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Effects decomposition in mediation analysis: a numerical example
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Lobiettivo principale di un’analisi di mediazione ¢ la scomposizione
delleffetto totale dell’esposizione sull’esito nell’effetto diretto (non
mediato) e indiretto (mediato da un mediatore). Quando si ¢ inte-
ressati a capire se effetto dell’esposizione sull’esito vari in diversi
sottogruppi della popolazione in studio o sotto diversi scenari, ¢ ne-
cessario integrare I'analisi di mediazione con un’analisi d’interazio-
ne. Da qui, la necessita di scomporre leffetto totale non solo in due
component, diretta e indiretta, ma in altre due componenti legate
allinterazione. Linterazione tra I'esposizione e il mediatore nel loro
effetto sull’esito potrebbe, infatti, agire tramite I'effetto dell’esposi-
zione sul mediatore o tramite il solo mediatore, qualora esso non
sia totalmente spiegato dall’esposizione. Nell’articolo descriviamo
diverse modalitd, proposte in letteratura, di decomposizione dell’ef-
fetto totale attraverso un esempio ipotetico sull’effetto dell’eta alla
diagnosi del tumore sulla sopravvivenza, mediato o non mediato
dall’approccio terapeutico, e un esempio numerico.

Parole chiave: mediazione, interazione, controfattuale

Mediation analysis aims to decompose the total effect of the ex-
posure on the outcome into a direct effect (unmediated) and an
indirect effect (mediated by a mediator). When the interest also lies
on understanding whether the exposure effect differs in different
sub-groups of study population or under different scenarios, the
mediation analysis needs to be integrated with interaction analy-
sis. In this setting it is necessary to decompose the total effect not
only into two components, the direct and indirect effects, but other
two components linked to interaction. The interaction between the
exposure and the mediator in their effect on the outcome could
indeed act through the effect of the exposure on the mediator or
through the mediator when the mediator is not totally explained
by the exposure. We describe options for decomposition, proposed
in literature, of the total effect and we illustrate them through a
hypothetical example of the effect of age at diagnosis of cancer on
survival, mediated and unmediated by the therapeutical approach,
and a numerical example.

Keywords: mediation, interaction, controfactual

Negli ultimi anni ¢ stata data particolare enfasi alla formalizzazione degli approcci all’analisi di mediazione in epidemio-
logia.1-6 In particolare, ¢ stata estesa la definizione degli effetti diretti (non mediati da un mediatore specifico) e indiretti
(mediati da un mediatore specifico) per permettere la presenza di non linearita e di interazione tra I'esposizione e il me-
diatore. Inoltre, si ¢ sottolineata 'importanza dell’assunzione d’ipotesi, tra le quali I'assenza di confondimento tra I'espo-
sizione e il mediatore e tra il mediatore e I'esito, al fine di permettere un’interpretazione causale degli effetti stimati.”-8

Questo articolo ha scopo esemplificativo ed ¢ composto da due parti. Nella prima si descrive la scomposizione degli ef-
fetti totali in assenza/presenza di interazione9-10 accompagnando le definizioni formali, basate sulla notazione contro-
fattuale,11-12 con un esempio ipotetico di uno studio sull’effetto dell’eta alla diagnosi di un tumore sulla sopravvivenza,
mediato o non mediato dall’approccio terapeutico. Nella seconda parte, un esempio proposto in un precedente lavoro
del 201313 viene esteso al fine di mostrare numericamente come quantificare 'interazione tra esposizione e mediatore.

Sia A lesposizione, M il mediatore e Y I'esito d’interesse. Per semplicitd, consideriamo le variabili A, M, Y binarie. Sup-
poniamo per esempio che A rappresenti 'eta alla diagnosi di tumore (anziano vs. giovane), M il trattamento (palliativo
vs. curativo) e Y la mortalitd a 5 anni dalla diagnosi (figura 1).

