2 Medicina del Lavoro

Med Lav 2013; 704, 3

I1 Mesotelioma Maligno della Pleura: quesiti
Epidemiologici e per la Sanita Pubblica.
Rapporto della Seconda Conferenza di Consenso
Italiana sul Mesotelioma della Pleura

WORKING GROUP “EPIDEMIOLOGIA E SANITA PUBBLICA”

PREMESSA

Questo documento di consenso ¢ stato prodotto
nell’ambito della IT Consensus Conference Italiana
per il Mesotelioma Maligno della Pleura, che si ¢
tenuta presso 'Ospedale S.Luigi di Orbassano e
I'Universita di Torino il 25 Novembre 2011. 11 do-
cumento ¢ riferito in particolare al mesotelioma
maligno (MM) della pleura ma gran parte delle va-
lutazioni sono valide anche per il MM a diversa se-

de.

EPIDEMIOLOGIA DESCRITTIVA DEL
MESOTELIOMA MALIGNO (MM)

I1 MM ¢ una patologia neoplastica ad insorgen-
za primitiva dalle sierose, prevalentemente pleurica,
peritoneale e piu raramente pericardica o della tu-
nica vaginale del testicolo. Un tempo era conside-
rato una patologia estremamente rara ma la sua fre-
quenza ¢ andata progressivamente aumentando, in
particolare nei paesi industrializzati, ed € stata mes-
sa in relazione con I'esposizione ad amianto e la sua
variazione nel tempo [Bertazzi, 2005; Montanaro
et al., 2003; Park et al., 2011, Terracini et al, 2006].
Secondo una recente analisi dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (WHO) I'Italia & uno dei tre
paesi con il pit elevato tasso di mortalita al mondo
per mesotelioma [Delgermaa et al. 2011]. In Italia
il tasso di incidenza standardizzato per eta del MM
della pleura stimato dal Registro Nazionale dei
Mesoteliomi Maligni (ReNaM) per il 2008 era 3,6
casi ogni 100.000 persone-anno tra gli uomini e

1,3 tra le donne [Marinaccio et al. 2012]. Per il
MM del peritoneo 1 corrispondenti tassi erano 0,2
e 0,1. La differenza tra i tassi negli uomini e nelle
donne ¢ attribuita alla diversita di esposizione lavo-
rativa ad amianto tra i due generi. I tassi di inci-
denza presentano 1 valori piu elevati nelle eta pit
avanzate. La malattia & osservata eccezionalmente
prima della classe di etd 35-44 anni. L'analisi geo-
grafica dell'incidenza mostra una marcata disomo-
geneita, osservata in studi diversi e con I'applica-
zione di diversi metodi e che riflettono la distribu-
zione delle fonti di esposizione ad amianto [Ma-
strantonio et al., 2002; Maule et al., 2006; Mari-
naccio et al., 2010]. Il numero di casi di mesotelio-
ma maligno (tutte le sedi) registrati in Italia nel-
I'anno 2008 ¢ stato complessivamente di 1.422 tra
uomini e donne ma si tratta di una sottostima poi-
ché non erano disponibili i dati di Trentino Alto
Adige e Molise [Marinaccio et al., 2012].

CAUSE DI MM: ESPOSIZIONE AD AMIANTO

L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Can-
cro (IARC) e il National Toxicology Program —
Report on Carcinogens (RoC) sono concordemen-
te pervenuti alla valutazione che tutti i minerali in-
clusi nella definizione di amianto siano cancerogeni
per la specie umana; tra le forme di neoplasia cau-
salmente associate con 'esposizione a queste fibre &
incluso il MM [IARC 1977 (pag 80), NTP 2011
(pag 53), International Agency for Research on
Cancer 2011]. Amianto ¢ un termine generale cui
non corrisponde una precisa definizione mineralo-
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gica, ma che ¢ usato per definire merceologicamen-
te una serie di minerali (silicati fibrosi) accomunati
da caratteristiche chimico-fisiche che li hanno resi
industrialmente interessanti. Preminenti tra queste
caratteristiche sono la struttura fibrosa, che li rende
filabili e la resistenza alla trazione, al calore, agli
acidi. IARC, RoC ed Unione Europea hanno adot-
tato decisioni tra loro coerenti a proposito di quali
minerali includere nella definizione di amianto
[IARC 1977 (pag 11), NTP 2011 (pag. 53), EU
2009]. Gli amianti si distinguono in due classi: an-
fiboli (crocidolite, amosite, tremolite, antofillite, ac-
tinolite) e serpentino (crisotilo) caratterizzate da
diversi impianti cristallografici ed origine minera-
logica [Case et al., 2011].

Lesposizione ad amianto ¢ determinata princi-
palmente dalle fibre aerodisperse che inalate rag-
giungono gli alveoli polmonari e da qui migrano
alla pleura e ad altri organi. Ne consegue che
I'entita dell’esposizione dipende dalla quantita di
fibre aerodisperse, che ¢ determinata da svariati fat-
tori legati al tipo di amianto, dalla modalita di mo-
vimentazione che ha portato all’aerodispersione,
dalle condizioni ambientali in cui I'esposizione av-
viene (es. ambiente chiuso, correnti d’aria, ecc), e
dalla storia pregressa del materiale contenente
amianto (es. se esposto a temperatura elevata di-
venta pil friabile ecc.). Non sono state considerate
in questo documento le altre possibili vie di ingres-
so delle fibre nell’organismo, ad esempio con
I'ingestione.

Schematicamente possiamo individuare alcune
tipologie di esposizione quali:

1. Esposizioni occupazionali di lavoratori impe-
gnati in estrazione, lavorazione ed uso dell’a-
mianto come materia prima (es. miniere di
amianto, manifattura oggetti in amianto, coi-
bentazione, cardatura e tessitura di fibre);

2. esposizioni occupazionali di lavoratori impe-
gnati in attivitd che implicano in alcune fasi
l'utilizzo di materiali contenenti amianto (es.
edilizia, industria metalmeccanica);

3. attivita lavorativa in ambienti dove sono pre-
senti materiali in amianto, in particolare, ma
non soltanto, per le coibentazioni (es. centrali
elettriche);

4. esposizione domestica, delle persone convi-

venti di lavoratori esposti ad amianto (es. per
pulizia e lavaggio delle tute di lavoro);

5. esposizione ambientale in prossimita di mi-
niere di amianto o di aziende che lavoravano
amianto o in luoghi contaminati dall’utilizzo
indiscriminato di materiale (inclusi i residui di
lavorazione) contenente amianto (tipico il ca-
so della citta di Casale Monferrato);

6. esposizione ad amianto naturale (NOA Natu-
rally occurring asbestos): vi ¢ evidenza di effetti
sulla salute solo in luoghi dove vi ¢ una note-
vole abbondanza di fibre (in genere tremolite)
e sul terreno avvengono lavorazioni che le mo-
vimentano (es. Libby Montana negli USA);

7. occasioni di esposizione oltre quelle soprain-
dicate possono essere state varie a causa della
diffusione di materiali contenenti amianto (es.
edifici civili con presenza di amianto floccato,
pannelli in amianto a protezione dal calore o
dal fuoco, usati anche in ambito domestico).

Nella monografia 14 della IARC, dedicata alla

valutazione del rischio cancerogeno per
'esposizione a fibre di amianto era riferita una sti-
ma di oltre 3000 prodotti industriali contenenti
amianto [IARC 1977].

IL RUOLO EZIOLOGICO DEI DIVERSI TIPI DI
AMIANTO E DELLE ALTRE FIBRE NATURALI
ASBESTIFORMI

Circa il ruolo dei diversi tipi di fibre di amianto,
esiste un generale consenso nel rilevare che gli anfi-
boli sono pitt patogeni del crisotilo per quanto ri-
guarda il MM, anche se l'entita di tale differenza ¢
ancora argomento di dibattito [Chrysotile Asbestos
Expert Panel, 2007].

Il termine asbestiforme ¢ riservato a quei mine-
rali che si presentano sotto forma di fibre dalle ca-
ratteristiche simili a quelle degli amianti ma non
appartenenti all’amianto come definito in prece-
denza [IARC 1977, pag 27]. Si tratta, in particola-
re, di minerali costituiti da fasci di fibre allungate,
sottili, separabili le une dalle altre [Case et al.
2011]. Alcuni minerali fibrosi asbestiformi sono ri-
tenuti causalmente associati con il MM negli esseri
umani.
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L'erionite & una zeolite fibrosa, abbondante in
un’area della Cappadocia. Alcuni villaggi in que-
st’area erano costituiti originariamente da abitazio-
ni ipogee, scavate in rocce in cui era presente il mi-
nerale. In periodi piu recenti stanze ipogee erano
ancora utilizzate. Gli abitanti di questi villaggi pre-
sentano incidenza e mortalita per mesotelioma
molto elevate [Baris e Grandjean 2006]. E’ stato
recentemente prospettato che I'erionite possa essere
causa di mesotelioma anche in altre aree geografi-
che [Carbone et al., 2011].

Nella citta di Biancavilla Etnea & stata osservata
un’elevata mortalitd per tumore maligno della pleu-
ra. Una successiva indagine ha confermato che la
mortalitd era dovuta a MM. Linduzione di meso-
telioma ¢ stata ricondotta ad un minerale asbesto
simile: la fluoro-edenite, presente nella cava locale,
da cui era ricavata un'importante parte del materia-
le da costruzione e per pavimentazione stradale
usato nella cittd [Bruno et al. 2006].

