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L E T T E R E I N R E D A Z I O N E

La Medicina del Lavoro

Caro Direttore,
ho letto con molto interesse ed attenzione il Rapporto

della Seconda Conferenza di Consenso Italiana sul Meso-
telioma della Pleura, sia nella versione più abbreviata in in-
glese (Pleural mesothelioma: epidemiologic and public
health issues) pubblicata dalla Rivista (Med Lav 2013; 104,
3: 91-102) sia nella versione italiana più estesa (Il mesote-
lioma maligno della pleura: quesiti epidemiologici e per la
sanità pubblica) disponibile sul sito web sempre della Rivi-
sta (http://www.mattioli1885.com/onlinejournals/index.
php/lamedicinadellavoro/article/view/2887), e ringrazio i
colleghi che si sono presi la briga di discutere ed assemblare
tanto materiale (120 voci bibliografiche nella versione in-
glese; 167 nella versione italiana).

La lettura dei due documenti mi ha suggerito tre osser-
vazioni che vorrei proporre ai lettori della Rivista ed ai par-
tecipanti alla Conferenza di consenso, con riferimento alla
versione italiana del documento, più ricca di argomentazio-
ni e di contenuto.

1. Che relazione c’è tra esposizione ad amianto ed insorgen-
za di mesotelioma della pleura (MM)?

Le conclusioni del documento, dopo avere premesso al-
cune considerazioni che “suggeriscono che alcune caratteristiche
della relazione dose-risposta siano tuttora imperfettamente note”
(p.9), sono espresse nel modo che segue: “Non vi sono, tutta-
via, dubbi sull’interpretazione dell’evidenza disponibile nel sen-
so dell’esistenza di una proporzionalità tra dose cumulativa e oc-
correnza di MM” (p.9). Mi permetto di dissentire su questa
conclusione, ma non tanto su quello che penso essere il suo
senso generale (e cioè che a maggiore esposizione corrispon-
da una occorrenza maggiore di MM), che condivido, bensì
sul suo senso specifico: e cioè che sia proprio la esposizione
cumulativa il misuratore della esposizione inequivocabil-
mente associato ad una maggiore occorrenza di MM.

Per altro, che l’esposizione cumulativa sia un oggetto
“difficile” da misurare (e quindi occorra prudenza nel suo
utilizzo) è anche testimoniato dal documento stesso (p.9)

quando si dice che “La stima dell ’esposizione in termini di
dose cumulativa è difficoltosa è può portare ad errori nella valu-
tazione retrospettiva dell’esposizione, sia in studi di popolazio-
ne, sia in coorti di soggetti professionalmente esposti” (ed il do-
cumento prosegue specificando dove stanno le difficoltà);
mentre che la conclusione proposta non sia del tutto condi-
visa già dai partecipanti alla Conferenza di consenso è
esplicitamente documentato dalla presa di distanza (proprio
sul tema della esposizione cumulativa) di uno dei parteci-
panti alla Conferenza stessa (p. 16).

Per discutere di questa tematica il Rapporto di consenso
non si limita ad argomentare alle pagg. 8-9 (che terminano
con la già citata conclusione) ma offre (p. 10) una ulteriore
serie di spunti ed alcune formule: sono proprio queste for-
mule che stanno alla base dei ragionamenti che farò e che
mi portano a dissentire sulla conclusione riferita alla espo-
sizione cumulativa. [Nota Bene: mi scuso con i lettori se la
mia trattazione risulterà un po’ ostica dal punto di vista ma-
tematico, ma purtroppo è necessaria perché altrimenti non
si comprenderebbero i motivi e, soprattutto, le conseguenze
del dissenso]

In termini generali (lasciamo stare i dettagli tecnici di cal-
colo) una esposizione (o dose) cumulativa è il prodotto tra un
valore di esposizione (o dose) in un determinato periodo ed
un tempo (e cioè la durata di tempo per cui quella esposizio-
ne si può considerare costante). Se le esposizioni cambiano
con il passare del tempo, allora l’esposizione cumulativa
complessiva sarà la sommatoria di tanti prodotti tra esposi-
zioni e durate (Nota Bene: volendo essere più precisi mate-
maticamente non si dovrebbe parlare di sommatoria di pro-
dotti ma di integrale della esposizione nel tempo, una com-
plicazione formale non necessaria per la discussione che se-
gue). Quello che qui serve evidenziare è la struttura della
formula della esposizione cumulativa, che contiene un termi-
ne riferito alla esposizione ed un termine riferito al tempo.

Guardiamo ora la struttura delle formule contenute nel
Rapporto della Conferenza di consenso a proposito della
relazione temporale tra esposizione e insorgenza di MM

A proposito del “Rapporto della Seconda Conferenza di
Consenso Italiana sul Mesotelioma della Pleura”
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(p.10), e facciamo l’ipotesi che siano formule valide (Nota
Bene: come dice correttamente anche il Rapporto, in lette-
ratura sono presenti alcune varianti delle formule riportate,
ma le variazioni eventualmente introdotte non riguardano
il problema di cui si vuole qui discutere).

