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Editorial/Editoriale

Divining the role of environment in children’s health and cancer risk

La valutazione del ruolo dell’ambiente sui rischi oncogeni nei bambini

Allen Dearry, Janet Guthrie

Division of Research Coordination, Planning, and Translation, National Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle Park, NC,

USA

Summary

Environmental exposures can have a profound effect on
health, with early childhood being a particularly vulnerable
time for adverse effects. Cancer risk is highly associated with
environmental exposures, with estimates of this risk running
as high as 90% of cancers being environmentally related. The
environmental contribution to cancer risk in children, how-
ever, is still unclear. Too little information currently exists to
calculate an environmentally-associated factor for childhood
cancer, although an environmental component has been pos-
tulated to play a réle in some types of children’s cancer.
Prospective studies in child cohorts offer the best opportunity
for determining the types of preventable, environmental ex-
posures that lead to paediatric cancers, as well as adult can-
cers arising from early childhood exposures. Such studies,
though, are expensive, time-consuming, and often beyond the
resources of any single cancer-funding agency to carry out.
There are, however, prospective environmental health stud-
ies, both proposed and underway, that encompass a larger set
of disease endpoints. As the cohorts mature, a sufficient num-
ber of childhood cancer cases will likely develop, providing in-
sights into early-onset, as well as late-onset, cancers. Although
these cohorts are too young to reveal environmental causes of
cancer at this time, they have already provided some useful
insight into the broader realm of environmental influences on
children’s health. Eur. J. Oncol., 9 (3), 145-148, 2004

Key words: gene-environment, National Children’s Study,
paediatric cancer

Introduction

The word “cancer” in the public’s mind generally elicits the
image of an adult suddenly faced with a chronic and potentially
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Riassunto

Le esposizioni ambientali possono avere un effetto notevole
sulla salute, e la prima infanzia ¢ un momento particolarmen-
te vulnerabile quanto a conseguenze nocive. Il rischio di can-
cro ¢ strettamente correlato alle esposizioni ambientali, e le sti-
me per questo rischio indicano che fino al 90% dei tumori ha
un’origine ambientale. Il contributo ambientale al rischio di
cancro nei bambini non & pero ancora chiaro. Esistono attual-
mente informazioni troppo scarse per calcolare un fattore am-
bientale per i tumori dell’infanzia, sebbene sia stato afferma-
to che una componente ambientale giochi un ruolo per alcuni
tipi di tumori infantili. Studi prospettici in coorti di bambini
costituiscono il modo migliore per stabilire il tipo di esposizio-
ni ambientali prevenibili che portano a tumori pediatrici e a
tumori dell’adulto, conseguenza di esposizioni nella prima in-
fanzia. Questi studi sono pero costosi, richiedono tempo e so-
no spesso al di sopra delle risorse di singole agenzie che finan-
ziano studi sul cancro. Ci sono pero studi prospettici di igiene
ambientale, programmati o in corso, che includono una vasta
gamma di obiettivi sanitari. Man mano che le coorti avanzano
negli anni, insorgera probabilmente un numero sufficiente di
casi di tumori infantili, che fornira dati sui tumori ad insor-
genza precoce o tardiva. Sebbene queste coorti siano troppo
giovani per rivelare fin da ora cause ambientali di tumore, es-
se hanno gia fornito utili informazioni nel vasto campo delle
influenze ambientali sulla salute dei bambini. Eur. J. Oncol., 9
3), 145-148, 2004

Parole chiave: gene-ambiente, Studio Nazionale sui Bambini,
tumori infantili

fatal disease. It is not, of course, limited to adults, and both chil-
dren and adolescents can find themselves struggling with a dis-
ease for which treatment options are limited. It is, however, with-
in the realm of childhood cancer that oncologists can claim some
of their most significant individual and public health successes.
From 1975 to 1995, the US saw a substantial decline in its
childhood cancer mortality rates, which dropped by nearly 40%.
This drop translates into a yearly decrease of 2.6% per year'. Even
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with the decline in mortality rates, however, cancer remains the
most common cause of disease-related mortality for children 1-19
years of age in the US'. Additionally, the overall incidence of
childhood cancer increased in this same time period, albeit at a
lesser rate of 0.8% per year'. These figures, however, do not in-
clude possible cancer or mortality later in life arising from toxic
side effects of the very treatments that account for the improved
survival of childhood cancers.

Although a 40% decrease in mortality over two decades is a
laudable accomplishment, it would be even better to prevent can-
cer altogether. As the increase in incidence rates shows, though,
we are nowhere near achieving this level of prevention for child-
hood cancers. And although outgrowths of the Human Genome
Project are enabling us to understand better the genetic underpin-
nings of cancer susceptibility, we are a long way from being able
to design prevention strategies based on genetic knowledge.
Where, then, are the promising avenues for preventing childhood
cancers and other diseases?

Our best hope for reducing cancer rates, both in children and
adults, appears to lie in controlling environmental triggers for this
disease. It has been estimated that environmental exposures ac-
count for at least 75%? and maybe as much as 80%-90%** of can-
cers overall. These estimates rely on a broad view of environ-
mental exposures. Environmental factors suspected or known to
increase cancer risk include cigarette smoking, diet, physical in-
activity, infectious agents, and pharmaceuticals, in addition to ra-
diation, hormonally active agents, and pollutants. Even obesity, a
condition with obvious environmental origins, has been associat-
ed with an array of cancers. These include cancer of the oesoph-
agus, colon and rectum, liver, gallbladder, pancreas, kidney,
prostate, breast, uterus, and ovaries’.

Determining the contribution of environmental exposures to
cancer in children, however, is difficult. A panel of experts in pae-
diatric oncology, epidemiology, and environmental medicine,
convened to assign an environmentally-attributable fraction to
childhood cancer, found that there was too little evidence to make
a definitive assessment in this age group. The panel chose a more
narrow definition of “environment”, confining themselves to in-
voluntary pollutant exposures. Using the data available, they
made a conservative estimate of an environmentally-attributable
fraction of 5% for childhood cancers with a range of 2%-10%°.
This figure is much lower than the 80%-90% environmental con-
tribution posited for cancers overall. This shortfall indicates that
much work remains in defining environmental exposures in chil-
dren and in understanding the rdle these exposures play in paedi-
atric cancers.

Certainly children are a highly susceptible population when
examining environmentally associated diseases other than cancer.
Air pollution has been shown to stunt lung growth in children and
to lead to lifelong health problems’. Very low exposures to lead,
either in utero or in early life, can cause small decrements in in-
telligence® and increase risk of aggression later in life’. Thus,
foetal and early childhood exposures can increase risk both for
childhood diseases and for diseases later in adulthood.

There are several possible causes for this enhanced vulnerabil-
ity. First, a child’s organ systems are still developing, and thus are
more susceptible to disruption from outside agents. Second, a
child has a much smaller body mass than an adult and, therefore,
proportionately consumes more food and water and breathes
more air. Third, children have behaviours that put them in greater
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contact with their environment, including crawling on the ground,
mouthing objects, and ingesting inappropriate objects such as dirt.

As with other diseases, early childhood exposures can reason-
ably be anticipated to play a rdle in both early-onset and late-on-
set cancers. Reducing the incidence of childhood cancers could be
as simple as reducing the environmental exposures that trigger
these cancers. Defining what these exposures might be, though,
has proven difficult. The best way to find associations between
environmental exposures and any disease endpoint is through
prospective studies. The ideal approach for assessing the influ-
ence of very early environmental exposures on health, including
cancer risk, would be a 20-year prospective study where recruit-
ment began in infancy. The funding and size of such studies is
prohibitive when trying to divine disease causation for a single
class of disease such as childhood cancers. If, however, the dis-
ease endpoints studied are expanded, then the investments need-
ed become easier to defend.

Prospective children’s health study in the US

Such a study has been proposed in the US and the planning for
the National Children’s Study (NCS) is underway. With a pro-
jected cost of $ 2.7 billion, it would be the most ambitious under-
taking of its kind in the world". Planners are struggling with how
to stay within budget, but still recruit a large enough sample to
both capture the full diversity of the US population and generate
meaningful answers to a variety of research questions. Endpoints
of interest include birth defects, learning disabilities, and cancer.
Led by the National Institute of Child Health and Human Devel-
opment (NICHD), this study involves collaborations with major
federal research organizations, such as the National Institute of
Environmental Health Sciences (NIEHS), the Environmental Pro-
tection Agency (EPA), the Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), academic researchers, and children’s advocacy
groups.

The goal is to recruit 100,000 pregnant women and their off-
spring. Biologic samples would be stored and children would be
tracked until age 21. Planners are dealing with how best to design
a study of a population as mobile and diverse as that of the US,
with a fragmented health delivery system and local, rather than
national, educational systems. Trade-offs in scope and design will
need to be made. The final outcome is unclear, but if started, re-
cruitment will begin in 2005.

The study will focus on the effect of environmental influences
on children’s health and development. The “environment” to be
studied includes: 1) natural and man-made environmental factors,
2) biological and chemical factors, 3) physical surroundings, 4)
social factors, 5) behavioural influences and outcomes, 6) cultur-
al and family influences and differences, and 7) geographic loca-
tions. The breadth of environmental factors under consideration
significantly complicates the study, as well as significantly adding
to its cost. The fact that both medical and behavioural parameters
would be evaluated also makes the NCS an expensive and com-
plex undertaking. Because such a study has never been attempt-
ed, it is not at all obvious how best to design it. The NCS’ Intera-
gency Coordinating Committee has created 22 national work-
groups to grapple with study design issues. These workgroups in-
volve the efforts of 300 scientists from both medical and social re-
search disciplines. The National Children’s Study website is



http://www.nationalchildrensstudy.gov. The website contains re-
ports of individual workgroups, news items related to the Nation-
al Children’s Study, and updates on the progress of study design.

US-European collaborations on children’s environmental
health

Many challenges face the implementation of a National Chil-
dren’s Study in the US. The diversity of the population, the mo-
bility of its citizens, and the lack of a unified health delivery sys-
tem at the national level all conspire to increase the cost of this
important undertaking. A number of other prospective studies in
Europe are already ongoing and will complement the US NCS,
whatever the final study design might be. Two of the most im-
portant are being conducted in Denmark and Norway.

Both Denmark and Norway have relatively homogenous pop-
ulations, a stable citizenry, and a public health system in place that
can track people from cradle to grave. Thus, many of the chal-
lenges facing long-term studies in the US do not exist in these
countries. Each nation has chosen to enroll pregnant women and
their children into cohorts that will be followed through the chil-
dren’s lives. Unlike the US National Children’s Study, there is no
advance hypothesis testing to influence cohort design and recruit-
ment. Rather, the attempt is to develop a database from which re-
searchers around the world can gather data to test their own hy-
potheses.

The Danish Better Health for Mother and Child cohort will re-
cruit 100,000 pregnant women and children. Norway plans to
have a similarly sized cohort. Recruitment into both of these co-
horts is underway, with early findings already being released. The
first of these results was a preliminary examination of the Danish
cohort that found no association between risk for miscarriage and
a mother’s fever early in her pregnancy".

The US is interested in using these studies as a way to improve
understanding of environmental influences on children’s health.
Because these studies are not specifically designed to address en-
vironmental issues, the US, through the NIEHS, has provided
funding and services to enhance the ability to extract environ-
mental information from the Norwegian cohort. The NIEHS col-
lects and stores blood and urine samples of mothers that can be
used later to determine maternal and foetal exposure to environ-
mental agents such as pesticides, plasticizers, and heavy metals.
These findings, when combined with evolving health effects iden-
tified in the cohort, will generate important information on gene-
environment interactions in children’s health. Health effects of
immediate interest include birth defects, preterm delivery,
preeclampsia, and childhood development. As the children devel-
op, some would be expected to develop cancer and could provide
a useful cohort for studying environmental causes of childhood
cancers as well as adult cancers arising from early exposures.

The US has already successfully collaborated on other studies
of children’s environmental health in Europe. One, the Norwe-
gian cleft palate study, is worth mentioning even though cancer
was not an endpoint. Norway was an ideal country for a cleft
palate study because it has one of the highest reported rates of fa-
cial clefts in the world and also has a highly organized birth reg-
istry that records these defects. In this case-control study, both ge-
netic material and environmental exposure information was col-
lected on a total of 573 cases (196 babies with cleft palate, 377 ba-
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bies with cleft lip/palate) and 763 controls, plus their mothers and
fathers. This study provides the largest and most complete collec-
tion of data ever obtained on the genetic and environmental com-
ponents of this all-too-common birth defect.

The full data set is currently being analyzed. A subset of the
study (276 cases) is under analysis and already one surprising
finding has emerged. In this subset of the study, a child’s risk for
orofacial clefts was increased fourfold when the mother used folic
acid and the child had either the CT or TT variant of the C677T
polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase'*. Gene-
environment findings such as this one illustrate the promise that
other prospective studies on children’s environmental health
could have in reducing childhood disorders.

Improved environmental monitoring

Even if cancer is not chosen as an endpoint for the US Nation-
al Children’s Study, it will still provide valuable information
about real-world exposures in early life. Such information would
be useful for the cancer community by suggesting further avenues
of research in the environmental aetiology of childhood cancer.
An example of insights gained from environmental monitoring
during the prenatal period can be found in the recent work of a
Children’s Environmental Health and Disease Prevention Re-
search Center co-funded by NIEHS and the EPA.

This centre, at the University of California at Berkeley, ex-
plores innovative ways to assess prenatal exposure to pesticides in
farmworker children. Presumably such early exposures would
have an effect on the developing foetus, but current measures are
limited to maternal levels of pesticide residues in blood and urine.
These researchers recently published a pilot study that investigat-
ed the use of amniotic fluid, left over from amniocentesis, as a
means of more directly determining foetal exposure to pesticides.
They were able to reliably assess the presence of metabolites from
a variety of pesticides — naphthalene, carbaryl, para-dichloroben-
zene, ortho-phenylphenol, carbofuran, pentachlorophenol, and
organophosphates. Although levels detected were lower than
those generally found in maternal blood and urine studies, they
would probably be a better indication of exposure levels of the
foetus”. This work illustrates the value of very early exposure
measures as a way of assessing the true exposure situation in chil-
dren.

Conclusion

Every child deserves a healthy start in life and the ability to de-
velop to their fullest potential. Understanding how the environ-
ment affects child health, at what stages, and at what exposure
levels is critical to ensuring the brightest future possible for our
children. The global community is increasingly interested in iden-
tifying gene-environment interactions that affect children’s
health, in defining the ways children are more vulnerable to envi-
ronmental agents, and in protecting children from these adverse
effects. Large prospective studies are ongoing in several countries
that will provide information on child health from which impor-
tant clues can emerge on environmental influences. In addition to
these studies, the US is designing a long-term National Children’s
Study specifically focussed on children’s environmental health.
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As currently envisioned, the scope of this study would encompass
a broad assessment of the physical, biological, and social envi-
ronment in which a child lives and the effect of these different en-
vironmental parameters on physical, mental and social develop-
ment.
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Commentary/Commentario

The culture of ethics in business: an inescapable approach aimed at safeguarding

the environment and human health

La cultura dell’etica nell’impresa: un approccio ineludibile ai fini della salvaguardia

dell’ambiente e della salute dell’uomo

Maurizio Petta
Isabella Seragnoli Foundation, Bologna, Italy

If we observe the evolution of international events over recent
years, we can easily perceive a general sense of uncertainty gen-
erated by the strong social contradictions emerging. If we look
closely, we see that the values in crisis are those fundamental ones
upon which the well-being of the western community is based.

In particular, we have become accustomed to the world-wide
scandals of the world of economics and finance, scandals that,
apart from dissolving the savings of millions of people, have also
spread a sense of uncertainty towards the economic models upon
which our market economy is based, together with the businesses
operating in it. Is it not true that those same investors who ven-
tured their money in highly risky businesses run by managers
with no scruples were actually animated by the same utilitarian
logic of the managers themselves? Were they acting in the inter-
est of their business and their community or, more cynically, just
in their own personal interest?

Such questions lead us to consider a matter that is becoming
ever more present in the contemporary economic scene, namely
the social responsibility of companies and their representatives. In
the western world the conduct of an individual has always been
based on two criteria of responsibility: one imposed by law and
the other determined by the common sense of morality.

Therefore businessmen and managers alike will carry out their
role in the company in accordance with these two criteria of be-
haviour: 1) the respect of rules, therefore the respect of social le-
gality (expressed by the State); and 2) the respect of individual
and collective morals (expressed by public opinion).

Kant said that a human being is like a crooked stick, and that
rectitude is a difficult process that we can obtain only by rough-
hewing our nature, which is not necessarily wicked but is un-
doubtedly imperfect.

The State makes laws in order to reduce the imperfection in in-
dividual behaviour for the sake of social order but, inevitably,

Received/Pervenuto 3.3.2004 - Accepted/Accettato 1.6.2004
Address/Indirizzo: Dr. Maurizio Petta, Fondazione Isabella Seragnoli,
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Osservando I’evoluzione in anni recenti degli avvenimenti in-
ternazionali non é difficile percepire una incertezza collettiva ge-
nerata dalle forti contraddizioni sociali emergenti. A ben vedere,
ad essere in crisi sono i valori di fondo su cui si basa il benesse-
re della comunita occidentale.

In particolare, il mondo economico e finanziario ci ha abi-
tuato a scandali di dimensioni planetarie che, oltre a distrugge-
re i risparmi di milioni di persone, hanno diffuso un senso di in-
certezza nei confronti dei modelli economici su cui si basa [’e-
conomia di mercato e dell’impresa che in essa opera. Gli inve-
stitori che hanno scommesso il loro denaro nelle imprese ad al-
to rischio gestite da manager senza scrupoli, in fondo non era-
no mossi dalla stessa logica utilitaristica dei manager stessi?
Agivano sia gli uni che gli altri, nell’interesse dell’impresa e
della collettivita o, piu cinicamente, esclusivamente nel loro in-
teresse personale?

Questo tipo di domande implica una tematica che sta diven-
tando sempre piun attuale negli scenari economici contempora-
nei, e cioe la responsabilita sociale delle imprese e dei loro rap-
presentanti. Nel mondo occidentale la condotta degli individui si
e sempre basata sostanzialmente su due criteri di responsabilita:
un criterio definito dalla legge e I’altro definito dalla morale co-
mune.

Pertanto anche un imprenditore, o un manager, gestisce il
proprio ruolo in azienda secondo i due criteri comportamentali:
1) il rispetto della norma e, dunque, della legalita sociale
(espressa dallo Stato); e 2) il rispetto della morale individuale e
collettiva (espressa dall’ opinione pubblica).

Kant diceva che I’essere umano é come un legno storto, e che
la rettitudine é un processo difficile che si ottiene sgrossando la
nostra natura che non é necessariamente malvagia, ma sicura-
mente imperfetta.

Lo Stato elabora leggi per ridurre I'imperfezione del compor-
tamento individuale in funzione di un ordine sociale ma, inevita-
bilmente, ogni legge implica la possibilita dell’elusione, e I’elu-
sione ¢ quell’area ambigua della legge dove il cinismo trova
spesso modo di manifestarsi nel comportamento decisionale de-
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every law implies the possibility of evasion, and elusion is that
ambiguous aspect of the law whereby cynicism often finds a way
to make itself known in the decisional behaviour of individuals
towards their fellow men. And yet, it is in this very ambiguity or
uncertainty of the rules of behaviour that ethics assumes a funda-
mental role against the degenerative drift of cynical personal in-
terest.

Ethics is a more pragmatic discipline than one would general-
ly think. It elaborates individual behaviour criteria, which have to
be assumed in those situations in which our legally correct actions
are useful for some, but not for others. It might be worth giving
some examples of this.

Within a context of globalisation, there are countries and eco-
nomic realities in which existing rules and laws do not penalise
child labour, for instance, or do not provide specific binding rules
to protect the environment: indeed, in some cases these situations
are “desired” by the governments themselves in order to attract
companies and capitals. Companies that run production plants in
such a reality, exploiting child labour or causing damage to the
environment, work in compliance with the rules, actually assum-
ing a legal behaviour. On the contrary, most of the international fi-
nancial scandals in recent years have derived from behaviour that
has turned out to be illegal and indictable, but cannot necessarily
be traced back only to a pure sphere of ethics.

