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PREMESSA

La Societa Italiana di Medicina del Lavoro (SIML) ritiene neces-
sario sintetizzare lo stato dell’arte sul tema dell’'amianto. Molte-
plici gli aspetti di interesse, che spaziano dall’eziologia di patolo-
gie neoplastiche e non-neoplastiche alla sorveglianza sanitaria di
esposti ed ex-esposti.

Per perseguire tale finalitd, la Societa ha incaricato alcuni Soci
della redazione di un Position Paper (documento di posizione) da
divulgare attraverso i canali propri della Societa e mediante pub-
blicazione su riviste scientifiche. Come coordinatore del gruppo
di lavoro, ho ritenuto necessario richiedere un contributo sia al
mondo accademico, rappresentato, nel gruppo di lavoro, da ri-
cercatori che hanno fornito un apporto di livello internazionale
sul tema delle patologie asbesto-correlate, sia a quello clinico,
in quanto ai lavori hanno partecipato Medici del Lavoro con
ampia esperienza nella sorveglianza sanitaria di esposti ed ex-
esposti ad amianto. Ho ritenuto che la nostra prestigiosa Societa,
riferimento per la pratica della Medicina del Lavoro nel nostro
Paese, dovesse, in primo luogo, utilizzare risorse interne, ossia
assicurare la partecipazione dei Soci che da anni contribuiscono
alle molteplici attivita predisposte da SIML. Successivamente,
per alcuni specifici aspetti tecnici, sono stati coinvolti stimati
professionisti esterni alla Societd, che hanno prestato opera al-
tamente qualificata, volontaria e scientificamente indipendente.
Lapporto di ogni membro del gruppo di lavoro ¢ stato espresso
nei documenti finali nel rispetto dei criteri di authorship e contri-
butorship attualmente vigenti in ambito scientifico.

Per propria natura, il Position Paper, pur commissionato da
SIML, si ¢ basato sul parere degli esperti che hanno partecipato
volontariamente ai lavori. La Societa, nella mia persona, in qua-
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lita di Presidente e coordinatore del gruppo di lavoro, ha valuta-
to la presenza di eventuali conflitti di interesse che precludessero
la stesura di un documento redatto secondo scienza e coscienza;
ovviamente, a tale fase di controllo “interno”, si ¢ aggiunto il pie-
no adempimento delle procedure richieste dalla rivista scientifica
alla quale verra inviato il testo finale. Come coordinatore del
gruppo di lavoro, ho garantito a tutti i partecipanti e firmatari

del documento finale la possibilita di esprimere, circostanziare e

illustrare eventuali posizioni discordanti. Occorre ricordare che i

contenuti di un Position Paper, una volta accettato dalla Societa,

diventano posizione ufficiale; questa caratteristica differenzia il

Position Paper dal documento di consenso, che puo limitarsi ad

esprimere I'opinione di una maggioranza (solitamente qualifica-

ta). Pubblicare un Position Paper rappresenta quindi un esercizio
pit difficile (e coraggioso) rispetto alla diffusione di un semplice
documento di consenso; SIML ha ritenuto indispensabile pren-
dere una posizione ben definita laddove le evidenze scientifiche
lo permettessero. Tuttavia, in considerazione del dibattito pub-
blico e scientifico che ancora interessa alcuni dei temi propri
dell’amianto, i membri del gruppo di lavoro hanno concordato

sulla necessita di:

1. presentare chiaramente, nei documenti finali, I'eventuale
grado di incertezza che accompagna ogni specifica posizione;

2. illustrare chiaramente le posizioni dei pit noti e qualificati
enti sovranazionali, laddove disponibili;

3. indicare, in calce ai documenti pubblicati, una data di retra-
zione; il documento dovra essere riconsiderato, aggiornato o
retratto entro tale data.

In considerazione dell'importanza che SIML attribuisce a questo

documento, come Presidente, ho deciso di aggiungere ulteriori

livelli di discussione e controllo rispetto alle procedure comune-
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mente adottate in ambito scientifico. La struttura ed i contenuti
della prima stesura del documento sono stati presentati e discussi
pubblicamente al Congresso Nazionale SIML di Padova. E stata
quindi redatta la versione del documento da inviare ad esperti
nominati dalla Societa per fornire un parere critico sui contenuti
del testo. Sono stati incaricati due revisori esterni al gruppo di
lavoro. I membri del gruppo di lavoro hanno agito secondo le
prassi del processo di peer-review, predisponendo una risposta
ai revisori, ottemperando alle loro richieste, laddove condivise,
e fornendo un razionale scientifico in caso di discordanza. Solo
a questo punto, il Position Paper, nella sua versione rivista ed
approvata da tutti i membri del gruppo di lavoro, ¢ stato inviato
all’Editore per essere considerato per la pubblicazione. Tutto il
materiale prodotto nel corso dei lavori, dai moduli per la di-
chiarazione del conflitto di interesse (redatti in ottemperanza alle
procedure interne recentemente riviste dalla Societa) alle versio-
ni preliminari del presente documento, inclusi i commenti dei
revisori interni, sono disponibili presso la Segreteria.

Sono convinto che il presente Position Paper sara cosa gradita ai
Nostri Soci e arricchira il corpo di letteratura tecnico-scientifica
che la Societa predispone, grazie al contributo volontario e scien-
tificamente indipendente dei membri dei gruppi di lavoro, per
facilitare e promuovere una buona pratica della Medicina del
Lavoro nel nostro Paese.

Il Presidente SIML

Prof. Francesco Saverio Violante
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INTRODUZIONE

Considerazioni generali

La stesura di un Position Paper dedicato all’amianto potrebbe
apparire come scelta anacronistica, dato che si tratta sicuramente
di un importante fattore di rischio occupazionale ma con una
particolare rilevanza in decadi remote. Il progressivo incremento
di politiche di prevenzione ha portato alla scomparsa del quadro
classico attribuibile a questo agente, ovvero la fibrosi polmonare
di tipo interstiziale diffuso (asbestosi). Stante che, nel nostro Pa-
ese, dal 1992 ne ¢ stato bandito I'impiego, in tutte le sue forme
e in tutte le lavorazioni, permangono come attivita a rischio gli
interventi di rimozione di prodotti contenenti amianto avvenuti
nel corso degli anni successivi, prevalentemente in edilizia. Cid
nonostante negli ultimi decenni ¢ cresciuto I'interesse della co-
munita scientifica su particolari aspetti connessi all’esposizione
ad amianto ed ¢ aumentata, anche nel pubblico, I'attenzione per
condizioni di esposizione, anche non professionale, con elevata
percezione del rischio circa la possibilitd di insorgenza di gravi
forme neoplastiche (il mesotelioma), il cui sviluppo puo essere
associato a livelli di esposizione molto bassi, quali quelli che si
possono riscontrare negli ambienti generali di vita'.

