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SUMMARY

«Necroscopy findings and pleural plagues in the Malignant Mesothelioma (MM) Regional Register of Friuli-
Venezia Giulia». Aims: 10 describe the cases of MM that occurred in the Friuli Venezia Giulia Region in the peri-
od 1995-2009 and evaluate the diagnostic contribution of autopsy findings. Methods: Via the Regional Register a
search for MIM cases was made following standardized criteria for diagnosis and past asbestos exposure assessment.
Pleural plaques were identified by autopsy findings; the relationship between presence of pleural plaques and assess-
ment of past asbestos exposure was analyzed. Results: 834 cases of MM were recorded and 458 autopsy findings
were available; for 142 cases (15% of males and 23% of women) the first diagnosis was made at autopsy. Data
were available on previous asbestos exposure in 91% (416 subjects) of cases with autopsy findings: 255 had “certain
occupational exposure” (group 1), 116 ‘other occupational and non- occupational exposure” (group 2), 45 ‘negative
and unknown exposure” (group 3). Logistic regression showed that significant predictors for pleural plaques were
age at diagnosis (OR=1.03 each year (95% CI=1.01-1.05), asbestos exposure in group 1 versus group 2 (OR=6.8
(95% Cl=4-12), and exposure in groupl versus group 3 (OR=6.4 (95% CI=3-13). Among subjects in groups 1
and 2, the presence of pleural plagues was significantly associated with latency (OR=1.03 for each year of latency;
95% CI=1.01-1.22) and asbestos exposure in group 1 versus group 2 (OR=7.8; 95% CI=4.4-13.0). Conclusions:
Autopsy findings improved the diagnostic level of MM in elderly subjects, for whom reliable data on past asbestos
exposure is often lacking. In subjects suffering from MM direct interview is always the best tool to evaluate past
asbestos exposure; autopsy findings of pleural plaques cannot replace the anamnestic history when this is lacking, al-
though such findings can act as a support.

RIASSUNTO

Obiettivi: Presentare i mesoteliomi incidenti dal 1995 al 2009 nella Regione Friuli-Venezia Giulia alla luce della
disponibilita di numerose autopsie. Metodi: Sono state considerate le diagnosi di MM e le pregresse esposizioni ad
asbesto, classificate secondo criteri standardizzati. Le placche pleuriche, identificate in base ai referti autoptici, sono
state valutate in relazione all’esposizione anamnestica ad asbesto. Risultati: I mesoteliomi sono risultati 834 ¢ 458
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le autopsie disponibili; per 142 soggett (17%) la prima diagnosi di MM ¢ stata autoptica. Dati sulla pregressa
esposizione ad asbesto, disponibili per 91% dei casi con autopsia (416 soggez‘ti), hanno evidenziato 255 soggetti con
esposizione professionale certa (gruppol), 116 con altra esposizione professionale ed extraprofessionale (gruppo 2) e
45 esposizione assente ed ignota (gruppo 3). La presenza di placche pleuriche ¢ risultata significativamente associa-
ta all’eta alla diagnosi( OR=1,03; 95% CI=1,01-1,05 per anno di eta alla diagnosi)e all’ esposizione ad asbesto,
con valori di OR=6,8 (95% CI=4-12 )per il gruppo 1 rispetto al gruppo 2 ¢ OR=6,4 (95% CI= -13) per il gruppo
1 vs gruppo 3. Tra 1 soggetti del gruppo 1 e 2, la presenza di placche pleuriche e risultata significativamente associa-
ta alla latenza (OR=1,03 per anno di latenza; 95% CI 1,01-1,22), e all’esposizione professionale certa (gruppo 1)
rispetto alle altre esposizioni professionali ed extraprofessionali (gruppo 2) con OR di 7,8(95% Cl=4,4-13,0).
Conclusioni: Le autopsie hanno favorito l'identificazione di MM e il livello di certezza diagnostica tra soggetti di
eta avanzata, per i quali spesso le informazioni anamnestiche sulle pregresse esposizioni ad asbesto sono carenti. Nel
valutare la pregressa esposizione ad asbesto, per i casi con mesotelioma, la presenza/assenza di placche pleuriche al-

lautopsia deve essere valutata in associazione al dato anamnestico e non deve sostituire l'assenza dello stesso.

INTRODUZIONE

La diagnosi di mesotelioma ¢ complessa anche
per il polimorfismo istologico della patologia. Una
diagnosi “certa” richiede un esame istologico com-
piuto su materiale abbondante, completato da in-
dagini clinico strumentali sui principali organi per
escludere ogni altro tumore primitivo.

Alcuni studi segnalano una relazione inversa tra
livello di certezza diagnostica ed eta, giustificata
dal fatto che con l'eta diminuisce la possibilita di
procedure invasive che potrebbero aumentare il li-
vello di certezza diagnostica (18, 27).