Che si usi la versione (1) della formula (cioè con esposi-
zione costante nel tempo) o la versione (2) (cioè con espo-
sizione variabile), la struttura della formula è identica ed è
composta da tre termini:

• un termine (k) che rappresenta una costante caratteri-
stica del tipo di fibra (o di lavorazione, di mansione, …)

• un termine (f ) che rappresenta il livello medio di espo-
sizione durante un definito periodo di esposizione

• uno o più termini del tipo (t-tj) che rappresentano la
latenza (ed in particolare la distanza tra il momento
della occorrenza (t) ed il momento di inizio (t1j) o di fi-
ne (t2j) della esposizione). Questo termine (t-tj) è poi
elevato a potenza: con valore 4 (nella maggioranza del-
le proposte di letteratura).

Faccio osservare che entrambe le formule non contengo-
no l’esposizione cumulativa (e cioè il prodotto tra “f ” e “t2-
t1”), ma contengono il prodotto tra esposizione e latenza:
dal punto di vista della struttura della formula e della sua
interpretazione si tratta quindi di due cose molto diverse.

È a partire da questa struttura matematica della relazio-
ne temporale tra esposizione ed insorgenza di MM che ha
origine il mio dissenso sulla esposizione cumulativa, dissen-
so che si traduce nelle seguenti conclusioni:

• è vero che all’aumentare della esposizione (media) au-
menta l’insorgenza di MM? Sì

• è vero che all’aumentare della latenza (ed in particolare
della sua quarta potenza) aumenta l’insorgenza di
MM? Sì

• è vero che all’aumentare della esposizione cumulativa
aumenta l’insorgenza di MM? A questa domanda le
formule non danno una risposta, perché l’esposizione
cumulativa non è presente nelle formule stesse.

Per altro, la conclusione che ho proposto è la stessa sug-
gerita da Boffetta su questa Rivista (Health effects of asbe-
stos exposure in humans: a quantitative assessment. Med
Lav 1998; 89, 6: 471-480), mentre gli autori del Rapporto
attribuiscono a Boffetta una conclusione riferita alla esposi-
zione cumulativa che è invece assente nel lavoro di Boffetta
citato nel Rapporto stesso (Boffetta P, Stayner LT: Pleural
and peritoneal neoplasms. In: Shottenfeld D, Fraumeni JF
(eds) Cancer epidemiology and prevention. Third edition,
Oxford University Press 2006: 659-673).

Ma se le cose stanno così come le ho descritte, siamo
proprio sicuri che “Non vi sono, tuttavia, dubbi sull’interpre-
tazione dell’evidenza disponibile nel senso dell’esistenza di una
proporzionalità tra dose cumulativa e occorrenza di MM” (p.
9)?

Uno spunto per risolvere il problema e spiegare quello
che personalmente considero un abbaglio (o un equivoco)
può venire ancora ragionando sulla struttura delle formule
che abbiamo utilizzato:

• l’esposizione cumulativa è il prodotto tra una variabile
che rappresenta l’esposizione ed una che rappresenta il
tempo (il tempo sotto forma di durata della esposizio-
ne: tempo-durata);

• l’insorgenza del MM è il prodotto (a parte la costante
K, che è ininfluente in questi ragionamenti) tra una va-
riabile che rappresenta l’esposizione ed una che rappre-
senta il tempo (il tempo sotto forma di latenza dall’ini-
zio della esposizione: tempo-latenza), quest’ultima ele-
vata alla quarta potenza;

• in alcune situazioni il tempo-durata è uguale al tempo-
latenza (quando l’evento MM avviene in corso di
esposizione).

In questo contesto si potrebbe pertanto ipotizzare di
rompere il tempo-latenza in due componenti: il prodotto di
un tempo-durata per un tempo-latenza (quest’ultimo però
elevato a 3 e non più a 4). Così facendo la formula della oc-
correnza avrebbe tre componenti (a parte sempre la costan-
te k): l’esposizione, il tempo-durata, ed il tempo-latenza
(elevato a 3); e quindi si potrebbe individuare nella formula
il termine corrispondente alla esposizione cumulativa
(esposizione * tempo-durata), moltiplicato poi per il tem-
po-latenza alla terza potenza. Ne emergerebbe così una for-
mula (esposizione cumulativa * tempo-latenza alla terza
potenza) che ha la stessa struttura della formula che il Rap-
porto propone per il caso della esposizione breve (p. 10):
ma è una struttura di formula chiaramente errata sia perché
si fa svolgere alla variabile tempo un doppio ruolo (non
giustificabile dal punto di vista teorico: una volta il ruolo di
durata ed un’altra il ruolo di latenza) sia perché si farebbe
coincidere sempre il tempo-durata con il tempo-latenza, il
che è palesemente errato.