Oggetto del presente Position Paper non ¢ solo I'esame di alcuni
aspetti controversi, in particolare riguardo al mesotelioma, ma
si ¢ ritenuto opportuno ampliare il documento estendendo-
lo anche alla definizione delle attuali procedure di valutazione
dell’esposizione e della diagnosi. Parrebbe pleonastico discutere
oggi di criteri diagnostici per I'asbestosi, dato che dal 1992 ¢ in
vigore il bando dell'asbesto ma, a fronte dei numeri che rica-

!'Si ricorda il consistente numero di casi di mesotelioma in soggetti con esclusiva espo-
sizione ambientale registrati anche nel V Rapporto del ReNaM.
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viamo dall'Istituto Assicuratore Nazionale, riteniamo che questo
approccio possa risultare utile.

Dalla banca dati INAIL risulta infatti che in anni recenti (2012-
2016) sono stati denunciati complessivamente 3688 casi di asbe-
stosi (oltre 700, in media, per anno), di cui 1543 riconosciuti
(con un massimo di 431 nel 2013 ed un minimo di 204 nel
2016). Sono numeri importanti che richiedono verifiche anche
(e forse soprattutto) sull’aggiornamento dei criteri diagnostici.

Definizioni (si veda testo)

Scopi del documento

Il documento si propone di offrire uno strumento che consen-
ta al Medico del Lavoro un rapido orientamento, ovviamente
suscettibile di approfondimenti, sui criteri diagnostici attuali e
sui risultati della ricerca clinica ed epidemiologica con le relative
implicazioni preventive, di diagnosi e di interventi terapeutici
precoci e di valutazione in contesti medico-legali e assicurativi: il
documento si propone, quindi, di offrire una equilibrata sintesi

di tutti i principali aspetti medico-scientifici delle patologie da

amianto.

Destinatari

Medici del Lavoro, Medici Competenti e Operatori della Pre-

venzione.

Data prossima revisione
Dicembre 2020.
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IGIENE INDUSTRIALE

Con il termine generale di Amianto (o asbesto, asbestos = indi-
struttibile, inestinguibile) si intende un insieme di minerali na-
turali (silicati idrati) che cristallizzano e formano fibre lunghe
e sottili che a loro volta possono separarsi longitudinalmente in
fibrille ancora piu sottili; & proprio quest’ultima particolarita, ti-
pica degli amianti, che li distingue dagli altri silicati, caratteriz-
zandone la pericolosita.

Per la normativa italiana solo sei minerali sono considerati
amianti, suddivisi in due categorie mineralogiche: serpentino ed
anfiboli.

Il crisotilo, conosciuto anche come amianto bianco, costituisce
la varieta di asbesto piti diffusa, ¢ un silicato di magnesio Mg,
§i,0,(OH), appartenente al gruppo dei serpentini, soffice e se-
toso e ha una struttura cilindrica.

Gli altri silicati fibrosi considerati amianti appartengono al
gruppo degli anfiboli e si differenziano per il catione aggiun-
tivo: la crocidolite Na (Mg,Fe) Si,O,,(OH),, conosciuta an-
che come amianto blu, si presenta sotto forma di fibre diritte
e flessibili con una resistenza meccanica e una tenuta agli agen-
ti acidi superiori a quelle degli altri tipi di amianto; 'amosite
(Mg,Fe)7SiSOZZ(OH)2, conosciuta anche come amianto bru-
no, ha fibre lunghe, diritte e fragili, particolarmente stabi-
li al calore, ed ¢ stata utilizzata prevalentemente come isolan-
te termico; la tremolite Ca (Mg,Fe).Si,0,,(OH), e I'actinolite
Ca,(Mg,Fe) Si O,,(OH), sono anfiboli di calcio; I'antofillite
(Mg,Fe)_Si O, (OH), ha composizione chimica analoga all’a-
mosite.

Gli amianti che sono stati sfruttati da un punto di vista indu-
striale sono essenzialmente crisotilo, crocidolite, amosite ed an-
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tofillite in quanto erano presenti in giacimenti utilizzabili a que-
sto scopo; non si &, invece, a conoscenza di depositi di tremolite
ed actinolite che sono considerati solo degli inquinanti naturali.

Monitoraggio ambientale

Fino a tutti gli anni ’70 le misure di fibre di amianto venivano
condotte quasi esclusivamente nelle aziende in cui 'amianto veni-
va utilizzato come materia prima (cemento amianto, tessitura...);
all’epoca non vi erano metodi standardizzati e i campionamenti
venivano prelevati con sistemi molto imprecisi (Conimetri, Tyn-
dallometri, Pompe a clessidra) che presentavano numerosi incon-
venienti, soprattutto relativamente ai tempi di campionamento
che spesso, come nel caso dei Conimetri, erano di brevissima du-
rata; dell'ordine di secondi o minuti, con volumi di campiona-
mento da 2,5 a 5 millilitri, quindi difficilmente utilizzabili per un
confronto con un qualsivoglia valore assunto a limite di soglia.
Questi campionatori, non adatti alla misura personale, venivano
utilizzati in posizioni fisse, solitamente vicino alle sorgenti di aero-
dispersione. Per stimare poi la concentrazione sulle otto ore (Time
Weighted Average, TWA) i dati misurati venivano associati a
ipotetici tempi di permanenza dei lavoratori presso le singole sor-
genti. Spesso, inoltre, i campionamenti venivano eseguiti in con-
dizioni rappresentative di specifiche situazioni a potenziale mag-
gior esposizione (“caso peggiore”). E evidente Ielevata possibilita
di errore nella stima delle esposizioni derivante dall’utilizzo di
concentrazioni ottenute con questi strumenti, in queste condizioni
e utilizzando tempi di esposizione poco rappresentativi.

Il primo metodo codificato che prevede il campionamento su
membrana e il successivo conteggio in microscopia ottica a con-
trasto di fase (MOCEF) ¢ del 1979 [Method for the determination
of airborne asbestos fibres and other inorganic fibres by phase-contrast
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optical microscope AIA-RTM1I] e quello che prevede la lettura in
microscopia elettronica ¢ del 1984 [Method for the determination of
airborne asbestos fibres and other inorganic fibres by scanning electron
microscope AIA-RTM?2].

La normativa Europea adottera di fatto queste metodiche. In Ita-
lia i sistemi di campionamento e analisi sono inseriti nel Decreto
Legislativo 277 del 1991 e nel Decreto del Ministro della Sanita di
concerto con quello dell'Industria del Commercio e dell’Artigia-
nato del 6 Settembre 1994, poi ripresi dal DLgs 81/08 (artt. 246,
247,253, 254).

Il metodo da adottarsi per il controllo dell’esposizione consiste nel-
la misurazione della concentrazione delle fibre di amianto nell’a-
ria, espressa come media ponderata in rapporto ad un periodo di
riferimento di otto ore (T'WA); ai fini della misurazione si prendo-
no in considerazione unicamente le fibre che hanno una lunghezza
superiore a 5 pm, un diametro inferiore a 3 pm e con un rapporto
lunghezza/diametro uguale o superiore a 3 (fibre abitualmente de-
finite, pertanto, “normate”). Tuttavia, ¢ stato osservato che fibre
di dimensioni diverse, anche molto piu piccole, potrebbero avere
effetti patogeni. Infatti, anche le fibre corte e sottili misurabili in
microscopia elettronica a trasmissione (TEM) potrebbero essere
cancerogene per il polmone (5); Loomis et al (37) hanno rilevato
una possibile significativa associazione tra fibre di asbesto < 1,5
pm in lunghezza e < 0,25 pm in diametro e cancro.