Il riscontro autoptico favorisce una diagnosi
“certa” di MM, per la possibilita di esaminare ma-
cro e microscopicamente i vari organi e per la di-
sponibilita quantitativamente consistente di tessuti
sui quali poter effettuare indagini che contribuisco-
no alla corretta diagnosi differenziale con altre pa-
tologie. Inoltre l'autopsia pud consentire
I'identificazione di indicatori biologici di pregressa
esposizione ad asbesto. La ricerca di placche pleuri-
che, il conteggio delle fibre e dei corpuscoli di
asbesto sono stati utilizzati in varie casistiche con
risultati non sempre univoci (2, 3, 10, 12, 24, 25-
27). La valutazione dei corpuscoli dell’asbesto ha
dei limiti intriseci al metodo di misura; anche il
conteggio e I'identificazione delle fibre presenta li-
miti interpretativi legati al tipo di fibra, alle cineti-
che di eliminazione ed inoltre pochi laboratori so-

no in grado di effettuare la determinazione e a costi
elevati (2, 3, 12, 21, 25).

Le placche pleuriche sono presenti con una certa
frequenza tra 1 soggetti con mesotelioma. Dal punto
di vista fisiopatologico non ¢ ancora chiaro quali
fattori inducano 'azione dell’asbesto verso la forma-
zione di placche pleuriche o verso il mesotelioma a
carico della pleura(4, 7), ma non ¢ dimostrato che
esse precedano o favoriscano l'insorgenza della ma-
lattia. Sono considerate indicatori di esposizione ad
asbesto e, sia pur raramente, possono essere dovute
ad altre cause oltre all’asbesto (2, 8, 10, 15).
Lidentificazione delle placche pleuriche pud avve-
nire in vivo o su autopsia; I'identificazione autoptica
risulta pitt accurata, ma la disponibilita di autopsie
in soggetti con mesotelioma non & molto frequente.

Scopo dello studio ¢ presentare la casistica del
Registro Mesoteliomi della Regione Friuli Venezia
Giulia, caratterizzata dalla disponibilita di numero-
si riscontri autoptici, e di valutare la relazione tra
placche pleuriche all’autopsia e dato anamnestico
di esposizione ad asbesto.

MATERIALI E METODI

La ricerca dei casi ¢ stata effettuata seguendo le
Linee Guida del ReNaM sia per quanto riguarda il
livello diagnostico della malattia che la valutazione
dell’esposizione ad asbesto (23).
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Sono stati considerati tutti i soggetti residenti in
Regione, con malattia incidente tra il 01/01/1995 e
i1 31/12/2009. La data d’incidenza della malattia ¢
assegnata in base alla data del primo referto di me-
sotelioma maligno con il livello piu elevato di cer-
tezza. La diagnosi di mesotelioma maligno certo e
probabile ¢ una diagnosi microscopica (citologia e
istologia) mentre quella di mesotelioma maligno
possibile ¢ clinico-strumentale.

E’ stata definita autoptica la diagnosi che com-
pare per la prima volta all’autopsia oppure che ¢
stata solo sospettata nelle ultime settimane di vita.
I1 follow-up per lo stato in vita ¢ stato effettuato
per tutti i casi a dicembre 2010.

Tutti i referti dei riscontri autoptici sono stati
utilizzati per valutare la presenza/assenza di plac-
che pleuriche.

In accordo con le linee guida del ReNaM, la va-
lutazione dell’esposizione professionale ed extra-
professionale ad asbesto si ¢ basata preferenzial-
mente su intervista standardizzata all’interessato
e/o a familiari e compagni di lavoro. Per la valuta-
zione della storia lavorativa sono state utilizzate
anche ricostruzioni dei periodi lavorativi derivanti
dall’'INAIL, dai libretti di lavoro, denunce di ma-
lattia professionale, valutazioni del rischio ambien-
tale da parte dell’ organo del'INAIL per la Consu-
lenza Tecnica Accertamento Rischi e Prevenzione
(CONTARP) o da parte dei Servizi territoriali di
Medicina del Lavoro ed anamnesi lavorative pre-
senti nelle cartelle cliniche.

E stato attribuito un livello di esposizione ad
asbesto a ciascun periodo lavorativo e alle eventuali
esposizioni extralavorative. In base a questi dati, &
stato individuato il livello massimo di esposizione
per ciascun soggetto, espresso in 10 classi: tre per
esposizione professionale (certa, probabile e possi-
bile), tre per quella extraprofessionale (familiare, am-
bientale o da attivitd extraprofessionali) una classe
per U'esposizione ad asbesto negativa, una per I'espo-
sizione “ignota’e due classi per la mancanza di dati.

Per 'esposizione professionale, il livello massimo
corrisponde al livello piu elevato di esposizione ad
amianto documentato nella storia lavorativa del
soggetto.

Nella valutazione della relazione tra presen-
za/assenza di placche pleuriche ed esposizione ad

asbesto sono stati esclusi i soggetti senza dati di
esposizione (classe 9 e 10 del ReNaM); sono stati
considerati a parte i soggetti con esposizione pro-
fessionale certa (gruppo 1) rispetto a quelli con
esposizione professionale probabile, possibile ed
esposizione extraprofessionale (gruppo 2) e a quelli
con esposizione negativa ed ignota (gruppo 3).

Per 1 soggetti con esposizione ad asbesto, la la-
tenza ¢ stata calcolata come intervallo, in anni, tra
la prima esposizione ad asbesto e la data di inci-
denza del mesotelioma.