La conclusione di questa mia riflessione, pertanto, è che
se le formule che esprimono l’insorgenza del MM in fun-
zione della esposizione e del tempo sono quelle proposte
nel Rapporto (ma in letteratura tutte le formule proposte, a
parte qualche dettaglio che non è di rilievo in questa di-
scussione, hanno la stessa struttura matematica) allora non
c’è alcun ruolo della esposizione cumulativa ma vi sono so-
lamente un ruolo della esposizione media e della latenza. E
questa conclusione non dipende dalle eventuali difficoltà
pratiche nel calcolare la esposizione (o dose) cumulativa.

2. Quali sono le esposizioni rilevanti dal punto di vista cau-
sale nella insorgenza del mesotelioma della pleura?

L’argomento non è stato trattato in maniera esplicita nel
Rapporto, che in proposito da una parte si limita ad osser-
vare (p.10), nel paragrafo intitolato “Relazione temporale
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tra esposizione ad amianto e MM”, che “Il tempo trascorso
dall ’esposizione assegna un peso maggiore alle esposizioni più
remote, a parità di altre condizioni” e dall’altra discute breve-
mente il tema della eventuale attenuazione nella crescita
della insorgenza nel caso di latenze molto lunghe (oltre 40-
50 anni).

È un peccato che il Rapporto non abbia affrontato
l’argomento, per almeno un paio di ragioni:

• sono note prese di posizione molto diverse su questo
tema, e quindi qualche ragionamento in ottica di “con-
senso” sarebbe molto gradito

• i MM hanno dato (e stanno ancora dando) luogo a
molto contenzioso in sede giudiziaria (processi penali e
civili), per altro con larga partecipazione dei colleghi
che hanno partecipato alla Conferenza di consenso. In
sede giudiziaria, acclarato che ormai non c’è più di-
scussione sull’amianto come causa di mesotelioma, il
quesito che viene posto sistematicamente ai (o dai) pe-
riti delle parti in causa è proprio riferito a quali siano le
esposizioni che devono essere considerate causalmente
rilevanti (a volte il quesito ha la forma di: quale è
l’effetto delle esposizioni successive).

Può darsi che il quesito non trovi adeguata risposta in
letteratura, o addirittura che sia ritenuto non rilevante dal
punto di vista scientifico (e che ciò abbia pertanto suggerito
agli estensori del Rapporto di soprassedere) ma ad esso ri-
sulta un po’ difficile sfuggire proprio in virtù delle diverse
posizioni assunte da chi si è espresso in merito.

Solo per richiamare il cuore del dibattito, e volendo
semplificare il problema per ragioni di spazio, provo a deli-
neare le tre principali posizioni in campo, tralasciando
qualsiasi problema di pertinenza specificamente giudiziaria
(ad esempio: quale è il modello di causalità vigente nei di-
versi tipi di procedimento, quali sono le conseguenze giudi-
ziarie, …):

• per alcuni colleghi tutte le esposizioni subite da un
portatore di MM sono causalmente rilevanti, sia quelle
più antiche che quelle più recenti (o recentissime).
Magari a quelle più antiche si assegna un peso (una
importanza) maggiore, peso però che non modifica la
rilevanza causale anche delle esposizioni più recenti.
Faccio osservare, in proposito, che la discussione svi-
luppata in precedenza sul ruolo (o non ruolo) della
esposizione cumulativa indirettamente tocca anche
questo argomento: poiché l’esposizione cumulativa è
frutto di tutte le esposizioni subite da un soggetto, so-
stenere la tesi che l’insorgenza del MM sia proporzio-
nale alla esposizione cumulativa porta necessariamente
alla conclusione che tutte le esposizioni sono eziologi-
camente rilevanti

• per altri colleghi le esposizioni che svolgono un ruolo
causale sono solo ed esclusivamente le più antiche, le

prime che un soggetto ha subito. Rimangono incertez-
ze su quale sia la finestra temporale che rappresenta
l’antichità: qualcuno dice 2, qualche altro dice 5 (o ma-
gari anche 10) anni, ma in ogni caso si tratta della
esposizione che ha caratterizzato i primi anni di espo-
sizione di un soggetto (a fronte dei circa 45 anni che
costituiscono la latenza media/mediana dei casi oggi
osservati)

• per altri colleghi, ancora, le esposizioni più recenti non
sono eziologicamente rilevanti. Anche in questo caso
rimangono incertezze sulla larghezza della finestra
temporale di non effetto (5, 10, 15 anni?), ma il senso
della proposta è quello di indicare che almeno alle
esposizioni più recenti non andrebbe riconosciuto un
ruolo causale.

