X € Q/,! contenente
tutti i possibili valori assunti da T quando X" varia nello spazio campionario Q7 . Si
ipotizzi che H, sia vera e si dispongano le M =#[X" e Q'] componenti di 7(X) in

ordine non decrescente, cio¢ T(T) < T(;) <..< T(jw), quindi per ogni valore di e (0,1),

I, X)=T,=T ; ) definisce il valore critico di permutazione associato alla coppia (7, X),

dove M, = L(l -o)-M J, cio¢ la parte intera di (1 - o)-M, rappresenta il numero dei valori

di permutazione 7~ che sono strettamente inferiori al valore critico 7,. Si noti che,

quando 7 ¢ una funzione continua ed X una variabile continua, per le quali le ties hanno

probabilita zero, gli elementi di 7(X) sono quasi sicuramente distinti, nel senso che con
probabilita uno non vi sono punti multipli. Quindi, essi possono essere disposti in ordine

crescente: T(f) < T(; <...< T(L) Si osservi inoltre che 1 valori critici di permutazione 7,

dipendono da Q7 e non soltanto da X; infatti la relazione 7, =7,(X)=T7,(X") ¢
soddisfatta per tutti gli X'e QJy, poiché i coset associati a X e¢X’ sono sempre
coincidenti: Q7 = Q.. Questo implica che, per ogni o€ (0,1) fissato, 7, ¢ un valore
fissato nel supporto di permutazione 7(X), che varia come X varia in Q" . Questo ed il
fatto che in pratica non si conosce se H, sia vera o meno da origine a ovvie difficolta

nell’esprimere le funzioni di potenza condizionate e non condizionate di 7 in una forma

chiusa.
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34 TEST DI PERMUTAZIONE RANDOMIZZATI E LA PROPRIETA DI SIMILARITA

La versione randomizzata del test di permutazione ¢z associato alla coppia (7, X) ¢

definita come

1 se T,>T,
(DR: yse To:Ta
O0se T, <T,

doveT, =T(X) ¢ il valore di T calcolato sui dati osservati X e la probabilita di rifiuto ¥,

quando 7, =7, ¢ datada
y=lo=PriT, > T, | Q}/Pri{T, =T, | Q]x}.

E’ immediato dimostrare che, per tutti gli insiemi di dati X € Q", il valore atteso

condizionato sotto H, di ¢, soddisfi

B9, (X)|Q/x} = [0,(X)-dF(t|X) =«

X

dove F(¢|X)=Pr{T" <t|Q/,} rappresenta la distribuzione di permutazione di T dato X,
poiché T ¢ distribuito uniformemente su 7(X). Ne consegue che i test di permutazione
randomizzati sono forniti della cosiddetta proprieta di similarita forte, nel senso che per
tutte le distribuzioni sottostanti P e per tutti gli insiemi di dati X € Q" , la probabilita di

rifiuto condizionata e X-invariante sotto H, e questo indipendentemente da come i dati X

sono stati selezionati da Q" .

3.5 TEST DI PERMUTAZIONE NON RANDOMIZZATI

Nei contesti applicativi viene generalmente preferita la cosiddetta versione semplice o non

randomizzata, definita come

R

_|lse T, 27,
“lose T <T,

10
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in cui il tasso di errore di I tipo associato, il cosiddetto o-valore raggiungibile, sotto H,

risulta
E{p(X)|Qx} =0, 2

Data una qualunque coppia (7, X), I’a-valore raggiungibile appartiene all’insieme
Ay ={L(¢t|X):dL(t| X) >0} di punti-gradino della funzione del livello di significativita
L(t|X)=Pr{T >1|Q/}.

A ¢ sempre un insieme discreto, i cui elementi dipendono da n e (7, X). Pertanto, per i

test di permutazione non randomizzati, non tutti i valori dei tassi di errore di I tipo sono
possibili. Vale la pena notare che, specialmente quando la variabile risposta X ¢ discreta o
quando ci sono ties in X, gli a~valori raggiungibili dipendono dall’effettivo insieme di dati

X, quindi I'insieme Ay non ¢ X-invariante. Ma quando in 7(X) non vi sono punti
multipli, allora Ay =A={h/M,h=1,.,M} e quindi ¢ X-invariante, ma dipende da n e
da 7. In questo caso gli o, raggiungibili hanno salti costanti di 1/M. Naturalmente,
quando # non ¢ troppo piccolo e se in 7(X) non ci sono punti con molteplicita maggiore

di uno (di solito cio avviene quando in X non vi sono valori uguali), in pratica non vi sono
differenze fra ¢, ¢ ¢.

Si dovrebbe notare che, se si vuole verificare con un tasso di errore di I tipo desiderato o,
e si sceglie o, 2o, € Ay, allora 1 test non randomizzati risultano conservativi.
Chiaramente, se 1’ a-valore desiderato o, € Ay, siavra o, = o, . D’ora in poi ci si riferira

alla versione non randomizzata ¢ , mentre il tasso di errore di I tipo raggiungibile verra
indicato con ’usuale simbolo .

Si sa che determinare in pratica 1 valori critici 7, di un test di permutazione puo presentare
ovvie difficolta, specialmente quando nella situazione considerata non si conosce se H,

sia vera o meno. Quindi si ¢ soliti fare riferimento al cosiddetto p-value associato a (7, X).

Questo viene definito come
2= 2(X)=AT,)=L(T, | X)=Pr{T" 2T, | Q)

la cui determinazione puo essere ottenuta esattamente attraverso 1’enumerazione completa

di 7(X) oppure stimata, al desiderato grado di precisione, attraverso il metodo conditional

Monte Carlo (CMC) 2.

*si veda il capitolo 6, paragrafo 6.5.3;

11
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Si noti che A ¢ funzione non crescente di 7, e che risulta in relazione uno-a-uno con I’o-
valore raggiungibile di ¢, nel senso che A(X) > o implica 7, <7, e vice versa.
Comunque, vale la pena notare che per la determinazione pratica di A non abbiamo
bisogno di conoscere se H,, sia vera o meno.

Se X ¢ una variabile continua e non degenere e 7 una funzione continua, cosi che gli o-
valori raggiungibili appartengono a A per quasi tutti gli insiemi di dati X, allora il test di
permutazione non randomizzato ¢ fornito della proprieta di similarita nella forma quasi
certa. Questo significa che, gli o-valori raggiungibili per ¢ sono X-invarianti per quasi
tutti gli X € Q" .

Per variabili discrete o miste, nelle quali le fies hanno probabilita positiva, gli o-valori
raggiungibili appartengono a A che dipende dai dati osservati X; di conseguenza i test di

permutazione randomizzati perdono la proprieta di similarita per » finito. Comunque sia,
la similarita viene sempre soddisfatta asintoticamente, pertanto si puo dire che viene
approssimativamente mantenuta in tutte le situazioni.

Una conseguenza immediata della proprieta di similarita, dal momento che viene
soddisfatta almeno approssimativamente per quasi tutti gli insiemi di dati e
indipendentemente dalla procedura di selezione, ¢ che il test di permutazione ¢ raggiunge
I’ orsize sia rispetto alla popolazione selezionata sia rispetto alla popolazione obiettivo,

anche quando entrambe sono vagamente definite.

3.6 NON DISTORSIONE CONDIZIONATA

Per semplicita e senza perdita di generalita, si assuma che sotto H, la distribuzione di X,

sia spostata di una quantita 6> 0 rispetto alla distribuzione di X, cosi che

d
H, {X, =(X, -0)}.
Quindi, si possono rappresentare gli insiemi di dati con la notazione
X(0)={X,=u+06,+Z,,i=1..,n;j=12},

nella quale u € una quantita di disturbo, Z, sono errori scambiabili e centrati con

distribuzione comune P, §, =0e 8, =0 . Per rappresentare la struttura dei dati sotto H,,

si utilizzera la notazione X(0); in questo modo e con riferimento ad alternative

12
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unidirezionali, le ipotesi possono essere scritte in modo equivalente come H, : {0 =0} e
H, : {6 > 0}.

Si consideri la statistica

r= 27:21 X2i >

permutazionalmente equivalente (Pesarin, 2001) al pit comune confronto standardizzato

di due medie campionarie. Quindi, con chiaro significato dei simboli, le quantita
T,0)=nu + Y." Z,, e T,(8)=n,(u+8) + Y, Z,,

rappresentano rispettivamente i valori osservati di 7 sotto H, e H,. In modo
corrispondente, se v~ indica il numero di elementi che sono stati scambiati tra i due gruppi
in  una generica permutazione, si avrd che T (0)=n, /,L+Z:Zl Z, e
T'(8)=nu+(n,—v)o+ ZZ Z,. rappresentano i valori di 7 nella permutazione

considerata. Quindi si avra

A(X(8)) =Pr{T"(6) 2 T,(0) | x5}
=Pr{T"(0)~v'8 2T, (0) | Q]x()}
<Pr{T"(0)27,(0) | Q/x,} = AX(0))

dalla quale si osserva che 1 p-values sotto H, sono stocasticamente piu piccoli di quelli

sotto H, e questo per qualunque distribuzione sottostante P e per tutti gli insiemi di dati

X e Q", indipendentemente da come sono stati raccolti.

Questo risultato ci permette di concludere che, per ogni oce Ay, per ogni distribuzione

P e per tutti i possibili insiemi di dati Xe Q" la statistica T da origine a un test di

permutazione condizionatamente non distorto, cio¢
Pr{A(X(8)) < o] Qx5 } 2
In aggiunta, se 0<6 <6’ allora A(X(6") < AX(6)) < A(X(0)). Quindi, con rispetto

all’effetto 6, i p-values sono quantita stocasticamente ordinate non-decrescenti, e di

conseguenza

13
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PrA(X(8) S & | Qy 5} 2 PHAX(E) S 0| Qly )} 2

In Pesarin (2001), la proprieta di non distorsione condizionata ¢ generalizzata a problemi
multi-campioni e a qualunque forma di dominanza stocastica, incluse quelle associate a
effetti casuali in accordo a un modello di risposta come

X, =U+A, +Z,, i=l.,n;j=12,

incui A, =0¢e A,, =9, +W, >0, dove 8, ¢ 'effetto medio e le deviazioni dagli effetti

W,, possono dipendere da (U, Z,,).
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Capitolo 4

Estendibilita delle inferenze di

permutazione

4.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo ci si riferira a problemi di verifica d’ipotesi, giacché questo ¢ il contesto
piu comune in cui il confronto fra le inferenze condizionate ed incondizionate viene
sviluppato in letteratura.

Come struttura generale, si assuma che vi sia una popolazione obiettivo i cui individui
sono elementi dello spazio campionario €2. Si assuma inoltre che una variabile d’interesse
X ¢ osservabile su ogni elemento di € e che associata a (X, Q) esiste una distribuzione di
popolazione P. La denotazione (X, €, P) sintetizza il modello statistico associato al
problema.