Ogni soggetto ha due esiti controfattuali: Y; sarebbe esito se il soggetto fosse stato esposto e Y sarebbe 'esito se il sog-
getto non fosse stato esposto. Nell’esempio, Y; sarebbe lo stato in vita se il paziente fosse stato diagnosticato in eta an-
ziana e Y lo stato in vita se il paziente fosse stato diagnosticato in eta giovane. Gli esiti Yy,Y; sono detti controfattuali,
poiché solo uno dei due ¢ realmente osservato per ogni paziente: Y & osservato se il paziente ¢ stato diagnosticato in eta
anziana, Y, ¢ osservato se il paziente ¢ stato diagnosticato in etd giovane.

Analogamente M; e M sono i controfattuali del mediatore nei due scenari di esposizione e di non esposizione del sogget-
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ETA ALLA DIAGNOSI STATO
DI TUMORE IN VITA
(A) (Y)

Direct acyclic graph (DAG) rappresentante il
pathway di mediazione tra |'eta alla diagnosi di tumore
(A), I'approccio terapeutico (M) e la mortalita a 5 anni
dalla diagnosi (Y).

Direct Acyclic Graph (DAG) representing the
mediation pathway between the age at diagnosis of

APPROCCIO cancer (A), the therapeutical approach (M), and the mor-
TERAPEUTICO tality at 5 years after diagnosis (Y).

(M)

to ad A. Nell'esempio, My sarebbe il trattamento assunto se il paziente fosse stato diagnosticato in etd anziana e M il trat-
tamento assunto se il paziente fosse stato diagnosticato in etd giovane.

Infine, Y,;, ¢ l'esito controfattuale per lo scenario A = a e M = m. Nell'esempio ci sono quattro controfattuali: Yy, Yy,
Yo1, Yoo. Per esempio, Y;; sarebbe lo stato in vita se il paziente fosse stato diagnosticato in et anziana e fosse stato tratta-
to con intento palliativo. Sebbene vi siano quattro esiti controfattuali in funzione di A e M, solo uno di loro ¢ realmen-
te osservato per ogni soggetto.

Utilizzando questa notazione controfattuale, di seguito definiamo 'effetto totale, I'effetto diretto controllato, Ueffetto di-
retto ¢ indiretto, puro e totale rispettivamente.

Leffetto totale causale (TE) di A su'Y ¢ definito come differenza tra i due esiti controfattuali, Y;p,-You,. Tale effetto
pud essere stimato solo a livello di popolazione come differenza tra le medie dei due esiti controfattuali, E(Yyy, — You,)-
Nell'esempio, I'effetto totale causale & I'effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita.

Leffetto diretto controllato (CDE) di A su'Y per un valore di M = m ¢ definito, a livello di popolazione, come E(Y1,, — Yo,,)
e rappresenta leffetto di A su'Y non mediato da M, essendo quest’ultimo fissato per ciascun soggetto a un dato livello m.
Nell'esempio, leffetto diretto controllato E(Y1g — Yo) ¢ l'effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita se la popolazione fosse
stata trattata con intento curativo, mentre l'effetto diretto controllato E(Y}; — Y) ¢ Peffetto dell’eth alla diagnosi sulla mor-
talith se la popolazione fosse stata trattata con intento palliativo.

Sotto determinate condizioni, il CDE pud essere stimato come segue:

CDE(m) = E(Y1m — Yom)=P(Y = 1JA = ,M = m) - P(Y = 1|A = O,M = m) 1)

Il CDE puo variare al variare di m, cio¢, per esempio, I'effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalitd potrebbe essere diverso
sotto lo scenario in cui tutta la popolazione fosse trattata con intento palliativo e quello in cui tutta la popolazione fosse
trattata con intento curativo. Questo accade in presenza d’interazione tra A e M nel loro effetto su Y.