I lavoratori della miniera di vermiculite di Libby,
Montana (USA) e gli abitanti dell’area, hanno
un’elevata mortalitda per MM [Whitehouse et al.
2008]. La vermiculite locale ¢ contaminata da di-
versi minerali fibrosi asbestiformi, classificati ini-
zialmente come tremolite-attinolite. Pill recente-
mente sono state identificate richterite e winchite.
Non ¢ chiaro a quale minerale sia da attribuire la
cancerogenicita del “Libby asbestiform amphibole”
[McDonald et al. 2004].

ESPOSIZIONE AMBIENTALE NON LAVORATIVA DI
ORIGINE ANTROPICA O NATURALE (NOA,
NATURAL OCCURRING ASBESTOS) AD AMIANTO
QUALE CAUSA DI MM

Gli studi sugli effetti dell’esposizione non lavo-
rativa ad amianto possono essere suddivisi in rela-
zione alle diverse sorgenti e modalita di esposizio-
ne, in particolare nelle categorie di esposizione pa-
raoccupazionale, domestica ed ambientale, e distin-
guendo quest’ultima in esposizione ambientale di
origine antropica e di origine naturale.

La piu recente rassegna sugli effetti dell’esposi-
zione non lavorativa ad amianto ¢ riportata sulla

monografia 100C della IARC [International

Agency for Research on Cancer 2011]. Il rischio di
MM pleurico ¢ aumentato in conseguenza dell’e-
sposizione ambientale, sia antropica [International
Agency for Research on Cancer 2011] sia di origi-
ne naturale [Pan et al. 2005], e dell’esposizione do-
mestica [Ferrante et al. 2008; Howel et al. 1999]
alle diverse forme di amianto (crisotilo ed anfiboli)
[Kanarek 2011; International Agency for Research
on Cancer 2011] ed a fibre asbesto simili (zeolite,
richterite e winchite, e fluoro-edenite) [Baris &
Grandjean, 2006; Whitehouse et al., 2008; Bruno
et al., 2006].

Nella casistica del ReNaM 1'8,3% dei1 casi di
MM della pleura dei quali ¢ stato possibile valutare
'esposizione ¢ risultato attribuibile ad esposizione
di natura non occupazionale, con ampie variazioni
tra le diverse regioni [Mirabelli et al., 2010].

In conclusione, I'esposizione non lavorativa ad
amianto ¢ causa di MM della pleura e deve essere
considerata attentamente nella valutazione anam-
nestica, in particolare per i soggetti che non hanno
subito esposizioni in ambiente di lavoro.

FIBRE ARTIFICIALI DI NUOVA GENERAZIONE E
HARNS (HiGH ASPECT RATIO
NANOMATERIALS)

1. Fibre artificiali, in genere proposte come so-
stituti dell’amianto. Comprendono fibre e lane di
vetro, lana di roccia, fibre ceramiche refrattarie
(RCF) e fibre per applicazioni speciali (AES, HT
wool ecc.). Sono amorfe e rimangono tali se scalda-
te a T<500°C. Fibre ad alto contenuto di silice e
basso contenuto di ossidi alcalini-alcalino terrosi
(RCF, AES ed alcune lane di roccia) cristallizzano
a T>900°C. Le fibre ceramiche (alti contenuti di
ossido di alluminio) sono piu biopersistenti delle
altre [Hesterberg et al., 1996].

Per alcuni materiali artificiali con aspetto fibro-
so, classificati con diverse evidenze di cancerogeni-
cita [IARC, 2006], ¢ stato avanzato il sospetto che
possano essere causa di mesotelioma nella specie
umana.

Mesoteliomi sono stati osservati in animali da
laboratorio [IARC 2002, Utell 2010] per alcuni ti-
pi di fibre ceramiche. Gli studi epidemiologici non
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hanno indicato aumento del rischio di mesotelioma
tra gli esposti a fibre ceramiche [IARC 2002, Utell
2010]. Aumento dell’incidenza di mesotelioma in
ratti ¢ stato osservato in seguito ad iniezione intra-
peritoneale di lane di scoria [TARC 2002]. Non vi
sono evidenze di mesoteliomi indotti da fibre di
vetro, né in studi sperimentali negli animali di la-
boratorio [IARC 2002; NTP 2009], né in studi
epidemiologici [N'TP 2009].

2. Whiskers. Sono materiali ceramici monocri-
stallini caratterizzati da alti punti di fusione e pic-
coli diametri, ampiamente usati come materiali di
rinforzo.

Le informazioni disponibili derivano solo da
studi sperimentali sugli animali di laboratorio. Me-
soteliomi sono stati osservati in criceti a seguito di
inalazione di whiskers di ottatitanato di potassio
[Lee et al., 1981; Adachi 2001] ed in ratti a seguito
di iniezione intrapleurica di whiskers di carburo di
silicio [Johnson1996, Adachi 2001]. Non ¢ stata
trovata nessuna correlazione tra dimensioni dei
whiskers di carburo di silicio e comparsa di meso-
telioma.

3. HARNSs (High Aspect Ratio Nanomaterials).
Sono materiali di diversa composizione e caratteri-
stiche chimiche [Donaldson et al. 2011; Fubini et
al. 2011] aventi forma elongata con rapporto lun-
ghezza:diametro superiore a 3:1 e diametri nano-
metrici (che rientrano quindi nella definizione di
fibra WHO) [1986].

Le informazioni disponibili derivano solo da
studi sperimentali sugli animali di laboratorio. I
nanotubi di carbonio (CNT) presentano alcune
caratteristiche simili all’'amianto ed ¢ stata eviden-
ziata analoga capacita di traslocare, dopo inalazio-
ne, ai tessuti sub pleurici [Ryman-Rasmussen et
al. 2009]. Mesoteliomi e lesioni delle sierose simi-
li a quelle da amianto sono indotte dalla sommi-
nistrazione di CNT intraperitoneale [Poland et al.
2008], intrapleurica [Tagaki et al. 2008] ed intra-
scrotale [Sakamoto et al., 2009]. Le lesioni sono
indotte da CNT lunghi e non da CNT corti o ag-
grovigliati [Poland et al. 2008]. Muller et al
[2009] non hanno evidenziato cancerogenicita in
uno studio sperimentale di tossicita cronica (2 an-
ni).

MECCANISMI DI CANCEROGENESI DA AMIANTO
RILEVANTI PER L'INSORGENZA DI MM

La patogenicita delle fibre d’amianto ¢ modula-
ta in modo determinante dalle loro caratteristiche
fisico-chimiche [International Agency for Resear-
ch on Cancer 2011; NIOSH 2011]. Per quanto ri-
guarda forma e dimensioni, studi sperimentali in-
dicano che lo sviluppo di MM sia associato alle fi-
bre con lunghezza maggiore di 5 pm e piu sottili
di 0,1 wm. Le osservazioni sperimentali di Stanton
et al [1981] avevano indicato che la frequenza di
MM dopo iniezione intrapleurica di fibre di
amianto era massima per le fibre con lunghezza
maggiore di 8 wm e pit sottili di 0,25 wm (“Ipotesi
di Stanton”). E’ stata riscontrata anche la presenza
di fibre molto corte nel tessuto polmonare e pleu-
rico di pazienti il che suggerisce cautela nell’esclu-
dere totalmente il ruolo delle fibre piu corte di 5
um inalate o originatesi in loco dalla frammenta-
zione di fibre pit lunghe. La reattivita di superficie
delle fibre ¢ influenzata da una serie di fattori tra i
quali la struttura cristallina, la composizione chi-
mica, lorigine del minerale, la presenza di ioni
metallici e di contaminanti in traccia. Sono state
descritte almeno tre tipologie di siti attivi di super-
ficie che innescano, in presenza di ioni ferro, al-
trettanti meccanismi di generazione di radicali li-
beri capaci di evocare la risposta patogena alla pre-
senza di fibre.

Le fibre di diametro pitu ridotto sono in grado di
raggiungere e di depositarsi nei bronchioli termina-
li e negli alveoli. Loro iniziale bersaglio sono i ma-
crofagi alveolari i quali riescono a fagocitare le fibre
piu corte ma non quelle di lunghezza superiore al
loro diametro medio (circa 14-25 um). Questa
mancata (‘frustrata’) fagocitosi rende inefficiente
uno dei principali meccanismi di rimozione delle
fibre dalle vie aeree e genera, in aggiunta, specie
reattive dell’ossigeno (ROS). Le fibre bio-persi-
stenti (cio¢ non fagocitate efficacemente e non al-
terate/distrutte da processi chimico-fisici) possono
essere traslocate nell’epitelio bronchiale, nell’inter-
stizio, nella pleura, nel peritoneo e in sedi pitt lon-
tane, dove hanno I'opportunita di interagire a lun-
go con le cellule dei tessuti target (epitelio polmo-
nare, mesotelio, fibroblasti interstiziali, ecc.) [Bern-
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stein 2005, Miserocchi 2008, International Agency
for Research on Cancer 2011].

Una volta che le fibre hanno raggiunto il tessuto
bersaglio, il MM si manifesta clinicamente, in me-
dia, dopo un periodo dell’ordine di alcuni (tre o
pit) decenni, nel corso del quale ha luogo una
complessa serie di alterazioni genetiche e molecola-
ri [International Agency for Research on Cancer
2011], solo in parte chiarite [Carbone et al.
2011b]. In questi complessi meccanismi un ruolo
di rilievo sembrano giocare anche fattori legati al-
l'ospite [Bianchi e Bianchi, 2008].