Come si ¢ visto nei precedenti capitoli, nell’inferenza non condizionata il tipico spazio di
riferimento ¢ I’intero spazio campionario €2, mentre nell’inferenza condizionata lo spazio
di riferimento ¢ ottenuto considerando la restrizione di €2 al sotto-spazio associato al
condizionamento dell’evento d’interesse. Di solito questo sottoinsieme viene indicato con

Q,, e contiene i1 punti di Q che possiedono una data proprieta 4, cio¢ il coset di A.
Naturalmente, si assume che associata ad (X, €2,,) vi sia una distribuzione condizionata

P4. Se si ¢ essenzialmente interessati a questo sottoinsieme, ovvero quando non si €
interessati ad estendere 1’inferenza al di fuori di esso (come ¢ tipico delle situazioni nelle
quali non si desidera estendere 1’inferenza all’intera popolazione €2), non sorge alcun

problema. In questo caso ¢ sufficiente che, con rispetto a Q,,, i metodi di inferenza

adottati (solitamente statistiche test) possiedano le proprieta gradite come la non-
distorsione, la consistenza, 1’ottimalita locale, e via dicendo.

Ma quando si ¢ interessati ad estendere 1’inferenza all’intera popolazione obiettivo, e, a
causa dell’insufficienza di assunzioni, non ¢ concesso 1’uso di metodi basati su tutto 2,
allora ci si trovare di fronte a problemi difficili o addirittura impossibili da risolvere,
specialmente nella struttura dell’approccio parametrico.

Per esempio, ¢ noto che, quando ci sono parametri di disturbo da eliminare, per ottenere
un’inferenza corretta per 1’intera popolazione obiettivo, ¢ necessario, sotto 1’ipotesi nulla,

che 1 relativi modelli di verosimiglianza posseggano boundedly complete statistics, o
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almeno invariant statistics per 1 parametri di disturbo (Cox e Hinkley, 1974; Lehmann,
1986). Cio implica che i dati devono essere ottenuti attraverso tecniche di campionamento
ben pianificate su modelli di verosimiglianza ben specificati, ma ¢ anche noto che in

pratica questa situazione non sempre si verifica.

4.2 USO IMPROPRIO DEI METODI PARAMETRICI

Ludbrook and Dudley (1998) hanno rilevato che di 252 studi riportati in cinque quotate
riviste biomediche, solo in 11 casi (4%) essi sono basati su procedure di campionamento
casuale dalle popolazioni date. Tutti gli altri, la maggioranza dei quali riguarda studi
clinici randomizzati', sono basati su dati provenienti da metodi di campionamento distorti
e in cui gli individui vengono assegnati casualmente ai trattamenti. Tuttavia, 1 metodi
statistici usati, in 8 casi sono correttamente basati sul concetto di campionamento casuale
(1.1.d.) da una popolazione normale, in 189 (96%) casi le analisi utilizzano metodi “t 0 F'”
anche se le condizioni per la loro applicabilitd non sono soddisfatte, in 38 casi le analisi
sono basate sui ranghi e solo in un caso su metodi di permutazione (16 casi non
riguardano la verifica d’ipotesi).

Quindi, in circa 1’80% delle situazioni (189/236), vengono usati metodi incapaci di
garantire le proprieta inferenziali richieste. Gli autori pensano che questo inconveniente
metodologico, almeno in parte, possa esser dovuto alle raccomandazioni della maggior
parte dei referee delle riviste biomediche che non conoscono il ruolo dell’inferenza
condizionata associato ai metodi di permutazione, cosi che «is much easier to get a
manuscript published if one stays with classical tests under the population modely,
sebbene questi test vengano applicati impropriamente.

de Finetti (1975) battezza scherzosamente “Robotolatria” la tendenza di chi, anziché
cercare di adeguarsi caso per caso alla natura del problema e delle decisioni che, a seconda
delle conclusioni, saranno da prendere, preferisce impiegare procedure, modelli e criteri
standardizzati — adhockeries come 1i ha definiti 1. J. Good — cio¢ schemi statistici prét-a-
porter, con distribuzioni di qualche tipo standard e ipotizzando spesso gratuitamente
I’indipendenza stocastica, eccetera.

Si sostiene quindi che «lo statistico non puo sfuggire alla responsabilita che ha di

comprendere i procedimenti che egli applica e raccomanda» (Fisher, 1935).

" randomized clinical trias (RTC);
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4.3 PROCEDURE DI SELEZIONE DISTORTE

Si ¢ visto nel precedente paragrafo che una procedura di campionamento ben progettata ¢
abbastanza rara nella maggior parte degli studi sperimentali. Per esempio, se si desidera
studiare gli effetti di un farmaco sui ratti, le unita da trattare non saranno scelte
casualmente dalla popolazione di tutti i ratti, ma saranno selezionate in qualche modo fra
quelle disponibili in un laboratorio ed a caso verranno assegnate ai livelli stabiliti di
trattamento. Lo stesso si verifichera nella maggior parte degli studi clinici, in cui alcuni
dei pazienti presenti in un ospedale verranno assegnati a caso ad uno dei livelli prestabiliti
del trattamento.

Per quanto riguarda il contesto osservazionale, nella maggior parte degli studi le unita di
osservazione verranno scelte sulla base ad esempio della disponibilita e la partecipazione
volontaria delle unita preposte al reclutamento dei pazienti (per esempio, ospedali, medici,
centri di cura). Inoltre, il contesto osservazionale ¢ caratterizzato in generale da una
propensione minore € piu incerta a introdurre assunzioni e ipotesi sulla popolazione di
provenienza del campione.

Ne consegue che «the deliberate use of sampled populations differing from the target
populations is likely to remain a standard practice» (Cochran, 1965).

Dunque, si € osservato che il concetto del campione casuale viene attuato raramente nelle
applicazioni reali, perché, per vari motivi, il campione effettivo ¢ ottenuto comunemente
da procedure di selezione distorte. Cido implica che la maggior parte delle forme di
inferenza incondizionate associate solitamente ai test parametrici, essendo basate sul
concetto di campione casuale, sono raramente applicabili nelle situazioni reali.

In generale, quindi, per i test parametrici, 1’estensione delle conclusioni inferenziali dal
condizionato all’incondizionato pud essere fatta solo se 1’insieme dei dati ¢ ottenuto
attraverso procedure di campionamento ben progettate e applicata all’intera popolazione
obiettivo. Questo perché, se 1 dati sono stati ottenuti da procedure distorte, allora le
inferenze associate sono condizionatamente distorte, oppure le stime dei parametri di
disturbo non sono boundedly complete, o entrambe le cose. Quindi, la similarita o la non
distorsione condizionata, oppure entrambe, non vengono assicurate e di conseguenza non
vi ¢ la garanzia per il controllo delle proprieta inferenziali richieste.

Per illustrare quest’ultimo aspetto, fra le infinite possibilita di ottenere procedure distorte,
si considerino due situazioni che possono essere comuni sia negli studi sperimentali sia in
quelli osservazionali (Pesarin, 2001).

La prima considera che, in situazioni con un campione e con errori normalmente

distribuiti, lo spazio campionario €2 venga suddiviso in due sottoinsiemi di punti Q,, e
Q, . definiti rispettivamente da stime “piccole” e “grandi” della varianza non nota, di
/B )

modoche Q=Q, UQ, .
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Inoltre si ipotizzi che la specifica procedura distorta consideri 1 punti campionari di €, , e

che si consegua la coppia di stime (X ,,S,). La figura 4.1 descrive tale situazione:

|
e
N
Q
i~

i Figura 4.1:
Ho| (Pesarin, 2002)

Poiché §, ¢ stocasticamente piu piccola della corrispondere stima S che si otterrebbe

attraverso il campionamento casuale dall'intera popolazione (notare che in questo contesto

X, ha la stessa distribuzione marginale di X), la statistica di Student
t,= (X L= M) Jn / S, essendo stocasticamente piu grande della corrispondere
t =(X- Wy)- Jn / S, risulta anticonservativa.

Infatti, il tasso di errore di I tipo soddisfa la relazione o <o, <1. Quindi, in queste
situazioni il test ¢ di Student non puo essere utilizzato poiché le proprieta d'invarianza che
di boundedly complete non vengono soddisfatte.

La seconda situazione considera una caso speciale di distribuzioni cosiddette “pesate” (si
veda Patil e Rao, 1977), nel quale

fr(x) @(x) =K, -exp{~(x-u,)*/20,}

dove f,(x) ¢ la densita corrispondente alla popolazione obiettivo P, ¢(x) ¢ una funzione
peso non negativa, K, € una costante di normalizzazione, ed infine u, e o, sono

rispettivamente la media e la deviazione standard della popolazione selezionata

P,.Quindi, la 7 di Student ¢ un test appropriato per F,, ma i relativi risultati inferenziali

non possono essere estesi alla popolazione obiettivo P, a meno che la funzione peso sia
ben specificata e i corrispondenti parametri ben stimati.

Si noti che, nel contesto del campionamento distorto, pud accadere che la media e la
varianza campionaria siano stocasticamente indipendenti anche se la popolazione obiettivo
non ¢ normale, come nella seconda situazione.

Quindi, in generale, le statistiche basate su procedure distorte possono violare parti
importanti della maggior parte dei teoremi basati sul campionamento casuale da una
distribuzione di popolazione. Di conseguenza, quando gli esperimenti campionari non

sono ben progettati e altrettanto ben condotti, per alcune estensioni le inferenze
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parametriche incondizionate diventano improprie e percio non possono essere usate per gli

scopi inferenziali.

4.4 EVITARE LE ESTENSIONI INFERENZIALI?

Il problema dell’uso improprio dei metodi parametrici basati su campionamento i.i.d. dalla
popolazione quando vengono usate procedure distorte per raccogliere i dati, suggerisce di
limitare sempre le inferenze solo all’effettivo insieme dei dati usando metodi strettamente
condizionati e di evitare le estensioni inferenziali all’intera popolazione obiettivo e anche

a quella indotta dalla procedura di selezione.

Osservazione 4.1:  Edgington (1995) afferma che la generalizzazione dei risultati
conseguiti con 1’utilizzo di un test di permutazione su gruppi sperimentali ottenuti
attraverso la randomizzazione di campioni non-casuali dovrebbe essere fatta con cura. In
questo caso, a suo parere, l'inferenza dovrebbe limitarsi solo ai soggetti coinvolti nell’
esperimento, mentre l'inferenza su altri soggetti dovrebbe essere di tipo non statistico, cio¢
senza una base probabilistica. Egli sottolinea inoltre che le inferenze non statistiche
rappresentano una procedura scientifica molto comune secondo la quale 1 risultati ottenuti
dalle unita osservate vengono generalizzati a tutte le unitd che sono simili riguardo a

quelle caratteristiche considerate come importanti per la progettazione dell'esperimento.

Comunque, a fini pratici, metodologici e teorici, si ¢ detto che queste estensioni sono di
grande importanza, poiché sono spesso i veri obiettivi dello studio (Berger 2000). Ad
esempio, in esperimenti clinici su nuovi farmaci I’obiettivo inferenziale ¢ generalmente
non ristretto a stabilire se il farmaco ¢ attivo sui soggetti effettivamente osservati, ma a
stabilire se ¢ attiva nella sotto-popolazione indotta dalla procedura distorta, o nella
popolazione obiettivo, o in entrambe, cosi da poter essere prescritta anche ad altri soggetti.
Quanto a questo, Ludbrook and Dudley (1998) hanno un’opinione molto simile a quella
espressa da Edgington: essi affermano che le estensioni inferenziali dai soggetti
effettivamente osservati alla popolazione obiettivo dovrebbero essere « verbal than
statistical », benché non danno indicazioni su come questo tipo di estensioni debbano
essere fatte.