La tecnica di campionamento prevista dalla norma prevede la fil-
trazione di un volume noto d’aria su una membrana che trattie-
ne le fibre aspirate. Le membrane possono essere di diverso tipo
(esteri misti di cellulosa o policarbonato), con porosita di 0,8 pm
e diametro di 25 mm o 47 mm a seconda del campionamento
(personale o ambientale).

Trattandosi di un conteggio di fibre con un valore di concentra-
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zione presumibilmente basso (almeno nelle decadi piu recenti),
¢ preferibile utilizzare membrane filtranti con un basso valore di
sostanze interferenti. Particolare attenzione ¢ riservata anche al
supporto di filtrazione, dove ¢ alloggiata la membrana durante il
prelievo (porta membrana).

Generalmente si utilizza un porta membrana metallico o in pla-
stica conduttrice dal diametro corrispondente al filtro utilizzato,
corredato di cappuccio metallico cilindrico davanti al filtro, lungo
tra 33 mm e 44 mm; durante l'uso il cappuccio ¢ rivolto verso il
basso.

La scelta dei substrati da utilizzare e del volume d’aria da campio-
nare ¢ in relazione all’analisi che deve essere effettuata.

Nella Tabella 1 sono riportati alcuni esempi.

Tabella 1 - Substrati e volumi d’aria da campionare in relazione all’analisi.

TIPO DI AMBIENTE METODO ANALITICO VOLUME RICHIESTO | NORMATIVA VIGENTE

AMBIENTE DI LAVORO MOCF 120 L DLgs 81/2008
(VALUTAZIONE

DELL'ESPOSIZIONE)

AMBIENTE DI VITA MOCF E SEM =120 L DM 6/9/94
INDOOR (da preferire)

(EDIFICI, SCUOLE)

RESTUITIBILITA SEM =3000 L DM 6/9/94
AMBIENTI BONIFICATI

AMBIENTI ESTERNI SEM =3000 L WHO
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Per la scelta del metodo analitico occorre considerare in primo
luogo il tipo di ambiente e il contesto in cui ¢ effettuata la misu-
razione: in quelli di lavoro (rimozione o manutenzione manufat-
ti), in cui si suppone ci siano concentrazioni relativamente ele-
vate di fibre di amianto aerodisperse, la tecnica MOCEF fornisce
dati sufficienti, anche se non certi, per valutare I'esposizione dei
lavoratori. Nei luoghi confinati in cui, in genere, la presenza di
fibre ¢ bassa, ¢ preferibile ricorrere alla microscopia elettronica,
anche se le norme prevedono la possibilita di utilizzare entrambe
le tecniche.

Nel caso della valutazione del rilascio di fibre in un ambiente in
cui sono presenti manufatti contenenti amianto, i valori di riferi-
mento sono diversi a seconda della tecnica adoperata: con la tec-
nica della MOCEF si considera un ambiente con inquinamento in
atto quando il conteggio delle fibre ¢ superiore a 20 ff/l, mentre
con la microscopia elettronica il limite considerato ¢ di 2 ff/1.

Per gli ambienti di vita ¢ necessaria I'analisi in Microscopia Elet-
tronica a Scansione (SEM).

Qualunque sia la metodica scelta, non bisogna dimenticare che,
in generale, tutti i metodi microscopici sono affetti da ampi mar-
gini di errore; in nessun caso ¢ possibile attribuire un valore di
concentrazione pari a ZERO; il valore minimo ¢ pari o inferiore
al Limite di Rilevabilita che dipende dal volume d’aria campio-
nato e dalla superficie della membrana esplorata.

Microscopia ottica

E la tecnica piti diffusa ed accessibile, anche se presenta limiti
maggiori perché non permette di determinare con certezza la
natura della fibra (errore di sovrastima) o di rilevare le fibre di
dimensioni pit piccole (errore di sottostima). Solo nel caso di
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campioni massivi la normativa prevede I'identificazione qualita-
tiva delle fibre mediante la tecnica della dispersione cromatica in
microscopia ottica.

Microscopia elettronica a scansione

Luso della Microscopia elettronica a scansione corredata di mi-
croanalisi fornisce una caratterizzazione molto affidabile degli
aspetti morfologici delle fibre e della loro composizione chimica.
E un’analisi che permette la determinazione quali/quantitativa
delle fibre di amianto aerodisperse regolamentate, ed il risultato
¢ espresso in concentrazione (fibre/volume); puo essere effettua-
ta su tutte le matrici: aria, acqua, suolo, rifiuti. E il metodo di
elezione per la determinazione dell’amianto, in quanto consente
lattribuzione certa delle fibre di amianto rispetto ad altre tipolo-
gie di fibre grazie al sistema di microanalisi; puo essere indicato
per determinazione quantitativa in campioni massivi (MCA); in
caso di presenza di amianto < 1% in peso ¢ il metodo analitico
di riferimento previsto dalla normativa.

Tecniche per la determinazione ponderale in campioni massivi

Le tecniche per la determinazione ponderale dell’'amianto sono
la diffrattometria a raggi X (DRX) e la spettroscopia infrarossa in
trasformata di Fourier (FTIR).

Ambedue le tecniche necessitano di una preparazione del cam-
pione che prevede un trattamento fisico o chimico per ridurre al
minimo l'effetto della matrice in cui si trova disperso 'amianto;
questo ¢ tanto pilt importante quanto pitt la concentrazione del
materiale da misurare ¢ vicina alla sensibilita delle tecniche ana-
litiche (> 1%). Linterferenza della matrice, in particolare con la
tecnica FTIR, puo determinare una incertezza nei risultati.
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Per concentrazioni inferiori al Limite di Rilevabilita si ricorre alla
SEM, peraltro con risultati piuttosto incerti in quanto, per la de-
terminazione ponderale dell'amianto, occorre calcolare il volume
delle fibre osservate e moltiplicarlo per la densita dell’'amianto.
Ad oggi la soluzione al problema analitico per la determinazio-
ne dell’amianto in campioni in massa non esiste; ¢ perd sempre
consigliabile accoppiare alla determinazione ponderale un esame
microscopico che permetta di effettuare un riscontro morfologi-
co delle fibre analizzate.
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VALUTAZIONE DELLESPOSIZIONE

La grande maggioranza degli studi epidemiologici sul rischio da
amianto si basa su una valutazione dell’esposizione con approccio
retrospettivo. La ricostruzione dell’'esposizione pregressa ad una
qualsiasi sostanza in ambienti di lavoro, per sua natura retrospet-
tiva, comporta sempre notevoli difficoltd, anche quando fossero
disponibili i risultati di misurazioni ambientali.