La mutagenesi ¢ uno dei processi rilevanti per la
cancerogenesi da amianto [Huang 2011]. Osserva-
zioni in vitro hanno documentato l'esistenza di
un’interazione diretta tra fibre d’amianto e cellule
bersaglio con effetti genotossici. L'attivazione dei
macrofagi alveolari prodotta dalle fibre conduce al
rilascio persistente di radicali liberi, specie reattive
dell’'ossigeno (ROS) e dell’azoto (RNS), che hanno
capacita genotossica e producono mutazioni, rottu-
re del DNA e ossidazione delle basi. In aggiunta, le
fibre d’amianto sono in grado di interferire mecca-
nicamente in modo diretto con il fuso mitotico, al-
terando la segregazione dei cromosomi durante la
mitosi cellulare con possibili conseguenti aneuploi-
dia o poliploidia.

Indagini in animali di laboratorio hanno messo
in luce anche meccanismi indiretti rilevanti per la
cancerogenesi da fibre d’amianto. In particolare,
I'infiammazione persistente e lo stress ossidativo
cronico sono stati associati con l’attivazione di
meccanismi intracellulari di trasduzione dei segna-
li, resistenza all’apoptosi e stimolazione della proli-
terazione cellulare. La generazione di ROS e RNS
tavorisce anche il prodursi di lesioni tissutali e di
alterazioni epigenetiche.

Nella patogenesi del MM, le alterazioni moleco-
lari finora identificate con possibile rilevanza nella
specie umana includono [Murthy e Testa 1999,
Apostolou et al. 2006, International Agency for
Research on Cancer 2011]:

* stimolazione autocrina della crescita cellulare
con attivazione di geni che codificano per fat-
tori di crescita e recettori (HGF/MET, EG-
FR, PDGF, IGF-1);

* inattivazione di geni oncosoppressori e conse-

guente perdita della capacita di regolare il ci-

clo cellulare e di mantenere l'integrita del ge-

noma. Tra questi,

- delezione o ipermetilazione al locus
CDKN2A/ARF del cromosoma 9p21 che
contiene 1 geni oncosopressori p15, p16™***e
p14ARF;

- inattivazione dell’oncosopressore NF2;

- ipermetilazione e silenziamento degli onco-
sopressori RASSFIA e GPC3.

* stimolazione dell’angiogenesi con aumento

dell’espressione di VEGF;

* resistenza all’apoptosi con attivazione e au-

mento dell’espressione di AK7T"e BCL-X.

A differenza del tumore polmonare associato a
fumo ed esposizione ad amianto, nel MM ¢ raro
osservare mutazioni dell’oncogene K-RAS e del-
'oncosoppressore p53. I1 MM non risulta associato
all'esposizione a fumo.

Confrontando campioni di MM con campioni
di tessuto pleurico sano di soggetti umani sono sta-
te osservate alterazioni epigenetiche che si ipotizza
slano importanti per la trasformazione neoplastica
cellulare e che includono ipo-metilazione globale
del DNA e iper-metilazione dei promotori di geni
specifici con conseguente loro inattivazione. In
particolare ¢ stata osservata iper-metilazione di ge-
ni regolatori del ciclo cellulare, di geni associati al-
I'infiammazione e di geni dell’apoptosi: la metila-
zione di questi geni sembra conferire un vantaggio
selettivo alle cellule mesoteliali pre-neoplastiche
entro un microambiente caratterizzato da continue
microlesioni tissutali e da stress ossidativo cronico
[Christensen et al. 2009], un ambiente ‘ideale’ per
I'evoluzione del processo di cancerogenesi.

Il ruolo dell'infiammazione nel causare la tra-
sformazione neoplastica delle cellule ¢ ben docu-
mentato [Balkwill e Mantovani 2001] e appare ri-
levante anche per la cellula mesoteliale.
Linterazione tra fibre di amianto e macrofagi attiva
la formazione di IL-1f che a propria volta recluta e
attiva ulteriori cellule pro-infiammatorie e altre ci-
tochine quali TNF-a, IL-6, IL-8 stabilendo uno
stato di inflammazione persistente [Manning et al.
2002]. La liberazione di mediatori dell’infiamma-
zione produce un microambiente inflammatorio
che favorisce la promozione tumorale nei suoi
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aspetti di proliferazione e sopravvivenza delle cellu-
le maligne, angiogenesi, sviluppo di metastasi e al-
terazione delle risposte immunitarie [Mantovani et
al. 2008]. Su queste basi ¢ stato di recente chiarito
come I'amianto, che causa la morte della maggior
parte delle cellule mesoteliali esposte, possa causar-
ne altresi la trasformazione neoplastica. A differen-
za dell’apoptosi, la necrosi delle cellule mesoteliali
prodotta dalle fibre d’amianto causa inflammazione
e, tra altri eventi, produce la traslocazione della
proteina HMGB1 (high mobility group box 1) dal
nucleo nel citoplasma e nello spazio extracellulare.
La proteina induce i macrofagi a secernere TNF-a
che, a sua volta, attiva NF-kB e porta alla sopravvi-
venza della cellula che ha accumulato danni geneti-
ci per I'esposizione ad amianto: la risposta infiam-
matoria cronica e la sopravvivenza di cellule ‘inizia-
te’ concorrono a favorire la trasformazione neopla-
stica della cellula [ Yang et al. 2010].

Nel complesso, 1 processi e le alterazioni che fa-
voriscono lo sviluppo di MM dopo l'interazione
delle fibre d’asbesto con le cellule target e
lattivazione dei macrofagi, possono essere cosi
riassunti:

* creazione di microambiente di infiammazione

persistente e stress ossidativo cronico;

* alterazioni genotossiche dirette e indirette;

* alterazioni cromosomiche;

* alterazioni epigenetiche.

Queste alterazioni producono:

* attivazione di pathways che regolano il ciclo

cellulare;

* inattivazione di geni oncosopressori;

* resistenza all’apoptos;

* instabilitad genomica acquisita;

* neo-angiogenesi.

IL RUOLO EZIOLOGICO DI ALTRI FATTORI CAUSALI
PER IL MM

Tutte le principali casistiche di MM includono
una proporzione, variabile tra uno studio e laltro,
di casi per cui non ¢ identificabile esposizione a fi-
bre di amianto. La ricerca sulle possibili cause del
MM, a parte I'esposizione ad amianto, ha riguarda-
to in particolare altre fibre minerali, radiazioni io-

nizzanti e virus. Alcuni studi hanno indagato le ag-
gregazioni familiari di casi ed il possibile ruolo del-
la componente familiare nella variazione interindi-
viduale del rischio di MM. Studi recenti hanno in-
dagato il possibile ruolo di caratteristiche genetiche
nella variazione interindividuale del rischio di
MM. La relazione tra MM e materiali fibrosi di-
versi dall'amianto & gia stata valutata nei paragrafi
precedenti.

Esposizione a radiazioni ionizzanti

Lesposizione a radiazioni ionizzanti quale possi-
bile causa del MM ¢ stata studiata in relazione a tre
possibili categorie di soggetti:

- esposti a Thorotrast per indagini radiologiche

con mezzo di contrasto;

- espostl a radioterapia a fasci esterni per tratta-

menti oncologici;

- esposti a radiazioni ionizzanti per cause occu-

pazionali, in particolare nell'industria nucleare.

Una sintesi della letteratura ¢ presentata nella
rassegna di Goodman et al. [2009].

Sono stati reperiti in letteratura 5 studi di coorte
su soggetti esposti a Thorotrast. In 2 si osserva un
aumento della frequenza sia dei MM pleurici che
di quelli peritoneali [Andersson et al. 1995, Becker
et al. 2008], in 2 un aumento dei MM del perito-
neo [Ishikawa et al. 1995; Travis et al. 2003] men-
tre uno non riporta informazioni sul rischio di
MM [dos Santos Silva et al. 2003]. Tutti gli studi
hanno un periodo di osservazione adeguato. L'uso
di Thorotrast quale mezzo di contrasto & avvenuto
nel periodo 1930 - 1955 [Goodman et al., 2009].
Non si sono reperite stime del numero di persone
esposte a Thorotrast in Italia, senza le quali non &
possibile calcolare il numero di casi attribuibili, co-
munque si propone una stima dell’ordine di gran-
dezza sulla base delle informazioni pubblicate in
letteratura, come segue. Il numero di esposti nelle
coorti [Goodman et al. 2009; Becker et al. 2008],
che includono studi condotti in Germania, Paesi
Scandinavi, USA, Portogallo e Giappone ¢ di
6.777 soggetti, con follow-up di durata superiore a
50 anni. Non ¢ noto il numero di esposti in Italia
ma sulla base del numero complessivo considerato
negli studi internazionali si ritiene ragionevole una
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stima del numero di esposti a Thorotrast in Italia
non superiore a 10.000. Consideriamo che tutti i
soggetti siano stati seguiti per 30 anni, e che il tas-
so medio di MM (nelle diverse sedi) tra i non
esposti sia quello stimato dai registri tumori italiani
[http://www.registri-tumori.it/cms/?q=Rapp2006],
pari a 2,2/100.000 per anno. Applicando il range
del RR osservato (da 5 a 14 nei diversi studi) si ri-
tiene che in Italia il numero complessivo di casi di
MM (nelle diverse sedi) attribuiti a Thorotrast sia
compreso tra 30 ed 84 casi totali (in media 1-3 per
ogni anno).