In Pesarin (2002) vengono discusse condizioni sufficienti che permettono di estendere,
almeno debolmente, le inferenze condizionate a quelle incondizionate, anche quando i dati
sono raccolti attraverso procedure distorte o quando, sotto I’ipotesi nulla, i modelli di
verosimiglianza non posseggono boundedly complete o invariant statistics per tutte le
entita di disturbo.

Infatti, quando le proprieta di similarita e di non distorsione condizionata sono

congiuntamente soddisfatte e se correttamente applicabili, i test di permutazione
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permettono tali estensioni in senso debole. E questo anche quando la sotto-popolazione
indotta dalla vera procedura di selezione adottata e la popolazione obiettivo sono entrambe
definite vagamente.

Con D’assunzione di scambiabilitad sotto I’ipotesi nulla, le inferenze condizionate di
permutazione hanno sempre una chiara interpretazione, mentre le loro estensioni deboli
alla popolazione genitrice sottostante devono essere effettuate e interpretate con cautela.
Queste estensioni e le interpretazioni a loro associate sono generalmente semplici e
corrette quando i dati vengono raccolti con tecniche di campionamento casuale ben
progettate da una data popolazione. Certamente, se i dati sono stati raccolti da procedure
distorte, le estensioni non condizionate possono essere a volte ambigue e fuorvianti,
sebbene siano generalmente appropriate e corrette per le popolazioni genitrici con rispetto
alle quali i dati effettivi possono essere considerati come un campione casuale. In pratica,
queste estensioni sono appropriate per le popolazioni selezionate indotte dalle specifiche
procedure di campionamento distorte.

Si ritiene appropriato concludere questo capitolo con la seguente riflessione:

«lo ho ammesso, come pure lo sperimentatore che deve sempre ammettere che é
possibile di trarre valide inferenze dai risultati della sperimentazione; che é
possibile risalire dalle conseguenze alle cause, dalle osservazioni alle ipotesi; come
direbbe uno statistico dal campione alla popolazione da cui il campione é tratto, o
come direbbe un logico dal particolare al generale. (...)

Noi dobbiamo subito riconoscere che ogni inferenza dal particolare al generale si
raggiunge con un certo grado di incertezza, ma questo non é lo stesso di ammettere

che tale inferenza non puo essere assolutamente rigorosa perché la natura e il
grado dell’incertezza sono per se stessi suscettibili di rigorosa espressione. Nella
teoria delle probabilita, come é stata sviluppata nelle sue applicazione ai giuochi di

sorte noi abbiamo il classico esempio per dimostrare questa possibilita. Se gli
strumenti del giocatore sono realmente senza viziature le probabilita dei diversi
possibili eventi o le combinazioni di eventi possono essere definiti con argomenti
rigorosamente deduttivi, sebbene il presentarsi di ogni singolo risultato e
riconosciuto come cosa incerta. Il solo fatto che le inferenza induttive sono incerte

non puo essere per cio accettato come ostacolo per una inferenza perfettamente

rigorosa e inequivocabiley (Fisher, 1935).
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Capitolo 5

I test di permutazione applicati agli studi

sperimentali e osservazionali

5.1 INTRODUZIONE

Nel precedente capitolo ¢ stato messo in evidenza che le assunzioni riguardanti la validita
dei metodi parametrici vengono raramente soddisfatte nella pratica; pertanto, le inferenze
che ne seguono, quando non improprie, sono necessariamente approssimate e le loro
approssimazioni sono spesso difficili da valutare. Infatti, i metodi parametrici riflettono un
approccio ad un modello e generalmente richiedono ’esplicita introduzione di specifiche
restrizioni, che alle volte possono essere difficili da giustificare o anche abbastanza
irrealistiche, se non su una base ad hoc, cosicché esse possono essere piu specificatamente
connesse con la disponibilitda dei metodi che con la realta. Al contrario, I’approccio non
parametrico tenta di mantenere le assunzioni ad un piu basso livello realizzabile, evitando
quelle che sono difficili da giustificare o da interpretare e possibilmente senza un’
eccessiva perdita di efficienza inferenziale.

Pertanto questo capitolo analizzera i test di permutazione nella loro applicazione a due tipi
di studi, quello sperimentale e quello osservazionale, per i quali, come si ¢ discusso,

risulta spesso difficile garantire le assunzioni previste dall’approccio parametrico.

5.2 STUDI SPERIMENTALI E OSSERVAZIONALI

Oscar Kempthorne (1979) scrive in riferimento agli studi sperimentali e osservazionali le

seguenti affermazioni:

«In un esperimento comparativo, perché si puo congiungere solo un trattamento ad una
qualunque unita sperimentale, non si puo mai determinare la verita esatta e sicuramente
si e confuso leffetto del trattamento e [’effetto dell 'unita sperimentale. Tuttavia, se si ha a
disposizione un ampio esperimento e si e utilizzata la randomizzazione nel congiungere i
trattamenti e le unita, si arrivera vicini alla verita che si potrebbe ottenere se si potesse
congiungere ogni trattamento con ogni unita. Si otterra una conclusione causale del tipo
che imponendo un certo trattamento a un certo insieme di unita si otterra una certa

rispostay.
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«In uno studio osservazionale, al contrario, non si ha alcuna alternativa se non quella di
esaminare, utilizzando ['analogia e ['analisi di dati, servendosi di un modello
probabilistico. 1l risultato puo solo essere una descrizione dei dati attraverso un modello
di probabilita, un modello che é conforme ai dati da come e giudicato da un test di

goodness of fit. La realizzazione di inferenze causali é estremamente pericolosay.

Da queste considerazioni emerge che gli studi osservazionali sono afflitti da una serie di
problemi aggiuntivi rispetto a quelli sperimentali che possono pregiudicare la possibilita di
condurre in tale ambito valutazioni di tipo inferenziale. Si ricordi che la logica degli studi
osservazionali ¢ quella di non interferire con la realta osservata, ma di registrare cio che si
produce spontaneamente in essa. Nel seguito verranno discusse le argomentazioni teoriche
caratterizzanti i due tipi di studi, quello sperimentale e quello osservazionale, mettendo in

evidenza le difficolta e le possibili soluzioni.

5.3 L’OBIETTIVO DEL CONFRONTO

Quando I’interesse del ricercatore ¢ orientato a valutare 1’effetto di un dato fattore su un
dato evento, la soluzione metodologica usualmente adottata consiste nel confrontare
gruppi di pazienti caratterizzati da differenti livelli del fattore di cui si vuole valutare
I’effetto, e nel valutarne la differenza rispetto a una o piu caratteristiche o risposte che
qualificano I’evento di interesse. Si considerera questa semplice pianificazione, cio€ un
confronto diretto di due gruppi che differiscono per un’ipotetica variabile causale al fine di

paragonare gli studi sperimentali a quelli osservazionali.

5.4 LA COMPARABILITA TRA I GRUPPI

Generalmente le valutazioni comparative non si limitano alla descrizione della differenza
nei profili di risposta dei gruppi confrontati, ma procedono in senso piu analitico nel
verificare se ¢ piu verosimile che tale differenza sia dovuta semplicemente al caso e al
fatto che ¢ stato osservato solo un campione della popolazione di interesse o se al
contrario ¢ piu verosimile che essa rifletta una reale diversita nei gruppi a prescindere dal
campionamento, o in altri termini, che la differenza sia statisticamente significativa.
Quest’ultimo punto rappresenta in molti casi l’obiettivo principale dello studio:
interpretare la differenza delle risposte dei gruppi come effetto del trattamento,
riconoscendo nell’associazione trattamento-risposta una relazione di tipo causa-effetto.

Una differenza nelle risposte dei gruppi confrontati puo perd prodursi non solo per effetto
del trattamento. Vi possono essere infatti uno o piu fattori, detti fattori di confondimento,

di cui ¢ noto il potenziale effetto sulle risposte dei soggetti e che se presenti con peso
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diverso nei gruppi confrontati, possono contribuire a determinare le differenze osservate
confondendo I’effetto del trattamento.

Un possibile modo per isolare 1’effetto del trattamento e per poter attribuire le differenze
riscontrate tra i gruppi solo al trattamento, ¢ quello di rendere i gruppi confrontati
comparabili, ovvero simili rispetto a tutte le condizioni che possono differenziare i gruppi,
ad eccezione del fattore in studio, cioé¢ il trattamento.

Qualsiasi confronto volto a valutare differenze nelle risposte attribuibili al trattamento,
dovra quindi prevedere il controllo accurato della comparabilita dei gruppi. Se non si
tiene in adeguato conto la presenza di possibili fattori di confondimento, il confronto
diretto tra i gruppi di trattamento puo risultare sistematicamente distorto e portare ad

attribuire erroneamente la possibile differenza tra i gruppi all’effetto del trattamento.

5.5 LA STRUTTURA DEGLI STUDI PER GLI EFFETTI CAUSALI

Si considerera il caso di due trattamenti, numerati 1 e 0, e di un campione di # unita sotto

studio. L’i-esima unita possiede una risposta 7, se ¢ assegnata al trattamento 1, e una
risposta r,, se ¢ assegnata al trattamento 0. In questa formulazione, gli effetti del

trattamento sono definiti come il confronto fra », e 7, come ad esempio 7, —7,,.

Ciascuna unita riceve solo un trattamento, cosi viene osservata r,;, oppure 7, , ma non

entrambe, cosi il confronto implica un certo grado di congetture. In un certo senso, la
stima degli effetti causali dei trattamenti puo essere interpretata come un problema di dati

mancanti, dal momento che uno fra 7, e r, viene perso. Questa formulazione ¢ usata

nella letteratura della programmazione degli esperimenti, per esempio nei libri di Fisher

(1951) e Kemphthorne (1952). L’assunto che vi sia un unico valore r, corrispondente

all’unita i (i = 1,...,n) e al trattamento # (= 0, 1) ¢ stato denominato assunto di stable unit-
treatment value (Rubin, 1980a).

Per l’i-esima unita delle » unita nello studio (i = 1,...,n), sia z, I’indicatore
dell’assegnazione al trattamento, con z, =1 se I’i-esima unitd viene assegnata al
trattamento 1 e z, = 0 se viene assegnata al trattamento 0. Sia X, un vettore di misurazioni

osservate prima del trattamento o covariate per I’i-esima unita.
Il propensity score, e(X), ¢ la probabilita condizionata di assegnazione al trattamento 1

date le covariate osservate; cio¢ e(x) = Pr{z =1|x} dove si assume

Pr{Zla'--aZn | X1>'-->Xn} = H::l e(xi)Zi {1 - e(Xi)}l_Zi
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Sebbene 1’assunzione di indipendenza sia forte e non necessaria, semplifica la notazione e

la discussione.

5.5.1 UN’ASSUNZIONE CRITICA: ASSEGNAZIONE AL TRATTAMENTO FORTEMENTE
IGNORABILE'

Gli studi randomizzati € non randomizzati differiscono in due modi:

(1) in uno studio randomizzato il propensity score ¢ una funzione nota, mentre negli
studi osservazionali il propensity score € una funzione quasi sempre non nota;

(2) in uno studio randomizzato, con un’appropriata collezione dei dati, x contiene tutte
le covariate che verranno utilizzate dallo sperimentatore per determinare le
probabilita di randomizzazione (Rubin, 1977); per esempio, in un’esperimento
completamente randomizzato, le probabilita di randomizzazione sono costanti per
tutte le unita cosi x puo essere il vettore nullo. In un esperimento randomizzato,

inoltre, 1’assegnazione al trattamento z e la risposta (7,,7,) sono note essere

condizionatamente indipendenti dato x; cioe

Pr{r,r,,z| x} = Pr{r,r, | X} -Pr{z | x} (5.1)

Questa condizione spesso non regge in un esperimento non randomizzato;

L’assegnazione al trattamento sara detta essere fortemente ignorabile dato x se regge (5.1)
e 0<Pr{z=1|x}<1 Vx.