Metodi standardizzati per il campionamento dell’amianto sono
disponibili, come gia riportato, solo dall’inizio degli anni ‘80. In
precedenza, nelle industrie dove venivano eseguiti campionamenti
ambientali (in genere quelle dove I'amianto era utilizzato come
materia prima), venivano utilizzati stcrumenti che fornivano valori
istantanei o relativi a pochi minuti ed i risultati di queste misure
venivano spesso forniti in particelle per centimetro cubo (pp/cc) e
non in fibre per centimetro cubo (ff/cc).

Anche le tecniche di scelta del campione e della sua numerosita
risalgono alla fine degli anni 70 [NIOSH 1978] e, per 'Europa,
agli anni ’90 [UNI-EN 689:1997].

I dati di esposizione pit risalenti nel tempo devono essere trattati
con prudenza in quanto risentono di una serie di errori derivanti
dalla scelta della numerosita campionaria, dalla scelta del campio-
ne, dal sistema di campionamento e dal sistema di analisi; errori
che determinano una maggiore o minore rappresentativita della
situazione reale e introducono un limite interpretativo nella stima
retrospettiva di esposizione.

Nel caso in cui non siano disponibili misure ambientali riferibili
alla situazione in esame, si puo far ricorso a dati di letteratura o a
dati misurati in situazioni simili a quella considerata che possono
riferirsi a categorie o a valori puntuali di concentrazioni di fibre
nell’atmosfera.
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Anche in questo caso ¢ necessario prestare una particolare at-
tenzione alla qualitd ed alla rappresentativita dei dati per poterli
applicare alla situazione in studio. In genere le informazioni che
si possono trarre sono relative all'ordine di grandezza e non al
valore puntuale.

Utilizzando i dati di letteratura per stimare esposizioni indivi-
duali ¢ comunque necessario ricostruire nel modo pil accurato
possibile la frequenza delle operazioni e la loro durata. E inoltre
necessario acquisire informazioni sugli impianti, sui processi e
sulle mansioni. In questo caso ¢ possibile formulare ipotesi ra-
gionevoli seppure non precise; si potra, ad esempio, definire un
range di esposizione pitt 0 meno largo, anche se non si potra con
ragionevole certezza definire uno specifico valore di esposizione.
Spesso alla ricerca della letteratura viene afhiancata la ricerca tra-
mite banche dati che raccolgono e sistematizzano dati di lettera-
tura di misurazioni di igiene industriale; spesso, tuttavia, in tali
banche dati non sono riportate le informazioni necessarie alla
valutazione della qualita della misura. Alcune banche dati for-
niscono anche una stima del range di esposizione per mansione
(Ev@lutil (18), DatAmiant (17)).

A volte, per sopperire alla carenza di dati, vengono usate matri-
ci mansione-esposizione che possono essere costruite in diversi
modi (qualitativi/quantitativi) a seconda degli obiettivi che ci si
pone e di conseguenza della loro utilizzazione. Le matrici man-
sione-esposizione possono essere specifiche per una data azienda
o industria, ed in questo caso sono solitamente utilizzate in studi
di coorte, ovvero possono essere costruite a priori sulla base di
codifiche occupazionali ed industriali, e quindi generalizzabili
nella loro applicazione in studi di popolazione, solitamente con-
dotti con il disegno dello studio caso-controllo. Le stime di espo-
sizione applicate si avvalgono di categorie di intensita, probabi-
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lita e frequenza, desumibili da risposte a specifiche domande da
questionario, nozioni di tecnologia industriale e pubblicazioni
e/o banche dati di igiene industriale. Le variabili di esposizione
suddette possono essere combinate tra loro per produrre stime
di tipo dicotomico (assente/presente), ordinale (assente, bassa,
media, alta), score di esposizione cumulativa semi-quantitativa
(valori numerici che non esprimono una concentrazione), o
quantitativa (concentrazione in fibre/ml).

Lassegnazione di un livello di esposizione ad una categoria non
dovrebbe essere utilizzata per i casi singoli, ma, al pit, collettiva-
mente per gli addetti ad una mansione specifica in un determi-
nato contesto. Infatti, 'esame dei casi singoli non puo prescinde-
re da una accurata raccolta anamnestica dei tempi di esecuzione
di ciascuna operazione e della loro frequenza, suffragata, ogni-
qualvolta sia possibile, da dati obiettivi registrati. In particolare,
le stime quantitative non basate su misure reali, sul campo, sono
ottenute con valutazioni derivate per analogia, anche da altri
contesti. Per questo motivo devono essere considerate con estre-
ma cautela. E comunque opportuno che ad ogni categoria venga
associato un ambito di variabilitd numerico. Valutazioni di que-
sto tipo possono essere usate in campo epidemiologico ma non
possono essere ritenute valide per la definizione dell’esposizione
nei singoli casi, in quanto espressione di stime su gruppi all'in-
terno dei quali 'esposizione potrebbe essere stata eterogenea, an-
che non compresa nella stima fornita con 'ambito di variabilita.
E utile ricordare che l'utilizzo di dati basati su surrogati della
misura dell’esposizione, come la mansione, possono produrre
misclassificazioni delle esposizioni stesse, provocando errori di
associazione causale (sovrastima o sottostima del rischio relati-
vo), e pertanto possono trovare applicazione in ambito epide-
miologico ma non nella valutazione di casi individuali.
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La valutazione dell’esposizione retrospettiva non ¢ basata su me-
todi standardizzati, perché il metodo di stima appropriata per
uno studio dipende dal tipo di informazioni che sono disponi-
bili, che varia da caso a caso. Tale valutazione dell’esposizione
puo essere soggetta ad errore (misclassificazione). E opinione
diffusa che, negli studi caso controllo, 'eventuale misclassifica-
zione dell’esposizione possa differire sistematicamente tra casi e
controlli, con il risultato di generare una sovrastima o una sotto-
stima dei rischi. Inoltre, anche nel caso di misclassificazione non-
differenziale, il bias ¢ nella direzione di una sottostima nel caso
di variabile binaria (esposto/non esposto), ma pud avere degli
effetti pitt complessi nel caso di variabili categoriche o continue.
Nel caso di indicatori derivati di esposizione (matrici o valuta-
zioni di esperti), in particolare quelli usati in studi di popolazio-
ne generale, I'errore si distribuisce in maniera non omogenea, in
quanto la validitd dell'informazione varia nel tempo (con stime
migliori per periodi pill recenti), cosi come in riferimento alle
diverse industrie e mansioni nelle quali i dati ambientali sono
pit frequentemente disponibili nei luoghi di lavoro di medie-
grandi dimensioni e, in queste, per le mansioni ad esposizione
pit elevata, mentre sono pitt frequentemente carenti nei luoghi
di lavoro di piccole-medie dimensioni, dove le esposizioni po-
trebbero essere meno controllate e verosimilmente piu elevate.
Lerrore che ne risulta a livello delle stime per i soggetti in studio
¢ quindi complesso e di difficile valutazione.

