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Amianto e globalizzazione

Asbestos and globalization

Claudio Bianchi, Tommaso Bianchi

Editorial/Editoriale

Centro di Studio e Documentazione sui Tumori Ambientali, Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori, Monfalcone, Italia

Riassunto

Sebbene parecchi paesi abbiano vietato 1’uso dell’a-
mianto, la produzione mondiale del minerale rimane
elevata. Nell’ultimo decennio i maggiori consumi si so-
no registrati nella Federazione Russa e in vari paesi
asiatici. Nel mondo globalizzato molte industrie del-
I’amianto e altre attivita implicanti un’elevata esposi-
zione al minerale (come la demolizione navale) sono
facilmente emigrate dai paesi occidentali a quelli in
via di sviluppo. Le malattie da amianto, e in partico-
lare il mesotelioma maligno, continuano a rappresen-
tare un’emergenza nei paesi occidentali. Nelle zone ad
alto consumo di amianto della Russia e dell’Asia, al
contrario, la patologia asbesto-correlata sembra as-
sente o di scarso rilievo. La relazione amianto-mesote-
lioma, molto evidente nei paesi occidentali, risulta mal
definita nei paesi consumatori del minerale. Per giun-
gere al bando mondiale dell’amianto sono necessarie:
1) la percezione del rischio (percezione ancora debole
in varie regioni del mondo); e 2) I’azione energica di
gruppi e organismi internazionali. Eur. J. Oncol., 10
3),169-172, 2005

Parole chiave: produzione di amianto, malattie amian-
to-correlate, mesotelioma maligno, epidemiologia,
bando

Introduzione

Il numero dei paesi che hanno vietato 'uso dell’a-
mianto ¢ in continuo aumento (Tabella 1). Dall’ottobre

Received/Pervenuto 8.6.2005 - Accepted/Accettato 18.7.2005

Summary

In a growing number of countries asbestos is banned.
However, the world production of the mineral re-
mains high. In the last decade the highest consump-
tions have occurred in the Russian Federation and in
various Asian countries. In a globalized world, many
asbestos industries as well as other activities involving
severe asbestos exposures (such as shipbreaking) have
easily migrated from western to developing countries.
In the western world, asbestos-related diseases in
general, and malignant mesothelioma in particular,
remain a major problem. On the contrary, asbestos
disease seems to be absent or scarcely relevant in the
regions with high asbestos consumption. Studies con-
ducted in western countries show a clear relationship
between asbestos and mesothelioma; in Russia and
Asia, however, such a relationship remains ill-defined.
In order to reach a global asbestos ban, two prerequi-
sites seem to be necessary: 1) an adequate perception
of the risk (such perception is not yet sufficient in
various parts of the world); and 2) vigorous action
by international groups and organizations. Eur. J.
Oncol., 10 (3), 169-172, 2005

Key words: asbestos production, asbestos-related dis-
eases, malignant mesothelioma, epidemiology, ban

2004 si ¢ aggiunto all’elenco il Giappone. Anche se in
questo paese il bando non ¢ stato totale, il fatto assume
particolare rilievo in quanto il Giappone ¢ stato uno dei
maggiori consumatori di amianto fino a meta degli anni
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Tabella 1 - Paesi che hanno bandito 1’amianto (dati al gennaio
2005)

Europa Africa
Austria Gabon
Belgio
Cipro America
Danimarca Argentina
Estonia Cile
Finlandia Honduras
Francia Uruguay
Germania
Grecia Asia
Irlanda Arabia Saudita
Islanda Giappone
Italia Kuwait
Lettonia Seychelles
Lituania
Lussemburgo Oceania
Malta Australia
Norvegia
Paesi Bassi
Polonia
Portogallo

Regno Unito
Repubblica ceca
Slovacchia
Slovenia
Spagna

Svezia
Ungheria

’90. Dal gennaio 2005 il divieto ¢ diventato regola per i
25 paesi dell’Unione Europea, i cui membri peraltro ave-
vano gia quasi tutti vietato 1’uso del minerale.

Le recenti estensioni del bando assumono grande si-
gnificato. Tuttavia i paesi che hanno abolito I'uso dell’a-
mianto rimangono una minoranza. La produzione mon-
diale di amianto resta elevata. Nell’anno 2000 sono stati
superati i due milioni di tonnellate'. Circa il 70% della
produzione ¢ concentrata in tre paesi: la Federazione Rus-
sa, la Cina e il Canada.

Bando dell’amianto e tsunami

Nel mondo globalizzato la coesistenza di paesi dove
I’amianto ¢ fuorilegge con altri nei quali I’amianto ¢ per-
fettamente legale diventa difficile. Un esempio eloquente
viene dal recente disastro dello tsunami del dicembre
2004. Il maremoto ha distrutto un gran numero di costru-
zioni nelle quali era presente amianto. Le imprese coin-
volte nella ricostruzione hanno manifestato il proposito di
usare ancora il minerale, basandosi sull’assunto che il cri-
sotilo puo essere impiegato senza pericolo’. Quando tale

170

progetto ¢ venuto a conoscenza di parlamentari di alcuni
paesi come 1’ Australia e il Regno Unito, si & avuta in que-
sti paesi una netta presa di posizione. Si ¢ dichiarato che
nel caso si fosse usato ancora amianto, non si era disposti
a collaborare economicamente nella ricostruzione’.

Emigrazione delle industrie dell’amianto

In vari paesi industrializzati si ¢ registrata una caduta
del consumo di amianto con largo anticipo rispetto al
bando totale. In Svezia I’importazione del minerale ¢
crollata gia dopo il 1975°. Anche prima dell’abolizione si
sono avute delle restrizioni sempre pil forti.

In un mondo globalizzato le industrie dell’amianto non
trovarono difficolta a trasferire la loro attivita in paesi do-
ve le restrizioni non esistevano. Nella Corea del Sud le in-
dustrie tessili dell’asbesto decollarono nei primi anni *70
del secolo scorso*. La Rex-Asbest, una delle pit grandi
industrie tessili dell’asbesto della Germania, inizio la pro-
pria attivita in Corea proprio in questo periodo e cosi pu-
re molte piccole imprese giapponesi dello stesso settore
emigrarono in Corea*. Ancora prima che si ponesse il pro-
blema dell’amianto, la cantieristica navale, dove in pas-
sato veniva largamente usato il minerale, si era concen-
trata per ragioni di mercato in Giappone e successiva-
mente anche nella Corea del Sud.

Un’attivita scomparsa del tutto dai paesi sviluppati ¢
quella delle demolizioni navali. In Europa e negli Stati
Uniti la rottamazione navale e il conseguente recupero di
materiali divennero man mano sempre meno remunerati-
vi. Il problema poteva essere aggirato spostandosi in pae-
si dove il costo della manodopera era incomparabilmente
inferiore, la legislazione poco severa e i controlli inesi-
stenti. In una prima fase i cimiteri navali si trasferirono in
paesi come la Corea del Sud e Taiwan’. Nella fase suc-
cessiva questi paesi compresero che i cantieri potevano
essere utilizzati molto piu vantaggiosamente che per la-
vori di demolizione. Si registrd quindi un’ulteriore tra-
smigrazione. Attualmente si calcola che circa il 90% del-
le demolizioni navali venga effettuato in tre paesi soltan-
to: India, Bangladesh e Pakistan’.

Consumo di amianto e mesotelioma

Nell’ultimo decennio i maggiori consumi di amianto si
sono registrati nella Federazione Russa e in alcuni paesi
dell’Asia centrale e orientale. Nel 1996 la Russia era al
primo posto con 3.4 kg pro capite’. Seguivano la Thai-
landia (3 kg pro capite), la Corea del Sud (1,9 kg), il
Kazakistan (1,8 kg), il Giappone (1,5 kg) e la Malesia



(1,4 kg). In tali paesi il mesotelioma sembra non costitui-
re un problema rilevante. Per quanto riguarda la Russia,
nell’area delle miniere di crisotilo di Bazkenovskoye, in
un periodo di 23 anni (1981-2003), sono stati diagnosti-
cati solo 8 casi di mesotelioma pleurico’. In Thailandia
I’importazione di amianto, che si aggirava sulle 90.000
tonnellate nel 1987, ¢ raddoppiata nel 2002, quando ha
raggiunto 181.348 tonnellate®. Tuttavia nessun caso di
malattie asbesto-correlate ¢ stato notificato al Fondo per
la Compensazione dei Lavoratori®. Nella Corea del Sud il
numero annuo di mesoteliomi registrati dal Registro Na-
zionale Tumori ¢ di 40-50 casi, per una popolazione di ol-
tre 46 milioni’. In una ricerca condotta nel 2001 su 46 ca-
si di mesotelioma, la relazione con I’asbesto fu accertata
in 9 casi’. Un quadro poco allarmante sembra emergere
anche dai dati del Giappone, dove il numero di mesote-
liomi indennizzati in un periodo di quattro anni (aprile
1999-marzo 2003) era di 148 casi'’. L’apparente situazio-
ne delle aree ad alto consumo di amianto ¢ in marcato
contrasto con quella rilevata in Europa. Sebbene in alcu-
ni paesi europei I’epidemia di mesotelioma sembri mo-
strare qualche attenuazione', in altri le previsioni riman-
gono pessimistiche' .

A livello mondiale ¢ evidente una chiara relazione tra
consumi di amianto ed incidenza del mesotelioma'. A li-
vello nazionale in alcuni paesi ¢ rilevabile un disegno a
“duplice onda”. La curva del consumo di amianto si ri-
produce dopo un intervallo di alcuni decenni in un’analo-
ga curva di incidenza del mesotelioma. Cio ¢ rilevabile ad
esempio in Gran Bretagna e in Svezia’. In vari paesi ¢
inoltre osservabile una perfetta corrispondenza tra loca-
lizzazione delle industrie con alto uso di amianto e inci-
denza di mesotelioma. In Italia la mortalita per tumore
della pleura nella popolazione maschile®” rispecchia fe-
delmente 1’ubicazione delle industrie in cui I’amianto ¢
stato largamente usato. In Gran Bretagna i piu alti tassi di
incidenza sono stati rilevati nei distretti sedi di cantieri
navali'. In Spagna la mortalita per tumore pleurico rag-
giunge il suo picco a Cerdanyola del Valles”, dove I’in-
dustria del cemento-amianto ha iniziato la sua attivita al-
I’inizio del secolo scorso.