Leffetto puro diretto (PDE) di A su Y ¢ definito, a livello di popolazione, come E(Y;ys, — Youm,) € rappresenta Ieffetto
di A su'Y non mediato da M essendo quest’ultimo fissato per ciascun soggetto al livello che M assumerebbe naturalmen-
te in assenza dell’esposizione. Nell'esempio, il PDE ¢ l'effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita se 'approccio di trat-
tamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se il tumore fosse stato diagnosticato in eta
giovane. Sotto determinate condizioni, il PDE pud essere stimato come media pesata dei CDE con pesi uguali alla pro-
babilita di M = m nei non esposti:

PDE = E(Yipm, — Yom,) = 2m E[Y1m— Yom]P(M = m| A= 0) =
[P(Y=1|A=1,M=1)-P(Y=1|A=0,M=1)]P(M=1|A=0)+
[P(Y=1/A=1,M=0)—P(Y=1|A=0,M=0)] P(M=0| A =0) 2)

Leffetto totale diretto (TDE) di A su Y differisce dal PDE, in quanto M ¢ fissato per ciascun soggetto al livello che M
assumerebbe naturalmente in presenza dell’esposizione. Nell'esempio, il TDE ¢ leffetto dell’eta alla diagnosi sulla mor-
talita se Papproccio di trattamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se fosse stato dia-
gnosticato in etd anziana. Sotto determinate condizioni, il TDE pud essere stimato come media pesata dei CDE con pesi
uguali alla probabilita di M = m negli esposti:
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TDE = E(Yyy, - Yom,) =
2 ElY) - Yo lPM =m|A=1) =

[PY=1]A=1,M=1)-P(Y=1|A=0,M=1)] PM=1]A=1) +

[P(Y=1]A=1,M=0)-P(Y=1|A=0,M=0)] P(M=0]A=1) 3)

Il PDE e il TDE non sono nulli se A ha un effetto su Y non mediato da M, P(Y=1|[A=1,M=m) #P(Y=1|A=0,M = m).

Leffetto puro indiretto (PIE) di A su'Y ¢ definito, a livello di popolazione, come E(Yon,-Youm,) € rappresenta leffetto
di A su’Y mediato da M, essendo A fissata come assente e confrontando gli scenari in cui M assumerebbe il valore che
avrebbe assunto naturalmente in presenza e in assenza di A rispettivamente. Nell’esempio, il PIE ¢ Ieffetto dell’eta alla
diagnosi sulla mortalita confrontando la mortalita se i pazienti fossero stati diagnosticati a un’eta giovane e 'approccio di
trattamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in etd anziana e in eta
giovane, rispettivamente. Sotto determinate condizioni, il PIE pud essere stimato come segue:

PIE = E(Yom,~ Yom,) =
2o E Yol [PM=m|A=1)-P(M=m|A=0)] =
PY=1|A=0,M=D[PM=1]A=1)-PM=1/A=0)] +
P(Y=1|A=0,M=0)[P(M=0[A=1)—P(M=0|A=0)] =
[P(Y=1A=0,M=1)-P(Y=1]|A=0,M=0)] [PM=1|A=1)-P(M=1|A=0)] (4)

Leffetto totale indiretto (TIE) di A suY differisce dal PIE, in quanto A ¢ fissata come presente. Nell'esempio, il TIE & l'ef-
fetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalitd confrontando la mortalita se i pazienti fossero stati diagnosticati a un’etd anziana e
Papproccio di trattamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in eth anzia-
na e in eta giovane rispettivamente. Sotto determinate condizioni, il TIE pud essere stimato come segue:

TIE = E(Y1m,-Yim) =
2 EY ] [PM=m|A=1)-P(M=m|A=0)] =
P(Y=1|A=1,M=1)[P(M=1|A=1)-P(M=1]A=0)]+
P(Y=1|A=1,M=0)[P(M=0]A=1)-P(M=0]A=0)] =
[PY=1A=1,M=1)-P(Y=1|A=1,M=0)] [PM=1|A=1)-P(M=1|A=0)] )

Il PIE e il TIE non sono nulli se A ha un effetto su M (P(M = 1] A = 1) #P(M = 1| A = 0)) in grado di provocare, a sua
volta, un effettosu Y P(Y=1|A=a, M=1) #P(Y = 1| A =a, M =0)).