Naturalmente le tre posizioni sono sostenute da argo-
mentazioni diverse sul ruolo dei meccanismi di canceroge-
nesi che sono alla base del processo di formazione del MM:
ruolo e durata del periodo di induzione; ruolo e conseguen-
ze del modello multistadio di cancerogenesi; esigenze della
crescita tumorale e della replicazione delle cellule; dimen-
sione fisica del tumore ai fini della sua rilevazione clinico-
strumentale; e così via.

Le conseguenze giudiziarie di queste tre posizioni sono
molto evidenti, ma non interessano in questo contributo: di
interesse sarebbero invece gli argomenti in proposito che
potrebbe sviluppare una Conferenza di consenso.

3. Che relazione c’è tra esposizione e latenza nella insorgen-
za del MM?

Nelle formule riportate nel Rapporto ed in parte com-
mentate al precedente punto 1 esposizione e latenza gioca-
no il ruolo di variabili indipendenti rispetto all’insorgenza
di MM: ma tra di loro che relazione c’è (ammesso che ce
ne sia una)? esposizione e latenza sono in qualche modo
correlate (direttamente o inversamente)?

Ancora una volta è il contesto giudiziario a porre in ma-
niera pressante la domanda (in particolare in questa moda-
lità: all’aumento della esposizione corrisponde una diminu-
zione della latenza, o della sopravvivenza? oppure: le espo-
sizioni successive riducono la latenza, o la sopravvivenza?)
perché (a parte la rilevanza giuridica della risposta, che la-
scio a chi di dovere) sono state proposte tesi decisamente
contrastanti:

• per alcuni colleghi, ad esposizioni più elevate corri-
spondono latenze più brevi, con la presenza quindi di
una correlazione inversa tra esposizione e latenza;

• per altri colleghi, invece, non esiste nessun tipo di rela-
zione tra esposizione e latenza: le due variabili sono
scorrelate (indipendenti).

Se nel quesito posto al precedente punto 2 la risposta
della letteratura potrebbe risultare deficitaria (non conclusi-
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va, incerta, contrapposta, in evoluzione, …) al punto da
sconsigliare la trattazione in un documento di consenso,
sembra invece a chi scrive che in questo caso la letteratura
sia sufficientemente ricca di materiale da permettere una
sintesi non altrettanto problematica: registro invece che il
Rapporto della Conferenza di consenso non affronta
l’argomento, mentre credo sarebbe stato il luogo adatto per
una discussione approfondita.

In definitiva, nel ringraziare nuovamente i colleghi che
hanno preparato il Rapporto, mi sembra di poter dire che ci
sono ancora diversi argomenti che presentano particolari
problematicità a livello di conoscenza, e tra di essi (oltre a
quelli già indicati nel Rapporto) segnalo come cruciale il
ruolo del tempo nello sviluppo del MM, sia esso un tempo-
durata (come nella esposizione cumulativa), sia esso un
tempo-latenza, o sia esso (più in generale) il ruolo dei di-
versi momenti che intercorrono tra l’inizio della esposizio-
ne ad amianto e l’insorgenza della patologia. Il tempo, da
solo, non causa MM: è ovvio che ci vuole una esposizione;

ma una volta che questa si è verificata (grande o piccola che
sia) il tempo gioca un ruolo fondamentale perché rappre-
senta la proxy di un largo insieme di fenomeni che non sap-
piamo ancora descrivere (così come l’età di per sé non è la
causa delle malattie, ma solo una proxy di fenomeni com-
plessi di cui poco conosciamo).

Mi auguro che a queste domande (ne ho proposte tre,
ma solo a titolo di esempio) si possa rispondere attraverso il
dibattito scientifico (di cui fanno parte anche le Conferenze
di consenso) e non solo tramite la contrapposizione che si
sviluppa nelle aule giudiziarie.

C. Zocchetti
E-mail: carlo_zocchetti@regione.lombardia.it

Conflitto di interesse: lo scrivente è stato (ed è) consulente di
parte della difesa e consulente tecnico di ufficio del giudice in
procedimenti civili e penali, alcuni dei quali con a tema il ruolo
della esposizione ad amianto ed i suoi effetti sulla salute delle
persone.

Ringraziamo il Dr. Zocchetti e la rivista per l’opportu-
nità di allargare la discussione al di là dei componenti del
gruppo di lavoro “Epidemiologia e Sanità Pubblica” della
seconda Consensus Conference Italiana sul Mesotelioma
Maligno della Pleura (MPM).