Thus, if the theme of rules and regulations is fundamental for
the operating of a company on the market, for the firm itself and
for its stakeholders it is important to point out that ethical behav-
iour has to be considered in a wider and more diverse sense than
the simple respect of rules.

Corporate social responsibility derives, thus, from a discre-
tionary choice that has to be combined with a cultural maturation
of the company itself, and therefore with behavioural principles
shared, first of all, by shareholders and management. Therefore,
in the corporate sphere, ethics is a matter of culture and values, on
which concrete actions should follow, actions that will show the
capacity of a company of assuming its own social responsibilities.

Yet, why should companies feel obliged to behave responsi-
bly?

From an utilitarian point of view, it would be logical for a com-
pany to behave responsibly, because this is the most convenient
behaviour both for itself and for the community. Unfortunately, as
we have said, the growing social complexity, in which companies
operate, makes it ever easier for them to determine which are the
most convenient modes of behaviour for reaching their goal, but
ever more difficult to define their réle within the community, be-
cause the globalisation which is in progress is revolutionising the
relationship between businesses and society at large. The great
processes of social transformation which are in progress point to
new opportunities, but also to serious problems and deep contra-
dictions that require new points of reference, new rules and guide-
lines for the future of the community and the individuals belong-
ing to it.

It is in this context of great uncertainty that the theme of the
ethical behaviour of individuals emerges and, within our sphere of
concern, the consequent ethical behaviour of companies.

It is important here to point out how a wider business culture,
inspired by ethical principles, must also be motivated by this spe-
cific conviction: ethical responsibility will increasingly become a
strategic factor for the development of a company in the evolu-
tions of international competition.
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gli individui rispetto ai propri simili. Ma ¢ proprio nell’ ambi-
guita o incertezza delle norme comportamentali che [’etica as-
sume un ruolo fondamentale contro la deriva degenerativa dei
cinici interessi individuali.

L’etica ¢ una disciplina piu pragmatica di quanto si ¢ portati
a credere. Essa infatti elabora i criteri comportamentali indivi-
duali che sono da assumere nelle situazioni in cui il nostro agire
legale ¢ utile per alcuni, ma non lo é per altri. Puo essere utile
esporre qualche esempio.

In un contesto di globalizzazione esistono paesi e realta eco-
nomiche dove le norme e le leggi esistenti non sanzionano, ad
esempio, il lavoro minorile oppure non prevedono determinati
vincoli di tutela dell’ambiente; anzi, in alcuni casi queste situa-
zioni sono “volute” dagli stessi governi per attirare le imprese e
capitali. L'impresa che produce in quelle realta, utilizzando il la-
voro dei bambini o danneggiando I’ambiente, rispetta le norme
e ha di fatto assunto un comportamento legale. Al contrario,
molti degli scandali finanziari internazionali a cui abbiamo as-
sistito in anni recenti sono originati da comportamenti che sono
spesso risultati illegali, perseguibili sul piano giudiziario, ma
non necessariamente riconducibili solo ad una pura sfera etica.

Dungque se il tema delle norme é fondamentale per I’agire del-
Uimpresa sul mercato, per essa ed i suoi stakeholders é impor-
tante sottolineare che [’agire etico si pone su un piano ampio e
diverso da quello del rispetto della legalita.

La responsabilita sociale dell’impresa scaturisce dunque da
una scelta discrezionale che deve per questo essere collegata ad
una maturazione culturale dell’impresa stessa, e quindi a princi-
pi comportamentali condivisi prima di tutto da azionisti e mana-
gement. Quindi, in ambito aziendale, I’etica e un fatto culturale
e di valori a cui far seguire azioni concrete che metteranno in
evidenza la capacita dell’impresa di sapersi assumere la propria
responsabilita sociale.

Ma perché le imprese dovrebbero sentirsi tenute a compor-
tarsi responsabilmente?

Utilitaristicamente parlando e logico che lo facciano perché
questo ¢ il comportamento pin conveniente per loro e per la co-
munita. Ma purtroppo, come si diceva, la crescente complessita
sociale in cui si trovano ad operare le imprese rende loro sempre
piu facile individuare quali siano i comportamenti pin utili per
raggiungere i loro fini, ma sempre piu difficile definire il loro
ruolo nella comunita, proprio perché la globalizzazione in atto
sta rivoluzionando la relazione tra impresa e societa. I forti pro-
cessi di trasformazione sociale in atto mettono in evidenza nuo-
ve opportunita, ma anche difficolta e contraddizioni profonde
che richiedono nuovi punti di riferimento, nuove regole e linee
guida per il futuro della collettivita e degli individui che ne fan-
no parte.

E’ in questo contesto di cosi grande incertezza che emerge il
tema dell’agire etico dei singoli soggetti e, nell’ambito che inte-
ressa a noi, il conseguente agire etico delle imprese.

A questo punto é importante far notare come una maggiore
cultura aziendale ispirata su principi etici deve essere motivata
anche da una precisa convinzione: che la responsabilita etica di-
ventera sempre pii un fattore strategico per il suo sviluppo nel-
Uevolversi della competizione internazionale.

Infatti, col diffondersi della sensibilita etica in ambito socia-
le, i consumatori presteranno sempre piu attenzione a quelle im-
prese che non solo offriranno loro prodotti sviluppati nel rispet-
to dei valori umani e della natura, ma anche che sappiano co-



In point of fact, with the diffusion of ethical consciousness in
the social context, consumers will pay more and more attention to
those companies which not only offer them products manufac-
tured in the respect of human values and of nature, but are also ca-
pable of communicating, with transparency and honesty, the way
in which the company has adopted these ethical principles.

It thus becomes important, and strategic, to make the con-
sumers and the stakeholders aware of the entrepreneurial model
and the ethical communication model adopted by the company. In
order to do this, it is necessary to adopt trustworthy tools which
express these choices, the most important of which are: ethical
codes, social responsibility certification and social budget certifi-
cation, instruments which are already available to the companies.

It is also important to underline the r6le that independent insti-
tutes of scientific research, in particular those involved in the
evaluation of the impact of industrial development on the quality
of the environment and on workers’ health, can and should play
as a support to corporate ethical behaviour.

Consumers of all types of products are becoming more and
more aware and capable of discriminating between the company
that safeguards the environment and that which pollutes and dam-
ages health.

The company that is willing (and this is in its own interest) to
prevent this sort of problem can and should avail itself of inde-
pendent scientific expertise, able to test preventively the effects of
products (and production processes) on users and on the environ-
ment. The company that behaves in this ethically correct manner
will therefore be able to inform its stakeholders, who will certain-
ly consider this approach as an added value, in comparison with
rival companies that are less respectful of their social responsibil-
ity.

In conclusion, in a context of market globalisation, the reasons
for greater corporate ethical responsibility are to be found first of
all in the awareness of principles and moral maturity of the indi-
vidual people that make up the society. But a corporate culture in-
spired by ethical principles will also become more and more one
of the strategic factors of company development.

What can, then, be done, in actual fact, in this direction? First,
it is important to give purposeful support to initiatives promoted
at an international level. Examples of such strategy would in-
clude: 1) “Global Compact”, a programme set up as an U.N. ini-
tiative, which promotes an international network of companies
that respect principles relating to human, labour and environmen-
tal rights, in which some hundreds of companies already partici-
pate; and 2) the guidelines to ethical economy, determined by the
European Union Green Paper on Corporate Social Responsibility,
or CSR.

It is therefore necessary to promote and put into practice tools
and actions encouraging an ethical culture in business and awak-
ening corporate social responsibility towards the community.

It is however necessary to contrast the risks of formal
hypocrisy in the application of ethical codes. In point of fact,
those companies which define this application only in abstract
terms, might contribute to thwarting the concrete adoption of eth-
ical values and the diffusion of their culture in society. In short,
not only are profit and ethics not divergent by definition, but they
are bound to be even more closely correlated.

In order to make businesses adopt ethical behaviour towards
society, it is necessary that those who are in a position of respon-
sibility in the company define the formation processes for the de-

Culture of ethics in business

municare con trasparenza ed onesta le modalita con cui 'impre-
sa stessa ha assunto i propri principi etici.

Diventa quindi importante, e strategico, far conoscere bene ai
propri consumatori e a tutti gli stakeholders il modello di im-
prenditorialita e comunicazione etica che si é assunto. Per far
cio, e importante dotarsi di strumenti credibili che esprimano
queste scelte, i principali dei quali sono: i codici etici, la certifi-
cazione di responsabilita sociale e bilancio sociale, gia a dispo-
sizione delle imprese.

E’ importante anche sottolineare il ruolo che gli istituti indi-
pendenti di ricerca scientifica, in particolare quelli impegnati a
valutare 'impatto dello sviluppo industriale sulla qualita del-
I’ambiente e la salute dei lavoratori, possono e debbono avere
quali supporto all’agire etico dell’impresa.

I consumatori di ogni tipologia di prodotti stanno diventando
sempre pin consapevoli e capaci di discriminare tra l'impresa
che tutela I’ambiente e quella invece che inquina e danneggia la
salute.

L’azienda che concretamente (e anche nel proprio interesse)
vuole prevenire questo genere di problemi puo e deve avvalersi
della competenza scientifica indipendente capace di testare pre-
ventivamente gli effetti dei prodotti (e dei processi produttivi) su-
gli utenti e sull’ambiente. L’azienda che agisce eticamente in
questo modo potra, quindi, comunicarlo ai propri stakeholders,
i quali considereranno certamente questo approccio come un va-
lore aggiunto rispetto alle aziende concorrenti meno rispettose
della loro responsabilita sociale.

Ricapitolando, quindi, in un contesto di globalizzazione dei
mercati, le ragioni di una maggiore responsabilita etica delle im-
prese vanno ricercate prima di tutto nel fondamento e nella ma-
turita morale degli individui che ne fanno parte; ma una cultura
aziendale ispirata a principi etici diventera anche e sempre di
piu uno dei fattori strategici del proprio sviluppo.

Cosa si puo fare, quindi, di concreto in questa direzione? In-
nanzitutto, sostenere in modo propositivo le iniziative promosse
a livello internazionale. Tra gli esempi di questo tipo di strategia
si potrebbero annoverare: 1) il “Global Compact”, un program-
ma realizzato su iniziativa dell’ ONU che promuove un network
internazionale di imprese che rispettano principi relativi ai dirit-
ti dell’uomo, del lavoro, dell’ambiente e di cui fanno gia parte
qualche centinaia di imprese; e 2) le linee guida verso I’econo-
mia etica, definite dal Libro Verde dell’ Unione Europea sulla Re-
sponsabilita Sociale di Impresa, o RSI.

E’ necessario quindi promuovere e attuare strumenti e azioni
di promozione della cultura etica all’interno dell’impresa e di
sensibilizzazione della responsabilita sociale dell’impresa nei
confronti della comunita.

E’ pero indispensabile contrastare i rischi di ipocrisia forma-
le nell’applicazione dei codici etici. Infatti, quelle imprese che ne
definiscono ’applicazione solo in maniera astratta possono con-
tribuire a rendere vana [’adozione concreta di valori etici e il
diffondersi della loro cultura nella societa.

In conclusione, non solo profitto ed etica non sono per defini-
zione divergenti, ma diventeranno sempre piu correlati.

Perché I'impresa assuma un comportamento etico verso la so-
cieta, e necessario che chi ne ha la responsabilita definisca i pro-
cessi formativi per far sviluppare al suo interno la cultura del-
Detica. In altre parole, per I'imprenditore e i manager di un’im-
presa é importante non vergognarsi di agire nella propria azien-
da facendo riferimento a valori etici, quali il senso del bene e il
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velopment of the culture of ethics within it. In other words, it is
important for entrepreneurs and managers not to be ashamed of
behaving within their own company in accordance with ethical
values, such as the sense of good and the respect of other people
and of nature, which not long ago were still considered incom-
patible with the logic of profit.

Only in this way will business be able to effectively contribute
in a responsible manner to the growth, in every sense, of the so-
cial well-being and health of individual people.
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rispetto degli altri e della natura, che fino a poco tempo fa era-
no considerati incompatibili con le logiche del profitto.

Solo cosi I'impresa potra concretamente contribuire con re-
sponsabilita ad aumentare, in tutti i sensi, il benessere sociale e
la salute degli individui.
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Le nuove frontiere dell’imaging senologico integrato

New frontiers in senologic integrated imaging
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Riassunto

L’accurata interpretazione delle immagini in ambito senolo-
gico € un’arte che richiede sia conoscenze teoriche che espe-
rienza pratica per la interpretazione non solo delle mammo-
grafie ma anche delle immagini ottenute per mezzo degli ul-
trasuoni, della risonanza magnetica, della TC e della medici-
na nucleare. Il Centro di Senologia ed il reparto di Medicina
Nucleare dell’Azienda Ospedaliera-Universitaria di Ferrara
hanno sempre riconosciuto I’importanza di questo approccio
multimodale, in accordo con i dati della letteratura interna-
zionale e con i risultati dei piu importanti centri di diagnosti-
ca senologica, sviluppando all’interno del Dipartimento di
Diagnostica per Immagini le pil recenti metodiche di imaging
quali la risonanza magnetica mammaria e la scintimammo-
grafia, e contribuendo alla realizzazione di importanti trials
nazionali. La verifica dei risultati ottenuti con queste metodi-
che di recente introduzione ha consentito di inserirle a pieno
titolo, con un importante ruolo complementare, nell’imaging
senologico integrato di quotidiana applicazione. Eur. J. On-
col., 9 (3), 153-163, 2004

Parole chiave: mammografia, ecografia, risonanza magnetica
mammaria, scintimammografia

Introduzione

11 carcinoma mammario ¢ il piu frequente tra i tumori femmi-
nili: in Italia ogni anno vengono diagnosticati pit di 25.000 nuo-
vi casi e ne muoiono circa 11.000 donne.

Negli ultimi venti anni la mammografia si ¢ dimostrata la me-
todica piu accurata nella diagnosi del carcinoma mammario ed in
particolare nella diagnosi precoce, consentendo di ridurre la mor-
talita del 30-50%" attraverso 1’attuazione di programmi di preven-
zione secondaria che ne prevedono I’impiego su determinate fa-
sce di popolazione.
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Address/Indirizzo: Dr. Stefano Corcione, Centro di Senologia, Diparti-
mento di Diagnostica per Immagini, Azienda Ospedaliera—Universitaria,
C.so Giovecca 203, 44100 Ferrara, Italia

Summary

The accurate interpretation of breast images is a fine art that
requires both theoretical knowledge and practical experience
in the interpretation not only of mammeograms, but also of im-
ages obtained with ultrasounds, magnetic resonance, CT and
nuclear medicine. The Breast Centre and the Nuclear Medi-
cine Unit of the University Hospital of Ferrara have always
recognized the importance of this multimodal approach, in
accordance with the data from the international literature
and with the results of the most important international
breast imaging centres, developing inside the Diagnostic
Imaging Department the most innovative imaging techniques,
such as dynamic breast magnetic resonance and scintimam-
mography, contributing, together with the other centres of ex-
cellence, to the conduct of important national trials. The as-
sessment of the results obtained with these recently intro-
duced methods has made it possible to include them in their
own right, with an important complementary role, in the dai-
ly routine of senologic integrated imaging. Eur. J. Oncol., 9
3),153-163, 2004

Key words: mammography, ultrasounds, magnetic resonance
of the breast, scintimammography

Nonostante essa occupi un posto di primaria importanza nel-
I’iter diagnostico senologico sia di prevenzione che clinico, va
tuttavia rilevato che, quando impiegata come unica metodica dia-
gnostica, non ¢ in grado di identificare una percentuale di carci-
nomi variabile dal 10% al 20% circa, il 9% dei quali rappresenta-
ti da forme gia palpabili**.

Tecniche diagnostiche

Le modalita di approccio alla diagnosi precoce del carcinoma
mammario sono rappresentate dalla mammografia clinica, che
prevede I'impiego dell’imaging diagnostico integrato, e dalla
mammografia di screening, che prevede I'utilizzo della sola
mammografia all’interno di programmi di salute pubblica che, in
rapporto a precise valutazioni di costo-beneficio, vengono offerti
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alla popolazione femminile di eta compresa fra i 50 ed i 69 anni
con cadenza biennale. Entrambe le modalita di approccio sopra
elencate richiedono per la loro attuazione la presenza di strutture
centralizzate in grado di consentire 1’utilizzo integrato delle me-
todiche di imaging allo scopo di identificare le lesioni, di caratte-
rizzarle e di definire una loro accurata stadiazione loco-regionale.
Tuttavia, nonostante il loro notevole apporto, anche le metodiche
diagnostiche tradizionali hanno alcuni limiti quali: il follow-up
della mammella operata e/o trattata con radioterapia, il monito-
raggio della chemioterapia neoadiuvante pre-operatoria, la pre-
senza di protesi mammarie e la valutazione nel tempo del paren-
chima residuo adiacente alle protesi stesse, la mancata visualizza-
zione del tumore mammario primitivo in presenza di metastasi ai
linfonodi ascellari [Carcinoma Unknown Primary (CUP) syndro-
me] ed infine la stessa stadiazione loco-regionale delle lesioni
neoplastiche maligne; a tale proposito € noto come queste meto-
diche si siano dimostrate insufficienti nell’identificare carcinomi
a focolai multipli e talvolta, come nel caso del carcinoma intra-
duttale, nel definire le dimensioni della lesione®.

E in quest’ambito che si inserisce una metodica relativamente
giovane come la mammografia con risonanza magnetica (MRM)
che attualmente risulta essere la pit sensibile nella diagnosi della
patologia mammaria.

Tabella 1 - Risonanza magnetica mammaria dinamica: sistema multimodale
di punteggio. Tipo I

Punteggio 0 1 2

Forma Rotonda, ovale, Lineare, dendritica, -
lobulare stellata

Margini Ben definiti Mal definiti -

Aspetto Omogeneo Disomogeneo Segno dell’anello

IS® iniziale Bassa (<50%) Moderata (50-100%) Forte (>100%)

IS postiniziale Continua Plateau Wash out

Da Fischer et al®
@Intensita di segnale

Tabella 2 - Risonanza magnetica mammaria dinamica: sistema multimodale
di punteggio. Tipo II

Punteggio MR
0 1 2 ©) 4 5 6 7 8

Benigno Maligno

Da Fischer et al’

Tabella 3 - Risonanza magnetica mammaria dinamica: valutazione mammo-
grafica secondo il sistema BI-RADS®

Punteggio MR 0-2 3 4-8
BI-RADS 1 - - EC
BI-RADS 2 - EC BP
BI-RADS 3 EC BP BA
BI-RADS 4 BP BA BA
BI-RADS 5 BA BA BA
Da Fischer et al’

@EC: esame di controllo; BP: biopsia percutanea; BA: biopsia a cielo aperto
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La ricerca ha infatti dimostrato come i fenomeni di perfusione
e di diffusione avvengono in maniera diversa nei tessuti sani e pa-
tologici.

In particolare, la caratterizzazione delle lesioni maligne si fon-
derebbe sul fenomeno della “neoangiogenesi’: le neoplasie, a par-
tire da focalita di pochi millimetri, produrrebbero sostanze chimi-
che atte a stimolare la vascolarizzazione tissutale periduttale®.

L’introduzione alla fine degli anni ottanta del mezzo di con-
trasto e lo sviluppo tecnologico hanno consentito di ottenere
un’indagine RM della mammella di tipo “dinamico”, in grado di
evidenziare eventuali lesioni che assumano il mezzo di contrasto
introdotto.

Tale enhancement & perd presente non solo nelle lesioni mali-
gne, ma anche in molte lesioni benigne, quali alcuni tipi di fi-
broadenomi (ad es. mixoide e ghiandolare), cicatrici recenti, zone
di displasia proliferativa; lo stesso tessuto ghiandolare normale
nella fase secretiva del ciclo mestruale puo presentare un ricco
enhancement’.

1l segno “assenza dell’enhancement”, che si riscontra dopo 1’e-
secuzione di un’indagine RM della mammella, ¢ indicativo infat-
ti della mancanza di una lesione con un certo grado di vascolariz-
zazione e quindi specifico per I’assenza di neoplasia, mentre il se-
gno “presenza dell’enhancement” & aspecifico, esistendo tuttora
una notevole sovrapposizione tra i diversi tipi di lesione e va ul-
teriormente definito®. A tale scopo possono essere utilizzati mo-
delli interpretativi che combinano tra loro le caratteristiche morfo-
logiche, sulla base di una precisa semeiotica RM, a quelle dina-
miche dell’enhancement, tenendo conto anche dei parametri di
valutazione mammografica espressi secondo il lessico BI-RADS®
(Tabelle 1-3); in tal caso il valore predittivo positivo puo alzarsi
fino a raggiungere valori vicini all’80%.