Un ulteriore tipo di errore nella valutazione dell’esposizione ¢
quello che risulta da stime quantitative che non siano basate su
affidabili misure ambientali, ma poggino su modelli e valutazio-
ni da parte di esperti. Il valore assoluto assegnato alle diverse ca-
tegorie di esposizione (mansioni o episodi lavorativi individuali)
puo essere sottostimato a causa del fatto che le misure ambien-
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tali sono disponibili da periodi relativamente recenti, quando
le esposizioni erano in generale pit basse. Una sottostima delle
esposizioni nel passato comporta (in presenza di un’associazione)
una sovrastima della relazione dose-risposta, e viceversa, come
illustrato in Figura 1.

RR

Dose

—Relazionevera  ====Relazionestimata

Figura 1 - La vera relazione dose risposta (basata su rischio relativo (RR) = 2 a livello
2 della dose (stella piena) ¢ indicata dalla linea continua. A causa della sottostima
della dose (freccia), il RR = 2 ¢& associato al livello 1 della dose (stella vuota); la cor-
rispondente relazione dose-risposta (sovrastimata) ¢ indicata dalla linea tratteggiata.

A fronte di queste incertezze nella stima quantitativa (o semi-
quantitativa) dell’esposizione, i dati temporali (tempo dalla
prima esposizione, tempo dalla cessazione dell’esposizione,
durata di esposizione) potrebbero apparire piu precisi e vali-
di. Tuttavia, 1) tali dati temporali dovrebbero essere riferiti a
specifiche mansioni ed operazioni, evitando di accomunare ca-
tegorie espositive diverse (ad esempio capisquadra, operatori
di impianti e manutentori meccanici); 2) in numerosi studi di
coorte i dati temporali mancano o sono incompleti; 3) in studi
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caso-controllo anche questa informazione puo anch’essa essere

soggetta a bias di ricordo. In altre parole, se i dati sui livelli

di esposizione sono di bassa qualita, in particolare per quanto

riguarda le esposizioni pill vecchie, ¢ ragionevole limitarsi ad

una valutazione del rischio sulla base delle variabili temporali

di esposizione.

Occorre infine ricordare che la valutazione dell’esposizione,

per quanto importante, ¢ solo una delle possibili sorgenti di

bias negli studi epidemiologici sugli effetti dell’esposizione ad

amianto. Altre fonti potenziali di bias comprendono:

* bassa rispondenza di soggetti, con differenze tra casi e con-
trolli o tra esposti e non esposti (soprattutto in studi in po-
polazione generale);

* perdita elevata al follow-up (in studi di coorte);

* misclassificazione della malattia: questa fonte di bias ¢ par-
ticolarmente importante negli studi su esposti ad amianto a
causa della presenza di malattie e condizioni che sono pato-
gnomoniche (asbestosi) o fortemente associate all’esposizio-
ne (mesotelioma, placche pleuriche). La conoscenza di una
condizione di esposizione presente o passata pud influenzare
la diagnosi;

* confondimento, per esempio da fumo di tabacco o da altre
esposizioni professionali nel caso del tumore del polmone;

* pubblicazione selettiva di risultati positivi o statisticamente
significativi (bias di pubblicazione).

Pertanto, pur sottolineando la grande importanza scientifica

delle indagini epidemiologiche, si ricorda che si tratta sempre

di studi osservazionali in cui manca la possibilita del controllo

preciso dei valori e della durata dell’esposizione negli esposti

relativamente alle popolazioni di riferimento e a quelle di con-
trollo.
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Nonostante questi problemi la ricerca epidemiologica ha con-
tribuito nel passato e pud ancora contribuire al progresso delle
conoscenze sull’origine delle patologie umane ed all’identifica-
zione di strategie di prevenzione.
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PATOLOGIE DA AMIANTO

Le classiche patologie da amianto, sia benigne non neoplastiche
(asbestosi, placche ed ispessimenti pleurici, versamenti pleurici
benigni, atelettasie rotonde) che neoplastiche (neoplasie polmo-
nari e dei mesoteli) sono ormai ben conosciute, per cui non si
ritiene opportuno, in questa sede, ritornare sulle loro definizioni,
rimandando alla trattatistica consolidata pitt recente (41,2).

In questo capitolo si dara, invece, spazio alla diagnostica di ta-
lune di queste patologie, anche e soprattutto per le implicazioni
terapeutiche e medico-legali che le medesime sottendono e che,
di conseguenza, comportano la inderogabile necessita di addive-
nire ad una diagnosi di certezza.

Analogamente verranno approfonditi i criteri di attribuzione
all’esposizione ad amianto di quelle patologie che riconoscono
cause multifattoriali, ciascuna delle quali di per sé sufficiente a
generare la patologia.
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CONSIDERAZIONI SUL RUOLO DEGLI
STUDI SPERIMENTALI NELLE MALATTIE
NEOPLASTICHE DA AMIANTO

La valutazione del rischio nell’esposizione occupazionale e/o am-
bientale ad agenti chimici, ed in particolare ai cancerogeni, per
ampio consenso della comunita scientifica si basa non solo sugli
effetti sull'uomo (epidemiologia) ma anche e in taluni casi in
maniera preponderante o anche esclusiva sugli studi sperimen-
tali in vitro e in vivo sull’animale (tossicologia). Questi ultimi
infatti sono 'unico strumento per capire come la sostanza agisce
a livello molecolare, cellulare e tissutale nel determinare un dato
effetto avverso (meccanismo d’azione).

La conoscenza del meccanismo d’azione, quando disponibile, ¢
inoltre fondamentale per costruire la curva dose-risposta e defi-
nire (o quantomeno ipotizzare) la presenza o meno di una dose-
soglia. Questi due fattori sono fondamentali per poter scegliere
il modello piti appropriato di estrapolazione del rischio dalle alte
alle basse dosi, ovvero dai livelli di esposizione ai quali gli effetti
sono misurabili direttamente a quelli per i quali non lo sono e
devono pertanto essere inferiti.

Nel caso dei cancerogeni, in particolare, le conoscenze sul mec-
canismo d’azione della sostanza sono importanti inoltre per indi-
viduare le modalita con cui definire il valore limite di esposizione
da adottare. Le principali agenzie o comitati internazionali con-
cordano, pur con differenze apprezzabili, su due diversi tipi di
meccanismi di cancerogenesi: uno generalmente indicato come
“genotossico” per il quale non vi ¢ evidenza dell’esistenza di una
dose-soglia e l'altro definito “epigenetico” per il quale invece ¢
ipotizzabile, o talora anche osservabile, una dose-soglia. Tale di-
cotomia, ancorché semplicistica, ¢ utile dal punto di vista pratico
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nel decidere se un valore limite debba essere calcolato a partire da
una dose-soglia (NOAEL, LOAEL, BMD) o piuttosto in base al
livello di rischio “accettabile”.