Diversi studi di coorti di lungosopravvissuti dopo
una neoplasia hanno fornito indicazioni sul rischio
di MM successivo a radioterapia. In particolare i ri-
sultati sono relativi alle persone che sono state trat-
tate per linfoma di Hodgkin, linfoma non Hodgkin,
tumore del testicolo e tumore della mammella. I RR
riportati secondo la rassegna di Goodman et al.
[2009] sono: linfoma di Hodgkin, da 6,6 a 25,7,
linfoma non Hodgkin: da 0,8 a 2,24; tumore del te-
sticolo: 4,0 e tumore della mammella: da 1,29 a
3,74. Non sono disponibili stime metanalitiche per
nessuna di queste malattie. I trattamenti radianti
per queste patologie potevano interessare sia la
pleura sia il peritoneo, in relazione alla sede della
patologia. La prevalenza di malati di tali tumori in
Italia & stata stimata dalla rete dei Registri Tumori
con riferimento al 2006: il numero di casi prevalenti
di linfoma di Hodgkin era stimato in 42.723, quello
di linfoma non Hodgkin in 95.250, quello di tumo-
ri del testicolo in 35.617 e quello di tumori della
mammella in 522.235 [http://www.registri-tumo-
r.it/PDF/AIRTUM2010Prevalenza/]. 11 tasso di
incidenza di MM (pleurico e peritoneale) standar-
dizzato per eta sulla popolazione italiana stimato
dai registri tumori di popolazione (media del perio-
do 1998-2002) era 3,4 /100.000 tra gli uomini e 1,1
tra le donne (http://www.registri-tumo-
ri.it/cms/?q=Rapp2006]. Sulla base di questi dati e
del range di valori dei rischi relativi possiamo sti-
mare il numero annuo di casi di MM conseguente a
radioterapia in un range tra 6 e 25 dopo linfoma di
Hodgkin, tra 2 e 5 dopo linfoma non Hodgkin, 5
dopo tumore del testicolo, tra 7 e 21 dopo tumore
della mammella. Il numero complessivo ¢ compreso
tra 20 e 56 per anno.

Il numero annuo di casi incidenti di MM ¢ sti-
mato in circa 1.200 sulla base dei tassi forniti dai
registri tumori italiani; la proporzione di casi di
MM attribuibili ad esposizione a radiazioni ioniz-
zanti latrogena risulta quindi compresa tra 1,7% e
4,7%. Un contributo italiano fornito dal Registro
Mesoteliomi del Veneto ha indicato che la propor-
zione di casi di MM della pleura attribuibile a trat-
tamenti radianti ¢ risultata essere di 0,47% tra gli
uomini (4 casi su 843 , di cui 2 con esposizione la-
vorativa ad amianto) e di 1,19% tra le donne (4 su
334, nessuna con esposizione lavorativa ad amian-
to) [Merler, comunicazione personale].

La letteratura scientifica riferisce anche di un
aumento del rischio di MM tra i lavoratori esposti
a radiazioni ionizzanti [Goodman et al., 2009], sia
nell'industria nucleare sia in altre attivita. Alcune di
queste mansioni determinano anche esposizione ad
amianto.

Infezione da virus

La possibile associazione del MM con l'infezione
da virus SV40 ¢ stata segnalata inizialmente da
Carbone et al. [1994]. Gli autori delle prime osser-
vazioni erano giunti alla conclusione che I'infezione
da SV40 fosse presente nella maggior parte dei casi
di MM e rappresentasse una fase essenziale dell'in-
duzione del MM [Rassegna in Magnani, 2005].
Dopo un dibattito durato oltre 10 anni, con osser-
vazioni relative in particolare alla ricerca di DNA
virale in campioni di MM, gli studi pit recenti non
hanno confermato tale associazione [Shah 2006].
Recentemente sono state presentate ulteriori osser-
vazioni non compatibili con la teoria della relazione
causale tra SV40 e MM, in particolare: non si ¢ os-
servata associazione tra la risposta anticorpale verso
SV40 e MM in campioni di siero prelevati prima
del sospetto diagnostico [Kjaerheim et al. 2007]; si
sono osservate serie di casi di MM in cui non era
identificabile DNA di SV40 [Lundstig et al. 2007 e
referenze bibliografiche riferite]; non si ¢ osservato
RNA di SV40 in cellule di MM [Gee et al. 2010].
Lopez Rios et al. [2004] avevano allertato sulla pos-
sibilita che i risultati positivi nella ricerca di SV40
fossero prodotti da contaminazioni da altri virus av-
venute in laboratorio.
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Aggregazione familiare nell’eziologia del MM

Sono descritte in letteratura diverse aggregazioni
familiari di casi di MM, che sono di interesse
scientifico per le possibili informazioni sui fattori
causali della malattia poiché l'osservazione di ag-
gregazioni familiari potrebbe indicare una diversa
suscettibilita individuale geneticamente determina-
ta. L'interpretazione dei cluster familiari di MM ri-
chiede comunque la valutazione della eventuale co-
mune esposizione ad amianto, prima che dell’ag-
gregazione determinata da fattori ereditari. Ugolini
et al. [2006] ed Ascoli et al. [2007] hanno presen-
tato due rassegne recenti sull’argomento; il lavoro
di Ascoli et al [2007] ha incluso anche
I'approfondimento di una serie di oltre 1500 casi di
MM rilevati da 3 Registri di popolazione nel
1978-2005. In entrambe le rassegne 'esposizione
ad amianto veniva confermata come il principale
fattore causale per il MM. I cluster familiari hanno
rappresentato 1'1,38% dei casi di MM riferiti da
Ascoli et al.

Rischio genetico nell’eziologia del MM

Lipotesi di una suscettibilita individuale geneti-
camente determinata a MM scaturisce da due os-
servazioni generali: solo una piccola porzione degli
esposti ad amianto sviluppa MM e in alcune fami-
glie Paggregazione di casi riscontrata non ¢ spiegata
da una comune esposizione ad amianto.

Alcuni studi, condotti in particolare in Italia ed
in Finlandia, hanno valutato se vi sia associazione
tra rischio di MM e polimorfismi genetici, in parti-
colare di geni che intervengono in meccanismi me-
tabolici di risposta al danno ossidativo e di ripara-
zione del DNA. Queste ricerche sono particolar-
mente rilevanti se si considera che le fibre di
amianto determinano la produzione di radicali os-
sigeno e quindi un danno di tipo ossidativo. I risul-
tati dei diversi studi non sono completamente coe-
renti ma suggeriscono la presenza di associazione
tra polimorfismi dei geni che intervengono nel
meccanismo di riparazione del DNA conseguente a
danni di tipo ossidativo e rischio di mesotelioma.
La presenza di tali polimorfismi determina un in-
cremento di 2 - 4 volte del rischio determinato dal-

I'esposizione ad amianto [Neri et al. 2008; Gemi-
gnani et al. 2009; Betti et al. 2011].

Due recentissimi studi su BAP1, un gene onco-
soppressore associato a diversi tipi di neoplasia, in
particolare origine melanocitaria, hanno corrobora-
to l'ipotesi di suscettibilita individuale su base ge-
netica [Goldstein 2011]. Nello studio di Testa et al.
[2011], mutazioni somatiche inattivanti del locus
BAP1 sono state identificate in 12/53 (23%) tessuti
di MM della pleura; in quello di Bott et al. [2011]
in 12/68 MM della pleura (18%) e in linee cellulari
(8/25 mutate, 32%). In entrambi gli studi
I'esposizione ad amianto dei casi era frequente. Gli
autori ipotizzano l'esistenza di una ‘sindrome neo-
plastica BAP1 associata’ nella quale il mesotelioma
diverrebbe predominante nel caso di esposizione ad
amianto [Testa et al. 2011].

LA RELAZIONE DOSE-RISPOSTA TRA ESPOSIZIONE
AD AMIANTO E MM

Amianto e MM costituiscono per molti aspetti
un modello di studio della cancerogenesi da agenti
ambientali in cui 'osservazione epidemiologica puo
avvicinarsi al rigore della sperimentazione. Uno di
questi aspetti ¢ lo studio della relazione quantitativa
tra esposizione e risposta. In tabella 1 sono riportate
le caratteristiche degli studi per cui almeno un lavo-
ro pubblicato su riviste indicizzate in MedLine ri-
porta la mortalita, I'incidenza o il RR in funzione
della dose di esposizione. Si tratta di due studi caso-
controllo di popolazione, tre studi caso-controllo
innestati su coorti, ed otto studi di coorte!. Uno dei
tre studi caso-controllo innestati su coorti interessa i
minatori di crocidolite di Wittenoom (Western
Australia), per i quali & disponibile anche 'analisi
della mortalita attraverso un tradizionale approccio
di coorte. La metrica utilizzata in questi studi ¢ la

! Per brevita, in bibliografia ¢ riportato il riferimento
completo di uno solo tra i lavori pubblicati nel contesto dei
diversi studi; si ¢ scelto il lavoro in cui sono riportati in
modo piu completo i risultati sulla relazione dose-risposta
e, a parita di altre condizioni, quello pili recente
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dose (o “dose cumulativa”)?. Il quadro dei risultati &
altamente coerente ed indica la proporzionalita del-
la mortalita, o dell'incidenza, o del RR con la dose.
Nello studio sui minatori di Wittenoom I'esposi-
zione ¢ stata valutata non come dose, ma come in-
tensitd e durata separatamente, ed ¢ stata osservata
proporzionalita sia con la durata, sia con l'intensita
di esposizione [Musk et al. 2002].