Le principali indicazioni della RM mammaria dinamica rico-
nosciute dalla letteratura internazionale®® '° sono rappresentate
dallo studio di multifocalita e multicentricita laddove la RM puo
essere in grado di evidenziare lesioni non visibili con 1’imaging
tradizionale (fig. 1), dalla diagnosi differenziale tra recidiva neo-
plastica e granuloma su cicatrice in rapporto al diverso grado di
vascolarizzazione che li distingue (fig. 2), dalla ricerca di un car-
cinoma mammario non visibile con imaging tradizionale e mani-
festatosi attraverso metastasi ai linfonodi ascellari (CUP syndro-
me) (fig. 3) e dalla verifica di risposta al trattamento chemiotera-
pico neoadiuvante, laddove la RM ¢ in grado di definire meglio la
riduzione della massa neoplastica attraverso la effettiva riduzione
del letto neoangiogenetico tumorale. Infine va precisato che an-
che se la RM dinamica non deve essere utilizzata nella caratteriz-
zazione delle microcalcificazioni in quanto ¢ inficiata da un 15%
circa di falsi negativi, tuttavia, nei casi in cui ¢ presente enhance-
ment, pud consentire di ottenere un miglior bilancio spaziale di le-
sione (fig. 4).

Vi ¢ un intervallo temporale privilegiato (“timing”) in cui va
eseguita un’ indagine RM dinamica della mammella per evitare
errori di interpretazione: 2°-3* settimana dall’inizio del ciclo me-
struale, 6 mesi dopo un intervento chirurgico di quadrantectomia,
12 mesi dopo la radioterapia e 2-3 mesi dopo sospensione della
HRT™.

Un’altra metodica recentemente introdotta nell’imaging seno-
logico ¢ la scintimammografia (SM); essa sfrutta il meccanismo
attivo di uptake mitocondriale del Sestamibi o della Tetrofosmi-
na, farmaci normalmente impiegati per la valutazione della perfu-
sione miocardica, marcati con *"Tc. La fissazione del radiofar-
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Fig. 1. Casistica personale. Paziente di 55 anni operata 4 anni prima di quadrantectomia destra per carcinoma cribriforme infiltrante G2 N-. Nei radiogrammi
eseguiti nelle proiezioni C-C (a) ed obliqua a 45 gradi (b), a carico della mammella sinistra sono evidenziabili due opacita sfumate (frecce). Nel sospetto di mul-
ticentricita viene eseguita MRM. Le ricostruzioni MIP (maximum intensity projection) in sezione coronale (c), assiale (d) e sagittale (e) evidenziano la presen-
za di numerose lesioni confermate tutte istologicamente con diagnosi di carcinoma lobulare infiltrante muticentrico G2, N+. L’esame mammoscintigrafico in
proiezione laterale (f), eseguito circa 10’ dopo I’iniezione di *"Tc-MIBI, evidenzia anch’esso la presenza di numerosi iperaccumuli (frecce) in corrispondenza
delle lesioni di maggiori dimensioni confermando la “vitalita” delle lesioni stesse e sottolineando il limite intrinseco della mammoscintigrafia tradizionale che
non consente il rilievo delle lesioni sub-centimetriche in relazione alla sua limitata risoluzione spaziale.
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Fig. 2. Casistica personale. Paziente di 54 anni, mastectomizzata 3 anni prima a sinistra per un carcinoma lobulare infiltrante, giunta alla nostra osservazione
per una nodularita palpabile in corrispondenza del margine infero-interno della cicatrice chirurgica. L’esame RM evidenzia nelle immagini coronale (a), assia-
le (b) e sagittale (c) la presenza di un’area di enhancement con segnale iperintenso delle dimensioni massime di circa 1 cm (freccia). Tale reperto, all’esame
ecografico mirato (d), risulta male dissociabile dagli artefatti generati dalla cicatrice chirurgica (freccia). Nella sede dell’enhancement viene posizionata una
ROI (region of interest) di 9 pixel (e) a cui corrisponde una curva intensita segnale/tempo suggestiva per malignita (f).
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(h)

Fig. 3. Casistica personale. Paziente di 54 anni. Recente asportazione di linfonodo ascellare destro con la seguente diagnosi istologica: “Metastasi linfonodale
e perilinfonodale di carcinoma scarsamente differenziato. Se ne consideri la possibile origine mammaria nonostante la negativita immunoistochimica per i re-
cettori di estrogeni e progesterone”. Non noduli palpabili a carico di entrambe le mammelle. (a) Ecografia ascellare destra con esame Doppler dimostra la pre-
senza di linfonodi patologici (frecce). (b) Sezione TC con visualizzazione dei linfonodi ascellari (frecce). Ecografia mammaria negativa. (c) Mammografia ne-
gativa. (d) La ricostruzione tridimensionale RM (sezione MIP sagittale) evidenzia quattro aree di enhancement a morfologia irregolare, la maggiore del dia-
metro massimo di 18 mm. (¢) L’esame mammoscintigrafico conferma la presenza di un’area di captazione del *"Tc MIBI nella sede della lesione principale.
(f) L’esame PET conferma la captazione del "FDG a livello dei linfonodi ascellari e della mammella destra ed evidenzia un’ulteriore iperaccumulo a livello
epatico (frecce). La lesione replicativa epatica viene poi confermata alle successive indagini TC (g) ed ecografica (h). La lesione mammaria, non visibile alle
metodiche di imaging tradizionale, viene caratterizzata mediante “tru-cut” eseguito sotto guida RM (i) e localizzata (1) mediante il rilascio di reperi visibili sia
in mammografia che in ecografia. Esame istologico: carcinoma duttale microinvasivo in molto piu esteso DCIS alto grado nucleare di tipo comedo con asso-
ciata carcinosi intravasale
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(a) C-C sn (febbraio '99) C-C sn (febbraio "01)

(b) C-C sn (febbraio '01) 2X) ' ' C-C sn (febbraio 01) (2X)

(c) 45° sn (febbraio "99) 45° sn (febbraio *01) (segue)
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(d) 45° sn (febbraio 01) (2X) 45° sn (febbraio "01) (2X)

Fig. 4. Casistica personale. Paziente di 68 anni asintomatica.
La mammografia di screening, in proiezione C-C (a) ed obli-
qua 45° (c), evidenzia a carico dei quadranti interni di sini-
stra (frecce) la comparsa dopo 2 anni di numerose microcal-
cificazioni pleiomorfe con caratteri radio-morfologici sospet-
ti, meglio apprezzabili negli ingrandimenti radiografici diret-
ti in C-C (b) ed a 45° (d). La ricostruzione tridimensionale
RM, con sezioni MIP coronale (e), assiale (f) e sagittale (g)
evidenzia numerose aree di enhancement a morfologia tubu-
lare in parte confluenti, nella sede delle microcalcificazioni
identificate all’esame mammografico, con i caratteri semeio-
strazione del letto neoangiogenetico tumorale che risulta es-
sere esteso oltre 8 cm. L’esame mammoscintigrafico in
proiezione laterale (h) dimostra un caratteristico iperaccumu-
lo del radiocomposto (“"Tc-MIBI) esteso a tutti i quadranti
interni (frecce). Diagnosi istologica: carcinoma infiltrante lo-
bulare alveolare e duttale moderatamente differenziato G2, in
pil esteso carcinoma intraduttale di tipo comedo e papillare,
alto grado nucleare, scarsamente differenziato, N-.
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Fig. 5. Casistica personale. Paziente di 39 anni. QUART sn all’eta di 37 anni (carcinoma duttale infiltrante G2 N+). Familiarita per carcinoma mammario (4
familiari di 1° grado con Ca mammario), portatrice di mutazione BRCA1. Reclutata nello studio dell’ISS (screening donne ad alto rischio genetico). Riscon-
tro mammo-ecografico alla mammella destra di due lesioni caratterizzate mediante FNAC eco-guidato con diagnosi: C5 (carcinoma). La mammografia, in
proiezione C-C (a) ed obliqua 45° (b), evidenzia, a carico del passaggio dei quadranti superiori di destra ed in sede centrale profonda omolaterale (frecce), la
presenza di due opacita mal definibili ed in parte mascherate dalle strutture fibro-ghiandolari distrettuali. La ricostruzione tridimensionale RM della mammel-
la destra (c) (sezione MIP sagittale), evidenzia la presenza di due aree di enhancement nella sede dei reperti rilevati a carico della mammella destra. L’esame
ecografico (d, e), oltre ai due reperti confermati dalla RM, evidenzia un terzo reperto (f), localizzato al quadrante supero-esterno dello stesso lato, non apprez-
zabile né alla mammografia né alla RM, delle dimensioni di 6 mm. A carico della mammella sinistra operata, la ricostruzione tridimensionale RM (g) (sezio-
ne MIP sagittale), evidenzia la presenza di altre due aree di enhancement, una a ore 12 e I’altra in sede para-areolare inferiore; di queste, soltanto la prima &
stato possibile individuare alla ecografia dopo “second-look™ (h). Tutte le lesioni corrispondevano istologicamente ad un carcinoma lobulare infiltrante.

maco ¢ infatti maggiore nelle cellule metabolicamente attive del-
la neoplasia, a maggiore concentrazione di mitocondri'. Le indi-
cazioni di questo esame sono sostanzialmente le stesse della RM
dinamica ed anche I’accuratezza diagnostica risulta analoga.

Anche la PET, che trova una precisa allocazione clinica nella
stadiazione a distanza e nel follow-up, viene oggi testata nella sta-
diazione loco-regionale ma i risultati, pur promettenti, sono da va-
lidare su casistiche pitt numerose di quelle attualmente disponibi-
li]2, 13 .

Tali metodiche non si pongono in alternativa a quelle preesi-
stenti, il cui ruolo ¢ codificato, ma possono costituirne un impor-
tante completamento diagnostico.

11 principio su cui si basano la MRM e la SM per la individua-
zione di una neoplasia ¢ evidentemente diverso, come detto sopra,
tuttavia in entrambi i casi si sfrutta un aumento relativo di vasco-
larizzazione, che potrebbe spiegare 1’analogia dei reperti ed € co-
munque alla base della possibilita di individuazione di lesioni an-
che non palpabili. Il confronto tra le due metodiche necessita co-
munque di un pill ampio campione numerico per poter stabilire
una pil precisa differenza di accuratezza. Allo stato attuale pos-
siamo solo confermare I’elevata sensibilita della MRM, come ri-
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sulta dalla letteratura piu recente, mentre possiamo ipotizzare un
utile contributo della SM nel migliorare la specificita della MRM,
che sappiamo essere ancora troppo variabile, soprattutto alla luce
dei nuovi scintimammografi dedicati che consentono di ottenere
una risoluzione spaziale teorica di circa 2 mm. La RM mammaria
si inserisce quindi a pieno titolo nell’imaging senologico integra-
to con un importante ruolo complementare. Le dimensioni di que-
sto ruolo sono oggi quantitativamente limitate, soprattutto se con-
frontate con la mammografia di screening (organizzato o sponta-
neo), ma sono destinate a crescere. Molto potrebbe dipendere
dall’evoluzione tecnologica, in particolare dalla disponibilita o
meno di apparecchiature RM dedicate alla senologia la cui mes-
sa a punto, allo stato attuale, incontra un limite per cosi dire “fisi-
co” nella necessita di coniugare costi ridotti (ad es. piccoli ma-
gneti permanenti) e prestazioni hi-tech'.

Non ¢ un caso se la MRM viene oggi sperimentata nello scree-
ning in donne ad alto rischio genetico (BRCA 1, BRCA 2) per tu-
more della mammella®. Programmi di ricerca in questo senso so-
no attivi o in corso di attivazione in Gran Bretagna, Olanda, Sve-
zia, Francia, Canada, USA ed ultimamente anche in Italia (Pro-
gramma di Screening - Istituto Superiore di Sanita).



Non stupisce quindi che, in un tale scenario, la MRM abbia in-
contrato un crescente favore in ambito senologico quale tecnica
complementare (dopo mammografia ed ecografia), in grado di
fornire importanti informazioni additive in modo non invasivo (se
consideriamo non invasiva la somministrazione endovenosa di
mezzo di contrasto paramagnetico) (fig. 5).

Assodato il ruolo della MRM in senologia, soprattutto nella
valutazione della patologia maligna, grazie alla sua elevata sensi-
bilita, rimane da affrontare il problema della specificita.

La strada imboccata dalla ricerca per ottimizzare il protocollo
di RM dinamica prevede I’introduzione di nuove sequenze per
migliorare la risoluzione temporale, mantenendo un’elevata riso-
luzione spaziale, con I’utilizzo di alti campi e gradienti potenti, ra-
pidi e ripidi, che consentano uno studio piu proficuo della distri-
buzione bicompartimentale degli attuali mezzi di contrasto,
espressiva del processo angiogenetico, per poter passare dall’ana-
lisi della cosiddetta “tecnica del primo minuto” a quella dei “pri-
mi secondi”™”’.

Parallelamente agli studi orientati alla realizzazione di nuove
sequenze veloci, risultano altrettanto promettenti le ricerche del-
I’industria farmaceutica sui nuovi mezzi di contrasto a distribu-
zione monocompartimentale (“blood pool”) che consentirebbero
I’utilizzo di magneti meno performanti dal momento che non sa-
rebbe in tal caso pill necessario ricorrere a sequenze veloci per co-
gliere la fase intra-vascolare pura prima che il mezzo di contrasto
diffonda nell’interstizio, aprendo cosi la strada ad impianti RM a
minor costo, dedicati alla senologia.

Per cio che riguarda la SM, infine, nuove prospettive si affac-
ciano con ’introduzione di macchine dedicate (cosiddetti scinti-
mammografi) come ad esempio quella a cristalli CZT (Cadmio
Zinco Tellurio) attualmente in studio presso il nostro Diparti-
mento.

Conclusioni

L’elevata sensibilita delle piu recenti metodiche di imaging
(MRM e SM) ed il migliore bilancio spaziale di lesione che so-
prattutto la MRM ¢ in grado di realizzare nei confronti dell’ima-
ging tradizionale mammo-ecografico, fanno si che queste possa-
no entrare a pieno titolo nell’imaging senologico integrato con un
importante ruolo complementare. L efficacia di questo ruolo ¢ tut-
tavia fortemente condizionata dalla presenza di un Centro di Se-
nologia, vale a dire di un’Unita funzionale di Senologia diagno-
stica, all’interno della quale sia presente un radiologo-senologo in
grado di gestire e coordinare le varie attivita necessarie al rag-
giungimento della diagnosi.

L’associazione delle informazioni clinico-anamnestiche ai re-
perti dell’imaging convenzionale ed i risultati dello studio RM,
eventualmente integrati dalla SM, consentono infatti il raggiungi-
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mento di una maggiore accuratezza nella diagnosi ed ¢ in tale am-
bito che il ruolo di queste recenti metodiche di imaging deve es-
sere inserito.

L’esperienza maturata presso il nostro Centro di Diagnostica
Senologica, confortata dai risultati di altri centri di fama interna-
zionale come quello diretto da Daniel B. Kopans (Breast Imaging
Services — Massachusetts General Hospital), ha consentito di evi-
denziare numerose situazioni in cui I’imaging integrato trova la
sua massima efficacia facendo sempre pil ricorso a metodiche
che possono anche non essere disponibili all’interno del Centro
stesso, ma direttamente fruibili nel contesto del Dipartimento di
Diagnostica per immagini di cui il Centro fa parte realizzando co-
si, in un contesto di collaborazione intradipartimentale, la massi-
ma efficacia diagnostica non solo per la stadiazione loco-regiona-
le ma anche per quella sistemica.

Bibliografia

1. Tabar L, Fagerberg G, Chen HH, et al. Efficacy of breast cancer scree-
ning by age: new results from the Swedish Two Country Trial. Cancer
1995; 75: 2507-17.

2. Kopans D. Breast Imaging (Chapter 24, p. 761), Philadelphia: Lippincott-
Raven, 1998.

3. Brenner RJ. Medicolegal aspects of screening mammography. AJR 1989;
153: 53-6.

4. Lewin JM, Isaacs PK, Vance V, et al. Dual-energy contrast-enhanced di-
gital subtraction mammography: feasibility. Radiology 2003; 229: 261-
8.

5. Kaiser WA. MR mammography (MRM). Berlin: Springer-Verlag, 1993.

6. Folkman J, Shing Y. Angiogenesis. J Biol Chem 1992; 267: 10931-4.

7. Heywang-Kobrunner SH, Viehweg P, Heinig A, et al. Contrast-enhanced
MRI of the breast: accuracy, value, controversies, solutions. Eur J Radiol
1997; 24: 94-108.

8. Del Maschio A, Panizza P. MR state of the art. Eur J Radiol 1998; 27:
250-3.

9. Fischer U, Kopka L, Grabbe E. Breast carcinoma: effect of preoperative
contrast-enhanced MR imaging on the therapeutic approach. Radiology
1999; 213: 881-8.

10. Heywang-Kobrunner SH, Beck R. Contrast-enhanced MRI of the breast
(2" ed). Berlin: Springer-Verlag, 1995.

11. Tiling R, Khalkhali I, Sommer H, et al. Role of technetium-99m sestami-
bi scintimammography and contrast-enhanced magnetic resonance ima-
ging for the evaluation of indeterminate mammograms. Eur J Nucl Med
1997; 24: 1121-9.

12. Bombardieri E, Crippa F. PET imaging in breast cancer. J Nucl Med
2001; 45 (3): 245-56.

13. Peralta L. Clear-PEM: a dedicated PET camera for improved breast can-
cer detection. ICRS10-RPS2004. Madeira, 12 May 2004.

14. Sardanelli F, Rescinito G, Giordano GD, et al. MR dynamic enhancement
of breast lesions: high temporal resolution during the first minute versus
eight-minute study. J] Comput Assist Tomogr 2000; 24: 724-31.