La durata dell’esposizione, per ciascun soggetto,
¢ derivata dalla somma dei periodi lavorativi con
esposizione ad asbesto positiva e dalla somma dei
periodi con esposizione extralavorativa.

Per le analisi si & utilizzato il software IBM
SPSS versione 19. I dati di tipo continuo sono stati
riassunti utilizzando la media come misura di ten-
denza centrale e la deviazione standard come misu-
ra di dispersione, dopo aver verificato tramite il test
di Kolmogorov-Smirnov la gaussianita delle varia-
bili. I dati discreti sono espressi come numero asso-
luto e percentuale. Il confronto tra medie in due
gruppi ¢ stato eseguito con il test dell’analisi della
varianza ad una via (ANOVA); i dati discreti sono
stati comparati tra i gruppi utilizzando tabelle di
contingenza 2 x 2 o 2 x k. La differenza tra pro-
porzioni ¢ stata valutata mediante test x?. Per veri-
ficare eventuali differenze tra le medie di variabili
continue rispetto a piu fattori simultaneamente, &
stato utilizzato il modello lineare generalizzato
(GLM), valutando sia leffetto singolo dei diversi
fattori che 'eventuale presenza di una interazione
significativa, inserendo i fattori in modo additivo.
La regressione logistica infine ¢ stata utilizzata per
trovare 1 predittori significativi di presenza di plac-
che placche pleuriche.

I tassi specifici per il periodo considerato per
classe di eta sono calcolati come segue:

Tspec, = 100000
P;

ni: numero di casi per classe di eta;

pi: popolazione residente in FVG per classe di
eta;

1: indice della classe di eta.
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I tassi standardizzati sono calcolati come segue:

2 P, *Tspec,
Tstd = —

>P

Pi= popolazione italiana al censimento 2001 nel-
la classe di eta i.

I1 valore medio annuale ¢ stato calcolato divi-
dendo il tasso standardizzato sopra definito per la
durata del periodo di osservazione

RISULTATI

Dal gennaio 1995 al dicembre 2009 sono stati
registrati 834 casi di MM, di cui 699 (84%) maschi

e 135(16%) donne. L'etd media alla diagnosi & ri-
sultata 70+10 anni tra gli uvomini e 72+12 anni tra
le donne (p<0,01). Al follow up del dicembre 2010,
risultavano deceduti 799 soggetti (96% dei casi per
entrambe i generi).

La malattia ¢ risultata "certa” nel 84% dei sog-
getti, senza differenze statisticamente significative
tra i due generi. E risultata significativamente di-
versa (p<0,05) I'etd media alla diagnosi tra i meso-
teliomi probabili/possibili (72+11) rispetto a quelli
certi (69+10).

La localizzazione pleurica del MM ha interessato
93 % dei casi, senza differenze (p>0.05) tra i due
generi (tabella 1). Tra i 627 casi con definizione
morfologica all'istologia, l'istotipo ¢ risultato epite-
liale nel 62% dei casi, sarcomatoso nel 14%, misto
nel 25%, senza differenze statisticamente significa-
tive (p>0,05) tra i due generi. Informazioni sulla

Tabella 1 - Caratteristiche dei mesoteliomi incidenti dal 1995 al 2009, in base al genere
Table 1 - Characteristics of MM cases recorded from 1995 to 2009, by gender

M F Tot p
n % n % n %
Soggetti 699 84 135 16 834 100
media DS media DS media DS
Eta alla diagnosi 70 10 72 12 70 11 <0,01
n % n % n %
Stato in vita
deceduti 669 96 130 96 799 96 ns
vivi 30 4 5 4 35 4
Mesotelioma
certo 596 85 106 79 702 84 ns
probabile/possibile 103 15 29 21 132 16
Sede
pleura 655 94 124 92 779 93 ns
extra pleura 44 6 11 8 55 7
Istotipo
epiteliale 315 60 71 70 386 62 ns
sarcomatoso 78 15 7 7 85 13
misto 132 25 24 23 156 25
totale 525 100 102 100 627 100
Dati su pregressa esposizione
si 619 89 108 80 727 87 < 0,01
no 80 11 27 20 107 13
Denuncia INAIL
si 571 81 51 38 622 75 <0,001
no 60 9 60 44 120 14
non so 68 10 24 18 92 11
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pregressa esposizione ad asbesto sono risultate di-
sponibili per 89% degli uomini e 80% delle donne,
mentre mancava qualsiasi informazione sulla pre-
gresse esposizioni ad asbesto nel 11% degli uomini e
20% delle donne (p<0,01). Le esposizioni sono ri-
sultate professionali nel 79% dei maschi e 20% delle
donne; extraprofessionali nel 19% delle donne e in 1
solo uomo; esposizione “negativa” ¢ risultata nel 4%
delle donne e in 1 solo uomo, esposizione “ignota”
nel 9% degli vomini e 37% delle donne. Denunce di
malattia professionale sono state trovate per 82%
degli uomini e 38% delle donne (p<0,001).

I tassi medi annui, standardizzati su popolazione
italiana del 2001, sono risultati pari 6,81 casi per
100.000 abitanti per i MM pleurici degli uomini e
1,33 per le donne; per gli extrapleurici pari a 0,46
casi per 100.000 abitanti per gli uomini e 0,10 per
le donne.