In tabella 2 sono riportati gli studi che hanno
messo in relazione il RR di MM con il carico pol-
monare di fibre d’amianto, quale indicatore di
esposizione interna. Si tratta di sette studi caso-
controllo basati su serie autoptiche di casi e con-
trolli. Il quadro dei risultati ¢ altamente coerente ed
indica proporzionalita del RR con il carico polmo-
nare di fibre. Cid ¢ a sua volta coerente con i risul-
tati degli studi basati sulla valutazione retrospettiva
dell’esposizione.

La stima dell’esposizione in termini di dose cu-
mulativa ¢ difficoltosa e pud portare ad errori nella
valutazione retrospettiva dell’esposizione, sia in
studi di popolazione, sia in coorti di soggetti pro-
tessionalmente esposti. Le difficolta della valuta-
zione retrospettiva dell’esposizione risiedono nella
limitata disponibilita di misure storiche di concen-
trazione degli agenti di interesse. Il problema ¢ di
portata generale, ma nel caso dell’amianto esistono

?La dose o “dose cumulativa” ¢ una metrica ampiamente
usata negli studi sugli effetti a lunga scadenza di esposizioni
croniche ad agenti esogeni, in particolare quando vi siano
basi biologiche per ritenere che gli effetti di interesse dipen-
dano dall'accumulo di danni agli organi bersaglio. Le espo-
sizioni in ambiente di lavoro, in particolare, sono caratteriz-
zate da ampie variazioni nella concentrazione di inquinanti
per reparto, mansione, e periodo storico (cambiamenti nei
processi produttivi e nelle stesse materie prime). Inoltre i la-
voratori cambiano mansione e reparto durante il loro perio-
do di lavoro. La dose cumulativa ¢ l'integrale di tutte le di-
verse esposizioni che un lavoratore ha incontrato nella sua
vita. In pratica, queste variazioni non sono mai conosciute in
dettaglio, ma ad un lavoratore la cui carriera sia ricostruita in
termini di successione di mansioni svolte & attribuibile
I'esposizione media degli addetti a ciascuna mansione nel
corrispondente periodo storico; il prodotto dell’esposizione
media di ogni mansione per la relativa durata fornisce la do-
se cumulativa specifica di ogni particolare periodo di lavoro;
la sommatoria delle dosi cumulative specifiche lungo l'intera
carriera del lavoratore costituisce la sua dose cumulativa.

ulteriori complicazioni specifiche: (i) il conteggio
delle fibre in microscopia ottica ¢ stato introdotto e
standardizzato solo negli anni ’70; (ii) in preceden-
za era determinato il numero di particelle, la cui
corrispondenza al numero di fibre ¢ problematica;
(iii) la microscopia ottica non sempre permette di
discriminare agevolmente le fibre di amianto dalle
altre; (iv) ad oggi il conteggio delle fibre in M.O. &
limitato a quelle di lunghezza superiore a 5 um —le
cosiddette “fibre normate”; (v) fibre di amianto pa-
togene possono avere diametro inferiore al limite di
rilevabilitd in microscopia ottica; (vi) la potenza
cancerogena per il MM varia in funzione del tipo
di fibra, ma non vi sono dati sufficienti a valutare
'esposizione separatamente per tipo di fibra. All’u-
suale difficolta di modellazione retrospettiva dell’e-
sposizione si assomma percio quella di modellizza-
re Ueffettivo agente di interesse.

Anche la determinazione del carico polmonare
di fibre in microscopia elettronica incontra una se-
rie di problematiche ascrivibili alla tecnica di misu-
ra, che rendono difficile il confronto tra i risultati
offerti da differenti laboratori; inoltre si pone la
questione di quanto il carico polmonare di fibre al
momento dell’analisi sia rappresentativo di quello
presente nel corso della vita dell'individuo, nell’arco
di tempo della cancerogenesi.

Queste considerazioni suggeriscono che alcune
caratteristiche della relazione dose-risposta siano
tuttora imperfettamente note, nonostante il note-
vole numero di studi disponibili ed i considerevoli
sforzi profusi nella ricostruzione dell’esposizione e
nell’analisi dei dati. Non vi sono, tuttavia, dubbi
sull'interpretazione dell’evidenza disponibile nel
senso dell’esistenza di una proporzionalita tra dose
cumulativa e occorrenza di MM, sia pleurico che
peritoneale. A questa conclusioni sono pervenute
anche rassegne [Boffetta e Stayner 2006], revisioni
sistematiche e meta-analisi [Hodgson e Darnton
2000; Berman e Crump 2008].

RELAZIONE TEMPORALE TRA ESPOSIZIONE AD
AMIANTO E MM

Laumento dell'incidenza di MM dovuto ad un
periodo di esposizione ad amianto ¢ proporzionale
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all’ammontare di tale esposizione e ad una potenza
del tempo trascorso da quando I'esposizione & av-
venuta. Il tempo trascorso dall’esposizione assegna
un peso maggiore alle esposizioni pilt remote, a pa-
rita di altre condizioni. L'incidenza cresce con la
terza o quarta potenza del tempo dalla prima espo-
sizione.

Per spiegare come si ¢ giunti a questa conclusio-
ne, occorre ricordare I'importanza generale della
relazione temporale tra esposizione a cancerogeni e
I'insorgenza di tumori: i casi indotti si manifestano
come un’onda susseguente al verificarsi dell’esposi-
zione stessa [Armenian e Lilienfeld 1983; Hayes e
Vineis 1989].

Sono stati elaborati modelli matematici per pre-
vedere I'incidenza di MM in seguito ad esposizioni
ad amianto [Newhouse e Berry 1976; Peto 1978;
Peto et al. 1982; Peto et al. 1985]. Il modello di re-
lazione temporale proposto da Peto et al. [1985] &
stato adottato in diverse rassegne, come quelle a
cura dello Health Effects Institute (HEI) [1991] e
di Boffetta e Stayner [2006]. Denotando con I(t)
I'incidenza di MM al tempo t, t; il tempo di inizio,
t, quello di fine esposizione, f il livello medio di
esposizione durante il/un periodo di esposizione, d
la durata di esposizione e con k., una costante ca-
ratteristica del tipo di fibra di amianto, sono state
proposte le seguenti relazioni dose-risposta,[HEI
1991] a seconda che le esposizioni siano:

* Brevi (cosiddetto modello di base):
“Laumento di incidenza conseguente ad una
breve esposizione ¢ proporzionale all'incre-
mento della dose cumulativa moltiplicato per
¢, dove ¢ ¢ il tempo trascorso da quell'incre-
mento, ed 7 vale 2 o 3”. In questo testo si as-
sume che I'esponente da assegnare a 7 sia 3.

Prolungate, con intensita costante durante
tutto il periodo di esposizione:

It)=k-f[(t=t.) ~(t=1.)] ey

* Prolungate, con intensita variabile da un perio-
do di esposizione all’altro, ma costante durante
ogni periodo:

I(t) =k Xf [(t=t)' = (t=1)'] @)

La (1) ¢ il risultato dell'integrazione del modello
di base, nel caso di esposizioni non brevi ed a livel-
lo costante. La (2) ha le stesse caratteristiche della
(1), ed ¢ la somma ponderata dei diversi contributi
di periodi tra loro differenti per livello di esposizio-
ne.

Alcune varianti delle equazioni sopra riportate
introducono anche una latenza minima, al di sotto
della quale si assume che non si osservino casi di
MM attribuibili all’esposizione di interesse, da di-
versi autori fissata convenzionalmente in 10 anni
[Newhouse e Berry 1976; Peto et al. 1982; HEI
1991].

Caratteristica comune a tutti questi modelli ¢ la
previsione che l'incidenza di MM aumenti al tra-
scorrere del tempo dall’esposizione e non vi sia li-
mite a questo aumento. I modelli erano stati svi-
luppati per descrivere 'andamento temporale della
mortalita per MM in alcune coorti [Newhouse e
Berry 1976; Peto 1978]. In seguito furono applicati
ad altri studi, verificandone la capacita di descrivere
adeguatamente la mortalitd per MM fino a circa 40
anni dall'inizio dell’esposizione,[Peto et al. 1982]
ma non necessariamente oltre [Peto 1979].

La letteratura recente tiene conto di osservazioni
piu prolungate. Attualmente sono infatti disponibi-
li i risultati dell’osservazione di molteplici coorti di
lavoratori dell’amianto con follow-up di 50 anni ed
oltre dall'inizio dell’esposizione. Per i MM pleurici
¢ emersa sistematicamente un’attenuazione o un
arresto dell’aumento previsto dai modelli tradizio-
nali, aumento che invece si continua ad osservare
nel caso dei MM peritoneali [Selikoff e Seidman
1991; Berry et al. 2004; McDonald et al. 2006;
Magnani et al. 2008; Harding e Darnton 2010].

Sono stati proposti diversi approcci per adeguare
1 modelli tradizionali per il MM pleurico a queste
osservazioni. Dapprima ¢ stato proposto
I'inserimento nelle equazioni (1) e (2) di una fun-
zione di decadimento esponenziale che corregga
I'incremento indefinito implicato dal modello tra-
dizionale [Berry et al. 2004; Barone-Adesi et al.
2008]. Piu recentemente ¢ stata proposta e discussa
dagli autori 'adozione di un modello del tipo a
doppio stadio ed espansione clonale, che permetta
di adattare funzioni distinte ai ratei, rispettivamen-
te, di iniziazione, espansione clonale e progressione
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neoplastica [Moolgavkar et al. 2009; Tan e Warren
2011].