15. Boetes C. The evaluation of women with familiar risk of breast cancer. J
Exp Clin Cancer Res 2002; 21: 3-7.

163



Eur. J. Oncol., vol. 9, n. 3, pp. 165-168, 2004

Critical reviews/Riviste critiche
Breast/Mammella (C50.9)

Mastectomy in the treatment of ductal carcinoma in situ of the breast

La mastectomia nel trattamento del carcinoma duttale in situ della mammella
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Summary

Aim. The incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) is 20-
30% of all mammographically-detected breast cancers. The
treatment of choice for DCIS is a matter of controversy and
the present article attempts to specify the present role of mas-
tectomy in this context. Methods. Studies from single institu-
tions indicate that only 1-2% of patients treated by mastecto-
my will relapse, either locally or systemically. Although mas-
tectomy therefore results in cure rates approaching 100%, it
may constitute overtreatment for many patients with DCIS,
particularly those with small, nammographically-detected le-
sions. Results. We consider that there are absolute and relative
indications for mastectomy. Absolute indications are the fol-
lowing: women with two or more primary tumours in the
breast or with diffuse malignant-appearing microcalcifica-
tions; persistent positive margins after adequate resections;
the inability to undergo RT or previous therapeutic radiation
to the breast or chest; pregnancy. Relative indications in-
clude: women for whom the risk/benefit ratio of breast con-
servation treatment must be carefully assessed and consider-
ation given to mastectomy as an alternative treatment: pa-
tients with a small breast in whom an adequate resection
would result in a significant cosmetic alteration, unacceptable
to the patient. Conclusion. Management of individual patients
should be based on each patient’s unique clinical circum-
stances. Some DCIS lesions extend well beyond their mam-
mographic signs and may be extremely difficult to excise com-
pletely; moreover in patients whose lesions are too large to
yield clear margins and an acceptable cosmetic result, mas-
tectomy should be recommended, preferably with reconstruc-
tion. Eur. J. Oncol., 9 (3), 165-168, 2004
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Riassunto

Obiettivo. L’incidenza del carcinoma duttale in situ (DCIS) e
attualmente il 20-30% di tutti i cancri della mammella sco-
perti mammograficamente. La scelta del trattamento ottima-
le per DCIS & controversa e lo scopo del presente studio ¢ quel-
lo di definire il ruolo attuale della mastectomia. Metodi. Studi
eseguiti in singole istituzioni riportano che solo I’'1-2% delle
pazienti trattate con mastectomia avra una ripresa di malat-
tia locale o sistemica. Sebbene la mastectomia raggiunga per-
centuali di cura vicine al 100%, essa puo essere un trattamen-
to eccessivo per molte pazienti con DCIS, in particolare per
quelle con piccole lesioni scoperte alla mammografia. Risulta-
ti. Abbiamo suddiviso le indicazioni alla mastectomia in asso-
lute e relative. Le indicazioni assolute sono le seguenti: donne
con due o piu focolai neoplastici primitivi o con microcalcifi-
cazioni diffuse di aspetto maligno; la persistenza di margini di
resezione positivi dopo adeguata resezione; I’impossibilita ad
eseguire la radioterapia o precedenti trattamenti radioterapi-
ci sulla mammella o torace; gravidanza. Le indicazioni relati-
ve sono le seguenti: donne in cui il rapporto rischio/beneficio
di un intervento conservativo deve essere attentamente valu-
tato considerando la mastectomia come trattamento alternati-
vo; pazienti con un seno di piccole dimensioni in cui una ade-
guata resezione comporterebbe un risultato estetico inaccetta-
bile per la paziente. Conclusioni. 1l trattamento di ciascuna
paziente deve essere personalizzato. Alcuni DCIS si estendono
ben oltre il loro aspetto mammografico e quindi puo essere
molto difficile una exeresi realmente radicale; inoltre nelle pa-
zienti con lesioni troppo estese per ottenere margini liberi da
malattia e un buon risultato estetico, la mastectomia e I’inter-
vento da raccomandare, preferibilmente con ricostruzione.
Eur. J. Oncol., 9 (3), 165-168, 2004

Parole chiave: mastectomia, carcinoma duttale in situ, carci-
noma intraduttale della mammella, mammella
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Introduction

Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is a proliferation
of malignant epithelial cells confined within the basal membrane
of the ducto-lobular system of the breast. The natural history of
the disease remains unknown, because DCIS presents with a
range of architectural forms, with differing growth rates, patterns,
and cytological features'. It is estimated that approximately one
third of low grade lesions, if left untreated, develop into invasive
cancer after 30 years®.

The incidence of DCIS has increased from approximately 2%
of breast cancers to 20-30% of all mammographically-detected
tumours, due to the widespread use of screening mammography?’.
There were an estimated 211,300 new cases of breast cancer in
the United States in 2003 and approximately 25-30% of all mam-
mographically-detected breast cancer were DCIS*.

The treatment of choice for DCIS is a matter of controversy.
There is a variety of treatments available, ranging from excision
only, to excision plus radiation therapy (RT), to mastectomy with
or without immediate reconstruction. The notion of DCIS as a sin-
gle disease is not valid. DCIS is now understood to be a hetero-
geneous group of lesions with diverse malignant potential and it
is unlikely that there will be a single treatment for this wide range
of lesions'. The present article attempts to specify the present role
of mastectomy in the treatment of DCIS.

Methods

During the 1970s, DCIS was generally thought of as a single
disease and mastectomy was considered the ideal treatment. Since
DCIS was held to be a disease with a more favourable outcome
when compared with infiltrating breast cancer, most surgeons
treated patients with DCIS with a modified radical mastectomy
rather than the Halsted radical mastectomy, which was the stan-
dard of care for patients with invasive breast carcinoma at that
time.

Even as breast preservation began to be accepted in the 1980s
for invasive breast cancer, the treatment for DCIS, albeit a com-
paratively early and more favourable lesion, continued to be mas-
tectomy. The reason was that many patients with invasive breast
cancer had been prospectively randomized into mastectomy ver-
sus breast preservation protocols in the 1970s, a time when there

were few cases of DCIS and no ongoing prospective randomized
trials for patients with DCIS.

There had been no randomized trials comparing total mastec-
tomy with breast conserving surgery (BCS) for DCIS, therefore
total mastectomy was considered the “gold standard” against
which any other treatment must be compared.

In one randomized study, US National Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP) B-06 compared BCS, with or without
RT, with total mastectomy in women with invasive cancer. The
study included 78 patients who had DCIS, of whom 51 were
submitted to BCS (29 of these receiving adjuvant RT) and 27
had total mastectomy. After a median follow-up of 39 months,
the local recurrence rate was 0% in the mastectomy group,
10.3% in the BCS plus RT group and 22.7% in the BCS alone
group’.

Studies from single institutions indicate that 1-2% of patients
treated by mastectomy will relapse, either locally or systemical-
ly (Table 1).

Because, by definition, DCIS lacks the ability to metastatize,
systemic failure after mastectomy may be attributed to the pres-
ence of undiscovered foci of invasive carcinoma. Local failure
could also be related to development of a new primary carcinoma
in the breast tissue, remaining on the skin flaps after the mastec-
tomy procedure, or to residual foci of DCIS remaining in the
breast tissue after mastectomy"’.

Although mastectomy gives better results for disease-free sur-
vival, it is not evident that mastectomy is more effective than BCS
+ RT in terms of overall survival. Thus, although mastectomy re-
sults in cure rates approaching 100%, it may be overtreatment for
many patients with DCIS, particularly those with small, mammo-
graphically-detected lesions also in consideration of the fact that
BCS combined with adjuvant RT for invasive cancer achieves
similar survival rates to total mastectomy'®"°.

Results

In the Consensus Conference on the treatment of DCIS of the
breast, which was held in Philadelphia, on April 22™-25", 1999,
the panel recommended mastectomy for selected patients with
DCIS™. It was concluded that there are absolute and relative indi-
cations for this treatment:

Absolute indications are the following:

Table 1 - Results of treatment of DCIS with mastectomy or BCS +/- RT

Study Year Follow-up Mastectomy BCS BCS+RT
N. pat. % recur. N. pat. % recur. N. pat. % recur.
Farrow® 1970 5-20 years 181 1.1
Ashikari e al’ 1977 11 years 92 0
Von Rueden et al® 1984 Not stated 45 0
Sunshine et al’ 1985 10 years 68 0
Schuh et al™ 1986 5.5 years 51 19
Kinne et al" 1989 11.5 years 101 09
Arnesson et al? 1989 6.5 years 28 0 38 13.1
Lagios et al 1990 Not stated 42 0
Silverstein et al* 1992 7 years 98 2 26 7.6 103 9.7
Boyages et al 1999 14 225 89
(meta-analysis)
Tunon-de-Lara et al' 2001 7.19 years 26 14.5 75
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—women with two or more primary tumours in the breast or
with diffuse malignant-appearing microcalcifications;

— persistent positive margins after adequate resections;

— the inability to undergo RT because of other medical prob-
lems, e.g., collagen vascular disease (scleroderma, lupus
erithematosus), previous therapeutic radiation to the breast or
chest, pregnancy.

Relative indications are the following:

— women for whom the risk/benefit ratio of breast conservation
treatment must be carefully assessed and consideration giv-
en to mastectomy as an alternative treatment;

— patients with a small breast in whom an adequate resection
would result in a significant cosmetic alteration, unaccept-
able to the patient.

Discussion

Reconstruction should be offered to each patient who chooses
mastectomy, preferably with immediate breast reconstruction
(IBR) which is associated with a psychological benefit”, similar
oncological outcome®, superior cosmetic result and cost savings,
compared with delayed reconstruction. IBR after mastectomy for
DCIS is also facilitated by the fact that such patients do not re-
quire post-mastectomy RT or chemotherapy, both of which repre-
sent concerns in patients undergoing IBR.

With respect to the technique of mastectomy, a skin-sparing
approach, removing only the skin of the nipple-areola complex
and biopsy scar, facilitates breast reconstruction and should not
compromise local control. Skin-sparing mastectomy is not rec-
ommended since the patient does not undergo an immediate re-
construction, the wound closure resulting in too much redundant
skin. Subcutaneous mastectomy does not allow complete removal
of the glandular tissue behind the nipple-areola complex and a
15% recurrence in the nipple is reported®.

The low morbidity of sentinel lymph node biopsy (SLNB) has
led to its consideration in patients with DCIS, based upon the ob-
servation of occasional axillary node metastases in these patients.
SLNB in patients with mammographically-detected DCIS is not
currently indicated. For patients who require mastectomy as an
appropriate treatment for DCIS, the addition of SLNB to the mas-
tectomy obviates the need for subsequent axillary dissection if an
invasive carcinoma is found in the mastectomy specimen. Re-
garding the site of injection of the tracer for SLNB we have pro-
posed a subareolar injection for this group of patients*.

Conclusions

The goal of breast surgery today is to perform, whenever pos-
sible, surgery with breast conservation, but mastectomy was one
of the acceptable treatment options for patients with DCIS, irre-
spective of their eligibility for breast conservation. This statement
should not be misconstrued as an assertion that all, even most, pa-
tients with DCIS should not undergo mastectomy. On the contrary
a minority of patients, probably less than 25%, with DCIS require
mastectomy; but mastectomy could be performed if it were the
patient’s preference.

In conclusion, the authors recommend the method followed by
Silverstein®: “once the diagnosis is made and the patient thor-

Mastectomy in ductal ca in situ of the breast

oughly counselled, I perform a wide excision. I must achieve 10-
mm margins in all directions. If I fail to achieve a 10-mm margin,
1 either reexcise, add radiation therapy, or convert the patient to
a skin-sparing mastectomy and immediate reconstruction” .
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First experimental evidence of peritoneal and pleural mesotheliomas induced by
fluoro-edenite fibres present in Etnean volcanic material from Biancavilla (Sicily, Italy)®

Prima dimostrazione sperimentale di mesoteliomi peritoneali e pleurici indotti da fibre
fluoro-edenitiche presenti nel materiale vulcanico etneo di Biancavilla (Sicilia)”

Morando Soffritti, Franco Minardi, Luciano Bua, Davide Degli Esposti, Fiorella Belpoggi
Cancer Research Centre, European Ramazzini Foundation of Oncology and Environmental Sciences, Bologna, Italy

Summary

A total of 17 cases of pleural mesothelioma were ascertained in
the town of Biancavilla (Sicily, Italy), on the south-west slopes
of the volcano Etna, from 1980 to 1997. Occupational exposure
to asbestos was considered possible in only 2 of them, though it
could not be excluded in 5 other cases: for the remaining 10 cas-
es the hypothesis of environmental exposure was deemed rea-
sonable. On the basis of this evaluation, a mineralogic study
was started in the area of Biancavilla, where incohesive vol-
canic material has largely been used in the building industry
and road paving since the 1960s-1970s. This study led to the
identification of the new fluoro-edenite amphibole with pris-
matic, acicular and fibrous asbestiform morphologies. With a
view to acquiring more detailed information on the possible
causal relationship between exposure to this mineral and the
onset of mesotheliomas, the mineral was tested, by a single in-
traperitoneal or intrapleural injection, on groups of 80
Sprague-Dawley rats (40 males and 40 females) (fibrous fluoro-
edenite) and on a group of 30 rats (15 males and 15 females)
(powdered prismatic fluoro-edenite), 8 weeks old at the start of
the study, at a dose of 25 mg in 1 cc of water; 1 cc of water was
administered by intraperitoneal injection to 80 rats (controls).
One hundred and nine weeks after the treatment, a high inci-
dence of peritoneal and, to a lesser extent, pleural mesothe-
liomas was observed in the animals treated with fibrous fluoro-
edenite; this incidence is comparable to that obtained with var-
ious kinds of asbestos. Up to now no cases of mesothelioma have
been observed in the group treated with prismatic fluoro-eden-
ite, or in the control group. Eur. J. Oncol., 9 (3), 169-175, 2004

Key words: asbestiform amphiboles, fluoro-edenite, lava
stone, carcinogenicity, mesothelioma, rat
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Riassunto

Nella citta di Biancavilla (Sicilia), situata sul versante sud-oc-
cidentale dell’Etna, dal 1980 al 1997 sono stati accertati com-
plessivamente 17 casi di mesotelioma pleurico. Un’esposizio-
ne professionale ad amianto é stata considerata possibile in 2
soli casi e non la si € potuta escludere in altri 5: per i restanti
10 casi si e ritenuta ragionevole I’ipotesi di un’esposizione am-
bientale. Sulla base di questa valutazione fu iniziato uno stu-
dio mineralogico nell’area di Biancavilla, localita in cui mate-
riale vulcanico incoerente ¢ stato ampiamente utilizzato in
edilizia e nella pavimentazione di strade a partire dagli anni
1960-1970. Questo studio ha portato all’identificazione del
nuovo anfibolo con morfologia asbestiforme, prismatica, aci-
culare e fibrosa: la fluoro-edenite. Al fine di acquisire piu det-
tagliate informazioni sulla possibile relazione causale tra
esposizione a questo materiale ed insorgenza di mesoteliomi,
il minerale é stato studiato mediante una singola iniezione in-
traperitoneale o intrapleurica su gruppi di 80 ratti Sprague-
Dawley (40 maschi e 40 femmine) (fluoro-edenite fibrosa) e su
un gruppo di 30 ratti (15 maschi e 15 femmine) (fluoro-edeni-
te prismatica polverizzata), di 8 settimane di eta all’inizio del-
I’esperimento, alla dose di 25 mg in 1 cc di acqua; 1 cc di ac-
qua e stato somministrato per via intraperitoneale a 80 ratti
(controlli). Dopo 109 settimane dal trattamento ¢ stata osser-
vata un’alta incidenza di mesoteliomi peritoneali e in misura
minore pleurici negli animali trattati con fluoro-edenite fibro-
sa; questa incidenza é simile a quella osservata con diversi ti-
pi di amianto. Nessun caso di mesotelioma ¢ stato finora os-
servato nel gruppo trattato con fluoro-edenite prismatica e
nel gruppo di controllo. Eur. J. Oncol., 9 (3), 169-175, 2004

Parole chiave: anfiboli asbestiformi, fluoro-edenite, roccia la-
vica, cancerogenicita, mesotelioma, ratto
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Introduction

In the framework of a national survey on mortality from pleur-
al mesothelioma in Italy, a cluster of cases was detected in Bian-
cavilla (Sicily, Italy), a town of about 23,000 inhabitants situated
on the south-western slope of the volcano Etna (fig. 1), where 4
cases of pleural mesothelioma were observed in the years 1980-
1993"2.In the period 1988-92', the expected cases in Biancavilla,
according to data based on the resident population in Sicily, were
0.9 (SMR 417; 95% CI 142-954).

After this preliminary finding, an epidemiological study was
started, which led to identification of a total of 17 cases (10 males
and 7 females) of pleural mesothelioma among the inhabitants of
the town in the years 1980-1997°. This study indicated that for 2
of these cases asbestos exposure was possible and in 5 more cas-
es such exposure could not be completely excluded. The remain-
ing 10 cases could not be explained by known exposure to as-
bestos and it was postulated that the source might be in the gen-
eral environment’.

A careful mineralogical investigation was duly started in the
area of Biancavilla, where incohesive volcanic materials have
been widely used for the building industry and for road paving,
particularly in the 1960s and 1970s.

The studies carried out detected prismatic, acicular and fibrous
amphiboles in the quarry material*. The prismatic crystals were
later identified as fluoro-edenite [NaCa,Mg;Si;AlO,(OH F),], a
new end-member of the calcium amphibole group, whose miner-
alogical and crystal-chemical data were reported on by Gianfagna
and Oberti°. The fluoro-edenite of Biancavilla is a calcium am-
phibole with a high fluorine content (4% by weight), of transpar-

Fig. 1. Location of the town of Biancavilla, south-west of the volcano Etna.
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ent and intense yellow colour. Recently Gian-fagna et al.® report-
ed mineralogical data (based on optical, chemical and X ray in-
vestigations) obtained from asbestiform amphiboles from Bian-
cavilla and showed them to be closely related to the associated
prismatic and acicular fluoro-edenite. These fibres, which are 0.5-
1 um in thickness and more than 10 um in length, are intimally
mixed with microcrystals of feldspar, pyroxene, and Fe-Ti oxides.

The Ramazzini Foundation (RF) cancer research programme,
aimed at identifying carcinogenic agents of industrial and envi-
ronmental origin, began a large, integrated project of long-term
bioassays on fibrous materials at the end of 1970s.

Among the materials studied, there are many types of asbestos
of different origin, various types of natural (sedimentary and hy-
drothermal) zeolites including erionite, several synthetic zeolites,
and other organic, natural and man-made solid compounds, such
as silica, alumina, talc, kaolin, man-made mineral fibres, propy-
lene fibres, etc. The aim of the project is not only to verify the car-
cinogenicity of the compounds, but also to provide information
regarding their relative carcinogenic potency. For this purpose all
the compounds are tested under the same experimental condi-
tions.

In order to acquire more detailed information on the relation-
ship between exposure to fluoro-edenite compounds present in
the area of Biancavilla and the onset of mesothelioma, an experi-
mental study was started in our laboratory in 2002. The experi-
mental plan and the preliminary results, 109 weeks after the start
of the experiment, are presented in this report.

Materials and methods

Two samples of fluoro-edenite, fibrous and prismatic (pow-
dered), were supplied by Dr. Gianfagna (Department of Earth Sci-
ences, “La Sapienza” University, Rome).

Male and female Sprague-Dawley rats from the colony of the
Cancer Research Centre (CRC) of the RF were used. These rats
have been experimentally used in the Bentivoglio (BT) laborato-
ry for the last 30 years. Data are available on more than 15,000
historical controls, kept under observation for their life span and
submitted to systematic necropsy and standardised histopatholog-
ical examination. Data are therefore available on the expected in-
cidence of the different types of tumours and their fluctuations in
control animals. Mesotheliomas are extremely rare (about 1%o)
among the untreated rats of this colony.

After weaning, at 4-5 weeks of age, the experimental animals
were identified by ear punch, randomised in order to have no
more than one male and one female of each litter in the same
group, and housed 5 per cage. The animals were 8 weeks old at
the start of the experiment.

The fibrous fluoro-edenite was administered to groups of 80
rats (40 males and 40 females) by intraperitoneal or intrapleural
injection, una tantum, at the dose of 25 mg suspended in 1 cc of
water. The powdered prismatic fluoro-edenite was administered
to 30 rats (15 males and 15 females) by intraperitoneal injection,
una tantum, at the dose of 25 mg suspended in 1 cc of water. A
group of 80 rats (40 males and 40 females), injected with water
alone, serves as controls. The plan of the experiment is presented
in the Table 1.

The animals were kept under observation until spontaneous
death. In order to detect all gross lesions, they are clinically con-
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Table 1 - Long-term carcinogenicity bioassay on fibrous® and powdered prismatic fluoro-edenite, administered una tantum to 8-week-old male (M) and fe-

male (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 2117). Plan of the experiment.

Group Material Dose Route of administration Animals
(mg/cc H,0) Sex No.
1 Fibrous fluoro-edenite 25 Intraperitoneal injection M 40
F 40
M+F 80
I Fibrous fluoro-edenite 25 Intrapleural injection M 40
F 40
M+F 80
I Powdered prismatic 25 Intraperitoneal injection M 15
fluoro-edenite F 15
M+F 30
v H,O 0 Intraperitoneal injection M 40
(control) F 40
M+F 80
Total 270

@ Material containing 25-30% fibrous fluoro-edenite, feldspars, haematite and pyroxenes (from Gianfagna et al®)

trolled every 2 weeks, and weighed every 4 weeks. All gross
changes are registered. Animal status and behaviour are examined
3 times daily.

A systematic necropsy is performed on each animal.
Histopathological examination is carried out on the tissue at the
site of injection, and on the brain, thymus, lung, heart, liver,
spleen, pancreas, kidneys, adrenal glands, stomach, uterus, go-
nads, subcutaneous, mediastinal and mesenteric lymph nodes, and
any other organs with pathological changes. All organs and tissues
are preserved in 70% ethyl alcohol. The specimens are trimmed
following the standard procedures of the BT laboratory, and then
processed as paraffin blocks; 3-5 um sections of every specimen
are obtained and routinely stained with haematoxylin-eosin.

Results

The preliminary results of the study are shown in Table 2.

After 109 weeks of observation following treatment, the 80 an-
imals treated by intraperitoneal injection had all died. Among
them, 66 cases of mesothelioma (37 in males and 29 in females)
were observed, with an average latency time of 63.7 weeks (the
first case was observed in a male rat 36 weeks after the injection).