Per semplicita, indichiamo con p,y, = P(Y = 1] A = a, M = m) la probabilita dell’esito condizionatamente all’esposizio-
ne e al mediatore. Leffetto totale di A su'Y pud essere scomposto nella somma dell’effetto puro diretto e dell’effetto to-
tale indiretto:”

TE = PDE + TIE = (Pll _POI) P(M = 1| A= 0) + (plo— poo)P(M = 0| A= 0)+ (Pll - plo) [P(M = 1| A= 1) - P(M = 1| A= 0)] (6)
o nella somma dell’effetto totale diretto e dell’effetto puro indiretto:

TE =TDE + PIE = (p11 — por) PM = 1] A = 1) + (p1o — poo) P(M = 0| A = 1)+ (po1 — poo) [P(M = 1] A= 1) -P(M = 1|A=0)]  (7)
In assenza d’interazione tra A e M, TDE e PDE sono uguali e, analogamente, TIE ¢ uguale a PIE. In presenza d’intera-

zione tra A e M, la differenza tra gli effetti totali e quelli puri (diretti e indiretti) corrisponde all’interazione tra A e M.
Linterazione mediata ¢, quindi, definita come differenza tra effetto totale e quello puro, indiretto o diretto:

INTed = (P11 = P10 — Po1 + Poo) [PM = 1] A=1)-P(M = 1] A = 0)] (©)]
Lespressione (p11 — p1o — Po1 + Poo) corrisponde alla definizione classica dell'interazione su scala additiva ed ¢ la differenza
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tra effetto congiunto di A e M, (p11 — poo), € la somma degli effetti dovuti alla sola A, (p1o — poo) € al solo M, (pg1 — poo)-14
Nell'esempio, (p11 — poo) ¢ effetto sulla mortalita dell’essere diagnosticati in etd anziana e trattato con intento palliativo
rispetto all’essere diagnosticati in etd giovane e trattato con intento curativo, (p1g — poo) ¢ leffetto sulla mortalich dell’es-
sere diagnosticati in etd anziana rispetto all’essere diagnosticati in etd giovane quando si ¢ trattati con intento curativo e
(po1 — poo) & leffetto sulla mortalita dell’essere trattato con intento palliativo rispetto a curativo quando si ¢ diagnostica-
tl in et giovane. C'¢ interazione mediata se:
’eta alla diagnosi influisce sulla tipologia di trattamento;
g polog
Ieffetto congiunto dell’eta e del trattamento ¢ diverso dalla somma dei loro effetti marginali.
g g
E possibile, quindi, scomporre ulteriormente l'effetto totale di A su'Y in tre componenti:? l'effetto puro diretto, effetto
puro indiretto e l'interazione mediata:

TE = PDE + PIE + INTmed = (Pll — p()]) P(M = 1| A= 0) + (p10 _POO)P(M = 0| A= 0)+
(Po1 —poo) [PM = 1A =1) =P(M = 1| A = 0)] + (p11 — P10 — Po1 + poo) [PM = 1| A=1) —=P(M = 1| A = 0)] )

In assenza d’interazione tra A ¢ M, il PDE ¢ uguale al CDE per qualsiasi valore di M. In presenza d’interazione, il PDE ¢
composto da due componenti, il CDE in assenza di M (controllato per m = 0) e I'interazione di riferimento cosi definita:

INT,ee = (P11 — P10 — Po1 + poo) P(M = 1| A = 0) (10)

Questa interazione su scala additiva (py; — p1g — po1 + Poo) opera solo se M ¢ presente anche in assenza di A (P(M = 1|
A =0) #0). Nell'esempio, c’¢ interazione di riferimento se:

la prevalenza del trattamento palliativo nei diagnosticati in eta giovane ¢ diversa da zero;

Peffetto congiunto dell’eta e del trattamento ¢ diverso dalla somma dei loro effetti marginali.
Mentre I'interazione mediata ¢ conseguenza dell’effetto di A su M, 'interazione di riferimento opera nella misura in cui
M non ¢ spiegato da A (nell’esempio, si tratta di pazienti che avrebbero comunque ricevuto il trattamento palliativo in-
dipendentemente dall’etd). E possibile, quindi, scomporre ulteriormente effetto totale di A su Y in quattro componen-
ti: Ieffetto diretto controllato in assenza del mediatore, 'interazione di riferimento, leffetto puro indiretto e I'interazio-
ne mediata:10