Le province con maggior numero di casi di me-
sotelioma sono risultate Trieste con 371 casi (44%)
e Gorizia con 252 casi (30%); seguono Udine con
146 casi (18%) e Pordenone 65 casi (8%).

In totale le prime diagnosi in vita sono state 692
(83%) e le prime diagnosi autoptiche 142 (17%).
Trieste e Gorizia hanno presentato la quasi totalita
di prime diagnosi autoptiche con 129 soggetti
(91%), mentre solo 13 soggetti (9%) erano residenti
a Pordenone e Udine.

Le diagnosi autoptiche hanno interessato 16%
degli uomini e 23% delle donne. Hanno presentato
eta alla diagnosi uguale o superiore a 85 anni il
61% (19/31) delle donne con prima diagnosi au-
toptica e il 31% (34/111) degli uomini.I tassi speci-
fici per eta, nei due generi, indicano che il contri-
buto delle prime diagnosi autoptiche di mesotelio-
ma diventa evidente a partire dai 55 anni tra gli uo-
mini e dai 75 anni per le donne (figura 1).

Per le prime diagnosi in vita I'etd media & risul-
tata 69+10 anni e 80+9anni per le prime diagnosi
autoptiche (p<0,001) (tabella 2). Nessuna differen-
za statisticamente significativa si & ottenuta con-
frontando la frequenza delle diagnosi certe e pro-
babili/possibili tra i soggetti con diagnosi in vita e
prima diagnosi autoptica; significativamente diver-
sa, nei due gruppi, ¢ risultata la frequenza con cui
compaiono le sedi pleurica ed extrapleurica del me-
sotelioma (p<0,05). Sono emerse differenze stati-
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Figura 1 - Tassi specifici per eta, negli uomini e nelle don-
ne, per tutti i MM e per quelli diagnosticati in vita

Figure 1 - Age specific rates, among males and females, for all
MM and MM diagnosed in patients when alive

sticamente significative anche in relazione all’isto-
tipo (p=0,001), in quanto tra le diagnosi in vita
Iistotipo piu frequente & quello epiteliale, mentre
nel gruppo con prima diagnosi autoptica la nume-
rosita di ciascun istotipo ¢ simile.
Complessivamente era presente qualche informa-
zione sulla pregressa esposizione ad asbesto in 88%
dei casi diagnosticati in vita e 83 % dei mesoteliomi
autoptici. Le esposizioni professionali sono risultate
il 70%, quelle extraprofessionali il 3%, esposizioni
assenti ed ignote il 14%. Non ¢ emersa differenza
statisticamente significativa nell’'andamento delle
esposizioni ad asbesto tra il gruppo con diagnosi in
vita e con diagnosi autoptica (p>0,05), tuttavia le
fonti di queste informazioni sono risultate molto
differenti nei due gruppi. Tra i mesoteliomi diagno-
sticati in vita, le informazioni sono derivate da in-
terviste dirette al soggetto nel 68% degli uomini e
46% delle donne; nel caso delle prime diagnosi au-
toptiche, dati sull’esposizione sono stati recuperati
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Tabella 2 - Caratteristiche dei soggetti con mesotelioma diagnosticato in vita (totali n. 692) e con prima diagnosi autoptica

(totali n. 142)

Tabella 2 - Characteristics of mesotheliomas diagnosed in patients when alive (n 692) or at autopsy (n. 142)

Diagnosi
in vita autoptica Totali P
n % n % n %
Genere
maschi 588 85 111 78 699 84
femmine 104 15 31 22 135 16 <0,05
Diagnosi di MM
certa 579 84 119 84 698 84
probabile/possibile 113 16 23 16 136 16 ns
Sede
pleura 652 94 127 89 779 93
extra-pleura 40 6 15 11 55 7 <0,05
Istotipo
epiteliale 346 67 43 39 389 62
sarcomatoso 53 10 32 29 85 13 <0,001
misto 121 23 35 32 156 25
totale 520 100 110 100 630 100
Dati su esposizione ad asbesto
presenti 611 88 116 83 727 87
assenti 83 12 24 17 107 13 ns
Denuncia INAIL
si 546 79 76 54 622 75
no/ non so 148 21 64 46 212 25 <0,001
media DS media DS media DS
Eta alla diagnosi 69 10 80 9 70 11 <0,001

da testimonianze dirette raccolte in vita nel 22% de-
gli uomini e 12% delle donne, mentre in tutti gli al-
tri casi (65% degli uomini e 59% delle donne) si &
trattato di informazioni derivanti da familiari e/o li-
bretti di lavoro, dati INPS etc.

I casi con denuncia di malattia professionale
hanno interessato 88% delle diagnosi in vita e solo
12% delle diagnosi autoptiche (p=0,001).

I settori di esposizione professionale ad asbesto
che compaiono piu frequentemente tra i maschi so-
no i cantieri navali, seguiti da edilizia, industria
metalmeccanica, fabbricazione di prodotti in me-
tallo, produzione e manutenzione mezzi di traspor-
to, industria metallurgica, trasporti terrestri ed ae-
rei etc. Per le donne al primo posto c¢’¢ I'industria
tessile non amianto, attivita in alberghi, ristoranti,
bar, attivitd nell’ industria metalmeccanica, nei can-
tieri navali, industria alimentare e bevande.