In the same period, 70 of the 80 animals treated by intrapleur-
al injection died. Among them, 10 cases of pleural mesothelioma
(4 in males and 6 in females) were observed with an average la-
tency time of 72.1 weeks (the first case was observed in a male rat
51 weeks after the injection).

Table 2 - Long-term carcinogenicity bioassay on fibrous and powdered prismatic fluoro-edenite administered una tantum to 8-week-old male (M) and fema-
le (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 2117). Preliminary results 109 weeks after treatment.

Group Material Dose Route of Animals Mesotheliomas
(mg/cc H,0) administration Sex No. Deceased No. % © Average
latency (wks)
I Fibrous 25 Intraperitoneal M 40 40 37 925 61.6
fluoro-edenite injection F 40 40 29 725 66.4
M+F 80 80 66 82.5 63.7
11 Fibrous 25 Intrapleural M 40 37 4 10.8 710
fluoro-edenite injection F 40 33 6 182 72.8
M+F 80 70 10 143 72.1
III Powdered prismatic 25 Intraperitoneal M 15 13 0 - -
fluoro-edenite injection F 15 13 0 - -
M+F 30 26 0 - -
v H,O 0 Intraperitoneal M 40 33 0 - -
(control) injection F 40 32 0 - -
M+F 80 65 0 - -

@ Percentage referring to deceased animals
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Fig. 2. Peritoneal mesothelioma with
mixed pattern (epithelial solid and
spindle cell). H.E. x200

Fig. 3. Same case as fig. 2. Metastasis
in the lung. H.E. x200

No cases of mesothelioma were observed among the 26 rats The pleural tumours involve the visceral and/or parietal pleu-
treated with powdered prismatic fluoro-edenite or among the 65  ra.In 8 of the 10 mesothelioma cases the diaphragm is largely in-
control animals that have so far died. volved, with subsequent extension of the tumour into the peri-

The peritoneal tumours usually involve the whole abdominal  toneal cavity.
cavity, with whitish and yellowish tissue on the surface of all the Microscopically, the mesotheliomas are polymorphic, with a
organs. A serosal effusion is present in almost all cases. predominance of epithelial-solid and spindle cell patterns (figs. 2-
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Fig. 4. Pleural mesothelioma with
mixed pattern (epithelial solid and
spindle cell). H.E. x100

Fig. 5. Same case as fig. 4. H.E. x200

5). Metastases of the peritoneal tumours are localized in the me-  Conclusions

diastinal lymph nodes, mediastinum, lungs (fig. 3), pleura and

pericardium. The presence of fibres has been detected in the neo- In our experimental conditions, fibrous fluoro-edenite has
plasms, as shown in fig. 6. shown a strong mesotheliomatogenic effect on the peritoneum
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Fig. 6. Fluoro-edenite fibres in a pleu-
ral neoplastic nodule. H.E. x1000

Table 3 - Comparative incidence and latency time of peritoneal mesothelio-
mas after a single injection of different kinds of fibrous material and fibrous
fluoro-edenite in male and female Sprague-Dawley rats

Table 4 - Comparative incidence and latency time of pleural mesotheliomas
after a single injection of different kinds of fibrous material and fibrous fluo-
ro-edenite in male and female Sprague-Dawley rats

Material Mesotheliomas Material Mesotheliomas
% Average latency ~ Latency of %o Average latency ~ Latency of
(weeks) the first tumour (weeks) the first tumour
(weeks) (weeks)

Crocidolite 975 59.5 29 Erionite 87.5 642 32
Amosite 90.0 66.7 44 Chrysotile (Canada) 65.0 111.1 80
Anthophyllite 87.5 733 18@ Crocidolite 450 104.8 33
Chrysotile (Rhodesia) 82.5 89.7 48 Asbestos-cement 350 113.1 82
Fibrous fluoro-edenite 82.5 63.7 36 Fibrous fluoro-edenite © 14.3® 721 51
ghrysot}le (Caqada)' 590 922 63 @Ten animals out of 80 are still alive

hrysotile (California) 725 853 39 o . .
Asbestos-cement 525 997 60 Percentage referring to deceased animals
Erionite 50.0 106.1 67
Glass fibres 425 904 65
Ceramic fibres 325 84.9 58 brous materials, such as natural and man-made zeolites, which
Rock wool 100 78.7 69 have proved to have limited or no tumorigenic effect.

Kevlar fibres 0 - -

@ Microscopic finding in a rat deceased for another cause (phlogosis), not re-
lated to the injected agent

and to a much lesser extent on the pleura, which in humans seems
to be the main target organ’.

This effect, indicated by tumour incidence as well as latency
time, is comparable with that of various types of fibrous materi-
als, tested in our laboratory under the same experimental condi-
tions® (Tables 3, 4).

The lack of any mesotheliomatogenic effect by powdered pris-
matic fluoro-edenite is not surprising in the light of the results of
the experiments performed in our laboratory on a series of non-fi-

These results support the need for local administrators and
public health officials at Biancavilla to take urgent preventive
measures on behalf of the inhabitants.
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Riassunto

Obiettivo. 1 tumori stromali gastrointestinali (GIST) costitui-
scono una delle realta emergenti dell’oncologia. Considerati
tradizionalmente tumori inusuali, la loro incidenza appare in
costante aumento. Scopo del presente studio ¢ valutare la rea-
le prevalenza dei GIST nella casistica chirurgica d’archivio,
alla luce dei moderni criteri diagnostici e prognostici. Mate-
riali e metodi. ’indagine retrospettiva ¢ stata condotta sulla
casistica chirurgica osservata nel periodo 1981-2002. Sono
stati individuati ventiquattro casi di neoformazione mesen-
chimale gastroenterica e/o addominale, tre dei quali origina-
riamente diagnosticati come GIST. Tali diagnosi risultavano
concentrate nel periodo 2001-2002 e contenevano indicazione
del potenziale maligno in un caso. Risultati. La revisione isto-
logica ha consentito di evidenziare 11 GIST, confermati dalle
indagini immunoistochimiche e distribuiti nell’intero periodo
in esame. Conclusioni. I nostri risultati dimostrano che la pre-
valenza dei GIST nelle casistiche operatorie ¢ maggiore di
quanto comunemente stimato. L’indagine retrospettiva ha
consentito di classificare correttamente le lesioni diagnostica-
te in passato, costituendo una utile esercitazione nella diagno-
stica delle lesioni non epiteliali del tratto gastroenterico. Tali
acquisizioni forniscono un contributo importante al fine del
corretto inquadramento epidemiologico dei GIST e costitui-
scono la base per un valido approccio multidisciplinare al pa-
ziente. Eur. J. Oncol., 9 (3), 177-183, 2004

Parole chiave: tumori stromali gastrointestinali, GIST, KIT,
CD117
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Summary

Aim. Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) represent one
of the emerging topics in oncology. Although traditionally
considered unusual tumours, their incidence is constantly
growing. The aim of the present study is to evaluate the real
prevalence of GISTs in previous surgical case records, ac-
cording to modern diagnostic and prognostic criteria. Mate-
rials and methods. The retrospective survey was conducted on
the surgical cases observed in the period 1981-2002. Twenty-
four gastrointestinal and/or abdominal mesenchymal neo-
plasms were identified, three of which were originally diag-
nosed as GIST. These latter diagnoses were concentrated in
the period 2001-2002 and contained indication of malignancy
potential in one case. Results. The histologic reappraisal has
allowed the recognition of 11 GISTs, confirmed by immuno-
histochemistry and distributed over the whole period. Con-
clusions. Our results show that the prevalence of GISTs in
previous surgical case records is greater than commonly esti-
mated. The retrospective survey has allowed us to correctly
classify the lesions diagnosed in past, and has proved to be a
useful training in the diagnosis of gastrointestinal non-ep-
ithelial lesions. Such acquisitions provide an important con-
tribution toward a correct epidemiologic classification of
GISTs and represent the basis for an effective multidiscipli-
nary approach to the patient. Eur. J. Oncol., 9 (3), 177-183,
2004
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Introduzione

I tumori stromali gastrointestinali (gastrointestinal stromal tu-
mours - GIST) costituiscono un peculiare gruppo di neoplasie del
tratto gastroenterico e addominali'® e rappresentano una delle
realta emergenti dell’oncologia, tenuto conto delle recenti acqui-
sizioni diagnostiche e delle nuove opzioni terapeutiche attual-
mente disponibili*'?. La corretta diagnosi istopatologica e la valu-
tazione del potenziale di malignita di queste neoplasie rappresen-
tano il presupposto fondamentale per un’adeguata pianificazione
terapeutica. I GIST possiedono infatti un ampio spettro clinico
che si estende dal piccolo nodulo di riscontro incidentale, spesso
caratterizzato da evoluzione benigna, fino alla massa neoplastica
che puod occupare I’intero addome, dotata di comportamento ag-
gressivo. Tra i due estremi puo verificarsi una serie di situazioni
intermedie, assolutamente imprevedibili sul piano clinico.

Pur essendo considerati tradizionalmente tumori di riscontro
inusuale, la loro incidenza appare in costante aumento. L’inciden-
za annuale dei GIST ¢ classicamente stimata intorno ai 10-20
nuovi casi per milione, con notevole prevalenza delle lesioni be-
nigne sulle maligne (4 nuovi casi per milione)*". Il rinnovato in-
teresse nei confronti dei GIST, innescato dalla rilevanza diagno-
stico-terapeutica delle mutazioni del KIT, ha condotto al moltipli-
carsi dei trials clinici negli USA ed in Europa, col risultato di una
revisione informale delle stime di incidenza annuale di nuovi ca-
Sil}, ]4'

Per decenni tali lesioni hanno rappresentato una zona grigia
della patologia, essendo state dapprima considerate neoplasie mu-
scolari lisce ed in seguito divenute una categoria estremamente
eterogenea dal punto di vista diagnostico e prognostico™. Le scar-
se prospettive terapeutiche disponibili rendevano le varianti ad
evoluzione maligna praticamente incurabili, condannando i pa-
zienti ad un doloroso calvario di recidive ed interventi chirurgici.

Le esperienze accumulate negli anni recenti hanno pero inse-
gnato molto. Sappiamo ora che i GIST mostrano caratteri simili
alle cellule interstiziali di Cajal o cellule pacemaker, che svolgo-
no un ruolo regolatore nella normale motilita intestinale e sono
caratterizzate dall’espressione del KIT"®. Un marcatore immunoi-
stochimico per il KIT (CD117) viene attualmente utilizzato in
anatomia patologica per distinguere i GIST da lesioni a cellule fu-
sate del tratto gastroenterico. Le mutazioni del gene KIT portano
all’iperespressione della KIT tirosinchinasi, il cui incremento di
attivita causa la crescita neoplastica dei GIST. Ma, soprattutto,
I’introduzione dell’Imatinib mesilato (Glivec™, Novartis) inibito-
re dell’attivita tirosinchinasica, ha reso possibile 1’attacco diretto
ad un bersaglio molecolare specifico nei GIST®. I primi trials cli-
nici sono risultati in notevoli remissioni di GIST metastatici, resi-
stenti a qualsiasi protocollo chemioterapico; i GIST rappresenta-
no ora un vero e proprio modello tumorale per una diagnosi e te-
rapia basate sulla biologia molecolare.

Un punto di arrivo nella comprensione di questa peculiare ca-
tegoria di tumori si ¢ registrato nel workshop tenuto ai National
Institutes of Health (NIH), col patrocinio congiunto dell’NIH Of-
fice of Rare Diseases e dell’ Armed Forces Institute of Pathology
(AFIP), da cui sono scaturite linee-guida e revisioni su diagnosi,
trattamento, prognosi e genetica dei GIST*'*'*'*. A causa delle pe-
culiari caratteristiche cliniche, istologiche e molecolari, i GIST
vengono ora classificati separatamente dai veri tumori muscolari
lisci, che sono relativamente rari nel tratto gastroenterico'. Man-
cano pero dati aggiornati circa I’incidenza di questi tumori e le
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statistiche ufficiali non sembrano tracciare un quadro verosimile
del problema. Poiché la massima parte dei tumori mesenchimali
del tratto gastroenterico sono GIST, i vecchi dati sulle neoplasie
muscolari lisce gastrointestinali potrebbero applicarsi ad essi'**,
ma risulterebbero inevitabilmente “inquinati” da entita nosografi-
che radicalmente diverse.

1l duplice scopo del presente studio ¢ di valutare la reale pre-
valenza dei GIST nelle casistiche chirurgiche d’archivio, alla lu-
ce dei moderni criteri e mezzi diagnostici, e fornire indicazioni sul
protocollo da seguire nella ricerca retrospettiva di tali neoplasie,
in modo da individuare e riclassificare correttamente i casi occor-
si in passato. Lo studio delle caratteristiche clinico-morfologiche
e del comportamento dei casi “storici” pud contribuire in modo
determinante ad insegnarci a riconoscere i casi futuri ed all’ulte-
riore comprensione di questa peculiare categoria di lesioni.

Materiali e metodi

L’indagine retrospettiva ¢ stata condotta negli archivi dell’U-
nita Operativa di Anatomia ed Istologia Patologica dell’Azienda
USL 4 in ’Aquila e del Laboratorio di Citoistopatologia della
Casa di Cura Privata “Villa Serena” in Citta S. Angelo (PE).
Obiettivo della ricerca ¢ stato quello di evidenziare il maggior nu-
mero possibile di lesioni non epiteliali del tratto gastroenterico e/o
endoaddominali, occorse nel periodo 1981-2002. La ricerca ¢ sta-
ta effettuata impiegando supporti informatizzati e cartacei ed uti-
lizzando come parole chiave le entita comprese nella diagnostica
differenziale dei GIST.

In particolare, i casi appartenenti all’Azienda USL 4 sono sta-
ti recuperati mediante archivio informatico per il periodo 1997-
2002 e tramite schedari cartacei o segnalazioni verbali da parte di
colleghi interni od esterni al reparto per il periodo 1981-1996.
Considerato il carico di lavoro annuale dell’'UO, corrispondente
ad una media di 10.000 esami istologici annui, non ¢ stato possi-
bile effettuare una ricerca sistematica dell’intero archivio carta-
ceo. Per quanto riguarda invece i casi osservati presso il Labora-
torio di Citoistopatologia della Casa di Cura “Villa Serena”, che
prevede un carico di lavoro annuo di circa 1000 esami istologici,
¢ stato possibile effettuare una ricerca retrospettiva sistematica
dell’archivio cartaceo dei referti istologici del periodo 1989-2002.
Le parole-chiave utilizzate nella ricerca comprendevano “leio-
mioma”, “leiomiosarcoma”, “schwannoma”, ‘“neurinoma”, “neu-
rilemmoma”, “neurofibroma”, “tumore stromale” e “sarcoma
stromale”. La ricerca ¢ stata indirizzata esclusivamente alle lesio-
ni manifestatesi a carico del tratto gastrointestinale e/o a localiz-
zazione endoaddominale.

Si ¢ quindi proceduto a raccogliere i documenti relativi a cia-
scun caso (richiesta di esame istologico, foglio di lavoro e referto
istologico), nonché a recuperare dall’archivio i preparati istologi-
ci originali e le inclusioni in paraffina dei casi da esaminare. L’e-
same della documentazione clinica ha consentito di ottenere
informazioni circa i dati anagrafici dei pazienti, la sede e le di-
mensioni delle lesioni, la cronologia degli interventi chirurgici o
bioptici e le diagnosi originariamente formulate. La revisione dei
preparati istologici originali, colorati con ematossilina-eosina, ¢
stata effettuata al fine di formulare una diagnosi basata sui criteri
attuali e di selezionare il campione maggiormente rappresentati-
vo per I’esecuzione di ulteriori indagini. Dall’inclusione in paraf-
fina selezionata sono state ottenute sezioni dello spessore di
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Tabella 1 - Caratteristiche clinico-patologiche dei casi esaminati

Istologico Sesso Eta Sede Diametro Diagnosi iniziale Revisione KIT
12242/02 F 76 Retroperitoneo 80 Pseudotumore infiammatorio Pseudotumore infiammatorio -
9995/02 M 65 Duodeno 1.5 GIST GIST, rischio molto basso +
5874/02 F 54 Tleo 100 Leiomiosarcoma Leiomiosarcoma -
1115/02 M 74 Colon discend. 04 GIST benigno Leiomioma -
554/02 F 67 Tleo 8,0 Leiomiosarcoma GIST, rischio elevato +
10711/01 F 58 Stomaco 150 Schwannoma GIST, rischio elevato +
10083/01 M 78 Stomaco 2,6 GIST benigno GIST, rischio basso +
8108/01 F 65 Stomaco 1,5 Polipo fibroide infiammatorio Polipo fibroide infiammatorio -
6106/01 F 68 Stomaco 70 Tumore stromale maligno GIST, rischio elevato +
5258/01 M 60 Stomaco 55 Leiomioma Polipo fibroide infiammatorio -
1914/01 F 81 Stomaco 90 Leiomiosarcoma GIST, rischio elevato +
965/00 F 64 Digiuno 14,5 Leiomiosarcoma Leiomiosarcoma -
9395/99 M 50 Duodeno 20 Neurofibroma GIST, rischio molto basso +
6469/98 F 57 Sigma 04 Leiomioma Leiomioma -
274/98 F 62 Tleo 100 Sarcoma stromale GIST, rischio elevato

3741/96 F 56 Stomaco 13 Pseudotumore infiammatorio Polipo fibroide infiammatorio -
501/92 M 72 Stomaco 02 Leiomioma Leiomioma -
1802/89 M 68 Stomaco 28 Schwannoma Iperplasia neuromuscolare -
1799/84 F 72 Stomaco 45 Neurinoma Polipo fibroide inflammatorio -
1570/82 M 64 Stomaco 35 Neurinoma GIST, rischio basso +
4268/81 M 42 Retto 4.5 Leiomioma GIST, rischio elevato +
VS86/01 F 66 Stomaco 130 Leiomiosarcoma GIST, rischio elevato +
VS98/01 M 62 Retroperitoneo 150 Liposarcoma Liposarcoma -
VS915/02 M 76 Retroperitoneo 200 Istiocitoma fibroso maligno Istiocitoma fibroso maligno -

4 um, montate su vetrini a carica positiva, utilizzate per lo studio
immunoistochimico.

Le colorazioni immunoistochimiche sono state effettuate con
metodo LSAB-perossidasi, utilizzando un immunocoloratore au-
tomatico LabVision (LabVision Corp., Fremont, CA, USA) se-
condo protocolli ottimizzati per ciascun anticorpo. Sono stati uti-
lizzati anticorpi per vimentina (clone V9, prediluito, NeoMarkers,
Fremont, CA, USA), actina-muscolo liscio (clone 1A4, predilui-
to, NeoMarkers), proteina S100 (clone 4C4.9, prediluito, Neo-
Markers), CD34 (clone QBEnd/10, prediluito, NeoMarkers) e
CD117 (policlonale, diluizione 1:100, DAKO Corp., Carpinteria,
CA, USA). Il ripristino dell’antigenicita mediante pretrattamento
in forno a microonde ¢ stato effettuato esclusivamente per vimen-
tina e CD34. Le mastcellule e le cellule interstiziali di Cajal nor-
malmente presenti nella parete intestinale sono state utilizzate co-
me controllo positivo interno. Controlli negativi sono stati effet-
tuati omettendo 1’anticorpo primario.

L’esame dei nuovi preparati istologici ed immunoistochimici,
unitamente alla rivalutazione dei documenti clinici e dei referti
originari, consentiva di effettuare diagnosi di certezza per ciascun
caso. Le diagnosi formulate dopo la revisione retrospettiva sono
infine state confrontate con quelle iniziali, al fine di valutare la
concordanza diagnostica.

Risultati

La ricerca condotta sugli archivi cartacei ed informatici ha
consentito di individuare 24 casi di lesioni non epiteliali del trat-
to gastroenterico e/o endoaddominali, diagnosticate nel periodo
1981-2002 (Tabella 1, fig. 1). I pazienti avevano un’eta compresa
tra 42 ed 81 anni (eta media: 64,9 anni) ed erano rappresentati da
11 maschi (eta media: 64,6 anni; range: 42-78) e 13 femmine (eta
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Fig. 1. Distribuzione delle diagnosi iniziali

media: 65,1 anni; range: 54-81). La sede delle lesioni esaminate
era rappresentata dallo stomaco in 12 casi, dall’intestino tenue in
6 casi (2 nel duodeno, 1 nel digiuno, 3 nell’ileo), dal grosso inte-
stino in 3 casi (1 nel colon discendente, 1 nel sigma ed 1 nel ret-
to) e dal retroperitoneo in 3 casi. In 3 casi si osservava coinvolgi-
mento sincrono della parete vescicale, in 2 casi del mesentere ed
in 1 caso dell’omento. Non sono state riscontrate lesioni esofagee.