Dal momento che ’assegnazione al trattamento fortemente ignorabile ricopre un ruolo
critico, ¢ generalmente necessario in ogni studio osservazionale indagare se questo assunto
¢ consistente con i dati ottenibili, € determinare la sensibilita delle conclusioni a violazioni
plausibili della strong ignorability. Per esempio, in caso di risposte binarie (r,7,),
Rosenbaum e Rubin (1983b) descrivono un metodo per valutare la sensibilita delle
conclusioni per certe deviazioni dalla strong ignorability; in particolare, I’assegnazione al
trattamento viene assunta fortemente ignorabile dati X e una covariata non osservata u, ma

non fortemente ignorabile dato solo x.

5.5.2 LA COMPARABILITA TRA GRUPPI NEGLI STUDI RANDOMIZZATI

Il problema della comparabilita dei gruppi viene risolto in maniera molto efficiente
nell’ambito degli studi randomizzati. Questo aspetto contribuisce difatti a rendere la

! strongly ignorable treatment assignment, Rosenbaum (1984);
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sperimentazione controllata, il contesto ideale per il confronto tra gruppi di trattamento
finalizzato alla valutazione dell’efficacia di un trattamento. La sperimentazione controllata
affronta direttamente o indirettamente il problema della comparabilita prima della fase di
analisi dei dati.

Per esemplificare cio, si espongono brevemente alcune considerazioni presentate da Fisher
(1935) nel discutere il libro “Gli effetti della fecondazione incrociata e dell auto-
fecondazione nel regno vegetale” di Charles Darwin, in cui lo scopo dell’esperimento ¢ di
determinare se le differenze di origine tra piante auto-fecondate e piante incrociate
influenza il grado di sviluppo misurato dall’altezza a una certa data.

Fisher presenta il criterio dell’appaiamento finalizzato ad ottenere la confrontabilita dei
gruppi rispetto ai fattori di cui siano note le influenze sulle risposte nel seguente modo:
«...si e visto che il metodo di comparazione adottato da Darwin e quello di contrapporre
una pianta autofecondata a una etero-fecondata (incrociata), in condizioni rese il piu
possibili eguali. Le coppie cosi scelte per la comparazione erano germinate nello stesso
tempo e le condizioni del suolo in cui esse si svilupparono erano largamente eguagliate
col piantarle nello stesso vaso. (...)* L’evidente obiettivo di queste precauzioni é di
aumentare la sensibilita dell’esperimento, rendendo le differenze nel grado di sviluppo
che devono essere osservate il meno possibile dipendenti dalle circostanze ambientali e il
piu possibile, percio, dalle intrinseche differenze dovute al loro modo di origine. (...)

La procedura dell appaiamento, come in verita era il suo proposito, ha eguagliato alcune
differenze nelle condizioni del suolo, illuminazione, correnti d’aria, ecc. in cui parecchie
coppie di individui possono differire».

A questo punto Fisher esamina le condizioni fisiche della tecnica sperimentale richieste
per garantire I’assunzione che, se la differenza di origine ¢ ininfluente, il risultato
dell’esperimento sara completamente governato dalla legge del caso. L’elemento che nel
procedimento sperimentale costituisce una essenziale salvaguardia ¢ costituito dalla
randomizzazione, poiché le cause incontrollate che possono influenzare il risultato, sono, a
rigore, sempre innumerevoli: «...Se ora, quando le quindici coppie® di posti sono stati
scelti e cosi facendo tutte le differenti paia saranno esposte durante il corso
dell’esperimento, sono state predeterminate, noi assegnamo a caso col lancio di una
moneta, quale posto deve essere occupato dalle piante incrociate e quale da quelle
autofecondate, noi con lo stesso atto determineremo se questo particolare ingrediente
dell’errore apparira nella nostra media con segno positivo o negativo.

Poiché ogni particolare errore ha cosi una eguale e indipendente probabilita di essere
positivo o negativo [’errore della nostra media sara necessariamente distribuito secondo

una distribuzione di frequenza, centrata a zero che sara simmetrica nel senso che a ogni

* Fisher inoltre aggiunge fra le righe «...i genitori presumibilmente provenivano dalla stessa partita di
semiy;

? la serie di piante considerata nell’esperimento storico sul grado di sviluppo ¢ la Zea Mais; di essa, sono
state osservate 15 coppie di piante, ogni coppia comprendente una pianta autofecondata e una incrociata;
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possibile errore positivo vi corrisponde un eguale errore negativo, e questi, come la
nostra procedura garantisce, si presenteranno in effetti con eguale probabilita.(...)

Una randomizzazione fatta in modo appropriato, cioe in modo che ogni coppia di piante
abbia assegnata la sua posizione indipendentemente a caso, assicura che la stima
dell’errore tenga debito conto di tutte le cause del differente grado di sviluppo e
alleggerisce lo sperimentatore dalla preoccupazione di considerare e stimare la
grandezza delle innumerevoli cause per cui i suoi dati possono essere disturbati. L unico
difetto nella procedura di Darwin era l’assenza della randomizzazioney.

In Arboretti et al. (2000), con riferimento agli studi clinici randomizzati (RCT), vengono

descritti i seguenti criteri al fine di affrontare il problema della comparabilita (tabella 5.1):

Tabella 5.1: criteri per rendere i gruppi comparabili nell’ambito degli studi clinici randomizzati
(Arboretti et al., 2000)

1. criteri di inclusione dei soggetti nello studio: pensati per massimizzare la possibilita di far emergere
I’efficacia del trattamento considerando i pazienti che hanno un’appropriata indicazione clinica per
la terapia, contribuiscono indirettamente a rendere meno eterogenei i soggetti inclusi nello studio;

2. stratificazionelappaiamento: stratificando o appaiando a priori i pazienti rispetto ad alcuni fattori
(es. eta, sesso) di cui siano note le influenze sulla patologia oggetto di studio, si ottiene la
confrontabilita dei gruppi rispetto a tali fattori, all’interno degli strati o degli insiemi appaiati
costruiti;

3. studio cieco o doppio cieco: la non conoscenza da parte del paziente e/o del medico del trattamento
assegnato, evita 1’introduzione di distorsioni consce ed inconsce nel processo di assegnazione degli
individui ai gruppi di trattamento, impedendo cosi in particolare che i soggetti con particolari
caratteristiche cliniche o prognostiche, che possono influire sulle risposte, siano assegnati a
determinati trattamenti;

4. randomizzazione: 1’assegnazione casuale dei soggetti ai diversi livelli di trattamento tende a rendere
comparabili i gruppi di trattamento rispetto a tutti i fattori, noti e ignoti, misurabili ¢ non, che
possono influire sulle risposte dei soggetti, eccetto che per quello in studio;

5. monitoraggio costante dell’andamento dello studio: la verifica costante dello svolgimento dello
studio pud limitare problemi riguardanti 1’applicazione corretta delle modalita previste per
I’acquisizione dei dati e la qualita di quest’ultimi;

5.5.3 LA COMPARABILITA TRA GRUPPI NEGLI STUDI OSSERVAZIONALI

Negli studi osservazionali, con riferimento per esempio ad un ambito ospedaliero, il
problema della comparabilita presenta una complessita maggiore rispetto al contesto della
sperimentazione clinica, complessita che spiega la problematicita dell’applicazione delle
procedure inferenziali per il confronto dei diversi gruppi di trattamento e della
conseguente interpretazione causale dei risultati.

In particolare, con riferimento agli aspetti del problema della comparabilita legati al
trattamento, negli studi osservazionali quest’ultimo non ¢ assegnato ai pazienti sotto il
controllo del ricercatore e mediante un meccanismo di randomizzazione, ma in una varieta
di condizioni incontrollate. Puo essere scelto dal soggetto stesso, o dal medico, puo essere
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influenzato da un certo numero di fattori, inclusi I’indicazione per il trattamento, la
prognosi del paziente, altre caratteristiche del paziente (es. eta, sesso), le preferenze del
paziente. Oltre ai fattori che si riferiscono alle caratteristiche personali dei soggetti, ve ne
sono altri che riguardano le modalita di gestione clinica-terapeutica-assistenziale da parte
del personale curante e altri ancora relativi alle modalita di registrazione e di raccolta delle
informazioni. In uno studio osservazionale quindi, ci si aspetta che i gruppi posti a
confronto differiscano rispetto ad un elevato numero di fattori oltre a quello di cui si vuole
valutare I’effetto, cioé¢ il trattamento.

5.6 IL CONTROLLO DEI FATTORI DI CONFONDIMENTO IN FASE DI ANALISI

Negli studi osservazionali ¢ rilevante 1’applicazione successiva alla raccolta dei dati di
metodi statistici per il controllo dei fattori di confondimento noti e rilevati nel corso dello
studio. A tale riguardo si puo osservare che tra i fattori che possono confondere 1’effetto
del trattamento, ve ne sono alcuni rappresentanti caratteristiche facilmente osservabili e
quantificabili del campione in studio; per queste variabili si puo prevedere 1’applicazione
di metodi statistici con il fine di aggiustare a posteriori per differenze tra i gruppi rispetto
a tali fattori. Le tecniche statistiche piul comunemente usate per questo scopo sono
rappresentate da “metodi di stratificazione” e “metodi basati su modelli prognostici”.

I metodi di stratificazione a posteriori prevedono che 1 soggetti osservati siano
raggruppati in strati sulla base di uno o piu fattori di confondimento. L’idea alla base di
tali metodi ¢ che eventuali differenze tra i gruppi osservati, possano essere rimosse
confrontando 1 soggetti sottoposti ai vari livelli del trattamento, che presentano gli stessi
valori di tali fattori, cio¢ soggetti appartenenti allo stesso strato (es. tabella 5.2). I risultati
ottenuti per ciascuno strato vengono poi riassunti in un’unica misura relativa all’intero
campione. I limite principale di tali metodi riguarda le difficolta pratiche che insorgono
per il controllo di molti fattori di confondimento.

Tabella 5.2: il gruppo esposto al trattamento e quello non esposto sono molto
sbilanciati rispetto al sesso, variabile che si suppone possa influenzare le risposte dei
soggetti. I pazienti vengono quindi stratificati in due strati rispetto al sesso, ¢ il
confronto prosegue all’interno di ciascun strato. Se si evidenziano differenze nelle
risposte dei soggetti, si ¢ sicuri che queste non sono imputabili al sesso.

(Arboretti et al., 2000)

esposti non esposti
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I metodi basati su modelli prognostici prevedono che il controllo dei fattori di
confondimento sia effettuato mediante 1’introduzione di un modello statistico (es. lineare,
logistico) in cui le risposte dei soggetti sono espresse in funzione del trattamento e dei
fattori di confondimento. Il modello ingloba quindi il fattore di trattamento e tutte le

variabili di confondimento note che hanno un valore prognostico (tabella 5.3).