I riscontri autoptici disponibili erano complessi-

vamente 458 (55% di tutti i casi), di questi 390 uo-
mini e 68 donne; in 316 casi si trattava di autopsie
effettuate dopo una diagnosi in vita e 142 come
prime diagnosi autoptiche. Nessuna differenza sta-
tisticamente significativa, per l'eta, tra i 458 sog-
getti con riscontro autoptico (7111 anni) e i 377
senza riscontro autoptico (68+10 anni); i mesote-
liomi sono risultati “certi” nel 94% dei casi nel pri-
mo gruppo e nel 71% del gruppo senza riscontro
autoptico (p<0,05).

I referti autoptici sono stati utilizzati per eviden-
ziare la presenza di ispessimenti pleurici con le ca-
ratteristiche delle placche pleuriche da asbesto. Es-
se sono risultate presenti nei referti di 257 soggetti
(56% dei casi con autopsia), per la maggior parte
uomini (236 uomini e 21 donne). Tra i soggetti con
e senza placche pleuriche non sono emerse diffe-
renze statisticamente significative per quanto ri-
guarda l'etd media alla diagnosi (72+11 anni, per
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entrambe i gruppi) e la frequenza di malattia “cer-
ta”: 94% dei soggetti senza placche e 95% di quelli
con placche erano mesoteliomi certi.

Allo scopo di valutare la presenza/assenza di
placche in relazione al genere, all’eta alla diagnosi e
ad alcune variabili riguardanti la pregressa esposi-

zione ad asbesto, sono stati esclusi 41 soggetti per i
quali non era disponibile alcun dato sulla pregressa
esposizione ad asbesto (38% dei quali con placche
pleuriche).

La tabella 3 riporta i dati relativi alla presen-
za/assenza di placche nei 416 soggetti con dati sul-

Tabella 3 - Caratteristiche dei soggetti (N=416) in relazione alle placche pleuriche e ai gruppi di esposizione ad asbesto

(anamnestica)

Table 3 - Characteristics of MM cases (N=416) in relation to pleural plaques and groups of past asbestos exposure

Placche all’autopsia

presenti assenti p
n % n %
Genere
maschi 224 93 139 79 < 0,001
femmine 17 7 36 21
totale 241 100 175 100
Esposizione*
gruppo 1 175 73 80 46
gruppo 2 53 22 63 36 < 0,001
gruppo 3 13 5 32 18
totale 241 100 175 100
media DS media DS
Eta alla diagnosi (anni)
gruppo 1 70 10 67 10
gruppo 2 74 10 74 10 < 0,001
gruppo 3 79 5 74 11
totale 71 10 71 11 ns
Eta inizio esposizione ad asbesto (anni)
gruppo 1 20 6 20 7
gruppo 2 22 8 23 10 < 0,01
gruppo 3 - - - -
totale 21 7 21 9 ns
Eta fine esposizione ad asbesto (anni)
gruppo 1 47 11 45 12
gruppo 2 50 10 45 12 ns
gruppo 3 - - - -
totale 48 11 45 12 < 0,05
Durata esposizione ad asbesto (anni)
gruppo 1 27 12 25 12 ns
gruppo 2 28 12 23 13
gruppo 3 - - - -
totale 27 12 24 12 <0,05
Latenza (anni)
gruppo 1 50 11 57 11
gruppo 2 51 11 51 11 0.01
gruppo 3 - - - -
totale 50 11 49 12 ns

* Legenda=gruppo 1: esposizione ad asbesto professionale certa; gruppo 2: tutte le altre esposizioni professionali ed extra

professionali; gruppo 3: esposizione negativa e ignota
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la pregressa esposizione ad asbesto, considerando
tre gruppi di esposizione. La presenza di placche
pleuriche ha riguardato 93% degli uomini e 7%
delle donne; 'assenza il 79% degli uomini e 21%
delle donne (p<0,001). Tra i soggetti con placche
pleuriche 73% apparteneva al gruppo di esposizio-
ne 1, il 22% al gruppo 2 e il 5% al gruppo 3. Tra i
soggetti senza placche pleuriche il 46% appartene-
va al gruppo di esposizione 1, 36% al gruppo di
esposizione 2 e 18% al gruppo 3.

Letd media alla diagnosi ¢ risultata simile nei
gruppi con e senza placche, ma ¢ emerso un anda-
mento decrescente, partendo dal gruppo di esposi-
zione 3 al gruppo di esposizione 1 (p<0,001).

Leta di fine esposizione e la durata dell’esposi-
zione sono risultati pit elevati nel gruppo con plac-
che pleuriche rispetto a quello senza placche pleu-
riche (p<0,05); nessuna differenza per I'eta di inizio
esposizione e la latenza. Nel confronto tra gruppo
di esposizione 1 e 2 sono risultate significativamen-

te diverse 'etd di inizio esposizione ad asbesto e la
latenza (p<0,01).