Le ragioni per cui da grande parte dell’ Asia emerge un
panorama diverso rimangono da identificare.

Considerazioni conclusive

1) In un mondo globalizzato i cittadini dei paesi dove
¢ stato bandito I’amianto non sono del tutto al ripa-
ro dal rischio. In occasione di soggiorni per vari mo-
tivi nei paesi dove I’amianto ¢ usato, essi possono
venire a contatto con il minerale. Questo contatto

Amianto e globalizzazione

puo verificarsi anche in patria e non solo per la per-
sistenza di amianto in molte strutture. Varie aree
portuali, ad esempio, sono considerate extraterrito-
riali e quindi la libera circolazione di amianto non vi
puo essere proibita'®.

2) La mancata percezione del rischio che sembra tutto-
ra sussistere nei paesi ad alto consumo di amianto
rappresenta un grosso ostacolo sulla via del bando
totale.

3) Rimane molto importante il ruolo di organizzazioni
non governative, movimenti di opinione, gruppi di
parlamentari, sindacati, ecc. nell’azione volta a rag-
giungere il divieto mondiale. Il Collegium Ramazzi-
ni ha portato un fondamentale contributo in questo
campo'. Il Global Asbestos Congress, svoltosi a
Tokyo nel novembre 2004, si & concluso con un ap-
pello per il bando mondiale.

4) Secondo alcuni pareri autorevoli®, I’epidemia di tu-
mori indotti dall’amianto sarebbe stata evitata, se
organismi internazionali come 1’Organizzazione
Mondiale della Sanita e I’Ufficio Internazionale del
Lavoro fossero intervenuti con tempestivita e senso
di responsabilita.
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Hyperthermia, hypoxia and chemotherapy: new interactions and perspectives

Ipertermia, ipossia e chemioterapia: nuove interazioni e prospettive
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wREEE Department of Surgical Sciences, University of L’ Aquila, L’ Aquila, Italy

Summary

Tumour hypoxia is a crucial factor in oncology, since
it contributes to tumour progression by the activation
of genes associated with those promoting angiogenesis
and stopping apoptosis. Moreover it has profound ef-
fects on therapy: oxygen helps to stabilise radiation
and chemotherapeutic damage in DNA, while hypox-
ic cells show considerable resistance to chemo-radio-
therapy; this is considered the major cause for the
failure of therapy in some tumours. Attempts to over-
come this effect include the use of hyperthermia, oxy-
gen-mimetic ‘“‘radiosensitizers” and multifractional
radiotherapy to allow re-oxygenation of tumour tis-
sue. To achieve greater efficacy many researchers are
attempting to amplify the differences between normal
and malignant cells at the cellular milieu as well as
their biomolecular properties. Preclinical thermo-
chemotherapy studies have given valuable informa-
tion on the schedule of the cytotoxic interaction be-
tween the different agents and on the molecular
mechanisms responsible for the potentiating effect.
Several studies have demonstrated that the cytotoxic
activity of various chemotherapeutic agents is en-
hanced by mild or moderate hyperthermia (40.5-
43°C). There are data regarding doxorubicin, the
platinum compounds cisplatin, carboplatin and oxali-
platin, the bifunctional alkylating agent melphalan

Received/Pervenuto 20.5.2005 - Accepted/Accettato 28.6.2005

Riassunto

L’ipossia tumorale € un problema centrale in oncolo-
gia, in quanto promuove la progressione di malattia
attivando i geni correlati con I’angiogenesi e I’inibi-
zione dell’apoptosi. Inoltre essa ha profonde correla-
zioni con la terapia: ’ossigeno aiuta a consolidare i
danni del DNA provocati dai trattamenti chemo-ra-
dianti, mentre le cellule ipossiche mostrano una note-
vole resistenza a tali trattamenti; questa e considerata
la principale causa di insuccesso della terapia in alcu-
ni tumori. Tentativi di superare questo effetto com-
prendono I’uso dell’ipertermia, di ‘“radiosensibiliz-
zanti” ossigeno-mimetici e della radioterapia multi-
frazionata per consentire la riossigenazione del tessu-
to tumorale. Per ottenere una maggiore efficacia mol-
ti ricercatori cercano di amplificare le differenze fra le
cellule normali e maligne nell’ambiente cellulare e
nelle proprieta biomolecolari. Studi preclinici di ter-
mo-chemioterapia hanno fornito importanti informa-
zioni sul tipo di interazione citotossica tra i diversi
agenti e sui meccanismi molecolari responsabili del-
Peffetto potenziante. Diversi studi hanno dimostrato
che I’attivita citotossica di vari agenti chemioterapici
¢ aumentata da una lieve o moderata ipertermia (40,5-
43°C). Ci sono dati sulla doxorubicina, sui composti
del platino cisplatino, carboplatino e oxaliplatino, sul-
I’agente alchilante bifunzionale melphalan e sull’anti-
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and the antimetabolite methotrexate, gemcitabine,
docetaxel and taxol which indicate that in each case
the maximal cytotoxicity occurs when the drug is ad-
ministered simultaneously with hyperthermia. Adeno-
virus-mediated and heat-activated gene therapy
provides a novel approach to radiosensitize human
tumours. Tumour hypoxia is a unique target for
hyperthermia and cancer bioreductive therapy that
could be exploited for therapeutic use. Eur. J. Oncol.,
10 (3), 173-179, 2005

Key words: hyperthermia, hypoxia, chemotherapy, ra-
diotherapy

Introduction

Cancer physiology can be a new significant target for
therapy. Nonsurgical approaches to cancer treatment,
primarily radiation therapy and chemotherapy, are al-
most exclusively based on agents that kill cells. The
main problem with these current treatments, however, is
that they do not have specificity for cancer cells. In the
case of antineoplastic drugs, it is primarily the rapid pro-
liferation of many of the cancer cells that makes them
more sensitive to cell killing than their normal cellular
counterparts; for radiation therapy, a degree of specifici-
ty is achieved by localizing the radiation to the tumour
and its immediate surrounding normal tissue. However,
both treatments are limited by their toxic effects on nor-
mal cells. To achieve greater efficacy, many researchers
are attempting to amplify the differences between nor-
mal and malignant cells at the cellular milieu, as well as
their biomolecular properties. The physiology of solid
tumours at the microenvironmental level is sufficiently
different from that of the normal tissues from which they
arise to provide a unique and selective target for cancer
treatment.

The problem of tumour hypoxia in anticancer therapy

Tumour hypoxia is a very important factor in oncolo-
gy, since it contributes to tumour progression by the acti-
vation of genes associated with those promoting angio-
genesis. Moreover it has profound effects on therapy:
oxygen helps to stabilise radiation damage in DNA, while
hypoxic cells show considerable (about five-fold) resis-
tance to radiotherapy; this is considered the major cause
for the failure of radiotherapy in some tumours. Attempts
to overcome this effect include the use of hyperthermia,
oxygen-mimetic “radiosensitizers” and multifractional
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metabolita metotrexate, sulla gemcitabina, sul doce-
taxel e sul taxolo, che indicano che in tutti i casi la
massima citotossicita si ha quando il farmaco ¢ som-
ministrato simultaneamente all’ipertermia. La tera-
pia genica, mediata dagli adenovirus e attivata dal ca-
lore, fornisce un nuovo approccio per radiosensibiliz-
zare i tumori umani. L’ipossia tumorale ¢ un bersaglio
unico per ’ipertermia e la terapia bioriduttiva dei tu-
mori, che potrebbe essere sfruttato per fini terapeuti-
ci. Eur. J. Oncol., 10 (3), 173-179, 2005

Parole chiave: ipertermia, ipossia, chemioterapia, ra-
dioterapia

radiotherapy to allow re-oxygenation of tumour tissue.
Radiosensitizers are drugs designed to act in a similar
way to oxygen in fixing radiation damage in DNA, but
they are less rapidly metabolised, and are therefore more
widely distributed in tumour tissues. There are also good
reasons why, and considerable evidence to show how,
hypoxic cells in tumours limit the efficacy of anticancer
drugs.

The pioneering work of Gray et al'demonstrated that
the sensitivity of cells and tissues to radiation damage de-
pends on the presence of oxygen at the time of irradiation.
The histological studies on human lung adenocarcinomas
by Thomlinson and Gray? provided an explanation of the
mechanism by which cells could become hypoxic in tu-
mours. They postulated that, because of their unrestrained
growth, tumour cells would be forced away from vessels,
beyond the effective diffusion distance of oxygen in
respiring tissue, thereby becoming hypoxic and eventual-
ly necrotic.

There are two important further consequences of re-
ducing oxygen concentration: 1) the fraction of prolifer-
ating cells and/or the rate of cell proliferation decrease as
a function of distance from the vascular supply, a phe-
nomenon that is largely the result of decreasing oxygen
levels™. An important consequence of this hypoxia-
induced inhibition of proliferation is that, because most
anticancer drugs are primarily effective against rapidly
dividing cells, their effectiveness would be expected to
fall off as a function of distance from blood vessels: this
has been shown experimentally'’; and 2) since hypoxic
cells are the ones most distant from blood vessels, they
will be exposed to lower concentrations of drug than those
adjacent to blood vessels, primarily as a result of the me-
tabolism of such agents through successive cellular layers.

Hypoxia in solid tumours, however, has an important
consequence in addition to conferring a direct resistance
to radiation and chemotherapy’’. Graeber et al’ showed



that low oxygen levels caused apoptosis in minimally
transformed mouse embryo fibroblasts and that this apop-
tosis depended to a large extent on wild-type p53 geno-
type. They further showed, using these same cells grow-
ing as solid tumours in immune-deprived mice, that apop-
tosis co-localized with hypoxic regions in tumours
derived from p53 wild-type mice. In tumours derived
from p53 -/-cells, there was much less apoptosis and no
co-localization with tumour hypoxia. These findings pro-
vide evidence that hypoxia, by selecting for mutant p53,
might predispose tumours to a more malignant phenotype.