Tabella 5.3:

risposta fattore di interesse fattori di confondimento modello

prognostico

(Arboretti et al.,
O - O -0 O

Riguardo ai vantaggi presentati, tali metodi consentono il controllo di un numero elevato
di fattori di confondimento. Con riferimento ai limiti, se il modello proposto (es. lineare)
non ¢ appropriato a rappresentare il tipo di legame esistente tra la risposta e 1 fattori di
confondimento, nonché le relazioni tra il trattamento e le variabili di confondimento
incluse nel modello, non si ha un adeguato controllo del confondimento.

Un ulteriore procedura che si rivela molto efficiente per il controllo dei fattori di
confondimento ¢ rappresentata dalla tecnica del propensity score, che verra presentata nel

paragrafo successivo.

5.6.1 UN’APPLICAZIONE NEGLI STUDI OSSERVAZIONALI CON STRATIFICAZIONE A
POSTERIORI PER PROPENSITY SCORE

L’idea alla base della tecnica del propensity score ¢ di sostituire all’insieme dei fattori di
confondimento, una loro sintesi che viene poi utilizzata come singola variabile di
confondimento. Tale metodo quindi, riassume 1’insieme delle variabili di confondimento
in un unico fattore, consentendo di ricondursi ad un problema di confronto tra due o piu
gruppi di trattamento in presenza di un unico fattore di confondimento.

Si considerino per semplicita espositiva, due livelli di trattamento che indichino
rispettivamente 1’esposizione e la non esposizione al trattamento. Il propensity score puo
essere stimato dai dati osservati, utilizzando ad esempio un modello (es. modello
logistico) in cui 1’esposizione al trattamento ¢ la variabile dipendente e i fattori di
confondimento rappresentano le variabili esplicative. Per ciascun paziente viene quindi
calcolato un valore compreso fra 0 e 1 che esprime la probabilita di essere assegnati al
gruppo di trattamento, ovvero la propensione ad appartenere al gruppo dei trattati,
determinata come funzione dei fattori di confondimento considerati.

Una volta sintetizzata la quantita di confondimento in un singolo score, si puo prevedere

ad esempio’ una stratificazione a posteriori, formando degli strati definiti in

* la stratificazione a posteriori per propensity score & presentata in Arboretti et al., (2000);
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corrispondenza di intervalli di valore del propensity score. Se il modello che stima la
propensione al trattamento, cattura interamente la relazione tra 1’insieme dei fattori di
confondimento e il fattore di trattamento, allora all’interno di ciascun strato, che include
pazienti con valori simili del propensity score e quindi con probabilita di assegnazione al
trattamento all’incirca uguale, soggetti trattati e di controllo tendono ad essere simili
rispetto a tutti i1 fattori di confondimento inclusi nella stima del propensity score (tabella
5.4):

Tabella 5.4: Stratificazione a
propensity score (probabilita di essere trattati) posteriori per propensity score nel
0% | | 100%, ©€aso1n cul il trattamento presenta due

‘ ‘ MENK] ’ RN ’ hvelh. (esposti e non espos.tl). e .11
campione totale venga suddiviso in
tre strati (Arboretti et al., 2000)

non esposti esposti
campione A A
pie N RN
strato 1
strato 2 (] P
strato 3 ] L

La stratificazione per propensity score combina gli aspetti positivi della stratificazione e
del modello prognostico, consentendo il controllo di un numero elevato di fattori di
confondimento. In particolare, la stratificazione per propensity score consente il controllo
di un numero elevato di fattori di confondimento.

Infatti, una tecnica standard per I’aggiustamento negli studi osservazionali viene
presentata in Cochran (1963) sotto il nome di subclassification. Questo metodo permette
di aggiustare per le variabili di confondimento dividendo sulla base di x le unita
sperimentali e di controllo in sotto-classi o strati. Come metodo di aggiustamento
multivariato, la subclassificazione ha il vantaggio di implicare confronti diretti di gruppi
apparentemente comparabili all’interno di ogni sotto-classe; un problema che ne consegue
¢ che all’aumentare delle variabili di confondimento, il numero delle sotto-classi cresce
drammaticamente, cosicché anche con solo due categorie per variabile, si otterranno 2"
sotto-classi per P variabili, con molte delle sotto-classi che non conterranno né le unita di
controllo né le unita di trattamento. La subclassificazione per propensity score ¢ un modo
naturale per evitare questa difficolta.

Tra gli aspetti importanti da considerare per un’applicazione corretta di tale metodo vi ¢ la
scelta dei fattori di confondimento da utilizzare per la stima del propensity score. Tale
scelta richiede una elevata padronanza dell’argomento di studio per giudicare quali

potenziali fonti di confondimento sono piu rilevanti e devono essere in qualche modo

29



5 —I'test di permutazione applicati agli studi sperimentali e osservazionali

controllate, quali sono quelle meno rilevanti e quindi eventualmente da ignorare, poiché al
crescere dei fattori di confondimento aumenta la complessita dell’analisi. Non esiste un
criterio unico al riguardo. Generalmente I’approccio che viene seguito ¢ quello di
considerare inizialmente una lista di fattori sulla base delle conoscenze scientifiche circa il
loro ruolo come fonti di confondimento, insieme a confronti esplorativi per verificare
quali fattori presentano un peso diverso nei vari gruppi di trattamento. A questo punto si
stima il propensity score e si formano gli strati. All’interno degli strati cosi formati si
controlla se 1 gruppi da confrontare risultano o meno omogenei. Se sussistono ancora degli
sbilanciamenti, il modello per la stima del propensity score pud essere di conseguenza
riformulato.

Un’ultima considerazione importante da sottolineare ¢ che il bilanciamento dei gruppi di
trattamento rispetto a potenziali fattori di confondimento ottenuto utilizzando i metodi
basati sul propensity score, differisce dal bilanciamento che deriva dall’applicazione del
meccanismo della randomizzazione negli studi sperimentali. La randomizzazione tende
infatti a bilanciare, ovvero a rendere simili 1 gruppi di trattamento, rispetto a tutte le
variabili di confondimento, osservate o non osservate. Negli studi osservazionali, i metodi
basati sul propensity score hanno la proprieta di bilanciare i gruppi solo rispetto alle
variabili di confondimento osservate e utilizzate per stimare il propensity score.
L’applicazione di tali metodi deve essere di conseguenza accompagnata da un’attenta
valutazione della possibile presenza di ulteriori fattori di confondimento non

adeguatamente considerati.

5.7 DALL’ASSOCIAZIONE TRATTAMENTO-RISPOSTA ALLA RELAZIONE DI TIPO CAUSA-
EFFETTO

Considerato il problema dei fattori di confondimento, I’analisi procede con il confronto tra
i gruppi di trattamento per verificare se la differenza tra i profili di risposta ¢ da
considerarsi dovuta al caso o se ¢ al contrario statisticamente significativa e se ¢ possibile
attribuirla, in quest’ultimo caso, all’effetto del trattamento. Il procedimento statistico che
consente di decidere sulla base dei dati del nostro campione ¢ la verifica di ipotesi.

Si parla generalmente di inferenza causale quando nella valutazione della significativita
statistica di una differenza tra i gruppi, entra in gioco la possibile spiegazione di tale
differenza.

Nella sperimentazione controllata, il ricercatore che vuole conoscere gli effetti di un
trattamento, lo puo applicare, e con la semplice precauzione della randomizzazione, avra
garanzia della validita della prova di significativita e pertanto pud ottenere una risposta
diretta alla sua domanda.

La possibilita di interpretare in senso causale relazioni tra il trattamento e la risposta

nell’ambito degli studi osservazionali dipende molto dal controllo adeguato dei fattori di
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confondimento. Ma anche nel caso in cui il ricercatore abbia posto la massima attenzione
in questa fase, non si puo escludere che la differenza riscontrata tra 1 gruppi, non sia
dovuta totalmente o in parte all’effetto del trattamento, ma a qualche fattore ignoto o non
rilevato di cui non si € tenuto conto nel controllo dei fattori di confondimento.

Come procedere alla luce di queste considerazioni? Un importante contributo ¢ dato da
alcune considerazioni esposte da Cochran (1963) in un lavoro sulla pianificazione e analisi
degli studi osservazionali. L’autore cita la semplice e acuta osservazione di Sir Ronald
Fisher che diversi anni prima, alla domanda. «Come operare il passo dall’associazione
alla causalita per dati di natura osservazionale?» rispondeva: «rendete elaborate le
vostre teorie scientifiche». Nella risposta di Fisher confluiscono considerazioni e
implicazioni che attengono al disegno dello studio e al momento inferenziale, cosi
commentate da Cochran: «...Nel costruire un’ipotesi causale sull’effetto del trattamento,
il ricercatore dovrebbe immaginare quante piu possibili conseguenze osservabili se
I’ipotesi fosse vera e pianificare di conseguenza studi osservazionali con [’obiettivo di
valutare se ciascuna di queste conseguenze si verifichi o menoy.

L’ipotesi di ricerca diventa in quest’ottica, “elaborata” ovvero estremamente
particolareggiata, sia al momento della sua definizione che al momento della verifica
statistica con 1 dati osservati. Il ricercatore anticipa in modo accurato tutte le conseguenze
attese nell’ipotesi che il trattamento abbia effetto, specificando in che modo e su quali
aspetti si ipotizza che il trattamento abbia effetto. Il risultato ¢ quindi la definizione
dettagliata di un dettagliato pattern multivariato (in quanto si valuta I’effetto su piu aspetti
o piu “variabili risposta”) di risultati attesi coerente con 1’ipotesi di effetto causale del
trattamento.

Perché risulta importante la definizione di un dettagliato pattern coerente di risultati attesi
nell’ambito degli studi osservazionali? Se tale pattern viene confermato nei dati,
I’evidenza a favore della spiegazione causale dell’associazione trattamento-risposta ¢ forte
perché ogni possibile spiegazione alternativa a questa ipotesi e quindi ogni affermazione
che il trattamento non ha effetto, deve poter proporre una spiegazione alternativa per
I’intero pattern. La definizione di un pattern dettagliato coerente non elimina certo la
possibilita di spiegazioni alternative a quella avanzata dai ricercatori, ma ne riduce
sicuramente il numero, rendendo quindi al contempo piu forte I’evidenza dei risultati a
favore di una spiegazione causale.

In concetto di “teoria elaborata” discusso da Cochran e Fisher, non riguarda solo il
momento della definizione dell’ipotesi di ricerca e della sua verifica statistica dei dati.
Tale concetto ha importanza anche nella fase di interpretazione dei risultati derivanti
dall’applicazione del test di significativita. Gli autori difatti aggiungono:
«...Nell’interpretare i risultati di uno studio osservazionale che mostra un’associazione
consistente con l’ipotesi causale, il ricercatore dovrebbe ricercare e discutere tutte le
possibili spiegazioni alternative dei risultati ottenuti, incluse ipotesi differenti da quella

ipotizzata e/o possibili distorsioni verificatesi nel corso dello studio». La specificazione di
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un pattern multivariato di risultati coerente con 1’ipotesi di effetto causale del trattamento
puod congiuntamente ad un’attenta discussione dei risultati, ridurre il numero di tali
spiegazioni alternative. Ma la natura osservazionale dello studio pone comunque un veto
alla possibilita di conclusioni confermative sull’effetto del trattamento.

L’evidenza derivata da uno studio osservazionale ben condotto ¢ si piu debole, piu
problematica rispetto a quella risultante da uno studio sperimentale, ma pud contribuire in

maniera importante, congiuntamente ad altre, allo studio di relazioni di tipo causa-effetto.