TE = CDE(m = 0) + INT;;¢ + PIE + INT,oq =

(P10 —Poo) + (P11 — P10 — Po1 + Poo) PMM = 1] A = 0) +
(Po1 — poo) PM =1|A=1) = P(M = 1| A = 0)]+ (p11 — p1o — Po1 + poo) [PM =1|A=1)-P(M = 1| A = 0)] (11

Le quattro modalita di scomposizione del TE, con riferimento all’esempio, sono riportate in tabella 1. Una volta scom-
posto leffetto totale, ¢ possibile calcolare:

la proporzione totale mediata, che ¢ data dal rapporto tra la somma del PIE e 'INT,, .4 al numeratore e il TE al deno-
minatore;

la proporzione totale attribuibile all’interazione, data dal rapporto tra la somma dell INT;¢ e 'INT, .4 al numeratore
e il TE al denominatore.

Consideriamo I'esempio ipotetico di Richiardi et al.13 che riporta il caso di un’esposizione dicotomica A che interagisce
con un mediatore dicotomico M nel causare ['esito dicotomico Y (tabella 2).
Su scala additiva, I'esposizione aumenta il rischio di Y di 0,048:

TE = 350/6.000 — 110/10.500 = 0,048
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TE=PDE +TIE

Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita = Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita se I'approccio di trattamento
per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in eta giovane + Effetto dell’eta
alla diagnosi sulla mortalita confrontando la mortalita se i pazienti fossero stati diagnosticati a un’eta anziana e
I'approccio di trattamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in eta
anziana o in eta giovane, rispettivamente

TE=TDE + PIE

Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita = Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita se I'approccio di trattamento
per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se fosse stato diagnosticato in eta anziana +
Effetto dell'eta alla diagnosi sulla mortalita confrontando la mortalita se i pazienti fossero stati diagnosticati a un'eta
giovane e I'approccio di trattamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosti-
cato in eta anziana o in eta giovane, rispettivamente

TE = PDE + PIE + INTpeg

Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita = Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita se I'approccio al trattamento
per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in eta giovane + Effetto dell’eta
alla diagnosi sulla mortalita confrontando la mortalita se i pazienti fossero stati diagnosticati a un'eta giovane e
I'approccio di trattamento per ogni paziente fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in eta
anziana e in eta giovane, rispettivamente + Interazione su scala additiva tra I'eta e I'approccio al trattamento in misura
proporzionale all'effetto dell’eta alla diagnosi sull'approccio al trattamento

TE = CDE(M=0) + INTyg + PIE + INTypeq

Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita = Effetto dell'eta alla diagnosi sulla mortalita se la popolazione fosse stata
trattata con intento curativo + Interazione su scala additiva tra I'eta e I'approccio al trattamento in misura proporzio-
nale alla prevalenza del trattamento palliativo nei giovani + Effetto dell’eta alla diagnosi sulla mortalita confrontando
la mortalita se i pazienti fossero stati diagnosticati a un'eta giovane e I'approccio di trattamento per ogni paziente
fosse stato quello che il paziente avrebbe ricevuto se diagnosticato in eta anziana o in eta giovane rispettivamente
+ Interazione su scala additiva tra I'eta e I'approccio di trattamento in misura proporzionale all'effetto dell’eta alla
diagnosi sullapproccio al trattamento

. Scomposizione dell'effetto totale (TE).

Decomposition of the total effect (TE).

0 0 1% 100 9.900 10.000
1 0 3% 150 4.850 5.000
0 1 2% 10 490 500

1 1 20% 200 800 1.000

A: esposizione / exposure  M: mediatore / mediator Y esito / outcome

Esempio numerico.
Numerical example.