BIOPERSISTENZA E CLEARANCE DEI DIVERSI TIPI
DI FIBRE DI AMIANTO

Negli studi condotti in laboratorio sui roditori si
¢ osservata una marcata differenza tra la biopersi-
stenza nel polmone del crisotilo, che viene elimina-
to piu rapidamente, e degli anfiboli, che permango-
no piu a lungo. Lemivita delle fibre dipende da nu-
merosi fattori come: localita di provenienza, tipolo-
gia di lavorazione delle fibre, solubilita, disgregazio-
ne, ecc., tra cui fondamentali sono la lunghezza del-
le fibre - (come si ¢ detto precedentemente
l'eliminazione ¢ assai pit rapida per le fibre corte -
clearance macrofagica- che per quelle lunghe) - ed
il tipo di amianto [Hesterberg et al. 1996; Warheit
et al. 1997; Searl 1997; Macdonald e Kane 1997].11
periodo di persistenza nell’organismo delle diverse
fibre (biopersistenza) dipende sia dall’efficacia dei
meccanismi di rimozione dai compartimenti pol-
monare e pleurico sia da processi chimico-fisici -
quali dissolvimento, frammentazione, trasformazio-
ne e traslocazione delle fibre -, che ne provocano la
scomparsa. Tra i meccanismi di trasformazione delle
fibre di amianto riveste un ruolo particolare la for-
mazione dei corpuscoli dell’'amianto, che sono il ri-
sultato di un processo di deposizione, non unifor-
me, di ioni ferro e materia organica proteica sulle fi-
bre piti lunghe, in particolare sulle fibre di anfiboli.

Le osservazioni sull’eliminazione delle fibre di
amianto dai tessutl polmonari in soggetti umani si
basano sulla misura della concentrazione di fibre in
prelievi bioptici, autoptici o chirurgici, e sulla cor-
relazione con il tempo dall'inizio dell’esposizione.
Tutti i tipi di amianto presentano una riduzione
della concentrazione polmonare con il tempo tra-
scorso dalla cessazione dell’esposizione (clearance
polmonare), ma in modo diverso per tipo di fibre:
piu rapida per il crisotilo e meno per gli anfiboli. 1
numero di studi adeguati a valutare la variazione
temporale della concentrazione polmonare delle fi-
bre nei soggetti esposti ad anfiboli e di dimensioni
sufficienti per fornire risultati sufficientemente pre-
cisi & limitato. Albin et al. [1994] hanno analizzato

le concentrazioni di crisotilo, tremolite e crocidolite
nel tessuto polmonare di 69 lavoratori del cemento
amianto deceduti e 96 controlli, con follow-up me-
dio di 12 anni dalla fine dell’esposizione, osservan-
do una riduzione della concentrazione di crisotilo
nei soggetti deceduti dopo pit di 3 anni dalla ces-
sazione dell’esposizione, confrontati ai soggetti de-
ceduti da meno di 3 anni, senza osservare una ridu-
zione della concentrazione di anfiboli. Churg e
Wright hanno effettuato una revisione di studi sul-
le concentrazioni relative di fibre di amianto nel
tessuto polmonare, presentando anche dati origina-
li, allo scopo di confrontare le proporzioni di anfi-
boli e crisotilo sul totale delle fibre rilevate nei tes-
suti polmonari. Al di 1a delle diverse metodologie
utilizzate, con 'aumento del tempo dall’esposizione
la concentrazione relativa degli anfiboli aumentava
mentre diminuiva quella del crisotilo. In un gruppo
di 161 lavoratori di cantieri navali e coibentisti, se-
guiti per 45 anni circa, il carico polmonare residuo
era costituito per 1'82% da anfiboli (77% amosite e
crocidolite, 5% tremolite). Nei medesimi soggetti la
stima del tempo di dimezzamento per gli anfiboli &
stata di 20 anni [Churgh e Wright, 1994]. De
Klerk et al. [1996] tra gli ex minatori della miniera
di crocidolite di Wittenoom (Australia) seguiti me-
diamente per 28 anni (range 11-41) dalla fine del-
I'esposizione, hanno stimato una clearance del 9%
per anno, pari ad un tempo di dimezzamento di 7,7
anni. Berry et al. [2009] riportano la variazione
della concentrazione di fibre di amianto per tempo
dall’esposizione tra gli addetti alla produzione di
maschere militari antigas in Inghilterra, esposti per
un periodo non superiore a 6 anni tra il 1940 ed il
1945 a sola crocidolite e seguiti fino al 2003. I ca-
rico polmonare ¢ stato misurato in 70 soggetti de-
ceduti (50 per mesotelioma, 20 per altre cause), os-
servando una clearance media annua del 7,5% ed
un tempo di dimezzamento di 9,2 anni. Berry et al.
[1989] erano pervenuti, sia pur per via indiretta, a
stimare un rateo di eliminazione del 15% per anno
per la crocidolite. Finkelstein e Dufresne [1999]
hanno stimato il rateo di eliminazione delle fibre
dal polmone in un gruppo di 72 minatori di criso-
tilo e 42 soggetti di controllo, osservando una ridu-
zione statisticamente significativa nella concentra-
zione del crisotilo ma non in quella di tremolite.
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In base a questi risultati anche per le fibre di
crocidolite si osserva una riduzione del carico pol-
monare, benché con un rateo di eliminazione infe-
riore rispetto a quello dell’amianto crisotilo. Poiché
gli anfiboli sono resistenti nei tessuti biologici, la
riduzione della loro concentrazione polmonare &
determinata anche da meccanismi di traslocazione,
la cui conoscenza ¢ limitata [Miserocchi et al.,
2008].

Le conoscenze sul meccanismo del passaggio
delle fibre nel compartimento pleurico e sul rap-
porto tra concentrazione polmonare e pleurica sono
ancora limitate. A questa conclusione sono giunte
recenti rassegne, che hanno sottolineato la com-
plessita metodologica della misura delle fibre di
amianto nella pleura ed hanno ribadito i limiti del-
le attuali conoscenze sul rapporto tra concentrazio-
ne polmonare e pleurica delle fibre [Broaddus et al.
2011] e lincertezza sui meccanismi di passaggio
delle fibre al compartimento pleurico [Donaldson
et al. 2010]. Tali meccanismi possono agire in mo-
do diverso sui diversi tipi di fibre. Sebastien et al.
[1980] e Gibbs et al. [1991] segnalarono che nel
compartimento pleurico il conteggio delle fibre in-
dicava una concentrazione inferiore al risultato mi-
surato nel polmone, con una proporzione maggiore
di fibre di crisotilo e di fibre piu corte. Lo studio di
Gibbs aveva incluso 13 soggetti affetti da asbestosi,
lo studio di Sebastien 29 soggetti esposti ad amian-
to. A diverse conclusioni erano invece giunti Pao-
letti et al [2009], che in uno studio su 5 soggetti
hanno osservato dimensioni simili delle fibre iden-
tificate nel polmone e nella pleura. Boutin et al.
[1996] segnalarono che le fibre nello spazio pleuri-
co si concentravano intorno ai cosiddetti ‘black
spots’. Miserocchi et al. [2008] hanno ipotizzato
che i meccanismi di traslocazione delle fibre segua-
no le regole della dinamica dei fluidi nei comparti-
menti dell’organismo: i black spots sono 1 punti di
drenaggio del liquido pleurico verso il sistema lin-
fatico. Alcuni autori infine hanno indagato sulla
presenza di fibre nel tessuto patologico (placche
pleuriche, MM) riscontrando che la proporzione di
fibre di crisotilo era maggiore e quella di fibre cor-
rispondenti per lunghezza e diametro all'ipotesi di
Stanton (Lunghezza >= 8 um e diametro <= 0,25
um [Stanton et al., 1981]) era inferiore rispetto a

quanto riscontrato al prelievo polmonare [Dodson
et al., 1990; Suzuki et al., 2005].

PROIEZIONI DELLINCIDENZA DI MM IN ITALIA

Da un punto di vista di sanita pubblica vi ¢ inte-
resse a prevedere 'evoluzione dell’epidemia di MM
in seguito alla progressiva adozione nei Paesi occi-
dentali di misure di contenimento dell’esposizione
ad amianto o di vero e proprio bando. Negli Stati
Uniti ed in Svezia, dove 1 consumi di amianto sono
diminuiti pill precocemente, si assiste gia ad una
diminuzione dei tassi di mortalitd e di incidenza
[Moolgavkar et al. 2009]. In Paesi come Olanda o
Gran Bretagna, invece, la frequenza di MM ¢ an-
cora in crescita, pur con un possibile rallentamento
[Burdorf et al. 2005; Montanaro et al. 2003]. Lad-
dove i consumi sono cresciuti, come nei Paesi in via
di sviluppo, le limitate statistiche disponibili sugge-
riscono che I'epidemia sia attualmente al suo esor-
dio [Aguilar-Madrid et al. 2010].

Le prime proiezioni pubblicate per I'Italia ri-
guardavano la mortalitd per tumori maligni della
pleura fra gli uomini [Peto et al. 1999].
Landamento per coorte di nascita dei tassi di mor-
talita tra il 1970 ed il 1989 ¢ stato usato per predire
quello tra il 1995 ed il 2030 e calcolare il numero
di casi attesi in quest’ultimo periodo. E’ stato previ-
sto un picco di circa 1.000 decessi all’anno tra il
2010 ed il 2020, seguito da un declino relativamen-
te rapido. In un successivo lavoro, queste previsioni
furono confrontate con la mortalitd osservata dal
1990 al 1999, che risultava inferiore alla previsione,
con differenze pitt ampie per il periodo 1995-1999
e per la classe d’eta 40-54 [Pelucchi et al. 2004].