Il primo tema considerato nella lettera è la relazione
quantitativa tra esposizione ad amianto e incidenza del
MPM. A questo proposito Zocchetti ritiene che esista in
generale una relazione tra esposizione e incidenza ma que-
sta non sia funzione dell’esposizione cumulativa, e fonda la
sua opinione sull’analisi delle equazioni riportate a pagina
10 del testo approvato dal gruppo di lavoro, pubblicato co-
me materiali supplementari del rapporto (9). La conclusio-
ne da cui dissente Zocchetti: “Non vi sono, tuttavia, dubbi
sull’interpretazione dell’evidenza disponibile nel senso del-
l’esistenza di una proporzionalità tra dose cumulativa e oc-
correnza di MM” derivava, prima che dall’applicazione del
modello matematico sintetizzato in tali equazioni, dalla re-
visione della letteratura sulla relazione dose-risposta. Nel
corso dei lavori preparatori avevamo rintracciato 13 studi i
cui risultati fossero pubblicati su riviste peer-reviewed indi-
cizzate in Medline, dove: (i) la mortalità o l’incidenza di
MPM fosse riportata in termini di tasso, di rapporto stan-

dardizzato di mortalità o di odds ratio e (ii) l’andamento
dei tassi o degli stimatori di rapporti fra tassi fosse analiz-
zato in funzione di una stima quantitativa di esposizione.
L’indicatore di esposizione utilizzato è sempre la dose cu-
mulativa, tranne in un caso, in cui erano stati utilizzati se-
paratamente intensità e durata. I risultati sono stati estratti
e sintetizzati nella tabella 1 dei materiali supplementari.
Avevamo inoltre rintracciato 7 studi caso-controllo autop-
tici in cui l’odds ratio di MPM è stato analizzato in funzio-
ne del carico polmonare di fibre, con risultati riportati nella
tabella 2 dei materiali supplementari. Sono questi risultati,
fortemente coerenti tra loro, a giustificare la conclusione
sopra riportata. Ricordiamo come a simili conclusioni in fa-
vore di una relazione tra rischio di mesotelioma e dose cu-
mulativa siano pervenuti diversi altri documenti di consen-
so, in particolare le recenti linee guida prodotte dalla Euro-
pean Respiratory Society e dalla European Society of Tho-
racic Suregeons (17) e quelle in corso di stampa dell’Asbe-
stos Diseases Research Institute Australiano (11). La Con-
sensus Conference italiana ha arricchito l’evidenza con la
formalizzazione della rassegna sistematica.

Riteniamo corretta la citazione riportata del lavoro di
Boffetta e Stayner (3), che a pag 644 scrivono, a proposito

Conferenza di Consenso su MPM: risposta degli autori
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di due studi caso controllo, “In both studies a linear dose-
response has been derived, with a small but detectable in-
crease in mesothelioma risk below a cumulative exposure of
1 fiber-ml/year which is compatible with exposure limits
currently implemented in many countries.” Boffetta e Stay-
ner suggeriscono nel paragrafo successivo cautela nell’uso
della relazione stimata per la valutazione dell’adeguatezza
dei limiti di esposizione a causa dell’imprecisione della sti-
ma retrospettiva ma non mettono in discussione la relazio-
ne del rischio di mesotelioma con la dose cumulativa.

Posto ciò in chiaro, approfittiamo della lettera di Zoc-
chetti che, focalizzandosi sul modello matematico desunto
dalla letteratura, in particolare da Peto e Doll, (13) e
Health Effects Institute (8), ci permette di dedicare un po’
di spazio alla discussione di alcune caratteristiche del mo-
dello stesso, importanti per chiarirne la portata e il tipo di
previsioni che è giustificato trarne.

Siamo nell’ovvio premettendo la considerazione che
questo modello, come ogni modello, non è la realtà, ma una
sua rappresentazione semplificata: per ragioni di parsimo-
nia, la semplificazione è sempre spinta al più alto livello
compatibile con gli usi di un modello e in definitiva con le
caratteristiche di comportamento di quella parte di mondo
reale che si intende studiare attraverso di esso. Non si tratta
di una considerazione oziosa, perché giustifica un interro-
gativo: in quali contesti è stato sviluppato questo modello e
per quali usi? E, inoltre, in quali altri contesti e per quali al-
tri usi può essere usato senza diventare fuorviante?

La sua prima formulazione in epidemiologia risale a
Newhouse e Berry (10) con l’obiettivo di formulare una
previsione dell’andamento temporale dell’epidemia di
MPM tra i lavoratori dello stabilimento Cape Asbestos di
Londra, epidemia all’epoca ancora nella sua fase iniziale.
Lo studio implicava la necessità di modellizzare l’anda-
mento dell’incidenza di MPM al trascorrere del tempo e di
fissare l’origine al momento della prima esposizione in
azienda. Inoltre era sufficiente trattare durata e intensità in
categorie grossolane: i lavoratori furono divisi in quattro
combinazioni di durata (breve e lunga) e intensità (modesta
ed elevata). Gli autori non ebbero necessità di calcolare
coefficienti per unità di durata e intensità e non si presero
la briga di farlo. La formulazione dell’equazione è nella sua
forma più semplice, molto simile a quella definita come
“modello base” dallo Health Effects Institute (8).