Nel caso dell’'amianto, nonostante gli innumerevoli studi in vitro
e in vivo svolti nell’arco di vari decenni, la questione del mec-
canismo rimane aperta. Sono stati infatti proposti diversi mec-
canismi di interazione tra le fibre di amianto e i suoi bersagli
cellulari e tissutali ritenuti alla base del processo di cancerogenesi
sul polmone e sul mesotelio. Tra questi ve ne sono sia di tipo
genotossico che epigenetico, sia diretti sul DNA che indiretti,
attraverso formazione di specie reattive dell’ossigeno, inflamma-
zione cronica e aumento della proliferazione cellulare. Levidenza
disponibile suggerisce che meccanismi diversi contribuiscano a
livelli diversi, interagendo tra loro e sui bersagli, all'innesco e
sviluppo degli effetti cancerogeni dell’amianto.

La questione, pertanto, di come sia meglio estrapolare i dati dalle
alte alle basse dosi, non risolvibile sulla base dei soli studi epi-
demiologici, rimane anche sulla base dell’evidenza sperimentale
tuttora aperta.
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LA DIAGNOSI DI ALCUNE MALATTIE DA
AMIANTO

Asbestosi

Una delle principali difficolta che si riscontra nel procedere alla
diagnosi di asbestosi risiede nel fatto che si tratta di una patologia
dal punto di vista clinico, della diagnosi per immagini e di quella
istologica, indistinguibile da interstiziopatie di altra natura.
Nell’iter diagnostico il Gold Standard ¢ rappresentato sicuramente
dall’esame istologico che deve dimostrare la contestuale presenza
di fibrosi e corpuscoli dell’asbesto (due o pil in una sezione di
tessuto polmonare di 1 cm?) (53,58).

La Tabella 2 riassume la grande difficolta dal punto di vista isto-
logico di per sé di procedere a una diagnosi differenziale fra Usual
Interstitial Pneumonia (UIP) o, pili genericamente, fibrosi polmo-
nare idiopatica, e asbestosi, secondo quanto affermato dall’ Asbeszo-
sis Committee of the College of American Pathologists and Pulmonary
Pathology Society (53).

Tabella 2 - Elementi di Diagnostica Differenziale per Asbestosi e Polmoniti intersti-
ziali idiopatiche (UIP) (Roggli et al (53), modificato).

ELEMENTI DI DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE PER ASBESTOSI
E POLMONITI INTERSTIZIALI IDIOPATICHE (UIP)
CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE UIP ASBESTOSI
Distribuzione Accentuazione sub-pleurica, campi Peribronchiolare con
polmonari inferiori accentuazione sub-pleurica
Aspetto a nido d’ape Comune Poco comune, eccetto nei casi
avanzati
Foci fibroblastici Cospicui Rari
Corpuscoli dellasbesto Assenti Frequenti®
Infiammazione Minima, tipicamente localizzata Minima
nelle zone a nido d’'ape
Placche/ispessimenti pleurici Poco comuni Comuni

@in una piccola percentuale di casi, i corpuscoli dell’ashesto non sono facilmente dimostrabili. L'analisi delle fibre
¢ indicata in quei casi in cui la storia dell’esposizione & suggestiva.
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Sul medesimo documento viene riportato uno schema di gra-
ding istologico dell’asbestosi, riportato in Tabella 3.

Tabella 3 - Grading istologico dell’asbestosi (Craighead et al (14), modificato).

GRADING @ ISTOLOGICO DELL’ASBESTOSI

GRADO DESCRIZIONE

Grado 0 Fibrosi peribronchiolare non apprezzabile, o fibrosi limitata alla parete bronchiolare

Fibrosi limitata alle pareti dei bronchioli respiratori e al primo strato di alveoli
Grado 1© adiacent

Estensione della fibrosi che coinvolge i dotti alveolari e/o due o piu strati di alveoli ai

Grado 2© bronchioli respiratori, con risparmio, al pi, di alcuni alveoli compresi tra bronchioli
adiacenti
Ispessimento fibrotico delle pareti di tutti gli alveoli compresi tra due o pill bronchioli
Grado 3 respiratori adiacenti
Aspetto a nido d’ape
Grado 4

Fonte: Modifica dello schema presentato in Craighead et al (14)

@: il punteggio medio per un singolo caso si ottiene sommando il punteggio per ogni vetrino (da 0 a 4) e poi
dividendo il numero ottenuto per il numero di vetrini esaminati;

©® il Grado 1 e, in misura minore, il Grado 2, devono essere differenziati dalla fibrosi peribronchiolare indotta da
fumo e dalle pneumoconiosi da polveri miste.

I Criteri di Helsinki 2014 (43) concordano sull'utilizzo di tale
schema di grading al fine di garantire una comparabilita fra re-
ferti e studi clinici.

Sempre i Criteri di Helsinki affermano che “Una diagnosi istolo-
gica di asbestosi richiede lidentificazione di una fibrosi interstizia-
le diffusa in campioni polmonari tecnicamente adeguati oltre alla
presenza di 2 o pin corpuscoli di amianto, in un tessuto con sezione
di 1 en’, 0 un conteggio di fibre di amianto libere o rivestite che
rientri nel range registrato per asbestosi da quello stesso laboratorio.
Si segnala inoltre che, in rari casi, l'asbestosi puo verificarsi senza la
presenza di corpuscoli di amianto e che tali casi sono riconoscibili
solo dalla quantiti di fibre non rivestite” e consigliano il riferimen-

to al “sistema CAP-NIOSH modificato secondo Roggli-Pratt”.
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Lapproccio seguito dagli estensori della revisione dei Criteri di
Helsinki & senz’altro condivisibile anche se non mancano Autori
che manifestano posizioni critiche relativamente alla obbligato-
rietd del rilievo dei corpuscoli dell’asbesto (5).

Un altro strumento importante nell’iter diagnostico dell’asbe-
stosi ¢ rappresentato dall’esame radiologico del torace, esegui-
to secondo i criteri fissati dalla Classificazione radiologica delle
pneumoconiosi dell'ITLO 1980 e successive modifiche (34). Le
prime alterazioni individuabili nei radiogrammi sono rappre-
sentate da fini opacita irregolari e/o lineari alle basi polmonari.
Nelle fasi successive di malattia tali opacita tendono alla coale-
scenza fino a determinare quadri di fibrosi a “vetro smerigliato”
e/o a “nido d’ape” (honey combing). Queste alterazioni risultano
tuttavia essere aspecifiche, e comuni a tutte le fibrosi polmonari
interstiziali; nel caso particolare in cui si riscontri in aggiunta la
presenza di placche pleuriche, la probabilita di trovarsi di fronte
a un quadro di asbestosi aumenta.

Un esame radiologico di secondo livello, caratterizzato da mag-
gior sensibilitd, ma non specificita, ¢ la tomografia computeriz-
zata (CT) e, in particolare, la CT ad alta risoluzione (HRCT).
Nell'ultimo decennio ¢ stata introdotta e validata la Classifica-
zione Internazionale delle HRCT, ICOERD (35), allo scopo di
standardizzare (e, quindi, rendere comparabile) la refertazione
della HRCT delle interstiziopatie polmonari occupazionali.