5.8 I TEST DI IPOTESI

Lo strumento statistico che consente di operare una verifica di ipotesi, ovvero di decidere
sulla base dei dati del nostro campione se ’ipotesi di ricerca alla base del confronto tra i
gruppi ¢ o meno accettabile, ¢ detto fest di ipotesi. Mediante il test di ipotesi viene
calcolato il livello di significativita statistica noto con il termine di p-value. Se tale valore
risulta inferiore al livello di significativita prefissato dal ricercatore (che rappresenta il
margine di errore accettabile insito nel procedimento), allora si rifiuta I’ipotesi che la
differenza osservata sia casuale e si conclude affermando che la differenza ¢

statisticamente significativa al livello di significativita prefissato.

5.8.1 I TEST DI PERMUTAZIONE APPLICATI AGLI STUDI SPERIMENTALI

Ancora con riferimento all’esperimento storico sul grado di sviluppo descritto in
precedenza, si rifletta attraverso le osservazioni di Fisher su quale sia ’ipotesi nulla da
verificare: «...Lo scopo dell’esperimento e di determinare se le differenze di origine tra
piante auto-fecondate e incrociate influenza il loro grado di sviluppo misurato
dall’altezza a una certa data. In altre parole se il numero delle piante fosse aumentato
indefinitamente, il nostro scopo e di determinare se le altezze medie a cui questi due
aggregati di piante tendono sono eguali o ineguali. La piu generale affermazione della
nostra ipotesi zero, e, percio, che i limiti a cui queste due medie tendono sono ugualiy.
Fisher descrive come il test ¢ di Student, in conformita con la classica teoria degli errori,
risulti appropriato all’ipotesi nulla che i due gruppi di misure sono campioni ricavati dalla
stessa popolazione normalmente distribuita: «...La teoria degli errori ci mette in grado di
provare una ipotesi alquanto piu limitata che, per larga esperienza é stata trovata
appropriata ai caratteri metrici del materiale sperimentale in biologia. Le cause di
disturbo che introducono discrepanze delle medie di misurazioni di materiale simile, sono
state trovate tali da produrre effetti che si conformano in modo soddisfacente alla
distribuzione teoretica nota come legge normale di frequenza degli errori. E’ questa
circostanza che rende appropriato lo scegliere, come ipotesi zero da provare, una per la

quale un esatto criterio statistico e utilizzabile, cioé quella che i due gruppi di
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misurazione sono campioni ricavati dalla stessa popolazione normale. Sulla base di
questa ipotesi noi possiamo procedere a confrontare le differenze medie di altezza tra
piante incrociate e autofecondate con le differenze che potrebbero essere aspettate tra
queste medie, tenendo conto delle discrepanze osservate tra le altezze delle piante della
stessa originey.

In base alle considerazioni iniziali sull’ipotesi piu generale, Fisher propone di estendere il
requisito della normalita nel seguente modo: «...Potrebbe nondimeno essere legittimo
domandarsi se si dovessero ottenere i risultati materialmente differenti qualora fosse
possibile provare la piu larga ipotesi la quale semplicemente asserisce che le due serie
sono ricavate dalla stessa popolazione, senza specificare che questa e normalmente
distribuita. (...) L azione fisica della randomizzazione (...) procura la possibilita, rispetto
a ogni particolare complesso di dati, di esaminare la piu larga ipotesi in cui non é
implicita la normalita della distribuzione. (...) In base all’ipotesi che le due serie di semi
sono campioni presi a caso da identiche popolazioni e che i loro posti sono stati assegnati
ai membri di ogni paio indipendentemente a caso, le 15 differenze sarebbero capitate con
egual frequenza di segno positivo o di segno negativo. (...) Poiché “ex hypothesi” ognuna
di queste 2" combinazioni capitera per caso con egual frequenza, una conoscenza di
quante di esse sono uguali e piu grandi del valore effettivamente osservato, offre una
diretta prova aritmetica della significativita di questo valorey.

La conclusione che ne consegue ¢ la seguente: «The use of permutation inferences in
randomized experiments is sustained or warranted by the physical act of randomization,
which creates the only probability distribution used in the inference» (Fisher, 1935). Nel
seguito si vuole formalizzare questa conclusione con riferimento alla struttura degli studi

per gli effetti causali presentata nel paragrafo 5.5.

Osservazione 5.1: Si noti che un errore di II tipo (accettare I’ipotesi nulla quando essa
¢ falsa) puo avere serie conseguenze alla pari di un errore di I tipo (rifiutare la vera ipotesi
nulla) se un errore di II tipo viene considerato effettivamente un errore, e cioe, se il fallire
il rifiuto dell’ipotesi nulla viene interpretato come lo stabilire la veridicita dell’ipotesi
nulla. Si deve tener ben presente che 1’ipotesi nulla non sara mai provata o accertata (non
potra mai essere provata da un numero finito di esperimenti). “Ogni esperimento si puo
dire che ha lo scopo di dare ai fatti una occasione di confutare [’ipotesi nulla” (Fisher,
1935), ma non sara mai una confutazione certa. Ad ogni modo, un errore di I tipo viene
raramente riconosciuto come tale, e vi € la possibilita che i risultati vengano accettati dalle
apparenze (rendendo improbabile che lo studio sia ripetuto). Nella ricerca biomedica, per
di piu, si ha una preferenza maggiore nel controllare 1’errore di I tipo, poiché la punizione
per un’inferenza falsamente positiva puo essere 1’introduzione di una nuova terapia senza
valore. Come tale, una proprieta chiave della verifica d’ipotesi ¢ 1’esattezza (Berger,

2000), o almeno la conservativita; al contrario, per quanto visto nel paragrafo 4.3 e per
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quanto si vedra nel paragrafo 7.9, il venir meno ad alcune assunzioni puo rendere un test

anticonservativo.
5.8.2 IL TEST DI PERMUTAZIONE DI FISHER NEGLI ESPERIMENTI RANDOMIZZATI

Il test di permutazione di Fisher (1935) esamina I’ipotesi nulla puntuale di nessuna

differenza negli effetti dei trattamenti per ogni unita sperimentale; cio¢

H,:n, =r, per i=1,...,n (5.2)

1

Si noti che questa ipotesi nulla puntuale afferma che la stessa risposta dovrebbe venir

osservata per ciascuna unita che ha ricevuto il trattamento alternativo.
. * . . . . . * . ..
Sia r, la risposta osservata dell’i-esima unita, cio¢ », =z, -1, +(1—2z,)- 7, , e si denoti il
. * * *\T . . .
vettore delle risposte osservate con r =(7, ,7,,...,,) ¢ il vettore delle assegnazioni al

trattamento con z=(z,,2,,..,z,)" . Sia #(z,r) una statistica scelta per misurare le
deviazioni dall’ipotesi nulla puntuale; per esempio, #(z,r) potrebbe essere la differenza in

media campionaria delle risposte dei due trattamenti, cio¢
Hz,r)={z'r/z"1,-{(1-2)"'r/(1-2)"1}

dove 1 ¢ un vettore n-dimensionale di 1.

Fisher propose la verifica della ipotesi nulla puntuale usando le code della permutazione di
t(z, r) indotte dalla randomizzazione, dove r €, in un certo senso, trattata come una
costante.

Si vuole ora riesaminare la giustificazione per il condizionamento alla risposta osservata r
nel test di permutazione di Fisher. In un esperimento completamente randomizzato,
I’assegnazione al trattamento z ha una distribuzione nota, cio¢ indipendente dalla risposta
(r,,r,) e inoltre 0<Pr{z=1}<1; l’assegnazione al trattamento ¢ quindi fortemente
ignorabile senza alcuna covariata, cio¢, con x pari al vettore nullo. La distribuzione della
risposta osservata, r =r., generalmente dipende da z; comunque sotto 1’ipotesi nulla

puntuale, la risposta osservata soddisfa a », =r, =r,, cosi I’assegnazione al trattamento z

¢ indipendente dalla risposta osservata r,. Sotto I’ipotesi nulla, quindi, la distribuzione
condizionata delle assegnazioni al trattamento date le risposte osservate, Pr{z|r}, ¢

uguale alla distribuzione marginale di randomizzazione delle assegnazioni al trattamento,

Pr{z}. Pertanto, sotto I’ipotesi nulla, la distribuzione condizionata della statistica test
t(z,r) dato il valore delle risposte osservate, r = ¢, eguaglia la distribuzione di

permutazione di #(z,c) indotta dalla randomizzazione. Formalmente, per ogni costante c,
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Pr{t(z,r)|r =c} =Pr{t(z,c) |r =c} = Pr{t(z,c)} (5.3)

dalla (5.2) e (5.1) con x pari al vettore nullo. La conclusione ¢ che il test di Fisher ha la
size condizionata corretta dato r osservato, e pertanto anche la size non condizionata
corretta, come immediata conseguenze della (5.3).

Si noti che la giustificazione per il test di Fisher si appoggia a due condizioni:

(1) la distribuzione di permutazione di z, e quindi anche di #(z,¢) per ogni

costante ¢, ¢ nota, dal momento che viene creata dallo sperimentatore;
(11) I’assegnazione al trattamento ¢ fortemente ignorabile senza covariate, cosi

sotto I’ ipotesi nulla puntuale, la distribuzione nota di permutazione di #(z,c¢) ¢
eguale alla pertinente distribuzione condizionata di #(z,r) date le risposte

osservate r = c¢; cio¢ regge (5.3). Negli studi osservazionali, anche se
I’assegnazione al trattamento ¢ fortemente ignorabile, la distribuzione delle
assegnazioni al trattamento ¢ generalmente non nota, e pertanto il test di

randomizzazione di Fisher non & generalmente applicabile.

5.8.3 I TEST DI PERMUTAZIONE APPLICATI AGLI STUDI OSSERVAZIONALI

Come precedentemente discusso nel paragrafo 4.3, molti test usuali necessitano che siano
soddisfatte alcune assunzioni sulle caratteristiche della popolazione da cui il campione ¢
tratto e inoltre chiedono che quest’ultimo costituisca un campione casuale dalla
popolazione di interesse, ma come si ¢ visto questa condizione viene raramente
soddisfatta.

Infatti negli studi sperimentali ¢ comune che le unita da trattare non siano state scelte
casualmente dalla popolazione, bensi siano state selezionate in qualche modo fra quelle
disponibili e randomly assigned ai livelli stabiliti del trattamento. Negli studi
osservazionali vi ¢ una propensione minore a introdurre assunzioni e ipotesi sulla
popolazione di provenienza del campione, inoltre il campionamento casuale da una data
popolazione ¢ difficilmente e raramente realizzabile nelle applicazioni reali. La natura
osservazionale dello studio pone inoltre ulteriori problemi: possibile presenza di fattori di
confondimento, possibilita di numerosita ridotte dei gruppi confrontati, possibile presenza
di valori mancanti, ecc.

Con riferimento alla discussione della “teoria elaborata™ presentata nel paragrafo 5.7,
I’attenzione ¢ rivolta all’individuazione di un test per verificare 1’ipotesi nulla di assenza
di relazione trattamento-risposta contro 1’ipotesi alternativa che il trattamento abbia effetto
sulla risposta secondo il pattern coerente specificato dal ricercatore e che per questo verra

definita ipotesi alternativa coerente.
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L’operazione non ¢ perd cosi semplice, in quanto il pattern coerente pud presentare una
complessita tale da rendere estremamente arduo il confronto tra 1 gruppi. Il trattamento
puo avere effetto su diversi tipi di variabili qualitative o quantitative; inoltre per ciascuna
variabile risposta viene specificata la direzionalita dell’effetto (riduzione o aumento). Ci si
puo trovare quindi ad affrontare problemi complessi di verifica di ipotesi “multivariata”
(piu variabili risposta) con ipotesi alternative “direzionali” (direzionalita dell’effetto).