Una seconda formulazione analoga alla precedente si de-
ve a Peto e collaboratori (14), che intendevano verificare
empiricamente la coerenza con la teoria multistadio della
cancerogenesi dei trend temporali di incidenza di una neo-
plasia solida dell’adulto. A questo scopo avevano bisogno di
un contesto osservazionale con caratteristiche quasi speri-
mentali: una neoplasia in cui la mortalità approssimasse
strettamente l’incidenza, per la quale esistesse un solo agen-

te causale, l’inizio dell’esposizione al quale fosse databile fa-
cilmente e per il quale l’esposizione successiva potesse esse-
re considerata continua. La relazione tra mesotelioma e
amianto rispondeva a questi requisiti e la coorte dei coiben-
tisti nord-americani, la cosiddetta coorte di Selikoff, era la
più grande coorte allora nota che presentasse elevata mor-
talità per mesotelioma. Per i membri della coorte, durata e
intensità di esposizione erano sconosciute, ma questo non
costituiva una difficoltà per gli obiettivi dello studio che
aveva interesse esclusivamente all’andamento della morta-
lità nel tempo, con origine dall’inizio esposizione. Si pote-
vano ignorare a livello individuale durata e intensità di
esposizione, assegnando ad ogni membro della coorte un
coefficiente medio, stimato empiricamente.

Senza entrare nel dettaglio delle formulazioni proposte
da diversi autori, abbiamo fatto riferimento alle formule
proposte dal gruppo di lavoro dell’Health Effects Institute
(8), di cui fecero parte anche WJ Nicholson e J Peto. Il
“modello base” può essere scritto come segue (8):

I(t) = k ⋅ f ⋅ d ⋅ (t − t1)3 (1)

La notazione usata in questa e nelle successive formule
è la seguente: I(t) è l’incidenza al momento t, t1 e t2, sono i
momenti di inizio e fine esposizione, f è il livello medio di
intensità di esposizione, d la durata di esposizione e k è una
costante caratteristica del tipo di fibra. Nei loro lavori,
Newhouse e Berry (10) e Peto e collaboratori (14) avevano
semplificato ulteriormente l’equazione condensando il pro-
dotto k ⋅ f ⋅ d in un unico coefficiente, considerato costante
per tutti i lavoratori delle loro coorti. Vale la pena notare
come tale prodotto corrisponda alle dose di agente, e preci-
samente alla dose esterna nella zona respiratoria degli espo-
sti ed abbia, come è naturale, le dimensioni di un’esposizio-
ne cumulativa, essendo pari al prodotto della concentrazio-
ne dell’agente per il tempo.

Il modello base, tuttavia, non può essere utilizzato in
ogni circostanza, essendo applicabile sono al caso di esposi-
zioni di durata molto breve. Negli altri casi, occorre calco-
larne l’integrale nel tempo. Nel caso ideale in cui l’intensità
di esposizione sia costante, l’integrale vale (1):

I(t) = 1/4 k ⋅ f ⋅ [(t - t1)4 - (t - t2)4] (2)

Si notino l’apparente scomparsa della durata, sottolinea-
ta da Zocchetti, il cambiamento dell’esponente, che passa
dalla terza alla quarta potenza, e l’introduzione di un coef-
ficiente di moltiplicazione pari ad 1/4, l’inverso dell’espo-
nente, che in varie versioni storiche dell’equazione (2) è
stato incorporato in k. In realtà la durata di esposizione è
inclusa nel modello, come vedremo tra un attimo.

Le variabili tempo-dipendenti incluse nel modello sono
a tutti gli effetti tre: il tempo dall’inizio esposizione (time
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since first exposure, TSFE, intervallo t - t1), la durata (d, in-
tervallo t2 - t1) e il tempo dalla fine dell’esposizione (time
since last exposure, TSLE, intervallo t - t2). Date due delle
variabili, la terza è direttamente e univocamente determi-
nata, dato che TSFE = d + TSLE. Il modello rappresentato
dall’equazione (2) può essere riparametrizzato pertanto co-
me segue (7):

I(t) = 1/4 k ⋅ f ⋅ [(TSFE)4 - (TSFE - d)4] (3)

o, indifferentemente, in questo modo:

I(t) = 1/4 k ⋅ f ⋅ [(d + TSLE)4 - (TSLE)4] (4)

Se, da un lato, i modelli (2), (3) e (4) sono perfettamente
equivalenti, dall’altro lato la riparametrizzazione in (4) è
particolarmente utile perché rende evidente ciò che in (2) è
solo implicito, cioè quale sia il ruolo della durata di esposi-
zione, d. Stiamo sempre assumendo che il modello sia rap-
presentativo della realtà della relazione dose-risposta e del
suo andamento temporale, cioè sia coerente con la lettera-
tura epidemiologica.