Il modello ICOERD, analogamente alla classificazione ILO per
i radiogrammi standard del torace, prevede come elementi clas-
sificativi principali per il parenchima polmonare: le piccole opa-
citd nodulari o irregolari/lineari, le grandi opacita, le aree a vetro
smerigliato e di honeycombing, I'enfisema e 'atelettasia rotonda.
La profusione delle piccole opacita ¢ stratificata in quattro gradi
(0-3), da assegnare a ciascuna delle tre regioni di ogni singolo
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polmone (con un possibile range da 0 a 18). E poi prevista la
registrazione delle anomalie pleuriche, distinte fra parietali e vi-
scerali.

Per la classificazione ICOERD l'imaging HRCT tipico dell’a-
sbestosi comprende lispessimento interstiziale intralobulare
(cui corrisponde, istologicamente, la fibrosi peribronchiolare),
lispessimento dei setti interlobulari, le lesioni puntiformi sub-
pleuriche, le strie curvilinee sub-pleuriche, le bande parenchima-
li (che, peraltro, rifletterebbero un ispessimento pleurico viscera-
le piuttosto che una fibrosi) (4,1).

Luso della classificazione ICOERD ¢ raccomandata nel Docu-
mento di consenso di Helsinki 2014 (61), secondo il quale puo
essere posta diagnosi di asbestosi in presenza di una somma dei
punteggi relativi alle opacita irregolari bilaterali > 2-3 nelle aree
inferiori o di honeycombing bilaterale di grado = 2.

Questa posizione appare in contrasto con quanto affermato nelle
premesse del documento ICOERD in cui ¢ riportato che “// Si-
stema di codifica deve essere applicato come un sistema strettamente
descrittivo e non é diagnostico. E stato definito per coprire tutti gli
aspetti delle parologie occupazionali ed ambientali che comportano
anomalie parenchimali e pleuriche. Per quanto alcuni dei termini
descrittivi siano classicamente associati alle pneumoconiosi, ad esem-
pio le opacita tondeggianti alla silicosi, le linee settali interlobulari
0 non settali intralobulari e I'honeycombing all asbestosi, queste sono
immagini radiografiche che devono essere prese in considerazione
con cautela per pervenire ad una corretta diagnosi differenziale”.
Ed ancora: “Lo scopo della Classificazione HRCT é quello di de-
scrivere e codificare le manifestazioni parenchimali e pleuriche del-
le malattie respiratorie non maligne occupazionali ed ambientali.
La Classificazione fornisce uno strumento semi quantitativo per la
scoperta precoce di cambiamenti fibrotici indotti dalla esposizione



31 SIML - POSITION PAPER AMIANTO

a polveri in ambito occupazionale ed ambientale. Un risultato po-
sitivo ottenuto dalla Classificazione HRCT non sempre significa la
presenza di una pneumoconiosi” .

Sono quindi opportune valutazioni puntuali su ogni singolo
caso, consapevoli degli intendimenti degli estensori del docu-

mento ICOERD.

Per quanto riguarda la diagnosi clinica di asbestosi (con cid in-
tendendo una diagnosi non confermata istologicamente), sono
stati proposti nel tempo diversi protocolli. Si riporta qui di se-
guito quello proposto da Roggli et al (53):

1. storia di esposizione ad amianto, da moderata a forte, tipica-
mente, ma non sempre, professionale e spesso protratta per
molti anni. Tuttavia, 'asbestosi non ¢ il risultato univoco di
significative o anche forti esposizioni ad amianto. In gene-
rale, quando l'esposizione cumulativa ¢ stata da significativa
a pesante, la probabilita di sviluppare un quadro clinico di
asbestosi e la sua gravita sono maggiori, con un piu breve in-
tervallo di latenza tra 'inizio dell’esposizione e la conseguente
insorgenza dei sintomi della patologia;

2. segni clinici di fibrosi interstiziale in forma di crepitii tele-
inspiratori all’auscultazione dei campi polmonari, soprattutto
a livello delle basi;

3. riscontro di opacita diffuse reticolo-lineari a livello dei campi
polmonari inferiori all’esame radiologico del torace;

4. classicamente, riscontro di deficit funzionale restrittivo alle
prove di funzionalita respiratoria o di riduzione della diffu-
sione del monossido di carbonio (CO);

5. generalmente, ma non sempre, presenza di placche pleuriche

e/o di fibrosi pleurica diffusa.
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[ criteri 1 e 3 sono obbligatori per la diagnosi clinica, che viene
ulteriormente supportata dal criterio 5. Quando uno o pit dei
criteri 5, 2, 0 4 (in ordine di importanza decrescente) non sono
soddisfatti, 'indice di fiducia per la diagnosi declina corrispon-
dentemente.

Placche pleuriche

La diagnosi “in vita” ¢, di norma, radiologica. Lesame diagnostico
pitt sensibile ¢ rappresentato dalla HRCT del torace senza mezzo
di contrasto.

Nell’eseguire una diagnosi radiologica il rischio di “falsi positivi”
alla radiografia del torace pud essere determinato dai muscoli
extrapleurici e dal grasso sub-pleurico (45,3), mentre nella CT
il medesimo rischio ¢ legato alla tecnica di esecuzione; ¢ noto,
infatti, che se I'esame viene eseguito in posizione supina possono
comparire anomalie pleuriche focali e che la ripetizione delle
scansioni stesse in posizione prona pud portare alla scomparsa
delle medesime (12).

Atelettasia rotonda

La diagnosi di atelettasia rotonda viene posta quando le immagi-
ni HRCT dimostrano un’opacita tondeggiante o ellittica conco-
mitante ad anomalie pleuriche, a sede periferica con un contatto
significativo con la superficie pleurica anomala, associata ad incur-
vamento di vasi o bronchi nel bordo della lesione (il cosiddetto
segno della cometa), e perdita di volume del lobo affetto (60).

Mesotelioma pleurico

La diagnosi di mesotelioma, oggi pili che mai indispensabile in
considerazione delle nuove possibilita terapeutiche (56), presen-
ta tutt oggi notevoli difficolta (31) anche in relazione al fatto che
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tutti i tumori, con l'eccezione per le neoplasie cerebrali possono
potenzialmente metastatizzare a livello pleurico. Dati recenti do-
cumentano un rapporto metastasi pleuriche/mesoteliomi pari
a 130:1 (11); nei Paesi industrializzati solo '1% dei versamenti
pleurici maligni ¢ causato dal mesotelioma maligno diffuso (59).

Inoltre, nel procedere alla diagnosi di mesotelioma pleurico, bi-
sogna tener conto anche dell’esistenza di altre neoplasie primitive
della pleura, benigne e maligne, cosi come illustrato nella Tabella

4 (27).

Tabella 4 - Neoplasie pleuriche primitive.