Clinical data support this conclusion. Studies on both
soft tissue sarcomas and on carcinomas of the cervix have
shown that hypoxic tumours are more likely to be
metastatic.

However, others have proposed that tumour hypoxia
can occur in a second way, by temporary obstruction or
cessation of tumour blood flow, the so-called acute
hypoxia model. Definitive evidence for this type of acute
hypoxia arising from fluctuating blood flow, has come
from elegant studies with transplanted tumours in mice
using diffusion-limited fluorescent dyes. Because fluctu-
ating blood flow has also been demonstrated in human
tumours, it is likely that this type of hypoxia is also pre-
sent in human tumours. The consequences of acute
hypoxia will be similar to those of the diffusion-limited
hypoxia. Any cells surrounding a closed blood vessel will
be resistant to radiation killing because of their lack of
oxygen at the time of radiation and will be exposed to
lower levels of anticancer drugs than those surrounding
blood vessels with a normal flow. This would be expect-
ed to lead to differences in response to anticancer agents,
as has been observed in experimental tumours.

The low oxygen levels in tumours can be probably
turned from a disadvantage to an advantage in cancer
treatment. Such a possibility was proposed more then 30
years ago by Lin ef al®, who reasoned that compounds
based on the quinone structure of mitomycin C might be
more active in hypoxic tumours. It was known that mito-
mycin C required metabolic reduction of the benzo-
quinone ring to produce the cytotoxic bifunctional alky-
lating agent. Lin ef al reasoned that a lower oxidation re-
duction (redox) potential for tumour tissue, relative to
most normal tissues, could increase reductive activation
of these quinone derivatives in tumours. Although this
was not the correct mechanism for the increased cytotox-
icity of mitomycin C and certain analogues toward hy-
poxic cells (much lower levels of hypoxia are needed to
change cellular redox potential), these studies were im-
portant in suggesting the potential of hypoxia-activated
drugs and led to the concept of selectively killing the hy-
poxic cells in solid tumours.

Hyperthermia, hypoxia and chemotherapy

Hypoxia and chemotherapy

There are presently three different classes of hypoxia-
specific drugs that are in use clinically or are being de-
veloped for clinical use. They are the quinone antibiotics,
the nitroimidazoles, and the benzotriazine di-N-oxides. In
the quinone class, the three principal agents of current
clinical interest are mitomycin C, porphyromycin and
E09. All are structurally similar and require reductive me-
tabolism for activity. Each of them is converted by reduc-
tive metabolism to a bifunctional alkylating agent and
probably produces its major cytotoxic activity through
the formation of DNA interstrand cross-links.

Mitomycin C, considered to be the prototype bioreduc-
tive drug, was introduced into clinical use in 1958 and has
demonstrated efficacy towards a number of different tu-
mours, in combination with other selective drugs whose
toxicity towards hypoxic cells is modest, with values for
hypoxic cytotoxicity ratios (the ratio of drug concentra-
tion to produce equal cell kill for aerobic and hypoxic
cells) of 1 (no preferential toxicity) to approximately 5.
However, based on this activity, mitomycin C has been
combined with radiotherapy in two randomized trials of
head and neck cancer, the pooled results of which gave a
statistically significant disease-free survival benefit™®.
The third drug in this series, E09, is a much more efficient
substrate for DT-diaphorase than either mitomycin C or
porphyromycin and shows high toxicity to both aerobic
and hypoxic cells with high DT-diaphorase levels. Cells
with low DT-diaphorase levels are much less susceptible
to killing by E09 under aerobic conditions, but this drug
shows a high, up to 50-fold, preferential toxicity toward
hypoxic cells. However, the pharmacokinetics of this
agent work against its clinical utility, and phase I clinical
studies have shown little activity of this drug.

A second class of bioreductive agents is that of the
nitroimidazoles, the first two of which, metronidazole
and misonidazole, have been extensively tested as hy-
poxic radiosensitizing agents. Further drug development
by Adams and Stratford® produced a compound,
RSU1069, which has been shown to be a highly efficient
cytotoxic agent with activity both in vitro and in vivo.
RSU1069 has an hypoxic cytotoxicity ratio of some 10-
100 for different cell lines in vitro, and it, or its prodrug,
RB6145, has shown excellent activity with mouse tumour
models when combined with irradiation or agents that in-
duce hypoxia. Unfortunately, however, clinical testing of
RB6145 has been aborted due to irreversible cytotoxicity
toward retinal cells.

Tirapazamine (TPZ) is the first, and thus far, only rep-
resentative of the third class of hypoxia-selective cyto-
toxins®. The mechanism for the preferential toxicity of
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TPZ towards hypoxic cells is the result of an enzymatic
reduction that adds an electron to the TPZ molecule,
forming a highly reactive radical. This radical is able to
cause cell killing by producing DNA damage leading to
chromosome aberrations. Moreover, DNA damage occurs
only from TPZ metabolism within the nucleus. TPZ pro-
duces specific potentiation of cell kill by radiation and
cisplatinum. Specifically, the synergistic cytotoxic inter-
action observed when TPZ and cisplatinum are given in
sequence depends on the TPZ exposure being under
hypoxic conditions. In fact, there is no interaction when
TPZ is given under aerobic conditions. It has also been
demonstrated that the cytotoxic activity of TPZ under hy-
poxia is independent of p53 gene status of tumour cells.
This drug has 100-fold differential toxicity toward hy-
poxic vs aerobic cells.

Based on experimental studies that evaluated the re-
sponsiveness of tumour cells under aerobic and hypoxic
conditions, Teicher et al" classified chemotherapeutic
agents into three groups: 1) preferentially toxic in aerobic
conditions (bleomycin, procarbazine, streptonigril, actin-
omycin D, vincristine and melphalan); 2) preferentially
toxic under hypoxic conditions (mitomycin C and adri-
amycin); 3) no major preferential toxicity to oxygenation
(cisplatinum, 5-fluorouracil and methotrexate).

Hypoxia and gene therapy

The newest direction for exploiting tumour physiology
is aimed toward the evolving field of gene therapy. In this
novel approach to anticancer therapy, genetic material is
transferred into cells with the ultimate goal of selectively
killing cancer cells and sparing normal cells. Recent stud-
ies have regarded the possibility of using the hypoxia-sig-
nalling pathway to selectively activate gene expression'"2.
Hypoxia induces the expression of a number of genes,
principally via the stabilization of members of the
bHLH/PAS family of transcription factors that bind to a
consensus DNA sequence, the hypoxia response element
(HRE). Physiologically regulated expression vector sys-
tems, containing HRE sequences, are now under devel-
opment, to target therapeutic gene expression to tumour
cells characterized by low oxygen tension". From a clin-
ical point of view the combination of hyperthermia and
hypoxia seems to add activity to intra-arterial chemother-
apy". At the same time the exposure of body regions,
such as pelvis or limbs, to a locally high dose of biore-
ductive agent such as mytomicin C, in hypoxic conditions
shows activity in refractory cancers'®.

Following the study of genes we understood that there
are other ways in which hypoxia might contribute to drug
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resistance. One is through the amplification of genes,
such as dihydrofolate reductase, conferring various glu-
cose-regulated proteins that appear to be responsible for
resistance to doxorubicin, etoposide and camptothecin.

Hyperthermia and chemotherapy

Preclinical thermo-chemotherapy studies have given
valuable information on the schedule of the cytotoxic in-
teraction between the different agents and on the molecu-
lar mechanisms responsible for the potentiating effect.
Several studies have demonstrated that the cytotoxic
activity of various chemotherapeutic agents is enhanced
by mild or moderate hyperthermia (40.5-43°C)". In these
investigations the effect of scheduling on the cytotoxic
interaction between hyperthermia and drugs has also been
investigated in in vitro experimental systems. There are
data regarding doxorubicin, the platinum compounds
cisplatin and carboplatin, the bifunctional alkylating
agent melphalan and the antimetabolite methotrexate,
which indicate that in each case the maximal cytotoxicity
occurs when the drug is administered simultaneously
with hyperthermia'*,

The mechanisms responsible for the effect of hyper-
thermia on cell killing by anticancer drugs are not entire-
ly understood. For example, for melphalan, which is
widely used in experimental and clinical thermo-
chemotherapy studies, different putative mechanisms of
potentiation have been suggested, including an increase
in melphalan influx leading to a higher intracellular drug
accumulation®

Melphalan induces the alteration of the DNA quater-
nary structure, which favours alkylation; the interference
with drug-DNA adduct metabolism and inhibition of
repair* the stabilization of drug-induced G2 phase cell
accumulation* through the inhibition of p32< kinase
activity*>. As regards cisplatin, it has been demonstrated
that the cytotoxic activity of this compound, as well as that
of the platinum derivatives lobaplatin and oxaliplatin, is
increased under hyperthermic conditions as the consequence
of an enhanced formation of DNA-platinum adducts™.

Preclinical studies have also significantly contributed to
the proposition of potential cellular determinants of
response to individual and combined treatments. The rele-
vance of cell kinetic and DNA ploidy characteristics as
indicators of thermoresponsiveness has been determined in
primary cultures of human melanoma?®. Results from this
study showed that the median 3H-thymidine labelling
index of sensitive tumours was four-fold that of resistant
tumours. Moreover, thermosensitivity was found more
frequently in tumours with a diploid nuclear DNA content



than in those with DNA aneuploidy. Since heat and drug
sensitivity may be related to the ability of tumour cells to
mount a stress response, the relationship between constitu-
tive (and inducible) levels of heat shock proteins (HSPs)
and thermosensitivity has been evaluated in testes and
bladder cancer cell lines*. No correlation between consti-
tutive levels of HSP90 or HSP72/73 and cellular thermore-
sponsiveness was found. However, results suggest that low
HSP27 expression might contribute to heat sensitivity.