Alcuni semplici passaggi algebrici, consistenti nello svi-
luppo della potenza del binomio dell’equazione (3) consen-
tono di chiarire ulteriormente il ruolo della durata e della
dose cumulativa. Dalla (3) si ottiene infatti (per sintesi
TSFE, la latenza, è indicata con L):

I(t) = 1/4 k ⋅ f ⋅ d ⋅ (4L3 - 6L2d + 4Ld2 + d 3) (5)

Si noti la presenza della dose cumulativa f ⋅ d che si os-
serva analogamente anche nello sviluppo dell‘equazione (4),
qui omesso per motivi di spazio.

Nel caso di periodi di lavoro successivi, le formule (3) e
(4), applicate a ciascun periodo, consentono di stimare il
contributo periodo-specifico, come proposto da Price e
Ware (16).

Una esemplificazione del ruolo della durata e della la-
tenza viene fornita in figura 1 con la rappresentazione gra-
fica della relazione prevista dalle equazioni (2), (3) e (4). In
figura 1 è rappresentata l’incidenza prevista dall’eq. (2) in
seguito ad esposizione costante. L’incidenza è misurata in
relazione alla latenza, ed è rappresentata perciò da diverse
curve, corrispondenti a diverse durate che, trattandosi di
esposizioni professionali si assume che possano durare al
massimo 40 anni. Il grafico evidenzia come secondo questo
modello la durata di esposizione (da cui la dose cumulativa)
sia un determinante dell’incidenza di MPM, indipendente-
mente dal tempo dall’inizio esposizione.

Quanto sopra ci conduce direttamente al secondo tema
sollevato dalla lettera di Zocchetti: se solo le esposizioni
iniziali siano rilevanti, o se anche quelle successive lo siano.

Nella misura in cui lo si può ritenere valido, il modello so-
pra illustrato implica che tutte le esposizione aggiungano
un contributo a quello comportato dalle precedenti, senza
che si possa individuare un limite oltre il quale tale contri-
buto cessi. I l contributo di ogni unità di durata
d’esposizione, tuttavia, pur in presenza di un livello di espo-
sizione costante, non è costante ma decresce progressiva-
mente via via che ci si avvicina al momento di insorgenza
(clinica) del MPM. A questo riguardo richiamiamo ancora
lo sviluppo dei modelli riportati da (8), effettuato da Price e
Ware (16). Senza voler aprire ulteriori argomenti di discus-
sione rileviamo come il ragionamento sviluppato da Zoc-
chetti relativamente al ruolo delle prime esposizioni con-
tenga un elemento indeterminato e non scientifico nell’im-
precisione con cui sono definite le ‘prime’ esposizioni che
dovrebbero essere sufficienti a determinare l’insorgenza di
un MM, senza ulteriori incrementi di rischio dovuti alle
esposizioni successive.

Il terzo argomento posto in discussione da Zocchetti
non è stato esaminato dal gruppo di lavoro “Epidemiologia
e sanità pubblica” della Consensus Conference. Ci limitia-
mo pertanto a qualche succinto spunto di letteratura.
L’inadeguatezza a fini di inferenza causale delle semplici
analisi della latenza – ad esempio dei confronti della durata
media di latenza in popolazioni con differente livello di
esposizione – è dimostrata dalla vecchia polemica tra Pas-
sey (12) e Pike e Doll (15) a proposito di fumo di tabacco e
cancro del polmone. Un recente contributo metodologico
di Consonni (4) ha ripreso l’argomento, che rischiava di ca-
dere nel dimenticatoio.
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Figura 1 - Rappresentazione grafica dell’incidenza di me-
sotelioma secondo l’equazione (2). Le curve rappresentano
l’andamento in funzione della latenza (sulle ascisse) e della
durata di esposizione (diverse curve).
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Una possibile soluzione potrà essere l’impiego di modelli
di accelerazione del tempo all’evento (accelerated failure ti-
me – AFT) nell’analisi della mortalità o dell’incidenza in
studi di coorte. Nei modelli AFT il parametro di associazio-
ne tra esposizione ed evento (failure) non è il rapporto fra
tassi (rate ratio, RR, calcolato a parità di tempo di osserva-
zione), ma il rapporto tra tempi (time ratio, TR, calcolato a
parità di proporzione di soggetti che sviluppano failure).
L’adozione di modelli AFT ha incontrato finora e tuttora
incontra ostacoli nella necessità di assumere da un lato
l’esistenza di una relazione lineare tra covariate e tempo al-
l’evento, dall’altro di scegliere una tra diverse possibili distri-
buzioni di probabilità del tempo all’evento (esponenziale,
log-normale, Weibull, gamma, generalized gamma ed altre
ancora). Ciononostante, in letteratura iniziano ad apparire
lavori che utilizzano questo approccio per l’analisi della
mortalità generale (5, 6). E’ stato inoltre suggerito che
l’analisi e la presentazione dei dati in termini di TR invece
che di RR sia più importante – e comunicativamente effica-
ce – in ambito di sanità pubblica (5). Resta tuttavia da
esplorare la loro applicabilità all’analisi della mortalità non
generale, ma causa-specifica, specialmente in quei casi in cui
la mortalità causa-specifica dipendente dall’esposizione rap-
presenta una quota largamente minoritaria della mortalità
generale. Berry (2) ha peraltro evidenziato come nel caso di
patologie per cui l’andamento dell’incidenza nel tempo se-
gue la distribuzione di Weibull non sono scindibili i due
aspetti dell’aumento dell’incidenza cumulativa e dell’accele-
razione della comparsa in conseguenza di esposizione.
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Il settore scientifico-disciplinare MED44 di fronte all’esercizio
di valutazione della qualità della ricerca (VQR 2004-2010)
dell’ANVUR: luci e ombre