Le diagnosi iniziali contenute nei referti originali comprende-
vano 3 tumori stromali gastrointestinali, 5 leiomiosarcomi, 4 leio-
miomi, 4 schwannomi, 2 pseudotumori inflammatori, 1 polipo fi-
broide infiammatorio, 1 neurofibroma, 1 tumore stromale non al-
trimenti specificato, 1 sarcoma stromale non meglio specificato, 1
liposarcoma ed 1 istiocitoma fibroso maligno. Le tre diagnosi ini-
ziali di GIST risultavano concentrate nel periodo 2001-2002, cor-
rispondente agli ultimi due anni della casistica presa in esame. In
uno solo dei casi originariamente diagnosticati come GIST erano
contenute indicazioni sul potenziale evolutivo.
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Tabella 2 - Caratteristiche clinico-patologiche dei tumori stromali gastrointestinali esaminati

Istologico Sesso Eta Sede Diametro MF/50 HPF Diagnosi KIT

9995/02 M 65 Duodeno 1.5 1 GIST, rischio molto basso +
554/02 F 67 Tleo 8.0 30 GIST, rischio elevato +
10711/01 F 58 Stomaco 150 4 GIST, rischio elevato +
10083/01 M 78 Stomaco 2,6 2 GIST, rischio basso +
6106/01 F 68 Stomaco 70 35 GIST, rischio elevato +
1914/01 F 81 Stomaco 90 26 GIST, rischio elevato +
9395/99 M 50 Duodeno 20 1 GIST, rischio molto basso +
274/98 F 62 Tleo 10,0 47 GIST, rischio elevato +
1570/82 M 64 Stomaco 35 2 GIST, rischio basso +
4268/81 M 42 Retto 45 12 GIST, rischio elevato +
VS86/01 F 66 Stomaco 130 4 GIST, rischio elevato +

liposarcoma retto in 1 caso. In 2 casi si osservava coinvolgimento sincrono

sarcoma stmﬁ,e nelberplasia della parete vescicale, in 2 casi del mesentere ed in 1 caso dell’o-

neg:ﬁﬁbroma i % mento. Il diametro massimo delle lesioni era compreso tra 1,5 e

0% 15 cm. Per quanto riguarda il potenziale evolutivo, 2 casi appar-

fumore stromale aist tenevano alla categoria di rischio molto basso (entrambi a loca-

o ’ lizzazione duodenale ed in pazienti maschi), 2 casi alla categoria
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Fig. 2. Distribuzione delle diagnosi dopo revisione

L’esame della documentazione clinica e la revisione dei prepa-
rati istologici hanno consentito di riclassificare correttamente le
lesioni evidenziando 11 tumori stromali gastrointestinali distri-
buiti nel periodo 1981-2002 (Tabella 2, fig. 2). Le rimanenti le-
sioni erano rappresentate da 2 leiomiosarcomi, 3 leiomiomi, 4 po-
lipi fibroidi infiammatori, 1 pseudotumore inflammatorio, 1 lipo-
sarcoma, 1 istiocitoma fibroso maligno ed 1 iperplasia neuromu-
scolare associata ad ulcera gastrica. Le indagini immunoistochi-
miche hanno confermato le diagnosi formulate all’esame istopa-
tologico. In particolare, tutti gli 11 casi diagnosticati come GIST
risultavano positivi per CD117. I risultati del pannello di anticor-
pi applicato in tutte le lesioni apparivano del tutto sovrapponibili
a quanto riferito in letteratura.

La concordanza diagnostica tra le diagnosi iniziali e la revisio-
ne appariva nel complesso decisamente bassa, essendo stata os-
servata soltanto in 10 dei 24 casi esaminati, pari al 41,6%. La ca-
tegoria diagnostica pitl frequentemente confusa con il GIST risul-
tava il leiomiosarcoma (3 casi), seguito da schwannoma/neurino-
ma (2 casi), leiomioma e neurofibroma (1 caso ciascuno). In 2 ca-
si erano state effettuate generiche diagnosi di sarcoma. Un caso
originariamente diagnosticato come GIST benigno ¢ risultato in-
vece essere un leiomioma.

Gli 11 pazienti affetti da GIST, di eta tra 41 ed 81 anni (media:
63,7 anni), comprendevano 5 maschi (eta media: 59,8 anni; ran-
ge: 42-78) e 6 femmine (eta media: 67,0 anni; range: 62-81). La
sede delle lesioni esaminate era rappresentata dallo stomaco in 6
casi, dall’intestino tenue in 4 casi (2 nel duodeno, 2 nell’ileo), dal
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di rischio basso (entrambi dello stomaco ed in pazienti maschi) ed
i rimanenti 7 alla categoria di rischio elevato (4 dello stomaco e 2
dell’ileo in pazienti femmine ed 1 caso a localizzazione rettale in
un paziente di sesso maschile). Non sono stati osservati casi ap-
partenenti alla categoria di rischio intermedio. Dei pazienti con
GIST a rischio basso o molto basso, 3 non hanno presentato reci-
dive o segni di evoluzione prognostica sfavorevole, mentre di 1
non si hanno dati relativi al follow-up. Tra i pazienti affetti da GI-
ST arischio elevato, 5 sono deceduti per cause correlabili alla ma-
lattia (4 di essi hanno manifestato una o pil recidive, trattate chi-
rurgicamente), una si € rivolta ad altro Centro per ulteriori inter-
venti terapeutici e di una non si hanno notizie relative al follow-
up postchirurgico. Nessuno dei pazienti ¢ stato sottoposto a che-
mioterapia. Nessuno dei casi risultava di tipo familiare o era as-
sociato a sindromi cliniche rilevanti. Uno dei GIST gastrici risul-
tava associato a carcinoma renale a cellule chiare sincrono e ad un
paziente con leiomioma colico era stato diagnosticato in prece-
denza un adenocarcinoma prostatico.

Discussione

Negli ultimi anni si € assistito ad una svolta decisiva per quan-
to riguarda la collocazione nosografica e 1’approccio terapeutico
ad un gruppo di neoplasie fino a poco tempo prima poco cono-
sciuto e privo di prospettive terapeutiche valide. Grazie ad una se-
rie di eventi favorevoli, si & riusciti ad inquadrare adeguatamente
un’intera categoria di tumori ed a curarli efficacemente. L’espres-
sione del protooncogene c-Kit, indispensabile per lo sviluppo di
numerose linee cellulari normali, € stata descritta sia nelle cellule
interstiziali di Cajal che nei GIST". La presenza del c-Kit, facil-
mente evidenziabile con metodica immunoistochimica in entram-
bi i tipi cellulari, ha condotto ad ipotizzare I’origine dei GIST dal-
le cellule di Cajal o da precursori capaci di differenziarsi verso
queste cellule'**"#. La presenza di mutazioni attivanti del c-Kit,
recettore per il fattore di crescita con attivita tirosinchinasica, in
questa categoria di tumori costituisce un evento patogenetico cen-
trale ed un bersaglio terapeutico ideale’. La sensibilita di questa



categoria di tumori ad un nuovo farmaco, Imatinib mesilato (Gli-
vec™, Novartis), inibitore di molte tirosinchinasi, si basa sulla sua
azione a livello della tasca enzimatica, dove impedisce il legame
con I’ ATP. Tali importanti acquisizioni hanno condotto a ridefini-
re con accuratezza i criteri diagnostici fondamentali per la dia-
gnosi di queste neoplasie e ad evidenziare i parametri capaci di
predire il loro comportamento clinico"’.

Risulta quindi facilmente comprensibile I’importanza di una
diagnosi accurata ed affidabile per questa categoria di lesioni, fi-
nora considerate rare. L'impiego di criteri diagnostici aggiornati
sta rapidamente conducendo alla revisione dei dati epidemiologi-
ci relativi ai GIST, la cui frequenza appare considerevolmente au-
mentata ed in continua crescita’ . Il miglioramento dell’accura-
tezza diagnostica sembra quindi alla base di tale tendenza e, ap-
plicato in senso retrospettivo, potrebbe gettare nuova luce sulla
reale incidenza dei GIST nel passato.

Il presente studio costituisce un tentativo di revisione diagno-
stica delle lesioni mesenchimali del tratto gastroenterico e/o en-
doaddominale, osservate negli ultimi 22 anni presso due Labora-
tori di Anatomia Patologica abruzzesi®. La riclassificazione delle
lesioni ¢ stata effettuata seguendo i pill recenti criteri diagnostici
istopatologici ed immunoistochimici'> ', al fine di valutare la rea-
le dimensione di una categoria di lesioni considerata senza ombra
di dubbio emergente in oncologia.

I risultati ottenuti evidenziano come la prevalenza dei GIST
nelle casistiche anatomopatologiche risulti assai maggiore di
quanto comunemente stimato®. Mediante revisione retrospettiva
¢ possibile fornire un contributo non trascurabile al fine di un cor-
retto inquadramento epidemiologico dei GIST. Tale approccio, se
attuato su vasta scala, potrebbe condurre ad una revisione sostan-
ziale dei dati epidemiologici di incidenza. A conferma di quanto
affermato depone il fatto che i dati epidemiologici classici dei GI-
ST, che prevedono un’incidenza di 2 nuovi casi per 100.000 abi-
tanti per anno, risultano inadeguati e molti ricercatori stanno gia
provvedendo ad aggiornare tali stime. La necessita della riclassi-
ficazione delle lesioni mesenchimali gastroenteriche e/o addomi-
nali, pill volte sottolineata e ribadita dagli esperti del settore, rap-
presenta quindi un elemento fondamentale.

L’elevata discordanza diagnostica tra i referti originali e quel-
li revisionati non deve essere giudicata in termini eccessivamen-
te negativi. Va tenuto conto che si tratta di un gruppo di tumori
fino a pochi anni fa ritenuto eterogeneo, ed i cui criteri diagno-
stici sono stati fissati con sufficiente certezza da non piu di 4 an-
ni. L’evidenza delle mutazioni del sistema tirosinchinasico KIT,
la costante espressione immunoistochimica del CD117 e I’origi-
ne istogenetica dalle cellule interstiziali di Cajal costituiscono
elementi acquisiti solo a partire dal 1998. Risulta quindi perfet-
tamente comprensibile 1’aver diagnosticato erroneamente tali le-
sioni in era pre-KIT. Le stesse imprecisioni appaiono sempre me-
no giustificate man mano che ci si avvicina al presente, potendo
in parte essere spiegate con la relativa rarita di tali neoplasie, con
la variabile propensione degli operatori all’aggiornamento scien-
tifico e con la naturale difficolta ad abbandonare le vecchie teo-
rie. Un ruolo non trascurabile pud aver avuto anche la mancata
disponibilita dell’anticorpo anti-CD117, acquisito dalla nostra
UO soltanto a partire dal febbraio 2003. La colorazione immu-
noistochimica per il c-Kit, che non deve comunque essere consi-
derata I’unico criterio diagnostico istopatologico, rappresenta un
requisito importante ed estremamente utile per la conferma dia-
gnostica di particolari istotipi (a cellule epitelioidi, a stroma
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mixoide) che presentano difficolta aggiuntive all’esame istopato-
logico di routine.

Proprio I’immunoistochimica ci consente di approfondire un
ulteriore tematica, relativa all’espressione del c-Kit nei GIST ed
in altre neoplasie. L’espressione del c-Kit, evidenziata in numero-
si tumori mesenchimali e non**, non si accompagna nella mag-
gior parte di queste lesioni a mutazioni, e pertanto gran parte del-
le neoplasie KIT-positive non rispondono al trattamento con ini-
bitori delle tirosinchinasi*. La notevole variabilita inter-laborato-
rio nel risultato finale, che persiste nonostante i frequenti richiami
alla standardizzazione delle procedure'®*-*, puo spiegare almeno
in parte tali risultati. Infatti, oltre ad alcune variabili assolutamen-
te imprevedibili (fissazione, processazione, pH, temperatura am-
bientale, valutazione soggettiva dei risultati)" il risultato della rea-
zione immunoistoichimica puo risentire notevolmente del tipo di
anticorpo utilizzato® o dello smascheramento antigenico® . Pro-
prio quest’ultimo, sebbene raccomandato dalla ditta fornitrice
dell’anticorpo utilizzato in questo studio, appare superfluo e po-
tenzialmente dannoso. Infatti, il c-Kit & presente in numerose cel-
lule normali a livelli sufficienti per essere identificato senza pre-
trattamento al calore, come dimostra la costante positivita per ma-
stcellule e cellule di Cajal nella nostra casistica. Il pretrattamento
ridurrebbe inevitabilmente la soglia di colorazione rendendo mi-
gliore il risultato cromatico, ma rischiando di evidenziare bassi
quantitativi di KIT in cellule neoplastiche prive di mutazione. Se,
quindi, I’obiettivo ¢ identificare un antigene iperespresso a causa
di una mutazione, non si comprende il motivo di sottoporre le se-
zioni a smascheramento. Analoghe discrepanze nei risultati pos-
sono essere dovute al tipo di anticorpo utilizzato. Nel presente
studio ¢ stato impiegato 1’anticorpo piu diffuso nella comunita
scientifica, senza effettuare il pretrattamento al calore, in modo da
limitare al massimo I’eventualita di falsi positivi e rendere i risul-
tati comparabili con altre casistiche.

La valutazione retrospettiva ha consentito inoltre di riclassifi-
care correttamente le lesioni diagnosticate in passato, costituendo
una utile esercitazione nella diagnostica delle lesioni non epitelia-
li del tratto gastroenterico®. Il bagaglio culturale che tali iniziati-
ve possono fornire risulta estremamente prezioso in senso pro-
spettico e non ¢ certo un caso se nell’arco dei 10 mesi successivi
a tale indagine ed alla piccola campagna di sensibilizzazione pro-
mossa all’interno dei due presidi ospedalieri sono stati diagnosti-
cati ben cinque nuovi casi di GIST ed altrettanti di lesioni mesen-
chimali viscerali o endoaddominali. Tali acquisizioni teoriche e
pratiche costituiscono la base di partenza per comprendere la rea-
le dimensione della problematica in esame ed organizzare un va-
lido approccio multidisciplinare al paziente. E, infatti, indispensa-
bile effettuare ogni sforzo per rendere consapevoli anatomopato-
logi, chirurghi, oncologi e radiologi dell’esistenza di queste entita
e delle modalita di trattamento, specialmente quando ci si trova ad
operare in Centri periferici.

Lo studio retrospettivo consente inoltre di valutare I’evoluzio-
ne nel tempo di una malattia la cui storia naturale non ¢ stata mo-
dificata se non dalla terapia chirurgica, correlando il comporta-
mento dei diversi casi con i parametri morfologici che caratteriz-
zavano le lesioni iniziali. Tale approccio costituisce la via che ha
condotto, in Centri ben piu qualificati e dotati, all’identificazione
dei parametri prognostici di questi tumori. Se nessuno ¢ in grado
di stabilire con certezza a cosa andra incontro un paziente affetto
da una determinata neoplasia avente determinate caratteristiche,
piu facile ed intuitivo puo risultare il paragone tra I’evoluzione
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prognostica e la presentazione iniziale della malattia. Cid nono-
stante, ancora pochi sono i dati certi riguardo il comportamento
biologico e clinico di queste lesioni. E ben noto, infatti, come qua-
lunque GIST possa evolvere in modo maligno, ragion per cui la
diagnosi di GIST benigno viene effettuata con estrema cautela. I
50% dei tumori localizzati recidiva in 5 anni, ma i dati della so-
pravvivenza a 10 anni sono decisamente meno chiari**. Casi con
recidiva locale, metastasi epatiche o retroperitoneali hanno pro-
gnosi infausta, mentre le piccole lesioni incidentali non prevedo-
no di regola sequele. Esiste, insomma, uno spettro di lesioni che
comprende due estremi a caratteri ben noti e prevedibili ed una se-
rie di entita intermedie dal comportamento assolutamente mute-
vole”. Le speranze di discriminare all’interno di queste lesioni so-
no riposte negli studi di genetica molecolare, che gia affermano
un ruolo prognostico per alcune mutazioni*.

A proposito delle associazioni con altre neoplasie, bisogna di-
re che, se in letteratura risultano ben documentati i casi di neo-
plasie sincrone nello stesso organo, minor attenzione ¢ stata riser-
vata alla concomitanza di neoplasie extragastrointestinali con i
GIST?"*. L’associazione tra GIST e carcinoma renale sincrono ri-
scontrata in questa casistica va ad aggiungersi ai casi analoghi gia
descritti** e puo costituire evento meramente casuale o dipende-
re da meccanismi comuni, peraltro non indagati. In tal senso, il
ruolo di un corretto inquadramento diagnostico delle lesioni ap-
pare fondamentale e preliminare alle pur necessarie indagini di
genetica molecolare.

Per correttezza, va infine sottolineato il fatto che la ricerca re-
trospettiva effettuata non puo certamente definirsi completa. In-
fatti, I’approccio sistematico seguito nel Laboratorio di Citoisto-
patologia della Casa di Cura “Villa Serena” non ¢ stato attuato
nell’UO di Anatomia ed Istologia Patologica dell’ Azienda USL 4
L’ Aquila, per motivi di rapidita di esecuzione. Il carico di lavoro
medio dell’UO di Anatomia Patologica nel periodo di riferimen-
to non ha consentito di effettuare in tempi brevi una ricerca siste-
matica globale. Quest’ultima avrebbe certamente condotto all’i-
dentificazione di ulteriori casi, richiedendo perd tempi ben pitt
lunghi. I risultati ottenuti sfruttando le risorse a disposizione, nel-
le modalita indicate, sembrano comunque piu che soddisfacenti,
sebbene si sia dovuto rinunciare ad avere un panorama completo
del materiale indagato.

Conclusioni

I GIST costituiscono una realta emergente dell’oncologia, se si
tiene conto delle recenti acquisizioni diagnostiche e delle nuove
opzioni terapeutiche attualmente disponibili. La corretta diagnosi
istopatologica e la valutazione del potenziale di malignita di que-
ste neoplasie rappresentano il presupposto fondamentale per un’a-
deguata pianificazione terapeutica. Pur essendo considerati tradi-
zionalmente tumori di riscontro inusuale, la loro incidenza appare
in costante aumento pur in assenza di dati ufficiali aggiornati.

Il presente lavoro di revisione diagnostica retrospettiva delle
lesioni mesenchimali del tratto gastrointestinale ed endoaddomi-
nali, osservate nel periodo 1981-2002 in due laboratori abruzzesi
di anatomia patologica, ha consentito di riclassificare adeguata-
mente i diversi casi e di effettuare importanti considerazioni. Da
tale revisione ¢ emerso che la prevalenza dei GIST nelle casisti-
che anatomopatologiche operatorie ¢ assai maggiore di quanto
comunemente stimato. Cio equivale a dire che tale approccio, se
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effettuato su scala pilt ampia, consentirebbe una modifica sostan-
ziale dei dati epidemiologici sull’incidenza di queste neoplasie.
La valutazione retrospettiva ha poi consentito di riclassificare cor-
rettamente tutte le lesioni mesenchimali diagnosticate in passato,
costituendo un utile esercizio nel riconoscimento delle lesioni non
epiteliali del tratto gastroenterico. Tali acquisizioni costituiscono
la base di partenza per un’impostazione affidabile della diagno-
stica istopatologica in senso prospettico e per la sensibilizzazione
degli altri operatori sanitari, in modo da ottenere un vero approc-
cio multidisciplinare. Inoltre, I’analisi dell’evoluzione naturale di
una malattia, il cui corso non € stato modificato se non dalla tera-
pia chirurgica, permette di correlare il comportamento biologico
della stessa con le caratteristiche morfologiche delle lesioni ini-
ziali. Infine, ’evidenza di associazioni di lesioni stromali ga-
stroenteriche e neoplasie di altri organi permette considerazioni
speculative sui meccanismi che possono averle determinate.