Hyperthermia and antineoplastic drugs selection

The most effective agent(s) at elevated temperatures
have yet to be determined. Some studies suggest that the
drug of choice at elevated temperatures may be different
from that at the physiological temperature, and that the
alkylating agents may be most effective at elevated tem-
peratures. To further investigate these possibilities, the
effect of chemotherapeutic agents were compared by
Takemoto et al?”. They studied these agents: cyclophos-
phamide, ifosfamide, melphalan, cisplatin, 5-fluorouracil,
mitomycin C and bleomycin. Three tumours (mammary
carcinoma, osteosarcoma and squamous cell carcinoma)
were used. They were transplanted into the feet of C3H/He
mice. When tumours reached 65 mm, a test agent was in-
jected intraperitoneally. Tumours were immediately heat-
ed at 41.5°C for 30 minutes, and the tumour growth (TG)
time was studied for each tumour. Using the TG times,
the TG-50 (the time required for one-half of the total
number of the treated tumours to reach the volume of
800 mm from 65 mm) was calculated. Subsequently, the
tumour growth delay time (GDT) and the thermal
enhancement ratio (TER) were obtained. The GDT was
the difference between the TG-50 of treated tumours and
that of non-treated control tumours. The TER was the
ratio of the GDT of a group treated with an agent at
41.5°C to that of a group treated with the agent at room
temperature. Results showed that the top three
effective agents tested at 41.5°C were solely alkylating
agents cyclofosphamide, ifosfamide and melphalan for
each kind of tumour. The GDT of cisplatin was smaller
than those of the alkylating agents. The smallest TER,
1.1, was observed for 5-fluorouracil, which was given for
mammary carcinoma, and for mitomycin C, which was
given for squamous cell carcinoma. It could be concluded
that the alkylating agents at elevated temperatures might
be the drugs of choice for many types of tumours.

Alkylating agents and oxaliplatin

Urano and Ling® studied the effects of various agents
on animal tumours with different histopathology at

Hyperthermia, hypoxia and chemotherapy

elevated temperatures. Their studies indicated that
alkylating agents were most effective on all tumours at a
moderately elevated temperature. Cisplatin was also
effective on all tumours, but its effectiveness at 41.5°C
was less than that of alkylating agents. To quantitatively
study these findings, the magnitude of thermal enhance-
ment of melphalan, an alkylating agent, and that of oxali-
platin, a new platinum compound, were studied by these
authors at 37-44.5°C by the colony formation assay. The
dose of each agent was kept constant, and cell survival
was determined as a function of treatment time. The cell
survival curve was exponentially related to treatment time
at all test temperatures, and the T(0) (the time to reduce
survival from 1 to 0.37) decreased with an increasing tem-
perature. These results suggested that the cytotoxic effect
of these agents occurred with a constant rate at 37°C, and
the rate was facilitated by an increasing temperature. This
suggests that heat can accelerate the cytotoxic chemical
reaction, leading to substantial thermal enhancement. The
TER, the ratio of T(0) at 37°C to T(0) at an elevated tem-
perature, increased with an increase in the temperature.
The activation energy for melphalan at moderately elevat-
ed temperatures was largest among the agents tested in the
laboratory and that for oxaliplatin was approximately half
of the melphalan activation energy. This suggests that the
thermal enhancement for the cytotoxicity of melphalan or
alkylating agents might be the greatest.

Docetaxel

Recent studies suggest that docetaxel may show im-
proved response at elevated temperatures. Factors that
may modify the thermal enhancement of docetaxel were
studied by Mohamed et al® to optimize its clinical use
with hyperthermia. The tumour studied was an early-gen-
eration isotransplant of a spontaneous C3Hf/Sed mouse
fibrosarcoma, FSa-1I. Docetaxel was given as a single
intraperitoneal injection. Hyperthermia was achieved by
immersing the tumour-bearing foot into a constant tem-
perature water bath.

Four factors were studied: duration of hyperthermia,
sequencing of hyperthermia with docetaxel, intensity of
hyperthermia, and tumour size. To study duration of hy-
perthermia, tumours were treated at 41.5°C for 30 or 90
minutes immediately after intraperitoneal administration
of docetaxel. For sequencing of hyperthermia and doc-
etaxel, animals received hyperthermia treatment of tu-
mours for 30 minutes at 41.5°C immediately after drug
administration, hyperthermia both immediately and 3
hours after docetaxel administration and hyperthermia
given only at 3 hours after administration of docetaxel.
Intensity of hyperthermia was studied using heat treatment
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of tumours for 30 minutes at 41.5 or 43.5°C immediately
following docetaxel administration.

The effect of tumour size was studied by delaying ex-
periments until three times the tumour volume (113 mm?)
was observed. Treatment of tumours lasted for 30 min-
utes at 41.5°C immediately following drug administra-
tion. Tumour response was studied using the mean tu-
mour growth time. Hyperthermia in the absence of doc-
etaxel had a small but significant effect on tumour growth
time at 43.5°C, but not at 41.5°C. Hyperthermia at 41.5°C
for 90 minutes immediately after docetaxel administra-
tion significantly increased mean tumour growth time
(p = 0.0435) when compared to tumours treated with do-
cetaxel at room temperature. Treatment for 30 minutes
had no effect. Application of hyperthermia immediately,
and immediately plus 3 hours after docetaxel administra-
tion, was effective in delaying tumour growth. Treatment
at 3 hours only had no effect. No significant difference in
mean tumour growth time was observed with docetaxel
and one half hour of hyperthermia at 41.5 or 43.5°C. For
larger tumours, hyperthermia alone caused a significant
delay in tumour growth time. Docetaxel at 41.5°C for 30
minutes did not significantly increase mean tumour
growth time compared to large tumours treated with doc-
etaxel at room temperature. Docetaxel shows a moderate
increase in anti-tumour activity with hyperthermia. At
41.5°C the thermal enhancement of docetaxel is time-
dependent, if hyperthermia is applied immediately fol-
lowing drug administration. In the experiments with large
tumours, docetaxel alone or docetaxel plus hyperthermia
showed the greatest delays in tumour growth time.

Hyperthermia and gene therapy

Li et al* reported the activity of adenovirus-mediated
heat-activated antisense Ku70 expression radiosensitizers
in tumour cells in vitro and in vivo™*. Ku70 is one compo-
nent of a protein complex, Ku70 and Ku80, that functions
as a heterodimer to bind DNA double-strand breaks and
activates DNA-dependent protein kinase. The previous
study of this group with Ku70-/- and Ku80-/- mice, and
cell lines has shown that Ku70- and Ku80-deficiency
compromises the ability of cells to repair DNA double-
strand breaks, increases the radiosensitivity of cells, and
enhances radiation-induced apoptosis. In this study, Li et
al examined the feasibility of using adenovirus-mediated,
heat-activated expression of antisense Ku70 RNA as a
gene therapy paradigm to sensitize cells and tumours to
ionizing radiation. First, they performed experiments to
test the heat inducibility of HSP70 promoter and the effi-
ciency of adenovirus-mediated gene transfer in rodent
and human cells. Replication-defective adenovirus
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vectors were used to introduce a recombinant DNA con-
struct, containing the enhanced green fluorescent protein
(EGFP) under the control of an inducible HSP70 promot-
er, into exponentially growing cells. At 24 hours after
infection, cells were exposed to heat treatment, and heat-
induced EGFP expression at different times was deter-
mined by flow cytometry. The data by Li et al clearly
show that heat shock at 42°C, 43°C, or 44°C appears to
be equally effective in activating the HSP70 promoter-
driven EGFP expression (>300-fold) in various tumour
cells. Second, the authors have generated adenovirus vec-
tors containing antisense Ku70 under the control of an in-
ducible HSP70 promoter. Exponentially growing cells
were infected with the adenovirus vector, heat shocked 24
hours later, and the radiosensitivity determined 12 hours
after heat shock. Data show that heat shock induces anti-
sense Ku70 RNA, reduces the endogenous Ku70 level,
and significantly increases the radiosensitivity of the
cells. Third, the authors have performed studies to test
whether Ku70 protein level can be down-regulated in a
solid mouse tumour (FSa-II), and whether this results
in enhanced radiosensitivity in vivo, as assessed by
in vivo/in vitro colony formation and by the tumour
growth delay. Their data demonstrate that heat-shock-
induced expression of antisense Ku70 RNA attenuates
Ku70 protein expression in FSa-II tumours, and signifi-
cantly sensitizes the FSa-II tumours to ionizing radiation.
Taken together, these interesting results suggest that ade-
novirus-mediated, heat-activated antisense Ku70 expres-
sion may provide a novel approach to radiosensitize
human tumours in combination with hyperthermia.

Conclusions

The comprehension, about 50 years ago, that hypoxic
cells are resistant to X-rays led to the concept that cancers
might be resistant to radiotherapy and chemotherapy
because of their poor oxygen supply and subsequent
hypoxia. Now tumour hypoxia is seen as a mechanism of
resistance to many antineoplastic drugs, as well as a
predisposing factor toward increased malignancy and
metastases®'.