Il 16 luglio 2013 l’Agenzia nazionale di valutazione del
sistema universitario e della ricerca (ANVUR) ha comuni-
cato i risultati della Valutazione della Qualità della Ricerca
(VQR 2004-2010) delle Università e degli Enti di Ricerca
(1). In applicazione del Decreto del Ministro dell’Istruzio-
ne, dell’Università e della Ricerca n. 17 del 15 luglio 2011,
il progetto aveva l’obiettivo di presentare un quadro obietti-
vo della ricerca svolta allo scopo di garantire risorse premia-
li alle strutture migliori. Anche se non sono mancate criti-
che sulla validità della valutazione, sui metodi di accerta-
mento e sul ruolo dei valutatori, la lettura del documento
finale offre un panorama dettagliato della ricerca svolta da
ogni Università, da ogni Dipartimento, da ogni Area scien-
tifica e da ogni settore scientifico-disciplinare (SSD).
Obiettivo di questo contributo è fornire una sintetica anali-
si dei risultati ottenuti dal SSD Medicina del lavoro
(MED44) nelle varie sedi.

La VQR dell’area medica, comprendente 50 SSD, è
consistita in un articolato processo che ha coinvolto come
componenti del gruppo di valutazione 74 docenti delle di-
verse discipline dell’area. La valutazione è stata eseguita su
3 prodotti di ogni ricercatore scelti (verosimilmente i mi-
gliori della propria produzione scientifica) tra quelli pubbli-
cati nel periodo 2004-2010. I criteri di analisi, definiti dai
gruppi di valutazione, hanno previsto l’utilizzo di criteri bi-
bliometrici e/o la revisione anonima. Il giudizio di qualità,
basato su criteri di rilevanza, originalità/innovazione, posi-
zione del prodotto nel panorama internazionale, è stato sin-
tetizzato in 4 livelli: eccellente (punteggio 1), buono (pun-

teggio 0,8), accettabile (punteggio 0,5), limitato (punteg-
gio 0), non valutabile (punteggio -1).

La VQR ha esaminato i prodotti di ogni ricercatore e
docente del SSD MED44 in servizio nel periodo 2004-
2010 e i relativi giudizi (forniti individualmente a ogni ri-
cercatore) sono considerati in modo aggregato tra i prodotti
delle singole Università e del Dipartimento di appartenen-
za. La VQR ha considerato inoltre i prodotti delle 13 sedi
ove erano attivi almeno 4 docenti e ricercatori del SSD
MED44 che hanno presentato complessivamente almeno
10 prodotti (tabella 1). È possibile osservare che: (i) 5 sedi
(Milano, Padova, Brescia, Parma, Torino) presentano una
percentuale di prodotti eccellenti superiore al 50% e solo
una sede non presenta almeno un prodotto eccellente, (ii)
una sede (Brescia) presenta esclusivamente prodotti eccel-
lenti o buoni e nessun prodotto limitato, (iii) 8 sedi presen-
tano una percentuale di prodotti limitati uguale o superiore
al 40%, (iv) 4 sedi presentano percentuali uguali o superiori
al 20% di prodotti non valutabili e penalizzati in termini di
valutazione finale, (v) il punteggio medio per pubblicazione
è superiore a 0,5 in 5 sedi ed è inferiore a 0,2 in 6 sedi.
Considerando la somma totale dei punteggi attribuiti (che
dipende dal numero di pubblicazioni fornite dai docenti e
in ultima analisi dal numero di docenti produttivi) si osser-
va che la sede più produttiva è Milano, seguita da Padova,
Brescia, Parma e Torino. Sono le stesse sedi che presentano
una percentuale di prodotti eccellenti superiori al 50%.
Queste 5 sedi presentano percentuali di pubblicazioni ec-
cellenti superiori a quelle dei settori della medicina speri-
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