Questo semplice studio retrospettivo, peraltro incompleto e ri-
ferito ad un periodo di tempo limitato, conferma una volta di pitt
I’enorme valore del materiale biologico d’archivio, che ¢ neces-
sario considerare un vero e proprio patrimonio culturale, da pre-
servare e tutelare anche nei tempi futuri.

I GIST restituiscono all’anatomopatologo un ruolo importante
nel pianificare la terapia, poiché costui ¢ in grado di identificare
una categoria di tumori e predire se risponderanno alla terapia. 11
KIT costituisce infatti un bersaglio terapeutico ideale, perché ¢
espresso dalla quasi totalita dei GIST e consente un approccio te-
rapeutico mirato (farget therapy). In questa realta, I’anatomopa-
tologo vede nuovamente la possibilita di svolgere un ruolo essen-
ziale nella diagnostica oncologica e nella scelta degli indirizzi te-
rapeutici.
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Summary

Aim. To assess the efficacy and tolerability of the association
between systemic chemotherapy (CT) and local thermoabla-
tion with radiofrequency (RF) in the treatment of liver metas-
tases from colorectal cancer. Material and methods. Thirty-
seven patients with 49 metastases (medium diameter: 26.5
mm) of colorectal cancer were treated with RF, by using an
electrode needle. All the lesions underwent one or more ses-
sions of RF. All the patients, except one, were treated also with
various CT schedules (Machover=7 patients; CPT11=8; De-
Gramont=6; Folfox=13; Folfiri=1; Tomudex=1). Results. CT
control of the treated lesions showed the following responses:
at 1 month: CR=80%3; at 3 months: CR=93%; at 6 months:
CR= 60%; at 1 year: CR= 45%. Mean follow-up was 19.2
(0.4-43) months. Median survival was 27 months. No impor-
tant complications were observed. Conclusions. RF, always
associated with CT, appears to have an efficacy in the local
control of the metastatic disease. RF also results as an exact
procedure in the local targeted ablation and is minimally ex-
pensive, minimally invasive and well tolerated by the patient.
Eur. J. Oncol., 9 (3), 185-188, 2004

Key words: liver metastases, colorectal cancer, RF ablation,
systemic CT

Introduction

Colorectal cancer is the third tumour as cause of death all over
the world, after breast and lung cancer'.
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Riassunto

Finalita. Valutare Defficacia e la tollerabilita dell’associazione
tra chemioterapia sistemica (CT) e termoablazione locale con
radiofrequenza (RF) nel trattamento delle metastasi epatiche
da carcinoma colorettale. Materiali ¢ metodi. Trentasette pa-
zienti con 49 metastasi (diametro medio 26,5 mm) da carcino-
ma colorettale sono stati trattati con RF, mediante I’uso di un
agoelettrodo a punta fredda (18 gauge) esposta per 2-3 cm.
Tutte le lesioni sono state sottoposte ad uno o due trattamen-
ti. Tutti i pazienti tranne uno erano anche in trattamento con
diversi schemi di CT sistemica (Machover=7 pazienti;
CPT11=8; DeGramont=6; Folfox=13; Folfiri=1; Tomudex=1).
Risultati. Al controllo TAC delle lesioni trattate sono state os-
servate le seguenti risposte: dopo 1 mese RC=80%3; dopo 3
mesi RC=93% ; dopo 6 mesi RC=60% ; dopo 1 anno RC=45%.
11 follow-up medio & stato di 19,2 (0,4-43) mesi. La sopravvi-
venza mediana e stata di 27 mesi. Non si € osservata alcuna
complicazione importante. Conclusioni. La RF si ¢ mostrata
efficace nel controllo locale della malattia metastatica, pur
sempre associata a schemi di CT sistemica. Si e rivelata inol-
tre un metodo preciso nell’ablazione locale mirata, poco co-
stoso, poco invasivo e ben tollerato dai pazienti. Eur. J. Oncol.,
9 (3), 185-188, 2004

Parole chiave: metastasi epatiche, carcinoma colorettale,
ablazione con RF, CT sistemica

Liver metastases from colorectal cancer are known to be pre-
sent in 40-70% of patients with progression of disease. Further-
more in 30% of patients, the liver is the only site of tumour pro-
gression™?.

Surgery is considered the treatment of choice for liver metas-
tases from colorectal cancer, but it has a curative intent only in
10-20% of patients**, so new local approaches had to be found
for the rest of the patients not eligible to it. This is very impor-
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tant, as metastases from colorectal cancer are often limited to the
liver.

Many techniques have been studied and used for the local ab-
lation of the lesions: laser, radiofrequency ablation (RFA),
cryotherapy, percutaneous ethanol injection".

Among chemotherapic treatments, the introduction of new
drugs (CPT-11; L-OHP; TOM)"-" increased the response rate ob-
tained with the usual 5-FU from 10-15% to 40-50% ' *.

The purpose of our study was to evaluate the efficacy and
tolerability of the association of systemic chemotherapy with
local RFA.

Materials and methods
Patients

We studied 37 patients (23 females; 14 males) with a medium
age of 62.5 (38-83) years.

All the patients underwent local surgery for the primary colo-
rectal cancer, located in different tracts of the bowel (colon: 19 pa-
tients; sigma-rectum: 8; rectum: 10), and designated by Dukes
classification (B1: 1 patient; B2: 5; C1: 3; C2: 13; D: 15).

When the thermoablative treatment was conducted, in 29 of
the 37 patients liver metastases were the only site of disease pro-
gression; in the other 8§ patients the progression was also out of the
liver. Of these 8 patients, 1 had lungs and bowel disease, 2 had ab-
dominal nodes disease, and 5 had pelvic disease.

Lesions

Globally 49 lesions (11 synchronous and 38 metachronous)
were treated with a mean diameter of 26.5 mm (7-50 mm).

The 11 synchronous lesions did not undergo surgery due to the
clinical conditions of the patients and the location of the lesions
themselves. Two of the 38 metachronous lesions appeared after 5
and 8 years, respectively, while 13/36 appeared before 12 months
(mean = 6.8 months); and 23/36 appeared after 12 months (mean
= 15.6 months).

None of the 38 metachronous lesions underwent surgery, for
different reasons: clinical conditions in 11 patients, extra-liver dis-
ease in 5, location of the metastases themselves in 8, clinical his-
tory and expected short time to progression in 13, choice of the
patient in one case.

Admission criteria

The admission criteria were as follows:

— ultrasound (US)-guided fine needle aspirated biopsy to con-
firm the liver metastasis;

—no more than 3 lesions not close to the gallbladder or main
hepatic vessels;

— if more than one lesion, a diameter of <3cm;

— if single lesion, a diameter of <5 cm;

—PS=0,1,2 (ECOG scale);

— no coagulation disorders;

— informed patient’s consent .

Chemotherapic treatment

The patients were treated with different chemotherapy sched-
ules: 7 with 5-fluorouracil+leucovorin (Machover schedule); 8
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with camptothecin (CPT-11); 6 with 5-fluorouracil+leucovorin
(DeGramont schedule); 13 with oxaliplatin+5-fluorouracil+leu-
covorin (Folfox); 1 with 5-fluorouracil+leucovorin+CPT-11
(Folfiri); 1 with raltitrexed (Tomudex) and one patient received
no therapy.

Chemotherapy was performed immediately after the ther-
moablation; if necessary, thermoablation was repeated in the in-
terval between the further schedules.

Thermoablation

The procedure with RF treatment was performed by inserting,
under US control, a single electrode needle into the tumour, up to
a maximum of three times per treatment session, to ensure maxi-
mal lesion coverage, monitoring the treatment with US.

The electrode needle (20 cm long,18 G, with a 2-3 cm-long ex-
posed metallic tip) is connected to the generator designed to pro-
duce local tissue heating with the presence of RF current.

The tip of the electrode is also connected to a peristaltic pump,
infusing constantly 0°C normal saline solution into the cooling lu-
men of the electrode needle, in order to maintain a tip temperature
of 20°-25°C to prevent carbonization of the tissue.

Each treatment lasts 12 minutes, which is enough to obtain a
correct necrosis area, shown on the US as an hyperechogenic zone.

The ablation is performed after local or general anaesthesia,
according to the location and the diameter of the lesion and to the
patient’s compliance.

The patient’s skin is pricked with a small lancet to facilitate the
entry of the RF electrode needle.

An antibiotic therapy is given to the patient (ceftriaxon 1 g iv
for 3 days), as well as a gastric protection (ranitidine 50 mg iv),
the latter may be repeated if necessary in the following days.

After the treatment ketorolac (30 mg iv) is given, if necessary,
to maintain analgesia. Coagulation and haemochrome control are
perfomed 3 hours after the treatment.

The following day, hepatic, haemocrome and coagulation tests
are conducted, as well as US abdominal examination.

Results

Totally we performed 57 treatments, of which:

— 6 intraoperative with laparotomy,

— 34 percutaneous in general anaesthesia,

— 17 percutaneous in local anaesthesia.

In 35 cases the treatment was performed with the introduction
of the electrode needle in just one point of the lesion. In the other
22 cases, it was necessary to introduce the electrode needle in
more than one point of the lesion (from 2 to 4 times) to obtain a
suitable necrosis. The mean time of each treatment was 20 min-
utes (6-48 min).

Responses of the lesions

Forty-five of the 49 lesions are assessable, 4/49 did not reach
the control at 1 month. The responses are shown in Table 1.

The most interesting results — to be discussed later, comparing
them to the results in the literature — are those achieved at 6
months with complete response (CR) in 60% of cases and pro-
gression (PRO) in 31.5%.



Table 1 - Responses of the lesions

N. Control CR PR PRO
lesions (months)
45 1 36 (80%) 6 (13.3%) 3 (6.6%)
42 3 39 (93%) 3(7.1%) 0
38 6 23 (60%) 3 (7.8%) 12 (31.5%)
20 12 9 (45%) 1 (5%) 10 (50%)
9 18 8 (89%) 0 1(11%)
5 24 3 (60%) 0 2 (40%)
Survival

All of the 37 treated patients are assessable for survival rate.
Twenty-three of the 37 patients died with a mean survival of 19.5
(6-44) months: in 10/23 there was only liver PRO; in 6/23 there
was only extra-liver PRO and in 7/23 there was both liver and ex-
tra-liver PRO.

The other 14 patients showed a mean follow-up period of 19.2
(0.4-43) months.

The median survival was 27 months (fig. 1).

Markers

The evaluation of tumour markers (CEA and CA19.9), studied
at the beginning and during the treatment, did not prove reliable
in detecting the local disease response, but it had instead a signif-
icant matching relationship with the pattern of the systemic dis-
ease.

Toxicity

The evaluation of the liver function showed an increase in the
hepatic enzymes in most of the patients, more noticeably in those
treated in general anaesthesia, with a normalization of the values
at the following control, after one week.

No major adverse effects were observed as a result of the per-
formance of the overall treatment.

The procedure was generally well tolerated by all of the pa-
tients.
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Fig. 1. Median survival.

CT and RF in liver metastases
Discussion

A large number of authors'" have reported the results of the
RF ablation of liver tumours. Though encouraging, these studies
have been limited, due either to the inclusion of patients with pri-
mary and secondary liver tumours or because of relatively short
patient follow-up after therapy.

Our results are in line with those of the 1997 studies'*", for
what concerns the response of the lesions at 6 months, when we
have a CR in 60% of cases (52% obtained by Livraghi et al'*) and
31.5% of PRO (34% obtained by Solbiati et al"’).

Recently, the same authors have widened their case series, pro-
viding additional data, and achieving the largest of such case se-
ries, with the longest follow-up reported in the medical literature
on the effects of RF ablation on patient survival®.

Our results, both in terms of the response of the lesions and the
survival of the patients, showed that RF is effective in the local
control of metastatic disease, always when combined with differ-
ent chemotherapy schedules.

Furthermore, RF appears to have several other advan-
tages, being a precise procedure in the local targeted ablation,
poorly invasive, well tolerated by the patients and not expen-
sive.
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Obituary/Necrologio

Doctor Thomas F. Mancuso
(1912-2004)

!

Doctor Thomas F. Mancuso, a pioneer in occupational epi-
demiology and a recipient of the prestigious Ramazzini Award be-
stowed by the Collegium Ramazzini, died on 4™ July 2004 at the
age of 92. In a career that spanned more than 50 years, Dr. Man-
cuso did ground-breaking studies of workers exposed to aromat-
ic amines, asbestos, chromium, beryllium, radiation, rayon and a
host of other toxins, while making important contributions to the
development of epidemiologic research methods.

His dedication to rigorous scientific investigation, combined
with a fierce commitment to the health of workers, thrust him in-
to several major scientific controversies.

As chief of the State of Ohio’s Division of Industrial Hygiene
from 1945 to 1962, Dr Mancuso directed several hundred inves-
tigations involving hazardous exposures and disease outbreaks.
During this period, he conducted some of the first occupational
cohort mortality studies in the United States, demonstrating that
records collected by the US Social Security Administration'?
could be effectively used to conduct longitudinal mortality stud-
ies of worker cohorts. In 1960, the American Conference of Gov-

ernmental Industrial Hygienists (ACGIH) gave him their Nation-
al Award of Merit “for his substantial contribution to the method-
ology of investigation of incidence of chronic occupational dis-
ease and for his outstanding administration of governmental in-
dustrial hygiene agencies” .

In 1962, Thomas Mancuso was appointed Professor at the
University of Pittsburgh School of Public Health, where he con-
tinued to conduct occupational mortality studies and develop epi-
demiologic methods. In 1969 he published studies showing ele-
vated rates of lung cancer among beryllium-exposed workers**.
Further analyses by epidemiologists at the National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) confirmed these find-
ings, leading the US Occupational Safety and Health Administra-
tion (OSHA) to propose a workplace beryllium exposure stan-
dard’.

The beryllium industry did not agree with the categorization of
their product as cancer causing and, with the assistance of the US
Departments of Energy (which produced nuclear weapons) and
Defense, was able to defeat the proposed standard. Subsequent
scientific developments supported Dr Mancuso’s research®’, and
there is now a broad consensus in the scientific community that
beryllium is a human carcinogen®”.

The remarkable long-term influence of Thomas Mancuso’s
work can also be seen in his studies on chromates. In 1951, in col-
laboration with his close friend and colleague Wilhelm Hueper,
Mancuso published one of the first studies demonstrating excess
risk of lung cancer among workers at an Ohio chromate manu-
facturing plant*". In 1975, he published a follow-up of the mor-
tality experience of these workers", and extended the follow-up
one more time through 1993'. In October 2004, more than fifty
years after Dr Mancuso’s original study, OSHA announced a
proposal to regulate hexavalent chromium as a carcinogen, using
Dr Mancuso’s research in the justification and risk assessment
analyses”.

He conducted studies in the 1960s on the cancer risks of Ohio
rubber workers, at the time the centre of the rubber industry'*'c.
On the basis of his findings, Dr Mancuso advised the United Rub-
ber Workers Union to negotiate for an industry-wide epidemiolo-
gy programme, funded by a half cent per hour contribution by the
workers. This fund paid for researchers at Harvard University and
the University of North Carolina to do a series of illuminating
studies on causes of disease and death among rubber workers.

Although he left government service for academia in 1962, Dr
Mancuso refused to stay in the ivory tower. Once he moved to
Pittsburgh, he immediately began to provide technical consulta-
tion to employers, unions and corporations whose employees
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were exposed to hazardous materials. He became the medical
consultant to the International Association of Machinists, writing
a column in the union’s newspaper that answered workers’ ques-
tions about toxic exposures. These answers were compiled into
the book “Help for the Working Wounded”, published by the
union and distributed to thousands of its members'®.

One of the employers for whom Thomas Mancuso consulted
was the Philip Carey Manufacturing Company, which produced
asbestos pipe-covering. In 1963, he warned the manufacturer
about the hazards of asbestos exposure. In response, his work
with the company was terminated and his reports buried. These
reports, however, served as key evidence in the subsequent litiga-
tion against the asbestos industry brought by workers with lung
cancer and mesothelioma'®.

Outside the occupational health community, Dr Thomas F.
Mancuso is most known for his conflict with the US Atomic En-
ergy Commission (AEC). As a result of his national prominence
in occupational epidemiology, he was asked by the AEC in 1962
to conduct what was, at the time, the largest occupational cohort
mortality study to date: an examination of radiation-related mor-
tality among the more than 500,000 workers who designed, man-
ufactured and tested nuclear weapons.

In 1974, the AEC put pressure on Dr Mancuso to repudiate
findings by another researcher, Dr Samuel Milham of the Wash-
ington State Department of Health, of increased cancer risk
among workers at the AEC’s Hanford plutonium production fa-
cility. Although his own unpublished findings did not support that
conclusion, Mancuso refused to endorse an AEC press release
disputing the other study, because his findings were only prelim-
inary. As a result, his AEC funding was terminated. The AEC’s
actions led to a congressional inquiry, focussing national attention
on the conduct of epidemiology within the weapons complex.
With the support of NIOSH, Thomas Mancuso continued his da-
ta analyses. In collaboration with British researchers Dr Alice
Stewart and Dr George Kneale, he published several papers re-
porting elevated radiation-related cancer risk at Hanford"=.

In 2000, the US Congress passed legislation providing com-
pensation benefits to nuclear weapons workers who developed ill-
ness following exposure to radiation, beryllium and other hazards.
At the age of 90, Dr Mancuso contacted the US Department of
Labor and offered to provide the data he collected decades earli-
er, to assist in identifying nuclear weapons workers who deserved
compensation.

In addition to the citations by the Collegium Ramazzini and the
ACGIH, the American Public Health Association Occupational
Health and Safety Section gave Thomas Mancuso its 2002 Alice
Hamilton Award, recognizing him as “one of the true giants of oc-
cupational safety and health”.

Dr Mancuso is survived by Raffaella Mancuso, his wife of 61
years, his son Thomas P. Mancuso and daughters Margaret and
Jo-Ellen Mancuso.

David Michaels

Department of Environmental and Occupational Health
The George Washington University School of Public
Health and Health Services, Washington, DC, USA
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“Clinica del Lavoro L. Devoto”

MILAN, ITALY 11-16 JUNE 2006

“Renewing a century of commitment to healthy,
safe and productive working life”

A century has passed since a group of occupational health physicians and
scientists met in Milan in order to found the Permanent Interational Commission
on Occupational Diseases — now the International Commission on Occupational
Health — ICOH,

It will be the Congress of the Centenarian and the best efforts will be made to
guarantee an efficient scientific and cultural programme taking into account the
changes in working methods and consequent risks for health and at the same
time attention will be drawn to the persistence in many regions of the world of
working conditions that still cause well-known occupational diseases.

For further information:

o Www.icoh20006. it

e Tel. +39 0250320110 — Fax +39 0250320111
e e-mail; sabrina.braiati@unimi.it

191



INDICE

Issue 1 - Bernardino Ramazzini - Biografia e Bibliografia
Pericle Di Pietro

Issue 2 - The Precautionary Principle - Implications for Research
and Prevention in Environmental and Occupational Health
P. Grandjean, M. Soffritti, F. Minardi, J.V. Brazier (Editors)

Issue 3 - Ban on asbestos in Europe - Messa al bando dell’amianto
in Europa
C. Bianchi, M. Soffritti, F. Minardi, J.V. Brazier (Editors)

]
=
—
=
'R
N
.
S
a2




GIORNALE EUROPEO DI ONCOLOGIA

Organo Uficiale della Offcial Organ of the
a Tumori Hali )f Tumours

H Fonduzione Europen di Oncologia  Sci
Furopean Foundat v and.