Rispetto alla pregressa esposizione ad asbesto il
valore predittivo positivo della presenza di placche
all’autopsia ¢ risultato 94.6%(95% CI: 92-97); il
valore predittivo negativo 18% (95% CI: 14-22),
con conseguente sensibilita pari al 61% e specificita
pari al 71%.

La regressione logistica, che ha considerato la
presenza di placche pleuriche in relazione al gene-
re, eta alla diagnosi e ai tre gruppi di esposizione ad
asbesto, ha evidenziato un OR significativo per
'eta alla diagnosi e per "esposizione professionale
certa” e “altro tipo di esposizione ad asbesto profes-
sionale ed extraprofessionale” rispetto al gruppo
con “esposizione ignota e assente” (tabella 4 a).

Una successiva analisi ha escluso i soggetti del
gruppo3, ed ha valutato la presenza di placche
pleuriche non solo in relazione al genere ed eta alla
diagnosi, ma anche in relazione ad eta di inizio e di

Tabella 4 a - Presenza di placche pleuriche all’autopsia in relazione a genere, eta alla diagnosi e gruppo di esposizione ad

asbesto. Totale casi N= 416

Table 4 a - Pleural plaques observed at autopsy, by gender, age at diagnosis of MM and three groups of asbestos exposure. Total cases

N=416

Variabile/Contrasto OR 95% CI p
Genere (Uomini vs Donne) 13 0,6-2,6 0,47
Eta (per un anno di incremento) 1,03 1,01-1,05 0,004
Esposizione ad asbesto: gruppo 1 vs gruppo 2 6,8 4-12 <0,001
Esposizione ad asbesto: gruppo 1 vs gruppo 3 6,4 3-13 <0,001
Esposizione ad asbesto: gruppo 2 vs gruppo 3 0,9 0,4-2 0,8

Legenda= gruppo 1: esposizione ad asbesto professionale certa; gruppo 2: tutte le altre esposizioni professionali ed extra pro-

fessionali; gruppo 3: esposizione negativa o ignota

Tabella 4 b - Presenza di placche pleuriche all’autopsia in relazione a genere, eta alla diagnosi, durata dell’esposizione ad

asbesto, latenza e gruppo di esposizione

Table 4 b - Pleural plaques observed at autopsy, by gender, age at diagnasis, duration of asbestos exposure , latency and exposure group

Variabile/Contrasto OR 95% CI p
Genere (Uomini vs Donne) 0,92 0,35-2,45 0,9
Eta (per un anno di incremento) 1,01 0,99-1,06 0,2
Latenza (per un anno di incremento) 1,03 1,01-1,22 0,004
Durata dell’esposizione (per un anno di incremento) 1,02 0,99-1,03 0,09
Esposizione ad asbesto: gruppol vs gruppo 2 7,8 4,4-13 <0,001

Legenda= gruppo 1: esposizione ad asbesto professionale certa; gruppo 2: tutte le altre esposizioni professionali ed extra pro-

fessionali; gruppo 3: esposizione negativa o ignota
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fine esposizione, durata dell’esposizione, latenza ed
appartenenza ai gruppi di esposizione 1 e 2. E
emersa una associazione significativa tra presenza
di placche pleuriche e latenza (OR=1,03 per anno
di latenza; 95% CI 1,01-1,22) e per il gruppo con
'esposizione professionale certa (gruppo 1) rispetto
al gruppo 2 (OR di 7,8; 95% CI = 4,4-13,0) (Ta-
bella 4b).

DISCUSSIONE

La disponibilita di riscontri autoptici favorisce
un elevato livello di certezza diagnostica per i me-
soteliomi e consente la ricerca di indicatori biologi-
ci di pregressa esposizione ad asbesto, che possono
favorire I'identificazione di un nesso causale tra la
malattia e 'esposizione al cancerogeno (12, 14, 27).
La diagnosi di mesotelioma deve essere indipen-
dente dall’identificazione dell’asbesto come fattore
eziologico, ma la dimostrazione di questo nesso
causale ha rilevanza fondamentale per il singolo e
per la collettivita. Infatti, la diagnosi di mesotelio-
ma in soggetti con pregressa esposizione professio-
nale ad asbesto comporta la denuncia di malattia
professionale, il cui indennizzo puo essere indipen-
dente dal livello di certezza diagnostica in quanto
in campo assicurativo/sociale vengono prese in
considerazioni anche i mesoteliomi probabili e pos-
sibili. La certezza della diagnosi pud non essere
raggiunta perché le condizioni del paziente non
consentono, in vita, accertamenti invasivi, né ¢ pos-
sibile imporre un riscontro autoptico, a meno che il
caso non diventi di competenza giudiziaria. Motivi
etici ed economici hanno contribuito a ridurre, nel
tempo, il numero di riscontri autoptici tra i soggetti
con mesotelioma.