Gli effetti diretti e indiretti si ottengono come segue (equazioni 2-5):

CDE(m = 0) = 0,030 — 0,010 = 0,020

CDE(m = 1) = 0,200 — 0,020 = 0,180

PDE = 0,180 * 500/10.500 + 0,020 * 10.000/10.500 = 0,028
TDE = 0,180 * 1.000/6.000 + 0,020 * 5.000/6.000 = 0,047
PIE = (0,020 — 0,010) * (1.000/6.000 — 500/10.500) = 0,001
TIE = (0,200 — 0,030) * (1.000/6.000 — 500/10.500) = 0,020

La diversita tra i CDE, tra PDE ¢ TDE e tra PIE e TIE suggeriscono la presenza di interazione tra A ¢ M nel loro effetto su Y.

Per la (8), I'INT,,q ¢ uguale a:

INT,,eq = (0,200 — 0,020 — 0.030 + 0.010) * (1.000/6.000 — 500/10.500) = 0,019

Essa corrisponde anche alla differenza tra gli effetti totali e puri, diretti o indiretti:

TDE - PDE = 0,047 — 0,028 = 0,019

TIE - PIE = 0,020 — 0,001 = 0,019
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Per la (10), 'INT;r & uguale a:
INTrif = (0,200 — 0,020 — 0,030 + 0,010) * (500/10.500) = 0,008

Il PDE ¢ quindi dato dalla somma del CDE(m = 0) e dell'INT;¢:
PDE = 0,020 + 0,008 = 0,028
II'TE pud quindi essere decomposto

in due componenti (equazioni 6-7):
TE = PDE + TIE = 0,028 + 0,020 = 0,048
TE = TDE + PIE = 0,047 + 0,001 = 0,048

in tre componenti (equazione 9):
TE = PDE + PIE + INT, ;.4 = 0,028 + 0,001 + 0,019 = 0,048

e in quattro componenti (eq 11):
TE = CDE(m = 0) + INT¢ + INT,oq + PIE = 0,020 + 0,008 + 0,019 + 0,001 = 0,048

Nell’esempio numerico, quindi, le due componenti con maggiore impatto sull’effetto totale sono I'effetto diretto controlla-
to di A su'Y in assenza di M e I'interazione mediata. Quest’'ultima & maggiore dell’interazione di riferimento. Infatd, il ter-
mine d’interazione ¢ il medesimo, ma l'effetto di A su M, espresso come differenza nella prevalenza di M in presenza e as-

senza di A (1.000/6.000 — 500/10.500 = 0,119), & maggiore della prevalenza di M in assenza di A (500/10.500 = 0,048).
La proporzione totale mediata ¢ pari al 42%:

(PIE + INT, )/ TE = (0,001 + 0,019)/0,048 = 0,417
e la proporzione totale attribuibile all’interazione ¢ pari al 56%:

(INT¢ + INT,.0)/TE = (0,008 + 0,019)/0,048 = 0,562

Questo articolo presenta un esercizio semplificato per la scomposizione dell’effetto totale di un’esposizione su un esito
in molteplici componenti. Larticolo ha uno scopo didattico e illustrativo. Abbiamo presentato la scomposizione dell’ef-
fetto totale su scala additiva, ma sono state date corrispondenti definizioni su scala moltiplicativa. Sia 'esempio pratico
sia 'esempio numerico non hanno considerato il potenziale errore di misura e la presenza di confondenti delle associa-
zioni esposizione-esito, mediatore-esito ed esposizione-mediatore. In pratica, abbiamo assunto che non ci fosse confon-
dimento, sebbene sia facile immaginare numerosi confondenti dell’effetto dell’approccio terapeutico sulla sopravvivenza
per tumore. Le definizioni date nell’articolo possono essere estese per stimare gli effetti, diretti e indiretti, condiziona-
tamente o marginalmente ai confondenti noti e misurati. Aspetti che esulano dallo scopo di questo articolo illustrativo,
quali per esempio l'identificazione degli effetti ¢ la modellistica, sono stati trattati nella letteratura specifica.%:10.15 A no-
stra conoscenza, in SAS ¢ stata implementata la scomposizione dell’effetto totale nelle quattro componenti tramite un
approccio basato sui modelli di regressione sotto molteplici scenari, con l'esito e il mediatore continuo, binario ¢ la loro
combinazione.10
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