Una soluzione ai vari problemi che insorgono nel contesto osservazionale, ¢ data
dall’applicazione di test per la verifica di ipotesi basati sulla combinazione non
parametrica di test di permutazione dipendenti’ (NPC)(Pesarin, 2001), una metodologia
questa particolarmente efficiente che consente di risolvere problemi complessi di verifica
di ipotesi, ad esempio in presenza di molte variabili risposta, e/o dati mancanti, e/o nei
casi di campionamento non casuale.

Ad esempio, con riferimento al paragrafo 5.6.1, la NPC consente di effettuare un test per il
confronto tra gruppi stratificati rispetto a valori del propensity score mediante la
scomposizione del problema di verifica in tre fasi:

1) all’interno di ciascun strato, vengono simultaneamente applicati piu test detti test
parziali, uno per ogni variabile risposta considerata. Ciascun test parziale ¢ volto
ad esaminare il contributo di ogni singola variabile risposta considerata;

2) All’interno di ciascun strato, i test parziali vengono combinati in un unico test
detto test combinato di secondo ordine, per verificare separatamente per ciascun
strato, se vi siano delle differenze nei gruppi rispetto all’insieme delle variabili
risposta considerate globalmente;

3) Si combinano i test del secondo ordine relativi ai vari strati in un unico fest
combinato del terzo ordine, relativo all’ipotesi globale di differenza tra i gruppi
nell’insieme degli strati;

Si noti, in particolare, che altri test presenti in letteratura, come ad esempio il test basato
sulle statistiche POSET proposto da Rosenbaum (1995), non permettono né 1’analisi
parziale di ciascun strato né 1’analisi del contributo di ogni singolo strato. Tali test, infatti,
forniscono solo la significativita complessiva dell’intero pattern su tutti gli strati
considerati, ed inoltre hanno spesso poche proprieta statistiche a differenza della NPC che
essendo una procedura condizionata ai dati, gode in generale di ottime proprieta

statistiche.

Osservazione 5.2: Si vedra successivamente nel capitolo 6 che si pud estendere il
principio che ad ogni variabile risposta considerata si applichi un solo test, o, piu
generalmente, si illustrera come procedere in modo versatile alla scomposizione del

problema di verifica.

5 . . . . . N . . .
la metodologia di combinazione non parametrica (NPC) verra discussa successivamente nel capitolo 6;
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5.8.4 IL TEST DI PERMUTAZIONE SOTTO UN MODELLO LOGISTICO PER PROPENSITY SCORE

Si mostrera come il test di permutazione di Fisher pud essere esteso cosi da risultare

applicabile agli studi osservazionali a condizione che

(1) I’assegnazione ai trattamenti ¢ fortemente ignorabile;
(11) il propensity score segue un modello logistico, cio¢:
log {e(x)/[1-e(x)]} = B"f(x) (5.4)
dove B ¢ un vettore di parametri non noto, ¢ f(-) ¢ un vettore di valori noto

funzione di x, ad esempio f(x) = (1, x)"

Siano F ed X le matrici in cui le n righe sono, rispettivamente, i valori dif(x, Y oe X, ,

i=1,...,n. Si dimostra che (Cox 1970) z"F ¢& sufficiente per B nella (5.4). Il test proposto
¢ simile a un test di randomizzazione, ma con un parametro di disturbo B che descrive il
meccanismo di assegnazione al trattamento. Diversamente da un test di randomizzazione,

questo test condizionato confronta la statistica test osservata #(z,r) con il valore #(b,r)

che si avrebbe dovuto ottenere sotto I’ipotesi nulla con un assegnazione al trattamento
diversa, indicata dal vettore binario b, solo se b ¢ simile all’assegnazione al trattamento

osservata, nel senso che
b’F=z"F (5.5)
Ne deriva il seguente teorema (Rosenbaum, 1984):

Teorema: Si supponga che il propensity score segua il modello logistico (5.4):

(a) La distribuzione condizionata delle assegnazioni al trattamento z dato (z”,F, X) ¢

libera da parametri non noti e assegna la stessa probabilita a ogni vettore binario b
che soddisfa alla (5.5);
(b) Sotto I’ipotesi nulla puntuale (5.2), se ’assegnazione al trattamento ¢ fortemente

ignorabile, allora la distribuzione condizionata della statistica test #(z,r) dato
r=c e (z',F,X) eguaglia la distribuzione di permutazione nota di #(z,c) dato

(z",F,X) determinata nella parte (a); cioé

Pr{t(z,r)|r=¢,z'F,X} = Pr{t(z,c)|z"F, X} V costante ¢
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(c) Se I’assegnazione al trattamento ¢ fortemente ignorabile, e se, per ogni a e ¢
fissato, I’insieme W(e,a) soddisfa Pr{t(z,c)e W(c,a)|z'F=a,X} =«
(rispettivamente < ¢), allora un test che rifiuta ogni volta che #(z,r)e W(r,z"F)

ha il livello « (rispettivamente < ) per tutti i valori del parametro non noto J;

5.9 NPC APPLICATA AD UNO STUDIO CLINICO E AD UN’INDAGINE EPIDEMIOLOGICA

Per enfatizzare la potenzialita, 1’efficacia e I’utilita della metodologia di combinazione non
parametrica si presentano ora due applicazioni rispettive ai due tipi di studi discussi nel
presente capitolo, illustrate in Pesarin (2001). Ci si limitera a esporre la descrizione del

problema, presentandone la soluzione basata su NPC, ma omettendo i risultati dell’analisi.
5.9.1 STUDIO CLINICO SU UN FARMACO RESPIRATORIO

Si ¢ considerato uno studio clinico su un farmaco potenzialmente respiratorio condotto in
due centri (si veda Koch et al., 1990). Uno degli scopi di tale studio era di dimostrare
I’effetto di un dato farmaco respiratorio. A questo fine, 1 pazienti sono stati assegnati a
caso ad uno dei due livelli del trattamento, il farmaco attivo 4 e un placebo P, dando
origine a due gruppi di risposte. I pazienti sono stati esaminati in quattro visite

sequenziali, X,...,X,. La loro salute respiratoria ¢ stata valutata come (1) molto scarsa,

(2) scarsa, (3) discreta, (4) buona o (5) eccellente. Si ¢ considerata una sola variabile di
stratificazione, vale a dire I’eta. Le risposte dei pazienti sono pertanto quattro variabili
categoriali ordinate, corrispondenti alle quattro visite (e quindi misurazioni ripetute). Si €
interessati a valutare se gli individui a cui ¢ stato somministrato il farmaco si comportino
meglio di coloro a cui ¢ stato somministrato il placebo. Inoltre si vuole verificare 4 contro
P con riferimento alla variabile di stratificazione scelta (che rappresenta ’unica covariata),
I’eta. Conformemente alle analisi proposte in Westfall ¢ Young (1993) si ¢ scelto di
rendere dicotomica 1’eta in “giovane” (Y, eta inferiore ai 32 anni) e “vecchio” (O, eta
maggiore o uguale ai 32 anni), affinché sia possibile condurre due analisi separate
all’interno dei due strati.

Sia X={X, ,i= L.,n;;j=4,P;s=Y,0; h=1,...,4} la notazione per l’intero insieme

hsji °

dei dati, dove X, . ¢ la risposta dell’i-esima elemento del j-esimo gruppo nel s-esimo

hsji

strato per 1’4-esima variabile, e n = 111. Inoltre, si denoti con X, . I’h-esima variabile del

hsj
j-esimo gruppo nel s-esimo strato. Le ipotesi multivariate globali possono essere scritte e

corrispondentemente analizzate sia all’interno degli strati con rispetto alle variabili:
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d

d
H :in [N, (X, =X 5]} contro H, 1 {U [, (X, >X,,)]}

sia entro le variabili, con rispetto agli strati:

d d
Hy :{n, [N (X, =X p)]} contro H, :{u, [U (X, >X,,)]}

dove viene enfatizzata la scomposizione in un insieme di sotto-ipotesi appropriate. Si noti
che il problema ¢ formalmente un problema di goodness of fit multivariato per variabili
categoriali ordinate sotto restrizioni d’ordine. Tramite 1’approccio basato sul rapporto di
verosimiglianza, sembra che in letteratura non venga fornita alcuna soluzione
soddisfacente quando vi sono piu di due misurazioni ripetute, o in generale, piu di due
variabili.

Si vuole sottolineare dunque che la discussione relativa alla “teoria elaborata” presentata
nel paragrafo 5.7 non ¢ circoscritta ai soli studi osservazionali, in quanto in problemi

complessi € comune definire un pattern multivariato, come si € visto nel presente esempio.
5.9.2 UN’INDAGINE EPIDEMIOLOGICA : IL PROGETTO SETIG

Nel triennio ’95 — ’97 ¢ stato pianificato e condotto il progetto SETIG — Sorveglianza
Epidemiologica dei Trattamenti delle Infezioni Gravi — con 1’obiettivo di approfondire il
problema delle infezioni trattate in ambito ospedaliero, con riguardo al confronto tra i
profili di risposta di pazienti con sepsi sottoposti ad un trattamento mirato (con antibiotici
specifici per il patogeno individuato da un’analisi microbiologica) e di pazienti trattati in
modo empirico (con antibiotici ad ampio spettro).

I fattori risultati confondenti da una serie di analisi esplorative sono stati: 1’eta del
paziente, il numero dei fattori predisponesti I’infezione e la presenza di tumore, per quanto
riguarda le caratteristiche individuali del paziente; il reparto di ricovero e ’area geografica
del centro partecipante, come variabili riflettenti la componente culturale, strutturale e
organizzativa della gestione del problema infezione. I pazienti sono stati quindi stratificati
secondo classi di valori definiti dal propensity score. Per il calcolo del propensity score ¢
stata applicata una regressione logistica con il tipo di terapia come variabile dipendente e
le variabili: etd, numero di fattori predisponesti, presenza di tumore, tipo di reparto, area
geografica come variabili indipendenti. La probabilita di ricevere un trattamento empirico
stimata da questo modello ¢ stata quindi utilizzata per creare quattro strati omogenei per
propensity score (mediante il calcolo dei quartili della distribuzione del propensity score).
Il test di permutazione multivariato e multistrato basato sulla NPC ¢ stato applicato

considerando quattro variabili risposta che componevano il pattern causale: (U) durata

del trattamento, che assumeva valori 0, 1 (0 = ‘7-15 giorni del trattamento’, 1 = “>15
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giorni’); (D) decesso a valori 0, 1 (0 = "vivo’, 1 = ‘morto’); (L) degenza (numero di
giorni di ricovero); (R) risoluzione clinica dell’infezione, a valori 0, 1 (0 = ‘non risolta’, 1