Una situazione particolare ¢ presente nella Re-
gione Friuli Venezia Giulia, per le province costiere
di Trieste e Gorizia, dove & 1 tassi di mortalita e di
incidenza di mesotelioma sono tra i piu elevati
d’Ttalia (16, 18). Per queste due province, circa un
quinto dei mesoteliomi fanno incidenza all’auto-
psia; infatti nella maggior parte dei casi “autoptici”
la malattia ¢ stata solo sospettata nelle ultime setti-
mane di vita, ma la conferma diagnostica ¢ data
dall'autopsia. In alcuni casi la diagnosi ¢ stata una

“sorpresa” autopica. E un dato che va evidenziato
nel confronto epidemiologico con altre realta terri-
toriali dove non ¢ cosi frequente la disponibilita di
autopsie. Infatti le prime diagnosi autoptiche, nelle
province di Trieste e Gorizia, sono state 129 nel-
I’arco di 15 anni, con un contributo di circa 8 casi
all'anno rispetto alle diagnosi in vita.

In accordo con i dati della letteratura, la localiz-
zazione pleurica e l'istotipo epiteliale sono risultate
le caratteristiche piu frequenti dei mesoteliomi e il
riscontro autoptico sembra aver favorito la diagnosi
di mesotelioma soprattutto per le sedi anatomiche
meno comuni (14, 27). Nella presente casistica, in-
fatti, la diagnosi di mesotelioma extrapleurico ¢ ri-
sultata piti frequente tra i soggetti con prima dia-
gnosi autoptica rispetto al gruppo con prima dia-
gnosi in vita.

Tra i soggetti con prima diagnosi autoptica ¢
emersa anche una maggior frequenza di istotipo
sarcomatoso e misto rispetto alle diagnosi in vita,
ma ¢ difficile dare una interpretazione fisiopatolo-
gica a causa di alcuni limiti nella registrazione del-
I'istopatologia. Nel ReNalM, infatti, ¢ prevista la
registrazione dell” istotipo solo per I'esame che
comporta 'incidenza della malattia e non le carat-
teristiche di eventuali esami successivi, ad esempio
le conferme autoptiche. Il dato osservato potrebbe
essere giustificato dalla maggior quantita di tessuto
esaminato nel caso di autopsia oppure essere indi-
cativo di una evoluzione della malattia nel tempo
(11, 19).

I soggetti con prima diagnosi autoptica, risulta-
no penalizzati nella ricostruzione delle pregresse
esposizioni ad asbesto, rispetto a quelli diagnostica-
ti in vita, anche se non ¢ emersa una differenza sta-
tisticamente significativa per quanto riguarda la
presenza/assenza di dati. Le differenze rilevanti so-
no di tipo qualitativo, in quanto tra i soggetti con
prima diagnosi autoptica solo sporadicamente sono
stati trovati dati di esposizione raccolti in vita, in
genere riguardanti solo la professione. Nella mag-
gior parte dei casi le informazioni sono scarse e ge-
neriche, in quanto derivanti da fonti indirette, co-
me parenti o compagni di lavoro, di persone di eta
molto avanzata. Per questi casi non vengono, quin-
di, soddisfatti gli obiettivi di una identificazione at-
tendibile della pregressa esposizione ad asbesto. Ne
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consegue una penalizzazione in ambito professio-
nale e, probabilmente, una sottostima delle esposi-
zioni extraprofessionali che possono assumere par-
ticolare rilevanza in alcune aree geografiche (9, 17,
20). Nella presente casistica la percentuale di dia-
gnosi autoptiche ¢ significativa soprattutto tra le
donne che, in quasi la meta dei casi, non presenta-
no alcun dato sulla pregressa esposizione ad asbesto
o presentano esposizioni “ignote”.

Leta dei soggetti con mesotelioma ¢ mediamen-
te compresa tra 60 e 70 anni e viene segnalata una
relazione inversa tra certezza diagnostica ed et
anagrafica dovuta alla scelta, corretta, di non sotto-
porre ad accertamenti invasivi soggetti in cattive
condizioni di salute, anche se questi potrebbero mi-
gliorare la certezza diagnostica(18). Anche nella
presente casistica 'eta media ¢ risultata inferiore
per i soggetti con diagnosi di MM certo rispetto a
quelli con diagnosi probabile/possibile. Tuttavia, la
frequente disponibilita di un riscontro autoptico,
come prima diagnosi o come dato successivo agli
accertamenti che hanno portato all'incidenza del
caso in vita, ha influito positivamente sul livello di
certezza diagnostica, anche nei soggetti piu anzia-
ni. Le diagnosi certe (84 %) sono risultate superiori
rispetto ai dati del ReNaM che riporta diagnosi
certe nel 77% dei casi (18).

Lautopsia pud anche consentire la ricerca indi-
catori biologici di una pregressa esposizione ad
asbesto che possono costituire una conferma o in-
tegrazione di dati derivanti dall’anamnesi, soprat-
tutto per particolari gruppi di rischio e per i casi
che assumono valore giudiziario. Nei soggetti con
mesotelioma, una pregressa esposizione ad asbesto
puo essere valorizzata attraverso identificazione di
altre patologie causate dall’asbesto come asbestost,
oppure attraverso la presenza di placche pleuriche
e/o elevati valori nel conteggio delle fibre e corpu-
scoli di asbesto nel tessuto polmonare.