Un gruppo di lavoro del ReNaM ha confrontato
i risultati di due diversi modelli di previsione della
futura mortalita per tumore maligno della pleura in
Italia negli uomini [Marinaccio et al. 2005]. I dati
di mortalita 1970-1999 sono stati analizzati appli-
cando un modello eta-periodo-coorte, per prevede-
re il numero di decessi attesi tra il 2000 ed il 2034.
Era atteso un picco di circa 800 decessi all'anno dal
2015 al 2019, seguito da un declino relativamente
rapido, con un andamento molto simile alla previ-
sione di Peto et al. [1999], ma per un numero di
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eventi attesi inferiore. Il secondo modello, del tutto
differente, era basato sul consumo di asbesto pro-
capite, definito dal bilancio tra produzione, impor-
tazione ed esportazione annuali. Per la previsione ¢
stata usata la regressione tra consumo pro-capite
per anno e numero di decessi/anno dopo 40 anni,
con un picco atteso di poco pit di 800 decessi/anno
dal 2012 al 2025, seguito da un rapido declino. I
due modelli, applicati alla stessa serie di dati di
mortalita, hanno fornito previsioni molto simili,
anche se nel secondo il picco ¢ ipotizzato durare
piu a lungo. E’ da notare che il declino del consu-
mo di amianto in Italia & avvenuto in ritardo ri-
spetto ad altri Paesi occidentali, e questo spiega di-
rettamente le previsioni del secondo modello.

Dati di incidenza forniti dalla rete europea dei
registri tumori sono stati usati per calcolare la va-
riazione annuale media dei tassi di incidenza per
paese negli uomini [Montanaro et al. 2003]. La va-
riazione annuale media nel periodo 1988-97 nelle
aree servite dal pool dei registri tumori italiani ri-
sultd del 3,2% all’anno, mentre nelle altre popola-
zioni europee era compresa tra 0,2 e 6,5%. Nei die-
ci anni precedenti (1978-87) era stata piu alta, tra
3,5 e 10,5% ma per I'Italia non erano disponibili
dati. I tassi di incidenza stavano ancora aumentan-
do nel periodo piu recente, ma ad un ritmo inferio-
re rispetto al passato; tale andamento era determi-
nato dalle tendenze temporali nei Paesi Scandinavi
ed in Inghilterra e Scozia®. Inoltre la variazione an-
nuale media durante il decennio 1988-97 era mo-
desta o nulla nella classe d’eta 40-64 anni; non vi
era quindi evidenza di aumento dellincidenza in
questa classe d’eta, cui contribuivano le coorti di
nascita pitt giovani (1945 e seguenti). La variazione
annuale media era inversamente proporzionale al-

11 gruppo di lavoro osserva che variazioni annuali me-
die dell'ordine del 10%, registrate in Inghilterra e Norvegia
nel primo periodo, appaiono tanto alte da essere meglio
spiegabili assumendo che vi abbia contribuito in modo im-
portante il miglioramento della diagnosi e/o della registra-
zione. In tal caso, la differenza tra primo e secondo perio-
do in questi Paesi sarebbe in parte il risultato di un artefat-
to e lentita della diminuzione nella variazioni annuali me-
dia dei due periodi sarebbe inferiore a quanto riportato
nell’articolo.

I'anno di adozione di misure di bando all’'uso del-
I’amianto nei diversi Paesi.

Nella lettura di questi risultati occorre ricordare
due importanti limiti: le stime sono medie nazio-
nali e non considerano specificamente gruppi di
popolazione in aree caratterizzate da particolari
condizioni di esposizione; le stime per I'Italia sono
limitate ai dati di mortalita negli uomini ed ai casi
a localizzazione pleurica.

Le stime convergono verso un picco di occorren-
za che ¢ stato raggiunto, o sta per esserlo, ed un de-
clino marcato a partire dal 2020.

RUOLO DEI SISTEMI DI SORVEGLIANZA
EPIDEMIOLOGICA DEI MM

Lampio utilizzo di amianto in numerose e di-
versificate attivita industriali con consumi molto
elevati e differiti nel tempo rispetto ad altri Paesi
occidentali analoghi per dimensioni e storia indu-
striale, determina in Italia una particolare attenzio-
ne alla questione del controllo delle malattie asbe-
sto correlate. Anche per questa ragione nel nostro
Paese ¢ attivo un articolato sistema di sorveglianza
epidemiologica e registrazione dei casi di MM, le
cui procedure e modalita operative sono state defi-
nite dal DPCM n. 308/2002. I sistema prevede
presso le Regioni l'istituzione di un Centro Opera-
tivo (COR) con compiti di identificazione di tutti i
casi di MM insorti nel proprio territorio e di rac-
colta della storia professionale, residenziale, fami-
liare e ambientale dei soggetti ammalati e un Regi-
stro Nazionale (ReNaM) presso 'ISPESL (ora
INAIL) con compiti di coordinamento della rete
ed analisi dei dati nazionali.

Attualmente 1 COR sono attivi in tutte le Re-
gioni ad eccezione del Molise e della Provincia Au-
tonoma di Bolzano. In alcune Regioni (Abruzzo,
Calabria, Sardegna) la raccolta dei dati non puo es-
sere considerata completa. L'archivio nazionale di-
spone di oltre 14.000 casi di MM registrati e per
oltre il 75% di essi sono state approfondite le infor-
mazioni anamnestiche. Il tasso di incidenza annuo
standardizzato sulla popolazione italiana nel 2004
(anno piu recente disponibile) risultava pari a 3,4
casi (per 100.000 residenti) negli uomini e 1,1 nelle
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donne, con un’estrema variabilita territoriale del-
I'incidenza che raggiunge il suo picco in Liguria
con oltre 14 casi / 100.000 tra gli uomini. Le carat-
teristiche epidemiologiche dell’archivio sono state
descritte in tre successivi rapporti [http://www.
ispesl.it/renam/Report.asp]. Sono stati presentati
nella letteratura internazionale temi di approfondi-
mento specifico come la distribuzione della latenza
[Marinaccio et al. 2007], le misure di sopravviven-
za [Marinaccio et al. 2003; Montanaro et al. 2009;
Mirabelli et al. 2009], le caratteristiche dei casi a
localizzazione non pleurica [Marinaccio et al.
2010]; 1 settori di attivita economica coinvolti nel-
'esposizione [Marinaccio et al. 2011].

Per ampiezza del territorio coperto dalla rileva-
zione, dimensioni dell’archivio e intensita dell’atti-
vita di diffusione dei risultati, il ReNaM si configu-
ra come una delle esperienze pit rilevanti in campo
internazionale in tema di sorveglianza delle malat-
tie professionali. I risultati pubblicati hanno contri-
buito alla diffusione delle conoscenze epidemiolo-
giche sulle malattie asbesto correlate e alla preven-
zione dei rischi di esposizione ad amianto identifi-
cando circostanze di esposizione ad amianto sco-
nosciute ed inattese. I1 completamento della coper-
tura territoriale della rete dei COR con il rafforza-
mento e l'estensione dei compiti nel senso previsto
dalla Legge (art. 244 D. Lgs 81/2008) ed il pro-
gressivo sviluppo della registrazione dell’esposizio-
ne ad amianto (artt. 243 e 260 D. Lgs 81/2008) nei
soggetti addetti allo smaltimento, rimozione e bo-
nifica sono alcune delle linee di sviluppo auspicabili
in tema di sorveglianza epidemiologica dei rischi e
degli effetti dell’esposizione ad amianto nel nostro
Paese.

Un aspetto cruciale dell’attuale sistema di sorve-
glianza epidemiologica dei MM ¢ quello dell’ade-
guamento delle attuali procedure di classificazione
e codifica della diagnosi, di raccolta dei dati anam-
nestici e di classificazione dell’esposizione, con par-
ticolare attenzione all’'uniformita sul territorio na-
zionale. La tempestivita della segnalazione da parte
delle strutture di diagnosi ¢ condizione fondamen-
tale per la possibilita da parte degli operatori dei
COR di identificare correttamente le esposizioni
ad amianto precedenti la comparsa della malattia.
St sottolinea quindi come punto sensibile del siste-

ma la necessita di garantire tale tempestiva segnala-
zione dei MM, peraltro prevista espressamente per
tutti 1 medici e le strutture sanitarie da specifica
norma di legge*. Il MM ¢ incluso, nella tabella del-
le malattie professionali di cui all’Art. 3 del D.PR.
1124/1965, a partire dalla versione contenuta nel
D.PR. 13-4-1994 n 336. L‘attuale versione della
tabella ¢ contenuta nel D.M. 11 dicembre 2009: il
MM insorto in sede pleurica, pericardica, perito-
neale e della tunica vaginale del testicolo, dopo ‘la-
vorazioni che espongano all’azione di fibre di asbe-
sto’ nonché il MM pleurico dopo ‘estrazione e uti-
lizzazione di erionite’, figurano tra le malattie per
le quali ¢ obbligatoria la denuncia stante 'elevata
probabilita di origine professionale (lista 1, gruppo
6). Il periodo massimo di indennizzabilita dalla
cessazione della lavorazione ¢ illimitato e I'obbligo
non ha pertanto scadenza temporale. Le relative
notifiche assumono tre forme ciascuna delle quali
ha una specifica finalita. Il primo certificato medi-
co di malattia professionale’ ha finalita assicurati-
vo-previdenziali e va inviato ad INAIL territoriale;
un referto ex art.365 c.p. ed art 334 c.p.p. va inviato
all’autorita giudiziaria entro 48 ore per segnalare
l'esistenza di eventuali responsabilita penali; infine,
in base all’art. 139 DPR 1124/65, va inviata alla
struttura sanitaria locale la denuncia di malattia
professionale, che costituisce una segnalazione di
carattere conoscitivo-epidemiologico con finalita
preventive. Indicazioni sulle procedure da seguire
sono ottenibili da INAIL, Strutture Sanitarie Lo-
cali, COR Regionali. L'inserimento tra i dati rile-
vati anche delle informazioni relative allo stadio
della malattia e alle terapie somministrate consen-
tirebbe di sviluppare analisi epidemiologiche di
maggiore efficacia informativa. Per questi aspetti &
auspicabile che si consolidi il rapporto di collabora-
zione con la rete italiana dei registri tumori di po-
polazione ed il confronto con le altre esperienze in-
ternazionali di sorveglianza dei MM [Goldberg et
al.; 2006].