= ‘risolta’). Il sistema multidimensionale di ipotesi globale che definisce il pattern causale
puo essere scritto, e corrispondentemente analizzato, sia all’interno degli strati, con

rispetto alle variabili

d d d d
HO : r\s {(Dls :DZS) r\(Rls :st)ﬁ (Uls :UZS)m (Lls :LZS)}

contro

d d d d
Hl : Us {(Dls >D2s) o (Rls <R2s ) o (Uls >U2s ) o (Lls >L2s )}

oppure entro le variabili, con rispetto agli strati

H, : {[A. (D, =D, )] N[O, (R, = Ry AL U, =Us ) AA. (L, =L, )]}

contro

H, : {[U.(D,, > D, )]UIU. (R, <R, )OI, (U, SU, )00, (L, > L)}

Si noti che questo problema presenta, in ciascun strato, tre variabili binarie e una
quantitativa; inoltre, tutte le sotto-alternative sono unidirezionali, tre con una direzione
positiva e una con direzione negativa. In aggiunta, le variabili U e L presentano valori
mancanti che potrebbero essere persi non a caso. In generale, il trattamento dei dati
mancanti risulta possibile soltanto quando vale ’assunto che i dati mancanti siano
mancanti completamente a caso, ossia che la probabilita che un dato venga a mancare non
risulti affetta dal livello del trattamento. Nell’ambito dei metodi di permutazione e di
combinazione NPC ¢ possibile trattare i dati mancanti anche quando tale assunto non

risulta soddisfatto (si veda Pesarin, 2001).
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Capitolo 6

I Test Multi-Aspetto

6.1

INTRODUZIONE

I “multiple testing” si riferisce ad una qualsiasi situazione in cui una collezione di

statistiche test viene valutata formalmente o informalmente. Questa situazione si applica

virtualmente a tutte le analisi dei dati nelle quali vengono considerate delle ipotesi; ¢

infatti molto inusuale che su un insieme di dati venga effettuato un solo test. Vi ¢ una

crescente tendenza ad analizzare insiemi di dati da ogni possibile angolo, formulando e

provando miriadi di ipotesi. Perché effettuare una verifica dei dati cosi esauriente?

(M

2)

€)

la disponibilita di software statistico moderno ha reso abbastanza semplice
I’esecuzione di verifiche multiple. Una volta che I’insieme dei dati € disponibile, di
solito si impiega poco tempo per formulare e verificare ipotesi. D'altra parte,
l'acquisizione e il pretrattamento dei dati risulta laborioso e caro. Quindi, non
appena I’insieme dei dati ¢ sul computer, ne viene analizzato ogni singolo aspetto;
si possono utilizzare diversi test statistici per fornire un’evidenza confermativa
dell’ipotesi verificata: se c'¢ qualche dubbio a proposito della validita di una
particolare procedura di verifica, si considera prudente eseguire il test utilizzando
metodi alternativi;

nel verificare l'ipotesi nulla contro tipi qualitativamente differenti di deviazioni da
essa, si possono progettare statistiche appropriate per le diverse deviazioni: ad
esempio, una distribuzione pud deviare dall’ipotesi nulla di normalitda per
asimmetria, per curtosi oppure per entrambe, e quindi si possono utilizzare

statistiche che verifichino ciascuno di questi aspetti';

Lo svantaggio principale della verifica multipla ¢ la probabilita di dichiarare “false

significativita”, cio¢ associazioni statisticamente significative quando nella realta non

esistono. Una caratteristica negativa connessa a cid & che & molto facile esagerare’

I’evidenza di una particolare associazione se viene scelto il test statistico che meglio

sostiene una data ipotesi.

' Cox, 1977;

2«

overstate”, Westfall e Young, 1993;
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Questi problemi sono particolarmente perniciosi quando si considera che le analisi
statistiche pubblicate spesso presentano solo i risultati di alcuni dei molti test considerati o
calcolati. Non vi ¢ di solito alcuna indicazione sul numero delle indagini che hanno
preceduto il rapporto finale. L'uso di eccessive verifiche di ipotesi statistiche viene spesso
chiamato “data snooping” oppure “data dredging” in un tentativo di disonorare gli
investigatori. I risultati di una tale manipolazione dei dati sono comunemente manufatti
delle tecniche impiegate e dovrebbero essere scartati come “risultati spuri”’, ma spesso non
lo sono. Di conseguenza vi dovrebbe essere una qualche garanzia che I'effetto
“statisticamente significativo” riportato non sia solo un prodotto del data dredging,
garanzia che puo essere ottenuta mediante il controllo del “maximum familywise error

,’3

rate” (spesso abbreviato FWE), cio¢ la probabilita massima che una o piu ipotesi nulle

siano rifiutate erroneamente.

Osservazione 6.1:  Per le analisi “confermative” emerge un problema: dal momento che
1 test sono fortemente correlati, tenderanno a concordare anche quando la conclusione ¢ un

risultato falsamente positivo (Westfall e Young, 1993).

6.2 IL “MAXIMUM” TEST

Cox e Hinkley (1974) discutono il caso che si presenta quando un certo numero di test di
significativita vengono applicati per verificare la stessa ipotesi nulla: la consuetudine
deliberata di applicare numerosi test nella speranza di trovare un risultato “significativo”
non viene raccomandata e cid deve essere ravvisato se si vuole evitare di trarre conclusioni
ingannevoli.

Si supponga che siano stati utilizzati k test e che venga considerato il piu significativo tra
di essi. Ci sono certamente altri modi per combinare 1 risultati di piu test, ma si supponga
di voler rappresentare una situazione in cui vi siano un certo numero di differenti tipi di

deviazioni da H, e quella infine esaminata sia la piu significativa tra di esse. Questa

procedura viene denominata “maximum’ test®. Siano P,,..., P, i livelli di significativita dei

k test; sia Q una statistica tale che:
Q=min(#,...,P,)

Nel caso continuo, A,..., P, sono uniformemente distribuiti sotto H,, pertanto

? questa quantita viene anche chiamata “maximum overall type I error rate” o “maximum experimentwise
error rate”, Westfall e Wolfinger, 2000;
* Cox, 1977;
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Pr{0>q,,;H,} =Pr{P, >q,,,j=L...kH\}
quindi il livello di significativita del test Q risulta
Pr{iQ0<gq,;H,} =1-Pr{P, >q,,,j=1,..k;Hy}
Se i k test sono indipendenti
PriO<q,;Ho} =1-] _PriP, >q,,}=1-(1-q,,)"

Se al contrario i k test non sono indipendenti (solitamente si presentera dipendenza

positiva poiché sono calcolati sui medesimi dati), si dovrebbe valutare Pr{Q <gq,, ;H,}

obs >

dalla distribuzione congiunta di 7,,..., P, ; cid0 non sara sempre possibile, pertanto si puo

ottenere un limite superiore del livello di significativita nel seguente modo:

Per eventi arbitrari 4,,..., 4, , risulta 4, N...N A, complementare di 4, U...U 4,

Prid, Nn..n4,}=1-{4,U..UA4,}

1=Prid NN A4} =Prid U0} <Y Prid}

k
= Pr{Q < qobs;HO} < Zj:l Pr{PJ < qobs} = k ’ qobs

cio¢, k - g, rappresenta il limite superiore del livello di significativita.

Nel problema di verifica dell'ipotesi nulla contro differenti tipi di deviazioni, I’approccio
matematicamente piu semplice ¢ quello di progettare a priori statistiche separate per i
diversi tipi di deviazioni e quindi combinarle in una funzione sensibile alle deviazioni in
alcuni o in tutti gli aspetti considerati.

Si presume che la procedura “maximum” risulti sensibile nel caso di deviazioni “pure”
dall’ipotesi nulla (quando vi € un’unica deviazione in una determinata “direzione” o
aspetto), mentre risultera meno potente nel caso di deviazioni “miste” (quando le
deviazioni, anche se relativamente piccole, si presentano simultaneamente in diverse

. . eand
“direzioni”)".

> I'uguaglianza & verificata nel caso di una successione di eventi Ay, ..., 4;a due a due incompatibili: 4;
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6.3 APPROCCIO MULTI-ASPECT

Si riprenda in considerazione 1’esperimento storico sul grado dello sviluppo discusso nel
capitolo 5 e si ragioni sulle seguenti considerazioni di sir Ronald Fisher: «...se lo scopo
dell’esperimento fosse stato, non di accertare se [’altezza media delle piante a
fecondazione incrociata fosse o no piu grande di quelle auto-fecondate, ma fosse stato
invece di accertare se le differenze in altezza tra piante crociate o auto-fecondate fossero
distribuite normalmente o in una distribuzione asimmetrica, allora si poteva escogitare
una prova valida appropriata a questo punto. (...)° Questa prova discernerebbe come
statisticamente significativa delle serie di risultati sperimentali completamente differenti
da quelle scelte con la prova t. Essa non é affatto un sostituto di questa prova o qualcosa
di adatto a compiere le medesime funzioni. Essa si propone di rispondere a un differente
quesito sebbene in ambedue i casi si risponde al quesito selezionando un gruppo di
possibili risultati sperimentali giudicati tali da contraddire la stessa ipotesi zero. Esse si
possono propriamente pensare come capaci di provare differenti aspetti della stessa
ipotesi. L’ipotesi provata in ambedue i casi ammette che la distribuzione delle differenze
di altezza e centrata in zero ed e normale nella forma. Una delle prove é appropriata nel
caso in cui il nostro speciale interesse e rivolto alla possibilita che essa non e centrata a
zero. In questo caso la questione della normalita e, come si e dimostrato, di importanza
del tutto trascurabile. L’altra prova é appropriata nel caso in cui il nostro interesse é
rivolto alla possibilita che la distribuzione sia sghemba, cioe asimmetrica intorno alla sua
media e in tal caso il valore della media e completamente trascurabile.

La nozione che differenti test di significativita sono adatti a provare differenti aspetti della
stessa ipotesi nulla non presenta difficolta per i ricercatori nella sperimentazione pratica,
ma e stata [’occasione di molte discussioni teoretiche fra gli statistici. La ragione che
giustifica questi diversi punti di vista e forse il fatto che lo sperimentatore pensa in termini
di valori di osservazione, ed esso e consapevole che quella discrepanza che a lui interessa
e che ritiene possa essere statisticamente significativa, ancor prima cerchi quale test di
significativita, se pur esiste, sia vantaggiosamente appropriato alle sue necessita. Egli
percio di solito non si preoccupa del quesito: “A quale aspetto delle osservazioni deve
essere applicato un test di significativita?” Tale quesito, quando la risposta non e gia
conosciuta, puo essere vantaggiosamente discusso solo quando lo sperimentatore si
prospetta non una sola ipotesi nulla, ma una classe di tali ipotesi della significativita delle
deviazioni da ognuna delle quali egli e ugualmente interessato.

Non si deve, pero, pensare che un tale fondamento teorico sia normale condizione della

sperimentazione o che sia necessaria per un adeguato uso delle prove di significativitay.
(Fisher, 1935)

% Fisher propone di «calcolare la somma dei cubi di queste differenze, tenendo conto dei segni e il rapporto
tra quest 'ultima somma e la prima (la somma dei quadrati delle deviazioni di queste differenze) elevata alla
potenza di 3/2»,;
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Riflettendo sulle considerazioni di Fisher, nella figura sottostante viene illustrata una
metafora del problema: gli individui rappresentano i test di significativita mentre le

diverse direzioni rappresentano i differenti aspetti della stessa ipotesi nulla.

Figura 6.1:

A quale aspetto delle
osservazioni deve essere
applicato un test di
significativita ?

Differenti test di
significativita sono adatti
a verificare differenti
aspetti della stessa ipotes