However tumour hypoxia is a unique target for hyper-
thermia and cancer bioreductive therapy that could be
exploited for therapeutic use. An hypoxic cell is unable to
have a stable pH; this increases the permeability of the
cell membrane so that antineoplastic agents can easily
move through the membrane improving the global
concentration of the drug both inside and outside the cell.
Hyperthermia seems the best opportunity to enhance
these phenomena.
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Riassunto

Il progetto OCCAM (Occupational Cancer Monito-
ring) nasce per stimare I’importanza ed individuare i
tumori di origine lavorativa. E articolato in numerosi
sottoprogetti volti sia alla stima per area, sede e com-
parto produttivo dell’importanza dei tumori di origi-
ne occupazionale, sia alla individuazione dei casi di
possibile origine professionale a fini risarcitori e di
miglioramento degli ambienti di lavoro. E inoltre rea-
lizzato e aggiornato un sistema di classificazione dei
risultati dei lavori scientifici al fine di interpretazione
dei risultati ottenuti dagli studi di area. La stessa base
di conoscenza viene proposta come strumento per i
Medici di Medicina Generale per la identificazione dei
casi di sospetta origine professionale. Eur. J. Oncol.,
10 (3), 181-184, 2005

Parole chiave: occupazione, cancro, sorveglianza, let-
teratura

Introduzione

Il monitoraggio dei rischi oncologici in campo occupa-
zionale € una priorita sanitaria sia per i lavoratori che per
la popolazione nel suo complesso'-*. I progetto OCCAM
(Occupational Cancer Monitoring) nasce dalla rilettura
dell’art. 71 del D.gs 626/94, che attribuisce all’Istituto

Received/Pervenuto 9.6.2005 - Accepted/Accettato 30.6.2005

Summary

The OCCAM (Occupational Cancer Monitoring)
project has been established to estimate and detect oc-
cupational cancer. It includes several subprojects ai-
med at estimating the burden of occupational cancers
by area, site and job, as well as at detecting cases of
possible occupational origin for compensation purpo-
ses and improvement of the work environment.
Furthermore a system for the classification of the
results of scientific papers has been created and is
kept updated, with a view to evaluating the results of
the area studies. The same knowledge base is propo-
sed as an instrument for General Practitioners for the
detection of cases of possible occupational origin. Eur.
J. Oncol., 10 (3), 181-184, 2005

Key words: occupation, cancer, surveillance, literature

per la Prevenzione e Sicurezza sui Luoghi di Lavoro
(ISPESL) il compito di istituire un sistema di “monito-
raggio dei rischi oncogeni di origine professionale” im-
plementando un archivio “nominativo” dei tumori di so-
spetta origine professionale, segnalati allo stesso Ente da
“medici, strutture pubbliche e private, nonché dagli isti-
tuti previdenziali”.
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Tumori, Via Venezian 1, 20133 Milano, Italia - Tel. 0039/02/23902460 - Fax 0039/02/23902762 - E-mail: occam@istitutotumori.mi.it
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Poiché un sistema basato su segnalazioni volontarie si
¢ rivelato di difficile realizzazione®®, ¢ sembrato opportu-
no definire un sistema alternativo per la rilevazione dei
tumori di sospetta origine professionale, basato su fonti
informative correnti. Per attuare questo sistema informa-
tivo ¢ stata istituita una collaborazione tra I’'ISPESL e I’I-
stituto Nazionale Tumori di Milano, che in modo siste-
matico e continuo realizzi il collegamento tra le pit nu-
merose basi di dati di patologia possibili con le storie pro-
fessionali ottenute in primo luogo dall’Istituto Nazionale
della Previdenza Sociale (INPS), eventualmente integrate
dalle informazioni contenute nelle basi di dati dell’Istitu-
to Nazionale Assistenza Infortuni sul Lavoro (INAIL) e
dell’Istituto Statistico (ISTAT).

Dati sulla storia lavorativa sono disponibili in forma
elettronica presso I'INPS, che per ogni iscritto, annual-
mente, ha registrato, a partire dal 1974, tutti i lavori svol-
ti dai dipendenti di imprese del settore privato, la ragione
sociale delle imprese stesse e il relativo settore economi-
co/industriale.

Le tipologie industriali di appartenenza dei lavoratori
sono state classificate a partire dai codici delle professio-
ni secondo la classificazione ATECO 81 e tipologie simi-
li sono state raggruppate in un settore unico (es. Gomma,
Cuoio e calzature, Trasporti, ecc.).

Per stimare il rischio per tumori professionali in base al
tipo di neoplasia e al comparto produttivo ci si & avvalsi
di sistemi informativi di rilevazione e archiviazione delle
malattie su base territoriale: i Registri Tumori di popola-
zione’, gli archivi di mortalita regionali, e il sistema delle
Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) come fonte per
individuare i pazienti affetti da patologie tumorali.

In pratica il progetto OCCAM ha implementato la rea-
lizzazione di studi caso-controllo che confrontano le sto-
rie professionali, ottenute da INPS, di chi ¢ ammalato di
tumore con quelle di chi € senza malattia, reperendo 1 ca-
si di neoplasie dalle fonti di dati disponibili a livello isti-
tuzionale.

OCCAM - Registri Tumori

In una prima fase di attivita del gruppo, utilizzando i
casi incidenti rilevati da alcuni Registri Tumori italiani ed
un campione della popolazione sorgente campionato dal-
I’anagrafe assistiti, sono stati ottenuti risultati estrema-
mente incoraggianti. Le informazioni sui lavori prece-
dentemente svolti a partire dal 1974, per i soggetti assun-
ti in imprese private, sono state collegate con i casi di tu-
more rilevati da sei Registri Tumori di Popolazione (Friu-
li, Genova capoluogo, Genova provincia, Macerata, Um-
bria, Varese, Veneto)’ ed ¢ stato cosl implementato uno
studio caso-controllo®® per mappare in ogni area il rischio
per sito e tipologia economica nel settore privato. L’ana-
lisi si basava su 36.379 casi e 29.572 controlli di popola-
zione e da essa sono emerse associazioni statisticamente
significative per molti settori economici per i quali era gia
noto, partendo dalla classificazione della International
Agency for Research on Cancer (IARC)", un rischio pro-
fessionale per neoplasie in diverse sedi (Tabella 1). I ri-
sultati complessivi dell’indagine sono stati recentemente
pubblicati".

OCCAM - SDO

In una fase successiva si & passati all’analisi di altri si-
stemi routinari di rilevazione della patologia, in partico-
lare le SDO che, rispetto ai Registri Tumori, servono aree
pil vaste ma, derivando da attivita che non sono nate per
la ricerca epidemiologica, possono fornire dati di qualita
inferiore.

— OCCAM - SDO Toscana. In Toscana sono stati iden-
tificati, attraverso le SDO, 4.915 casi incidenti di tu-
more maligno del polmone, pleura e vescica per il
biennio 2000-2001 e un gruppo di controlli di popo-
lazioni estratti dall’anagrafe assistiti di 14.115 sog-
getti. Dall’analisi caso-controllo sono emerse nume-

Tabella 1 - Associazioni rilevate nello studio caso-controllo basato su sei Registri Tumori Italiani. Alcuni risultati statisticamente signi-

ficativi

Settore Sede neoplasia/sesso Casi/controlli esposti per settore OR (limiti di confidenza al 90%)

Cuoio e calzature Leucemia/M 10/2019 1,48 (0,80-2,73)
Leucemia/F 6/1296 0,90 (0,42-1,93)
Naso/M 5/2019 4,68 (1,65-13,27)
Naso/F 1/1296 7,97 (0,76-83,89)

Siderurgia Polmone/M 369/1163 1,28 (1,13-1,45)
Polmone/F 1/73 21,08 (2,73-162,92)

Gomma Vescica/M 10/83 1,31 (0,73-2,34)
Vescica/F 5/34 149 (0,67-3,31)
Leucemia/M 3/83 2,18 (0,78-6,08)
Leucemia/F 3/34 8,65 (2,88-25,96)
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Tabella 2 - Rischi per settore di attivita economica per i casi di tumore maligno del polmone, pleura e vescica identificati attraverso il
sistema delle dimissioni ospedaliere per il biennio 2000-2001

Ramo di attivita economica  Sede della neoplasia

Rischio relativo

Intervalli di confidenza al 90% N. di casi esposti

Siderurgia Polmone 3,67
Vescica 2,27
Costruzioni meccaniche Pleura 445
Cuoio e calzature Polmone 1,84
Legno Polmone 247
Edilizia Polmone 1,67
Pleura 2,22
Trasporti Polmone 2,08
Pleura 4,12
Vescica 1,45
Vetro Polmone 2,18

2,62-5,15 46
1,52-3,39 26
2,07-9.59 7
1,40-2,42 59
1,85-3,30 58
1,40-1,99 224
0,96-5,15 9
1,62-2,67 79
1,55-1091 5
1,09-1,93 52
1,44-329 25

rose associazioni positive tra settori produttivi e ri-
schio di neoplasie, elencate nella Tabella 2.

— OCCAM - SDO Lombardia. E stato condotto uno
studio caso-controllo basato sulla popolazione con
1.886 casi di tumore della vescica occorsi nell’anno
2000, estratti dagli archivi delle SDO, e 22.632 con-
trolli campionati in maniera casuale tra la popolazio-
ne residente in Lombardia. Con questa analisi siamo
stati in grado di identificare alcune associazioni tra
rischio per tumori vescicali ed impiego nei seguenti
settori industriali: Cuoio e calzature (OR=1,83; IC
90%: 1,01-3,33; 10 casi osservati), Trasporti
(OR=1,28; IC 90%: 094-1,76; 37 casi osservati),
Gomma (OR=1,22; IC 90%: 0,80-1,85; 19 casi os-
servati), Stampe (OR=1.,5; IC 90%: 1,10-2,05; 38 ca-
si osservati).

OCCAM, matrice della letteratura

Nell’ambito del progetto OCCAM ¢ stato dedicato am-
pio spazio al reperimento dei dati e di tutte le informa-
zioni presenti in letteratura riguardanti il rischio di tumo-
re in ambito professionale. Oltre 550 lavori scientifici
pubblicati e indicizzati dal 1976 ad oggi, escluse pubbli-
cazioni del tipo “case report”’, sono stati classificati per
comparto produttivo e per sede di neoplasie (gli stessi cri-
teri del progetto epidemiologico) e riportati graficamente
in maniera da realizzare una intersezione, dove sono pre-
senti le informazioni tra le due categorie. Sono riportati
gli Autori, I’anno di pubblicazione ed il valore della mi-
sura dei rischi, unicamente per le pubblicazioni con asso-
ciazioni positive tra lavoro e rischio oncogeno professio-
nale. La costruzione di quella che abbiamo denominato
“Matrice della letteratura” ha una duplice funzione: cor-
roborare i risultati ottenuti con OCCAM e fornire uno
strumento informativo, rapido ed essenziale a chiunque

voglia documentarsi sul rischio oncologico in ambito pro-
fessionale. La matrice della letteratura € consultabile at-
tualmente al sito: www.occam.it.