Mattiali@ 1885

H

IssuE1  BERNARDINO RAMAZZINI - BIOGRAFIA E BIBLIOGRAFIA
PericLE Di PiETRO - 20 €

ISSUE2  THE PRECAUTIONARY PRINCIPLE IMPLICATIONS FOR RESEARCH
AND PREVENTION IN ENVIRONMENTAL AND OccuPATION HEALTH
P GRANDJEAN, M. SofrrITTI, . MINARDI, J.V. BrAzIER (EDITORS) - 25 €

ISSUE3  BAN ON ASBESTOS IN EUROPE
MESSA AL BANDO DELL'AMIANTO IN EUROPA

European Journal of Oncologv C. BiancHI, M. SorfrriTTl, . MINARDI, J.V. BRAZIER (EDITORS) - 18 €

Official Organ of the Italian Society
of Tumours (SIT)

Prevention, Diagnosis, Therapy

European Journal of Oncology
Giornale Europeo di Oncologia

Individual (Privati) Institution (Istituzioni)

Italy Europe  out of Europe  Italy and Europe out of Europe

AQr Mail
otes (fote) T | IERTSEIEEel 52,00 6500 76,00 78,00 88,00 |
Issn .
1128-6598 Back Numbers (Arretrati)
Isses/year Periodicita Single Issue (Numero singolo) 19,00 24,00 28,00 28,00 32,00 ‘
4 Trimestrale Complete Year (Annata compl.) |70 7 X (R () 84,00 106,00 |
Language Lingua

[talian-English [taliano-Inglese

I
O

O

PLEASE SEND THE ISSUES TO:

WOULD LIKE TO:
SUBSCRIBE TO THE
OF ONCOLOGY” YEAR

.

S SSIES I Soeekls  /ssue 10 [ssue 2 O [ssue 30 number of copies

‘EUROPEAN JOURNAL

PAYMENT MAY BE MADE:

RECEIVE THE FOLLOWING ISSUES OF

“RAMAZZINI LIBRA
Issue 1 O IssuE

(o]
RY” O BY CHECK N

2 O Issue 3 0O O BY BANK TRANSFER intested to
Mattioli 1885 spa Via Coduro 1/B, 43036 Fidenza (PR),
Bank: Cassa di Risparmio di Parma e Piacenza, Ag. 3 di Fiden-

; cod. IBAN: IT 39 S 06230 65732 000094186751

MR/DR/PROF. tod. BIC: CRPPIT2PAS7
O By cReDIT cARD: O Visa [ MASTERCARD

ADDRESS N Carowomeer | | | [ [l [T L L0 T]
TOWN EXPIRY DATE |:||:| Dj Dj
PostAaL CoODE COUNTRY CARDHOLDER’S NAME (IN CAPITAL LETTERS)
E-MAIL SIGNATURE
PHONE/FAX Mattioli 1885 Casa EprTrIcE

O (IF 1TALIAN) CODICE FISCALE E PARTITA IVA (MANDATORY):

via Copuro 1/B
43036 FipEnza (Pr)

Mattioli 1885 Casa Ep1TricE - spa - via Copuro 1/8 43036 Fipenza (Pr) TEL 0039/0524/84547 FAX 0039/0524/84751 E-MAIL subscribe@mattiolit885.com -

www.mattiolir885.com



A b i® Feae

T Bernardino Ramazzini
) Biografia e Bibliografia
©)
G = . e
S Pericle Di Pietro

Primo volume della collana “Ramazzini Li- Details ISBN
brary”. Dedicata a Bernardino Ramazzini (bio- Anno 2000
grafia e bibliografia), riconosciuto fondatore

della Medicina del Lavoro, e opera del Professor Pagine 144

Pericle Di Pietro, illustre conoscitore della vita, Formato volume in brossura stampato nel
delle opere e dell’eredita culturale del grande formato di cm 21,5 x 28
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ziale la documentazione originale. Issue 1

Collana Ramazzini Library

Presentazione

11 Giornale Europeo di Oncologia pubblica questa monografia dedicata a Bernardino Ramazzini (biografia e bi-
bliografia) (GEO/EJO Library, Vol. 1), ad opera del Professor Pericle Di Pietro, illustre conoscitore della vita, delle
opere e della eredita culturale del grande Maestro carpigiano. Questa monografia era stata richiesta all’illustre studio-
so dal Collegium Ramazzini (1).

Il testo esce in lingua italiana e in traduzione inglese (2), ed ¢ illustrato da alcune figure che riproducono in manie-
ra essenziale una documentazione originale.

I Direttori Scientifici della Rivista sono profondamente grati al Professor Di Pietro per I'impegno profuso a scrive-
re un testo, che certamente rimarra un punto di riferimento nella storiografia di Bernardino Ramazzini.

Il contributo di Ramazzini rappresenta una grande pietra miliare nella storia della medicina. Ramazzini non solo ¢
il riconosciuto fondatore della Medicina del Lavoro; ¢ anche Colui che con precisione ha indicato che molte malattie
sono di origine esogena e percio prevenibili, e che ha introdotto con assoluta originalita e con forza il concetto che
“Longe praestantius est praeservare quam curare, sicut satius est tempestatem praevidere ac illam effugere quam ab
ipsa evadere”, cioe che “¢ di gran lunga piu conveniente prevenire che curare, poiché ¢ piu agevole prevedere la ma-
lattia ed evitarla, che liberarsi da essa”.

La lezione di Ramazzini rimane oggi di grande attualita come capita per I’opera dei grandi pionieri che hanno an-
ticipato la storia.

Le ragioni per cui una rivista di oncologia, come ¢ la nostra, ha ritenuto opportuno, ed anzi un suo compito preci-
s0, pubblicare la monografia “Bernardino Ramazzini” sono molteplici.

Innanzitutto i tumori sono oggi una malattia in larga misura di origine esogena: infatti la dimensione epidemiolo-
gica che essi hanno assunto nei nostri tempi ¢ dovuta, oltre che all’invecchiamento delle popolazioni, anche all’inqui-
namento ambientale e agli stili di vita, caratteristici dell’era industriale.



Inoltre nell’attuale scenario molte delle popolazioni a maggiore rischio di cancro sono proprio categorie di lavora-
tori dell’industria.

Ancora, siccome molti tumori sono causati da agenti esogeni e quindi rimovibili, essi rappresentano un esempio
emblematico di malattia per il controllo della quale la prevenzione rappresenta il maggiore e pill incisivo intervento.

Non va dimenticato, infine, il contributo specifico di Ramazzini all’Oncologia, con quella che pud essere conside-
rata storicamente la prima ricerca “epidemiologica eziologica” oncologica, e cioe I’osservazione di un aumento del ri-
schio di cancro mammario nelle monache, anticipando cosi di circa due secoli e mezzo 1’evidenza scientifica che il ri-
schio mammario ¢ strettamente connesso alla storia riproduttiva e ormonale della donna e, in maniera piu specifica,
che le nullipare rappresentano una fascia di popolazione a maggiore rischio.

Cesare Maltoni

Direttore Scientifico della Fondazione
Europea Ramazzini e

Segretario Generale del Collegium Ramazzini

(1) Il Collegium Ramazzini, fondato nel 1983 da un gruppo di ricercatori di vari paesi, fra cui il Prof. Irving J. Selikoff, che ne fu
il primo Presidente, ¢ un consesso accademico costituito da un numero chiuso di 180 membri (Ramazzini Fellows), eletti all’u-
nanimita dal Consiglio Direttivo, fra i maggiori esperti sui rapporti fra modelli di sviluppo, ambiente, risorse e salute dei lavo-
ratori e piu in generale del genere umano.

(2) La Direzione Scientifica del Giornale Europeo di Oncologia esprime un sentito ringraziamento a Ralph Nisbet che ha cura-
to la traduzione inglese, riproducendo il testo originale con grande fedelta, nel contenuto e nella forma.
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Collegium Ramazzini - Final Draft Statement
The Precautionary Principle: implications for research and policy making

The Collegium Ramazzini endorses the use of the Precautionary Principle for protecting human health and sus-
tainability of the environment. The Precautionary Principle embodies and operationalises the axiom that it is better to
be safe than sorry. It brings foresight and transparency to situations with high stakes, uncertain scientific evidence, and
disputed values, but where decisions on policy are needed before additional knowledge can be generated. The Pre-
cautionary Principle re-invigorates the public health tradition requiring that we do no harm.

Past successes of precaution include the introduction of safe drinking water to major cities in Western Europe and
North America decades before elucidation of the germ theory of disease. These actions saved millions of lives. The
more recent banning of lead additives in petrol before full appreciation of the health impacts resulted in reductions of
up to 90% in paediatric blood concentrations of this toxic metal.

Failures to take precautionary action, despite early warnings, have resulted in severe harm to human health and the
environment. Examples include asbestos, ionizing radiation, lead, mercury, some pesticides, polychlorinated
biphenyls, tobacco, and the chlorofluorocarbons that damage the ozone layer. Public and occupational health practi-
tioners have often applied preventive measures, but these are not necessarily precautionary. For example, stopping as-
bestos use and exposure in 2003 is preventive, but hardly precautionary, given that we have known for many decades
about the impacts of asbestos on health. In contrast, restricting asbestos exposure in the early decades of the previous
century would have been both preventive and precautionary. While precautionary actions are generally reversible, fail-
ure to take precautionary action may cause irreversible harm.

Current regulatory practice permits the marketing of many products and technologies on the assumption that they
cause no unacceptable harm, thus placing the burden of proving harm on public authorities. Under the Precautionary
Principle, by contrast, products and technologies must be assessed to show that they are acceptably safe before they
are introduced for use, as is currently the case for most pharmaceuticals and pesticides. If already in use, safety may
need to be reassessed, taking into account worst-case scenarios, emerging scientific knowledge and all potential direct
and indirect impacts. This approach places the burden of demonstrating safety on those responsible for introducing
products and technologies.



The Precautionary Principle uses the best available science as an input to public policy-making. However, sound
policy depends not only on good science and technology, but also on other values such as the moral imperative to pre-
serve health, life and the environment. The Precautionary Principle provides a framework for achieving transparent,
democratic processes that take these dimensions into consideration in developing policies.

An impediment to precaution is that the scientific community typically requires strong evidence of an adverse find-
ing before “crying wolf” about an agent or an exposure. The frequent insistence that a link between exposure and dis-
ease be established with strict statistical confidence presumes the innocence of hazards until there is very strong evi-
dence of harm, and it creates a culture of scientific caution that is more highly focused on avoiding “false positives”
than “false negatives”. With this anti-precautionary attitude, science preserves its authority and enhances the impact
of the alarms that it raises. However, because absence of proof is not a proof of absence, these positions need explic-
itly to be recognised and reconciled in light of the overall health and environmental issues at stake.

At a recent conference, the Collegium Ramazzini, in collaboration with the World Health Organization (WHO), the
United States’ National Institute for Environmental Health Sciences (NIEHS), and the European Environment Agency
(EEA) explored the different methods and goals of science and policy-making and the implications of the Precau-
tionary Principle for better research, training and prevention. An urgent need was demonstrated for striking a better
balance between good science and the protection of public health.

Therefore, the Collegium Ramazzini calls for:

* Revision and expansion of the agendas of public health agencies at all levels to increase emphasis on precaution
and primary prevention as tools for preventing disease.

* Increased allocation of resources to support research, training, education and policy analysis in primary prevention,
with major investment in developing better instruments to assess the potential harms and benefits of products and
technologies, both new and old.

e Dissemination of information about potential impacts of products and technologies, and development of better
methods of two-way communication between scientists and decision-makers, including the public, who have the
right to know about the potential hazards to which they may be exposed, about the uncertainties in science, and
about how these uncertainties are managed.

* Increased incentives for the timely contribution, and penalties for the non-production, of adequate information
about hazards and their prevention by those responsible for the products and technologies.

* Application of more sensitive health and environmental surveillance programs aimed at the early detection of any
unwanted consequences from products and technologies.

Preface

By his effort over the millenia, man has surely been the motor driving what is called “development”, by which we
mean productive growth, technological progress, innovation, welfare and availability of goods.

Human effort on this planet of ours has been the chief factor determining the quality of the environment in which
man has lived. In its turn, the quality of the environment has conditioned the gamut of pathologies that have progres-
sively set in and, as a result, the state of human health.

But whereas man in the past ages had to defend himself from nature’s aggressions in order to survive on the plan-
et, nowadays, if he is to go on living, and above all give future generations a chance of doing so, he must take steps
to protect nature from himself.

Such positive action will only be possible if one bears in mind certain inescapable starting assumptions: 1) our plan-
et is in all likelihood unique as a biological scenario; 2) it is finite and so are its raw material and environmental re-
sources; 3) there is a legitimate escalation in human demands.

But if such assumptions cannot be gainsaid, we must ask ourselves: is the current development model compatible
with finite resources and legitimate growing human demands? And if the current development model is not compati-
ble, what other form might it take and, above all, how might this be achieved?

To answer these questions we must rise above the ambiguities and irresponsibilities upon which our present devel-
opment model is based, namely:

— first, that of taking it for granted that the answers to the main problems are essentially technological, economic

and political in nature;

— second, that of assuming this development model to be unique, or at least a lesser evil, and that only its internal

mechanisms may be adjusted, while the overall design of it cannot be changed, not to mention replaced by alter-
native models;



— lastly, the failure to recognize that what we hail as progress and creative expression by modern man has brought
with it an artificial expansion of production and consumerism, aptly summed up in the fad for “disposable” wares.
Under the social, economic and political impact of the problem of reconciling development, environment and
health, dare we claim nowadays to possess the right cognitive tools to guide our decisions towards so-called compat-
ible development? The answer may be yes. We do today possess a lot of scientific tools which can be used to predict
(rather than observing later) the effects of development strategies which are mainly (though not entirely) geared to
maximizing profits and petty group interests.

One classic case is the long-term carcinogenicity trials on experimental animals to identify carcinogens. When prop-
erly planned and conducted, above all when closely reproducing human exposure scenarios, such trials can give pre-
cise indications as to agent carcinogenicity and environmental risks conditions, the time-scale being relatively short
(2-3 years). The results of such studies can be extrapolated to man, in both qualitative and quantitative terms, and thus
form the most effective instrument for predicting the carcinogenic hazard of such agents.

Safeguarding the environment, public health and the quality of life is a planet-wide issue, an integral part of any
strategy to achieve a more physiological development model, harbouring resources whilst more fairly satisfying the
legitimate claims of the whole world population.

It is quite true that many mistakes have been made, many disasters caused: our society today is justly disoriented.
But all is lost? Certainly not. If man takes the situation in hand, without leaving the initiative to egoism or letting things
slide, there is clearly hope.

Science can make an important contribution, bringing about a change of course.

But science must be free to identify the problems, set priorities, decide its own programmes, assess the results as
they come in; above all it must establish relations with society, and society must make use of its contribution. These
relations, however, must not undermine its independence: in other words, the relationship is one of interaction and in-
terdependence, not dependency.

Is all feasible? Maybe it is, probably the time is ripe. At all events, we must strive to think the answer is yes.

In this context, the Precautionary Principle approach to governing the regaining of a just equilibrium between de-
velopment, environment and health represents an adequate approach augured by many.

The Collegium Ramazzini is grateful to Professor Philippe Grandjean for promoting and organizing the Workshop
on the “Precautionary Principle: implications for research and prevention in environmental and occupational health”.
This has reviewed what scientific basis we possess today for properly applying the Precautionary Principle to safe-
guarding the environment and public health.

The Collegium Ramazzini is also grateful to the Emilia-Romagna Region, the European Environmental Agency,
the Ramazzini Foundation, the World Health Organization, the National Institute of Environmental Health Sciences,
the National Institute of Occupational Safety and Prevention, the Regional Agency for Health Prevention and Envi-
ronmental Protection in the Emilia-Romagna Region, the Province of Bologna and the Municipality of Bentivoglio,
as well as to industry. Our thanks to all of them for their generous support.

Morando Soffritti
European Ramazzini Foundation of Oncology and
Environmental Sciences, Bologna, Italy
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The Proceedings of the Conference on asbestos in Europe, held in Monfalcone in 2003, are published at a time
of great relevance in European history. Starting in May 2004, the European Union will enlarge eastwards so that
it will include a large part of our micro-continent. Huge problems, cultural as well as economic and political, will
have to be to faced and resolved. The asbestos problem may be considered as a paradigm. Europe is affected by
an epidemic of tumours induced by asbestos. Of such an epidemic it is not easy to predict the end. Asbestos con-
sumption reached a peak in Europe in the 1970s. Since the mean latency periods of asbestos-related mesothelioma
are about 50 years, a further worsening of the situation has to be expected over the next decades. Furthermore the
diagnosis of mesothelioma is seldom timely and the results of treatment are still usually disappointing.

Asbestos legislation in Europe has been extremely heterogeneous. Once again the serious delays have demon-
strated that scientific knowledge and political decisions run on parallel tracks. However, the most worrying factor
is that the asbestos tragedy does not seem to have taught any lessons. The uncontrolled use of substances, the car-
cinogenic effect of which is well known continues, as does the use of substances whose long-term effects are com-
pletely unknown. Increasing risks are encountered in the sector of physical agents (e.g. electromagnetic fields), and
the destruction of the environment continues.

Even in the case of asbestos, the European Union presents itself as a virtuous brother, whose example should
be followed. However, there are some macroscopic exceptions. Still in the year 2000, Greece was the first among
the “minor” asbestos producers, and the mineral was still used in the Iberian peninsula. Moreover, recent esti-
mates show that, even in the virtuous European Union, great attention does not seem to be devoted to occupa-
tional cancer.

The contributions published in this book are not only a presentation and a discussion of scientific, historic, and
legislative data. They are also a further call to change the course of events.



The asbestos tragedy has been the result of a series of mistakes. It is not by chance that the call comes from an
area such as Monfalcone: an area, where a majority of families have a member struck by asbestos-related diseases.
A large number of people exposed to asbestos over the last decades, now healthy, remain at high risk for asbestos
disease. A campaign for the surveillance of this population has already been started. But the aim of the research
is to identify ways of neutralizing the asbestos present in the tissues of a large number of people.

Gli Atti del Convegno sull’amianto in Europa, svoltosi a Monfalcone nel 2003, vengono pubblicati in un mo-
mento di grande portata storica. Dal maggio 2004 1’Unione Europea si ingrandira verso est in modo da compren-
dere larga parte del nostro microcontinente. Immensi problemi culturali, economici e politici, dovranno essere af-
frontati e risolti. Il problema amianto pud essere considerato un paradigma significativo. L’Europa ¢ coinvolta da
un’epidemia di tumori indotti dall’amianto, epidemia di cui non ¢ facile prevedere la fine. I consumi di amianto
hanno toccato il vertice in Europa negli anni *70 dello scorso secolo. Poiché i tempi medi di incubazione del me-
sotelioma da amianto si aggirano sui 50 anni, ¢ da attendersi un peggioramento della situazione nei prossimi de-
cenni. Inoltre per questo tumore la diagnosi non riesce ad essere tempestiva e la terapia rimane per lo pit delu-
dente.

La legislazione sull’amianto nel continente ¢ stata estremamente disomogenea. Si sono verificati gravi ritardi,
dimostrando ancora una volta che le conoscenze scientifiche e le decisioni politiche viaggiano su binari paralleli.
Ma I’elemento piu preoccupante ¢ che la tragedia amianto sembra non aver insegnato niente. L’uso incontrollato
di sostanze di cui si conosce |’effetto cancerogeno continua, come pure continua I’uso di sostanze di cui si igno-
rano del tutto gli effetti a lungo termine. Rischi sempre maggiori si incontrano nel campo degli agenti fisici (p.es.
campi elettromagnetici) e continua lo scempio dell’ambiente.

Anche nel caso dell’amianto 1’Unione Europea si presenta come un fratello virtuoso, del quale bisogna segui-
re I’esempio. Ma con qualche vistosa eccezione. Nel 2000 la Grecia era ancora il capofila tra i “piccoli” produt-
tori di amianto e il minerale era ancora in uso nella penisola iberica. Inoltre anche nella virtuosa Unione Europea
sembra non si presti molta attenzione ai tumori professionali, come recenti stime dimostrano.

I contributi riuniti in questo volume non sono solo un’esposizione e una discussione di dati scientifici, storici,
legislativi. Sono anche un ulteriore richiamo ad invertire la rotta.

La tragedia amianto ¢ stata il risultato di una sequenza di errori. Non ¢ casuale che il richiamo venga da un’a-
rea come quella di Monfalcone: una zona dove la maggioranza delle famiglie ha avuto un proprio membro colpi-
to da malattie asbesto-correlate. Un gran numero di persone esposte negli ultimi decenni e attualmente sane ri-
mane ad alto rischio per malattie da amianto. Una campagna per la sorveglianza di tale popolazione ¢ gia stata av-
viata. Ma I’obiettivo della ricerca ¢ individuare vie attraverso le quali neutralizzare 1I’amianto presente nei tessuti
di un gran numero di persone.

Claudio Bianchi
Centre for the Study of Environmental Cancer, Italian League against Cancer,
Monfalcone (GO), Italy
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