Lanalisi della frequenza delle placche pleuriche,
in relazione alla pregressa esposizione ad asbesto,
ha riscontri in letteratura, sia in vivo che all’ auto-
psia. Vengono definite “placche pleuriche” aree di
fibrosi della pleura parietale, circoscritte, in genere
bilaterali, spesso parzialmente calcificate, e con de-
posito di tessuto collagene paucicellulare. Rappre-
sentano la manifestazione piu frequente conse-

guente all’esposizione ad asbesto ma la relazione
con l'entita di esposizione e il loro valore predittivo
per patologie maligne da asbesto ¢ variabile (2, 5, 8,
10, 15,22, 24).

Autopsie su gruppi di popolazione, residenti in
prossimita di aree altamente industrializzate, hanno
evidenziato che le placche pleuriche si riscontrano
con maggiore frequenza in soggetti di sesso ma-
schile rispetto a quelli di sesso femminile e che au-
mentano di frequenza con 'aumentare dell’eta (1,
15,22).

La diagnosi autoptica di placche pleuriche ¢ cer-
tamente pit accurata della loro segnalazione in vi-
ta, ma risente di alcuni bias. Infatti, la maggior par-
te degli studi condotti su autopsie riguardano casi-
stiche particolari anche quando sono riferiti a “po-
polazione generale”. E’ ragionevole, infatti, suppor-
re che i casi scelti per il riscontro diagnostico siano
pit complessi e/o di maggiore interesse rispetto ad
altri. Inoltre solo raramente la presenza di placche
pleuriche ¢ stata valutata in relazione a dati anam-
nestici di esposizione raccolti in maniera standar-
dizzata.

Nella presente casistica la presenza di placche
pleuriche all’autopsia ¢ risultata un indicatore di
pregressa esposizione ad asbesto poco sensibile e
specifico. Viene confermato (1, 15, 22) un ruolo si-
gnificativo legato all’eta alla diagnosi della malattia
e al gruppi di esposizione ad asbesto professionale
ed extraprofessionale, rispetto al gruppo con espo-
sizione assente ed ignota. Va sottolineato, tuttavia,
che non sono state segnalate placche pleuriche, al
referto autoptico, in circa un terzo dei soggetti con
“esposizione professionale certa” ad asbesto e nella
maggioranza dei casi con “altra esposizione profes-
sionale ed extraprofessionale”, in base all’'anamnesi.

Tra i soggetti con esposizione ad asbesto positi-
va, in base ai dati anamnestici, ¢ emersa una asso-
ciazione significativa tra presenza di placche pleuri-
che e latenza, durata dell’esposizione e per I'esposi-
zione professionale certa rispetto alle altre esposi-
zioni professionali ed extraprofessionali.

Tra i soggetti affetti da mesotelioma, la ricostru-
zione completa delle storie lavorative e delle possi-
bili fonti extraprofessionali di esposizione ad asbe-
sto, attraverso le interviste, deve restare il cardine
per stabilire il nesso causale tra la malattia e
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I'esposizione ad amianto. Cio vale per garantire il
riconoscimento delle pregresse esposizioni profes-
sionali, ma anche per le esposizioni extraprofessio-
nali, che possono avere ripercussioni sulla popola-
zione generale (3, 6, 9, 13, 20, 21). La presenza di
placche pleuriche all’autopsia pud consentire la va-
lorizzazione di una esposizione, soprattutto profes-
sionale, quando questa emerge dal dato anamnesti-
co, ma con elementi di incompletezza; non puo es-
sere considerata, invece, un “sostituto” del dato
anamnestico di esposizione ad asbesto, quando as-
sente o molto dubbio.

Dassenza di placche pleuriche all’autopsia non
deve “orientare” in senso negativo le valutazioni
sulla pregressa esposizione ad asbesto, per il rischio
di importanti sottovalutazioni.

CONCLUSIONI

I riscontri autoptici contribuiscono ad aumenta-
re il livello di certezza diagnostica deit MM e, nella
presente casistica, hanno contribuito ad incremen-
tare in maniera significativa le prime diagnosi di
mesotelioma soprattutto nelle classi di eta pit
avanzate.

In ambito professionale, raramente ¢ indispensa-
bile raggiungere il massimo livello di certezza dia-
gnostica, in quanto per obiettivi di tipo assicurati-
vo/sociale ¢ sufficiente una diagnosi probabile e
possibile di mesotelioma.

La particolare frequenza con cui sono stati di-
sponibili riscontri autoptici in questa Regione deve
essere tenuta presente nel confronto epidemiologi-
co con altre realta.

Ricostruire con attendibilita le fonti di pregressa
esposizione ad asbesto ¢ utile sia in ambito profes-
sionale che extraprofessionale. In particolare, ap-
profondite anamnesi alla persona consentono di far
luce su esposizioni professionali in settori lavorativi
poco conosciuti e quindi possono favorire il ricono-
scimento della malattia professionale. Purtroppo
queste informazioni sono spesso carenti nel caso di
diagnosi autoptiche e in soggetti molto anziani. La
presenza di placche pleuriche all’autopsia non so-
stituisce il dato anamnestico anche se pud contri-
buire a validare informazioni di pregressa esposi-

zione ad asbesto descritte in modo generico nel
questionario.
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THIS ARTICLE WAS REPORTED
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