OCCAM - MMG (Medici di Medicina Generale)

Nel corso dell’ultimo anno, partendo dal database del-
la letteratura e basandosi inoltre sulle evidenze sul rischio
oncogeno in ambito lavorativo raccolte con la metodolo-
gia di OCCAM, ¢ stato realizzato un software informati-
vo che aiutasse i medici di medicina generale a ricono-
scere e sospettare un’eventuale eziologia professionale
per i casi di neoplasie tra i propri assistiti. Il lavoro, pre-
sentato recentemente al Corso Nazionale per Autori di
Formazione Medici di Medicina Generale della Toscana,
permette, conoscendo la sede ed i settori produttivi in cui
ha prestato opera un assistito del medico, di accedere ai
dati della letteratura che supportano 1’ipotesi dell’eziolo-
gia professionale e contemporaneamente guida il medico
nelle azioni da intraprendere sulla base del grado di so-
spetto.

Conclusioni

Il sistema di rilevazione ¢ apparso in grado di mettere
in evidenza rischi noti per tumori occupazionali e altri ri-
schi sconosciuti in numerose aree del paese. Esso potreb-
be fornire uno strumento adatto per I’individuazione tem-
pestiva dei casi di tumore di sospetta origine professiona-
le permettendo, anche attraverso la consultazione della
letteratura scientifica raccolta e organizzata nella matrice,
di studiare dal punto di vista igienistico-industriale i re-
parti a rischio, per mettere in atto gli interventi di preven-
zione necessari se i rischi dovessero rivelarsi ancora pre-
senti.
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Riassunto

Le neoplasie della via biliare si caratterizzano per una
modesta percentuale di resecabilita chirurgica ed una
prognosi spesso infausta a breve termine. La dilatazio-
ne cistica della via biliare, la colite ulcerativa, la colan-
gite sclerosante, la calcolosi intraepatica, alcune paras-
sitosi come I’infestazione da fasciola epatica e 1’esposi-
zione al thorotrast si correlano ad una maggiore inci-
denza di neoplasie della via biliare. Scopo di questo la-
voro retrospettivo ¢ di valutare i risultati del tratta-
mento palliativo endoscopico nei pazienti non suscetti-
bili di trattamento chirurgico e I’eventuale utilita del
drenaggio endoscopico preoperatorio. Nel periodo
compreso tra novembre 1987 e ottobre 2004, 1313 pa-
zienti itterici sono stati sottoposti a colangiopancreati-
cografia retrograda endoscopica (CPRE). In 247 casi
(21,8%) e stata posta diagnosi di neoplasia della via bi-
liare. I pazienti consistevano in 139 maschi e 108 fem-
mine, con un’eta media complessiva di 66,1 anni. Il
drenaggio biliare & riuscito in 224 pazienti (90,7 %). Il
drenaggio palliativo endoscopico ¢ stato il trattamento
definitivo in 166 pazienti (67,2%). Le complicanze pre-
coci, che si sono verificate in 21 pazienti (8,5%), inclu-
dono 17 casi di colangite, 2 emorragie, una pancreatite
ed una perforazione retroduodenale. Quarantanove
pazienti hanno presentato un episodio di colangite che
¢ stato causato dall’ostruzione tardiva dell’endoprote-
si. Non vi e stata mortalita correlata alla metodica. La

Received/Pervenuto 29.4.2005 - Accepted/Accettato 31.5.2005

Summary

Bile duct cancer has a low surgical resectability rate
and a poor survival rate even in the short term. Bile
duct cysts, ulcerative colitis, sclerosing cholangitis, he-
patolithiasis, some parasitoses such as liver fluke infe-
stations, and thorotrast exposure are associated with
an increased risk of bile duct cancer. The aim of this
retrospective study is to evaluate the results of pallia-
tive endoscopic treatment in non-operable patients
and the usefulness of preoperative endoscopic biliary
drainage. From November 1987 to October 2004, 1313
patients with obstructive jaundice were submitted to
endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP). In 247 patients (21.8%) this jaundice was
due to a bile duct cancer. There were 139 males and
108 females with an average overall age of 66.1 years.
Endoscopic internal biliary drainage was successful in
224 patients (90.7%). Palliative endoscopic biliary
drainage was the definitive treatment in 166 patients
(67.2%). There were 21 early complications (8.5%),
including 17 cholangitis, 2 bleedings, one pancreatitis
and one retroduodenal perforation. Late occlusion of
stent caused cholangitis in 49 patients. There were no
deaths related to endoscopic drainage. Average pa-
tency was 101 days for plastic stents and 152 days for
metallic stents. Radical surgery is the only curative
option for bile duct cancer, but the high percentage of
patients (in particular in the case of tumours of the

Address/Indirizzo: Dr. Settimio Ciletti, Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Policlinico Gemelli, Largo Gemelli 8, 00168 Roma, Italia
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durata media della pervieta delle protesi ¢ stata di 101
giorni per quelle di plastica e di 152 giorni per le me-
talliche. L’unica vera possibilita curativa per i tumori
della via biliare & I’intervento chirurgico. Tuttavia I’e-
levata percentuale di pazienti (in particolare per i tu-
mori della via biliare intraepatica) che gia al momento
della diagnosi hanno una malattia non resecabile, pone
il problema di quale palliazione debba essere attuata.
In questi pazienti il drenaggio endoscopico sembrereb-
be garantire un’adeguata percentuale di successo. Eur.
J. Oncol., 10 (3), 185-190, 2005

Parole chiave: neoplasie della via biliare, colangiopan-
creaticografia retrograda endoscopica, drenaggio bi-
liare, protesi biliari, complicanze endoscopiche

Introduzione

Il carcinoma della via biliare rappresenta il 2% di tutti
i carcinomi. Caratteristica distintiva delle neoplasie della
via biliare ¢ la difficolta di diagnosi precoce e di conse-
guenza una limitata possibilita di guarigione ed una pro-
gnosi spesso infausta a breve termine.

La maggiore incidenza di neoplasie biliari si osserva
nella sesta e settima decade di vita. I maschi sono mag-
giormente colpiti dal carcinoma della via biliare con un
rapporto rispetto alle donne di 1,3/1"2.

Alcuni fattori eziologici vengono correlati all’insor-
genza delle neoplasie delle via biliare. La dilatazione ci-
stica della via biliare ¢ una patologia che si caratterizza
per la presenza di un’anomala confluenza della via bilia-
re e del dotto di Wirsung, con formazione di un lungo co-
mune tra i due dotti. Questa anomalia sarebbe responsa-
bile dapprima della dilatazione della via biliare e succes-
sivamente, con ’instaurarsi di una flogosi cronica, del-
I’insorgenza di un carcinoma della via biliare. La diagno-
si di carcinoma della via biliare insorto su dilatazione ci-
stica avviene generalmente nella terza o quarta decade di
vita, circa trent’anni prima che nei pazienti non a rischio.
Esiste inoltre un’evidente relazione tra epoca d’esordio
della sintomatologia e comparsa della neoplasia: se i sin-
tomi sono evidenti gia nella prima decade di vita e quin-
di si arriva piu precocemente alla diagnosi di dilatazione
cistica ed all’intervento chirurgico, il rischio d’insorgen-
za di un carcinoma della via biliare € solo dello 0,7%; ta-
le rischio sale al 6,8% se la sintomatologia compare tra la
prima e la seconda decade di vita, raggiungendo il 14,3%
oltre la seconda decade””.

Altra importante associazione € con la colite ulcerati-
va. La prima evidenza venne pubblicata gia nel 1954 da
Parker e Kendall*. Ulteriori studi hanno inoltre rilevato
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intrahepatic bile duct) who, at diagnosis, have a non-
resectable disease, puts the problem of which palliati-
ve therapy should be chosen. In these patients, endo-
scopic drainage seems to be successful in an adequate
percentage of cases. Eur. J. Oncol., 10 (3), 185-190,
2005

Key words: bile duct cancer, endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, biliary drainage, biliary
stent, endoscpic complications

che lo sviluppo di una neoplasia della via biliare in que-
sti pazienti ¢ in relazione alla presenza di una colangite
sclerosante, malattia idiopatica a patogenesi verosimil-
mente autoimmunitaria. Il rischio di neoplasie della via
biliare per i pazienti affetti da colangite sclerosante varia
tra il 10 ed il 15%, con un’incidenza piu elevata nella
quinta decade di vita’.

Anche i calcoli, in particolar modo la litiasi intraepati-
ca, vengono considerati come un possibile fattore predi-
sponente. Recenti studi hanno rilevato un rischio superio-
re al 5% di neoplasie della via biliare in pazienti con li-
tiasi intraepatica; le possibili cause potrebbero essere la
stasi biliare, le infezioni biliari e le dilatazioni cistiche
dell’albero biliare intraepatico’.

Alcuni parassiti (Clonorchis sinensis, Opisthorchis vi-
verrini, Opisthorchis felineus), tipici dell’oriente, vengo-
no considerati fattori predisponenti all’insorgenza di neo-
plasie della via biliare. Anche il Thorotrast, un radiocon-
trasto usato fra gli anni *30 e "40, ha causato numerose
neoplasie epatiche e biliari’.

Ulteriori fattori di rischio sono stati evidenziati in un
recente lavoro di Shaib e al®: essi includono epatite C,
HIV, cirrosi epatica, diabete.

Classificazione topografica

La classificazione topografica attualmente adottata,
proposta nel 1973 da Longmire et al” e ufficialmente ac-
quisita dall’ American Joint Committee of Cancer, preve-
de la suddivisione delle neoplasie della via biliare in tre
gruppi, ciascuno dei quali interessa un differente segmen-
to della via biliare®:

— neoplasie del terzo superiore, comprendenti I’epati-

co comune ed il confluente biliare principale;



— neoplasie del terzo medio, dallo sbocco del cistico si-
no al margine superiore del duodeno;

— neoplasie del terzo inferiore, comprendenti la via bi-
liare intrapancreatica.