*obbligo di segnalazione MM al COR: cfr. art. 244, c.
2, DLgs 81/2008;

* certificazione delle malattie professionali allTINAIL:

cfr. art. 251, DPR 1124/1965 ¢ DMinLav 9 Apr 2008
(GUff 21/07/2008, n° 169)
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L’ IMPATTO ECONOMICO DEL MM

I costi per diagnosi e cura dei soggetti affetti da
MM costituiscono un rilevante impegno economi-
co per il Servizio sanitario [Russo et al. 2007].
Lassistenza dalla diagnosi al decesso relativa a 100
pazienti affetti da MM in Scozia nel 2000, ha de-
terminato la spesa di circa 15.000 € a persona
[ Watterson et al. 2006], mentre costi pil elevati ri-
sultano per i casi trattati utilizzando nuovi chemio-
terapici, come il pemetrexed [Goudar 2007; Cor-
dony et al. 2008].

Nella sentenza n° 24 del 13/01/2011 della Corte
d’Appello di Venezia, relativa a soggetti affetti da
MM o tumore polmonare che avevano lavorato
nella cantieristica navale (in parte sottoposti a trat-
tamenti trimodali, che includono la pleuropneumo-
nectomia) il costo medio per diagnosi e cura dei
pazienti affetti da MM ¢ stato quantificato in
24.000 € [Merler et al. 2011]. Alla luce di queste
valutazioni e tenuto conto delle proiezioni dell'in-
cidenza del MM in Italia, si puo stimare che
I'impatto economico annuale per il SSN sia dell’or-
dine di circa 25 milioni di €.

I costi indicati non includono quelli relativi al ri-
sarcimento assicurativo e quelli per risarcimenti ci-
vili del danno, le cui valutazioni, quando presenti,
variano a seconda delle realtd nazionali. I costi per
I'economia USA a causa dei risarcimenti per i casi
di MM nei prossimi 40 anni sono stati stimati in
200 miliardi di dollari mentre per 'Europa la pre-
visione ¢ di 80 miliardi di dollari [Robinson et al.
2005a]. Si prefigura che i costi economici per
I'indennizzo delle patologie asbesto correlate nei
prossimi decenni potrebbero aggirarsi intorno a
300 miliardi di dollari nel mondo occidentale [Ro-
binson et al. 2005b].

LA SORVEGLIANZA SANITARIA DEGLI ESPOSTI ED
EX ESPOSTI AD AMIANTO

La sorveglianza sanitaria dei lavoratori esposti
ad amianto ¢ un obbligo previsto dalla Direttiva
CE n. 18 del 27 marzo 2003 recepita con D. Lgs,
n. 257 del 25 luglio 2006, che dispone di prosegui-
re la sorveglianza sanitaria anche dopo la cessazio-

ne dell’esposizione. In alcune regioni sono state
promulgate normative specifiche. Listituzione di
Registri regionali esposti ed ex esposti all'amianto
risponde alle finalita epidemiologiche e di preven-
zione previste da tali norme.

Dal punto di vista diagnostico, gli strumenti di-
sponibili consentono interventi di diagnosi precoce
dell’asbestosi. Sono in corso studi per valutare se in-
terventi di diagnosi precoce condotti con l'offerta di
TAC spirale a soggetti asintomatici portino ad una
riduzione della mortalita per tumore polmonare tra
1 fumatori ma non risulta che i promettenti risultati
siano stati testati anche in relazione all’esposizione
ad amianto. Per il MM sulla base delle conoscenze
attuali non sono disponibili strumenti di diagnosi
precoce dotati di sufficiente validita e predittivita (v.
capitolo relativo alla diagnosi) e mancano evidenze
di impatto favorevole di una diagnosi precoce sulla
mortalitd. E’ necessario anche considerare i gravi ri-
svolti psicologici che una tale diagnosi avrebbe sulla
qualita di vita dei pazienti. Anche se puod apparire
scontato, si ricorda che l'attivita di sorveglianza sa-
nitaria non deve configurarsi come offerta di inter-
venti di efficacia non dimostrata e/o con possibili
effetti avversi collaterali sproporzionati rispetto al
vantaggio atteso. Pertanto si ritiene che la sorve-
glianza sanitaria, che si rivolge a soggetti asintoma-
tici, non possa avere attualmente lo scopo di effet-
tuare una diagnosi precoce di MM.

Lo scopo principale e realistico della sorveglian-
za ¢ di fornire una risposta a richieste, anche solo
di natura informativa, che gli ex-esposti rivolgesse-
ro al Servizio Sanitario Regionale. In particolare la
sorveglianza sanitaria degli ex esposti deve:

* informare il singolo soggetto sui rischi legati

alla passata esposizione;

* ricostruirne la storia di esposizione in modo da
indagare la possibile origine professionale, sia
in caso di MM sia di altre malattie;

* informare sulle possibilita diagnostiche, tera-
peutiche e medico-legali disponibili per il MM
e per le altre eventuali patologie associate ad
amianto;

* favorire il riconoscimento e 'indennizzo dell’e-
ventuale malattia professionale.

Ulteriori ricadute di tale sorveglianza riguarda-

no:
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* favorire I'adozione di stili di vita piu sani, faci-
litata dalla situazione ‘a rischio’; attivita di
counselling e di promozione della salute do-
vrebbero essere svolte insieme alla sorveglianza
sanitaria;

* il controllo di altre patologie che possono trarre
vantaggio da una diagnosi tempestiva incluso,
potenzialmente, il tumore polmonare;

* costituire condizioni, ipotesi e strumenti utili
per future ricerche su tecniche di diagnosi pre-
coce;

*la conoscenza del problema da parte della po-
polazione e del personale sanitario;

* Pacquisizione di dati epidemiologici utilizzabili
per ricerca.

Pertanto, anche se nel caso di MM una reale
diagnosi precoce non ¢ possibile e anche se una sua
eventuale anticipazione non sembra in grado di
cambiare sostanzialmente la prognosi, ugualmente
la sorveglianza sanitaria degli ex-esposti ad amian-
to riveste numerosi caratteri di utilita per gli ex-
esposti, per la societa e per la ricerca.

ANALISI DELLA SOPRAVVIVENZA

Gli studi epidemiologici hanno fornito la valuta-
zione della sopravvivenza delle persone affette da
MM a livello di popolazione, ad esempio sui casi
identificati dalla rilevazione del ReNaM o dei regi-
stri tumori. La malattia ha un esito invariabilmente
infausto e la sopravvivenza del MM pleurico rara-
mente supera un anno: secondo i dati del ReNaM,
tra i casi diagnosticati nel 1990-2001 in Italia la
sopravvivenza mediana era 9,8 mesi. Meno del
10% dei pazienti era vivo a 3 anni ed il 5% era vivo
a 5 anni [Montanaro et al. 2009]. La sopravvivenza
dei casi di MM pleurico in Italia comunque & simi-
le a quanto osservato in studi internazionali [How-
lader et al. 2011; Gatta et al. 2006].

I principali determinanti che influenzano la so-
pravvivenza per MM sono relativi alle caratteristi-
che della malattia, in particolare 'istotipo, ed alla
sua estensione alla diagnosi. Per condurre analisi
della sopravvivenza a livello di popolazione che
consentano una valutazione metodologicamente
corretta dell'impatto delle terapie e delle eventuali

differenze tra gruppi diversi ¢ necessaria una rileva-
zione dei fattori prognostici uniforme per tutti i
centri clinici, secondo un metodo ed un modello di
rilevazione dati comune, che deve essere integrato
nella documentazione clinica.

PARERI DISCORDANTI

E. Pira ha inviato la nota seguente:

Come illustrato nelle sezioni precedenti,
I'incidenza di mesotelioma ¢ funzione del tipo di
fibre, approssimativamente lineare della dose, e del-
la terza quarta potenza della latenza.

Alcuni studi hanno peraltro considerato il con-
cetto di dose cumulativa. Se per dose cumulativa si
intende il semplice prodotto di dose per durata, cio
rappresenta una grossolana semplificazione, poiché
il fattore temporale rilevante per il mesotelioma &
la latenza e non la durata, e l'effetto della latenza &
ordini di grandezza superiore a quello della dose.

Cionondimeno, il rischio di mesotelioma tende
verosimilmente a salire con una misura che include
in sé due fattori (dose, e durata come proxy della
latenza) che sono entrambi associati all'incidenza
di mesotelioma.

In sintesi, la dose cumulativa ¢ una misura in-
gannevole, che puo essere giustificata solo in assen-
za di dati che consentano di distinguere dose da
fattori temporali.
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