Un’ulteriore classificazione, proposta da Bismuth et
al’, viene utilizzata per le neoplasie del terzo superiore in
relazione al coinvolgimento dei dotti biliari intraepatici e
delle convergenze biliari:

— tipo 1, coinvolgimento dell’epatico comune ma non
del confluente biliare principale; € ancora presente
una comunicazione tra epatico destro ed epatico si-
nistro;

— tipo 2, coinvolgimento del confluente biliare princi-
pale, con separazione degli emisistemi biliari di de-
stra e di sinistra che non comunicano tra loro;

— tipo 3, il tumore si estende alla confluenza seconda-
ria di destra (3a), o di sinistra (3b);

— tipo 4, sia la confluenza secondaria di destra che la
sinistra sono coinvolte.

Materiali e metodi

Nel periodo compreso tra novembre 1987 e ottobre
2004, 1313 pazienti itterici sono stati sottoposti a colan-
giopancreaticografia retrograda endoscopica (CPRE). In
247 casi (21,8%) ¢ stata posta diagnosi di neoplasia della
via biliare. Si trattava di 139 uomini e 108 donne con eta
compresa tra 16 e 96 anni (media 66,1 anni).

Dieci pazienti erano gastroresecati: 8 con ricostruzione
sec. Billroth 2, e 2 con ricostruzione sec. Billroth 1; 13
erano stati sottoposti a colecistectomia per litiasi.

In 105 pazienti (42,5%), al momento della diagnosi,
erano presenti importanti malattie associate: 39 casi di
malattie dell’apparato cardiovascolare, 26 casi di diabete,
10 casi di neoplasie associate, 9 epatopatie croniche, 7
neuropatie, 7 patologie dell’apparato respiratorio, 5 ulce-
re peptiche, 2 insufficienze renali croniche.

Al ricovero la bilirubinemia totale media era di 13,2
mg/dl, con un range da 2,5 a 39.8 mg/dl; le transaminasi
S-GOT erano elevate, in media 3,1 volte la norma; le
transaminasi S-GPT 4,8 volte; la fosfatasi alcalina 4,2
volte; le gamma-GT 10,7 volte.

L’esame ¢ stato eseguito d’urgenza nei pazienti che
presentavano valori di bilirubinemia sierica superiori a 10
mg/dl.

Risultati

L’opacizzazione completa biliare e pancreatica ¢ stata
ottenuta in 235 dei 247 pazienti (95,1%). Il drenaggio bi-
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liare, tentato in tutti i 235 pazienti, ¢ riuscito in 224 di es-
si (95,3%). Di questi ultimi pazienti, in 52 la stenosi era
localizzata a livello del terzo inferiore, in 39 a livello del
terzo medio ed in 133 a livello del terzo superiore (fig. 1).
Dei 133 pazienti con stenosi del terzo superiore, 61 ap-
partenevano al tipo 1 di Bismuth, 29 al tipo 2 ed i rima-
nenti 43 ai tipi 3 e 4.

E stata posizionata un’endoprotesi biliare in 149 casi,
2 endoprotesi in 58 casi, 3 endoprotesi in 3 casi e un son-
dino nasobiliare in 14 casi. In 15 pazienti con malattia
non resecabile ma in buone condizioni generali € stata po-
sizionata un’endoprotesi metallica espandibile.

L’esecuzione del drenaggio ha richiesto un solo esame
endoscopico in 163 pazienti, 2 esami in 57 pazienti e 3
esami in 4 pazienti.

La durata media della pervieta delle protesi ¢ stata di
101 giorni (range 26-189) per quelle di plastica e di 152
giorni (range 121-193) per le metalliche.

Il drenaggio palliativo endoscopico ¢ risultato il tratta-
mento definitivo in 166 pazienti (67,2%). La percentuale
di palliazione endoscopica in base alla topografia della
stenosi ¢ stata del 56% nelle neoplasie del III inferiore,
del 49% per quelle del III medio ed infine dell’89% per
quelle del III superiore (Tabella 1).

Complicanze immediate

Le complicanze si sono verificate in 21 pazienti: 17 ca-
si di colangite, 2 emorragie dopo sfinterotomia endosco-
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Fig. 1. Distribuzione percentuale del successo endoscopico in base
alla sede della stenosi

Tabella 1 - Trattamento definitivo in 247 pazienti con tumore delle
vie biliari

Trattamento Pazienti Y0

Drenaggio endoscopico 166 67,2
Resezione radicale 58 235
Drenaggio transepatico 12 4.8
Derivazione bilio-digestiva 11 4.5
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Il inferiore Il medio

Il superiore

Fig. 2. Distribuzione percentuale delle complicanze in base alla
sede della stenosi

pica, una pancreatite ed una perforazione retroduodenale.
Nessuna complicanza ha richiesto un trattamento chirur-
gico. La percentuale totale di complicanze ¢ stata
dell’8,5%. In base alla topografia della stenosi la percen-
tuale delle complicanze ¢ risultata del 3,8% per le neo-
plasie del III inferiore, del 2,6% per quelle del III medio
ed infine del 13,5% per quelle del III superiore (fig. 2).
Non vi ¢ stata mortalita correlata alla metodica.

Complicanze tardive

Quarantanove pazienti, portatori di endoprotesi biliare
definitiva, hanno presentato un episodio di colangite per
I’ostruzione dell’endoprotesi. In 45 casi si trattava di en-
doprotesi di plastica ed in 4 pazienti di endoprotesi me-
tallica.

Per i pazienti con endoprotesi di plastica, 1’ostruzione
¢ sopravvenuta ad una distanza media di circa 3 mesi dal
posizionamento: in 40 di questi pazienti I’endoprotesi ¢
stata sostituita con facilita; solo in un paziente, giovane
ed ancora in buone condizioni generali, a causa di fre-
quenti episodi di colangite, si ¢ preferito eseguire un’ana-
stomosi biliodigestiva. Sette pazienti sono stati sottoposti
ad un ulteriore cambio di protesi sempre ad una distanza
di circa 3 mesi dal precedente.

In 4 pazienti con endoprotesi metallica 1’ostruzione ¢
avvenuta a circa 5 mesi dal posizionamento per |’ulterio-
re infiltrazione del tumore a monte della protesi: in que-
sti casi ¢ stata posizionata una protesi di plastica attraver-
so la protesi metallica, lasciando in sede quest’ultima.

Discussione
L’unica vera possibilita curativa per i tumori della via
biliare ¢ I’intervento chirurgico. Sfortunatamente la dia-

gnosi, in gran parte dei casi, ¢ tardiva ed in particolare
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circa 1’80% delle neoplasie della via biliare intraepatica
risulta inoperabile al momento dell’osservazione per inte-
ressamento vascolare o per la presenza di metastasi a di-
stanza">'“". Da questo dato emerge I"importanza del ruo-
lo svolto dalle metodiche di drenaggio palliativo dell’itte-
ro conseguente all’ostruzione biliare causata da queste
neoplasie.

Attualmente il drenaggio biliare si avvale fondamen-
talmente delle colangiografie dirette operative: la colan-
giografia percutanea transepatica (PTC) o la CPRE.

Agli inizi degli anni ’70, la PTC sembrava risponde-
re efficacemente alle esigenze di un drenaggio palliati-
vo dell’ittero, nei pazienti a rischio chirurgico, perché
eseguibile in anestesia locale, rapida e relativamente po-
co invasiva. Mediante tale metodica & possibile infatti
posizionare dei semplici drenaggi esterni, dei drenaggi
passanti la stenosi o inserire endoprotesi biliari definiti-
Ve}, 12.

Nel 1976 Nagai et al " e Cotton'* posizionarono i primi
sondini nasobiliari endoscopici ottenendo un efficace dre-
naggio biliare esterno con apparente minor impegno e
minori rischi per il paziente. Da allora la metodica endo-
scopica ha avuto un rapido sviluppo, anche per I’ampia
disponibilita tecnologica in questo settore, riguardante la
continua ricerca di nuovi materiali ed un costante miglio-
ramento dello strumentario. A vantaggio della metodica
endoscopica rispetto a quella transepatica o all’intervento
chirurgico ¢ la vasta applicabilita con rare controindica-
zioni assolute™*'>'%. Se sono presenti stenosi ilari partico-
larmente complesse puo essere necessario, per ottenere
un drenaggio completo, integrare le due metodiche, per-
cutanea ed endoscopica.

Le complicanze precoci piu frequenti, dopo drenaggio
endoscopico, sono la colangite, I’emorragia, la pancreati-
te e le perforazioni (retroduodenali o intraperitoneali).
L’emorragia ¢, di solito, dovuta alla sfinterotomia in pa-
zienti con deficit coagulativi secondari alla colestasi. Per
tale motivo, per prevenire questa complicanza, Lindstrom
ed Anderberg" hanno proposto di eseguire il posiziona-
mento di endoprotesi biliari senza sfinterotomia. La co-
langite, invece, si verifica generalmente solo se vi € un in-
completo drenaggio biliare o se, per realizzare il drenag-
gio, sono state eseguite pill sedute endoscopiche. La pan-
creatite e la perforazione duodenale o retroperitoneale so-
no probabilmente le complicanze meno prevedibili.

Tra le complicanze tardive, I’ostruzione dell’endopro-
tesi appare un evento cosi frequente che puo considerarsi
una naturale evoluzione del drenaggio biliare endoscopi-
co. Huibregtse' riporta un’incidenza di occlusione del-
I’endoprotesi del 50% dei casi dopo un tempo medio di 5
mesi. Le cause che determinano 1’ostruzione delle endo-
protesi biliari, a tutt’oggi, non sono state identificate. Tut-



tavia il relativamente recente utilizzo delle endoprotesi
metalliche espandibili, che si caratterizzano per un dia-
metro piu ampio rispetto a quelle di plastica, ha determi-
nato un allungamento del tempo medio di pervieta, con
conseguente beneficio per i pazienti, che vengono sotto-
posti con minor frequenza ad eventuali successivi reinter-
venti endoscopici'™'"*. Nella nostra esperienza la durata
media di pervieta & stata 101 giorni (range 26-189) per le
protesi di plastica e 152 giorni (range 121-193) per quel-
le metalliche.

Conclusioni

Tuttora dibattuto, in particolare per le neoplasie del II1
inferiore e del III medio, dove le percentuali di resecabi-
lita chirurgica superano il 50%, ¢ il ruolo del trattamento
endoscopico come drenaggio temporaneo preoperatorio,
allo scopo di sottoporre ad intervento chirurgico pazienti
non itterici e di diminuire cosli il rischio legato alla biliru-
binemia elevata. Anche se non tutti gli autori concorda-
no’" >, al momento la maggioranza degli studi sembra
propendere per I’attuazione del drenaggio che migliore-
rebbe la morbilita e la mortalita post-operatoria®=.

Anche per quanto riguarda le neoplasie della via bilia-
re intraepatica la chirurgia rimane 1’unica terapia in gra-
do di migliorare la prognosi**'**-*. Tuttavia I’elevata
percentuale di pazienti, circa 1’80%, che gia al momento
della diagnosi hanno una malattia non resecabile, pone il
problema sul tipo di palliazione (chirurgica, endoscopica,
percutanea) da eseguire®'**"**. Anche se gli studi finora
condotti non concordano sul trattamento da adottare, il
drenaggio endoscopico, in particolare nei pazienti ad ele-
vato rischio chirurgico, e sempre in considerazione delle
specifiche competenze dei vari centri, ssmbrerebbe ga-
rantire un’adeguata percentuale di successo con una con-
tenuta percentuale di complicanze®® ',
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I casi di mesotelioma maligno in Italia. Attivita e risultati del Registro Nazionale
(ReNaM)

Cases of malignant mesothelioma in Italy. Activity and results of the National Registry
(ReNaM)
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Riassunto Summary

Il Registro Nazionale dei Mesoteliomi (ReNaM) ¢ sta-  The Italian National Mesothelioma Registry (ReNaM)
to istituito presso I’Istituto Superiore per la Preven-  paq heen set up at the National Institute for Occupatio-
zione e la Sicurezza sul Lavoro (ISPESL) con I’obiet- ;41 Safety and Health (ISPESL), in order to estimate
tivo di stimare I’incidenza del mesotelioma in Italia,di  {he incidence of malignant mesothelioma in Italy, to de-
verificare le modalita di esposizione ad amianto,dide-  fine the modalities of exposures to asbestos, to assess
terminare I’impatto e la diffusione della patologia nel-  {}e impact and diffusion of the pathology in the popu-
la popolazione e di identificare eventuali fonti di con- lation, and to identify underestimated (or unknown)
taminazione ancora sottovalutate o sconosciute. In 16 goyrces of environmental contamination with asbestos.
regioni italiane sono stati istituiti i Centri Operativi Regional Operating Centres (COR) have been set up in
Regionali (COR) con lo scopo di identificare e studia- 16 Jtalian regions to identify and to investigate all cases
re i casi di mesotelioma maligno incidenti in ciascuna  f malignant mesothelioma diagnosed in each region,
regione con metodi e procedure definite dalle Linee applying national guidelines. Each COR directly col-
Guida nazionali. Ciascun COR ricerca attivamente i  Jects cases in those care institutions that diagnose and

casi presso le strutture che possono diagnosticare e  treat mesothelioma cases (anatomo-pathological units,
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trattare casi di mesotelioma (anatomie patologiche,
pneumologie, chirurgie toraciche, ecc.). La ricostru-
zione della storia lavorativa, residenziale e le abitudi-
ni di vita di ciascun caso sono ottenute mediante un
questionario standard, fornito da un intervistatore
esperto. Le modalita di esposizione sono poi classifica-
te da un igienista industriale, che valuta se il lavoro
del soggetto, la vita privata o condizioni ambientali
particolari possono avere comportato esposizione ad
amianto. I dati presentati si riferiscono a casi regi-
strati in dodici regioni nel periodo 1993-2001. Sono
stati raccolti 4.961 casi di mesotelioma maligno: i me-
soteliomi pleurici hanno colpito il 93% dei casi ed il
rapporto fra casi pleurici e peritoneali e di 14,6:1. La
quota di casi di sesso femminile ¢ considerevole (il
rapporto di genere M/F ¢ pari a 2,6:1). C’¢ un’ampia
varieta di esposizioni professionali, comprendente nu-
merosi settori, alcuni gia noti come settori ad alto ri-
schio, altri inattesi. I settori piu colpiti sono ’edilizia,
I’industria metallurgica e siderurgica, la cantieristica
navale e i rotabili ferroviari. Sono state individuate
come categorie ad alto rischio: muratori, idraulici e
carpentieri nell’edilizia, elettricisti, saldatori, installa-
tori e manutentori nell’industria metallurgica e side-
rurgica, attrezzisti e verniciatori nella cantieristica
navale, demolitori e manutentori dei rotabili ferrovia-
ri. Nonostante I’attivita del ReNaM soffra attualmen-
te di molti limiti, un’attivita coordinata a livello na-
zionale, con procedure e strumenti concordati, di sor-
veglianza epidemiologica dei mesoteliomi e di rico-
struzione delle modalita di esposizione ad amianto,
rappresenta uno strumento essenziale per la preven-
zione primaria delle patologie amianto-correlate. Eur.
J. Oncol., 10 (3), 191-198, 2005

Parole chiave: registro mesoteliomi, pleura, peritoneo

Introduzione

L’amianto ¢ stato usato in quantita assai rilevanti nei
paesi industrializzati. La produzione mondiale cumulati-
va tra il 1900 ed il 2000 ¢ stata di circa 173 milioni di ton-
nellate. Nei paesi dell’Europa occidentale, Scandinavia,
Nord America ed Australia la produzione e 1'uso di
amianto si sono sviluppati in maniera crescente negli an-
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pneumology units and chest surgery wards). Occupa-
tional history, lifestyle habits and areas of residence for
each case are obtained by direct interview using a stan-
dard questionnaire, administered by a trained inter-
viewer. The modalities of exposure are then classified
by an industrial hygienist who evaluates whether the
subject’s work, private life or any particular environ-
mental conditions could have involved exposure to
asbestos. The data presented refer to a case series from
12 Italian regions in different periods during the years
1993-2001. 4,961 cases of malignant mesothelioma ha-
ve been collected: pleural mesothelioma affected 93 %
of cases and the ratio pleural/peritoneal cases is 14.6:1.
The percentage of female cases is remarkable: the gen-
der ratio (M/F) is 2.6:1 over the entire case series. The-
re is a wide variety of occupational exposures, in a lar-
ge range of sectors, including some already known as
high risk sectors and others unexpected. The most
common occupational exposures occurred in the buil-
ding and construction industries, metallurgy and steel,
shipbuilding, and railway stock. Categories at high ri-
sk such as bricklayers, plumbers, carpenters in the
building and construction industries, electricians, wel-
ders, installers and maintenance workers in the metal-
lurgy and steel industry, and general labourers, tool
makers and painters in shipbuilding repair and demo-
lition and railway rolling stock maintenance have been
encountered. Although the work of ReNaM currently
suffers from many limitations, the research activity
which it conducts regarding the epidemiology of the
mesothelioma incident cases and the analysis of the
modalities of exposure for each case, using national
standardized criteria, is a fundamental tool for the pri-
mary prevention of asbestos-related diseases. Eur. J.
Oncol., 10 (3), 191-198, 2005
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ni ’50 e *60 ed hanno raggiunto il culmine negli anni *70.
Nell’anno 2000 la produzione complessiva mondiale ¢
stata di circa 2.130.000 tonnellate, ed i maggiori paesi
produttori sono stati Russia (700.000 tonnellate), Cina
(450.000), Canada (335.000), Kazakhistan (180.000),
Brasile (170.000) e Zimbabwe (130.000)'.

Il mesotelioma maligno ¢ un tumore a prognosi infau-
sta (la sopravvivenza ¢ generalmente inferiore ad un an-



no)>* che insorge generalmente nella pleura (la membra-
na che riveste il polmone) o nel peritoneo, pur essendo se-
gnalati anche casi di mesotelioma del pericardio e della
tunica vaginale del testicolo. L’associazione con una pre-
gressa esposizione ad amianto ¢ molto frequente e la pa-
tologia si manifesta generalmente dopo un lungo periodo
di latenza (che puo superare i 40 anni e non ¢ di regola in-
feriore ai 15 anni). Non ¢ possibile definire una soglia mi-
nima di esposizione a fibre di amianto sotto la quale il ri-
schio di questa malattia sia assente, mentre ¢ documenta-
ta la relazione fra intensita di esposizione e rischio che
aumenta in ragione piu che proporzionale alla durata ed
alla intensita dell’esposizione.

Dopo I’Unione Sovietica, 1’'Italia ¢ stata il secondo
paese produttore di amianto in Europa fino alla fine degli
anni ’80. Dalla fine della seconda guerra mondiale al
bando del 1992, I'Italia ha prodotto 3.748.550 tonnellate
di amianto grezzo con un picco di circa 160.000 tonnel-
late annue nel periodo 1976-1979. Le importazioni di
amianto in fibra (soprattutto dal Canada, dall’ Australia e
dal Sud Africa) sono state molto consistenti fino ai primi
anni "90 e sono state superiori alla produzione nazionale
nel periodo immediatamente precedente al bando (1989-
1991) con piu di 77.000 tonnellate per anno (fig. 1). Ri-
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spetto alla curva dei consumi di amianto degli Stati Uni-
ti, della Gran Bretagna, dei paesi scandinavi e dell’Au-
stralia, I’Italia mostra un andamento dei consumi tempo-
ralmente posticipato di circa dieci anni. Per I’Italia la si-
tuazione ¢ quindi particolarmente preoccupante a causa
degli assai elevati consumi di amianto e della inadegua-
tezza delle misure di protezione nei luoghi di lavoro fino
in prossimita del bando del 1992. Sulla base dei dati di-
sponibili e dei consumi di amianto in Italia ¢ possibile
identificare le coorti di nascita piu a rischio in quelle na-
te nel periodo 1940-1954*7. L’Italia & uno dei pochi pae-
si europei (con I’ex Unione Sovietica e la Grecia) produt-
tori di amianto in fibra (estratto in gran parte dalla minie-
ra di Balang