1. FORMAZIONI PRIMARIE PLEURICHE BENIGNE

- Tumore fibroso solitario

- Tumore adenomatoso

- Calcificazione fibrosa pseudotumorale
- Miscellanea mesenchimale benigna

- Pleurite eosinofila reattiva

2. NEOPLASIE PLEURICHE MALIGNE, DIVERSE DAL MESOTELIOMA MALIGNO, LOCALIZZATE
PRINCIPALMENTE A LIVELLO PLEURICO

- Mesotelioma maligno focale

- Mesotelioma papillare ben differenziato
- Tumore maligno fibroso solitario

- Blastoma pleuropolmonare

3. LOCALIZZAZIONE PRIMARIA DI TUMORI MALIGNI COMUNEMENTE RISCONTRATI IN ALTRE SEDI

- Sarcoma sinoviale

- Angiosarcoma

- Emangioendotelioma epitelioide

- Linfoma associato a versamento pleurico

- Linfoma associato a piotorace

- Tumore maligno a piccole cellule della regione toraco-polmonare (tumore primitivo
neuroectodermico o “Askin’s Tumor”)

- Tumore desmoplastico a piccole cellule rotonde
- Liposarcoma pleurico

- Presentazione pleurica del timoma

- Tumore desmoide pleurico

- Morbo di Rosai-Dorfam pleurico
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Pertanto, le difficolta che si riscontrano nell’iter diagnostico del
Mesotelioma Pleurico Maligno (MPM) hanno condotto alla ste-
sura di linee guida e documenti di consenso da parte di numerose
societa scientifiche internazionali e nazionali con lo scopo di for-

nire uno strumento utile per raggiungere diagnosi di certezza e di

conseguenza guidare il paziente a sottoporsi a trattamenti mirati

e specifici.

Fra questi si ricordano (in quanto pit recenti e pilt autorevoli):

— Il documento di consenso dell’ International Mesothelioma Interest

Group (32), in cui si afferma che:

* 'anatomopatologo non deve essere in alcun modo influenzato nel
suo percorso diagnostico, e pertanto non deve essere informato
circa eventuali pregresse esposizioni ad amianto;

¢ la distinzione fra le proliferazioni mesoteliali benigne e maligne
si basa sull’'analisi delle caratteristiche istologiche e sui pannelli
immunoistochimici che devono essere scelti e utilizzati in
funzione delle diverse ipotesi di diagnosi differenziale;

* per la diagnosi sono di norma sufficienti due marcatori positivi
per il mesotelioma e due marcatori tipici di altre neoplasie
potenzialmente confondenti;

* in presenza di risultati dubbi o discordanti, devono essere
impiegati ulteriori marcatori;

* sono risultati essere di limitata utilita diagnostica: la citologia, le
colorazioni istochimiche, la microscopia elettronica e i marcatori
molecolari.

Nelle Tabelle 5 e 6, riprese a titolo di esempio dal citato documen-

to, sono riassunti i marcatori fondamentali per la diagnosi dif-

ferenziale fra mesotelioma pleurico epitelioide, adenocarcinoma
polmonare e carcinoma polmonare squamoso metastatizzato alla

pleura. La scelta ¢ stata determinata dal fatto che la necessita di

porre diagnosi differenziale trova questa condizione come la pit

frequente in assoluto.
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Tabella 5 - Marker immunoistochimici utilizzati nella diagnosi differenziale tra

Mesotelioma Pleurico Epitelioide e Carcinoma Squamoso del Polmone.

MARKER IMMUNOISTOCHIMICI UTILIZZATI NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA
MESOTELIOMA PLEURICO EPITELIOIDE E CARCINOMA SQUAMOSO DEL POLMONE

MARKER

UTILITA / COMMENTI

Mesotelioma epitelioide
(markers positivi per mesotelioma)

WT-1 (Wilms tumor 1)

Calretinina

D2-40 (podoplanina)

Citocheratina 5 o0 5/6

Molto utile. Fino al 95% dei mesoteliomi risulta positivo a
livello nucleare. | carcinomi squamosi sono negativi.

Parzialmente utile. Teoricamente tutti i mesoteliomi sono
positivi, in particolare se aggressivi e diffusi, con espressione
nucleare e citoplasmatica. Approssimativamente il 40%

dei carcinomi squamosi sono positivi, ma spesso solo
focalmente.

Non utile. Approssimativamente I’80-100% dei mesoteliomi
sono positivi, cosi come il 50% dei carcinomi squamosi del
polmone.

Non utile. Risulta positiva nel 75-100% dei mesoteliomi e nel
100% dei carcinomi squamosi polmonari.

Carcinoma squamoso del polmone
(markers positivi per carcinoma)

63 0 p40

Claudina 4

MOC-31

BG8 (Blood Group 8) (Lewis )

Ber-EP4

Citocheratina 5 o0 5/6

Molto utile. Il 100% dei carcinomi squamosi del polmone
esprime una forte e diffusa positivita a livello nucleare. Tra il
2,5 ed il 7% dei mesoteliomi, rispettivamente, sono positivi,
spesso solo focalmente.

Molto utile. Circa il 95% dei carcinomi squamosi sono
positivi. | mesoteliomi sono negativi.

Molto utile. Dal 95 al 100% dei carcinomi squamosi sono
positivi. Dal 2 al 10% dei mesoteliomi esprimono positivita
focale.

Molto utile. L'80% dei carcinomi squamosi del polmone sono
positivi. Dal 3 al 7% dei mesoteliomi esprimono positivita
focale.

Utile. Approssimativamente dall’85 al 100% carcinomi
squamosi del polmone sono positivi. Meno del 20% dei
mesoteliomi mostrano positivita focale.

Non utile. Il 100% dei carcinomi squamosi del polmone e tra
il 75 e 100% dei mesoteliomi sono positivi.
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Tabella 6 - Markers immunoistochimici utilizzati nella diagnosi differenziale tra

Mesotelioma Pleurico Epitelioide e Adenocarcinoma del Polmone.

MARKER IMMUNOISTOCHIMICI UTILIZZATI NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA
MESOTELIOMA PLEURICO EPITELIOIDE E ADENOCARCINOMA DEL POLMONE

MARKER

UTILITA / COMMENTI

Mesotelioma epitelioide
(markers positivi per
mesotelioma)

WT-1 (Wilms tumor 1)

Calretinina

D2-40 (podoplanina)

Citocheratina 5 0 5/6

Molto utile. Il 70-95% dei mesoteliomi risulta positivo a livello nucleare.
Gli adenocarcinomi polmonari sono negativi.

Molto utile. E espressa in quasi tutti i mesoteliomi epitelioidi quanto sono
utilizzati anticorpi per la calretinina umana ricombinante. La positivita &
forte e diffusa, nucleare e citoplasmatica. Il 5-10% degli adenocarcinomi
del polmone sono positivi, ma con tracciabilita spesso solo focale.

Molto utile. Approssimativamente dal 90 al 100% dei mesoteliomi
mostrano positivita di membrana, mentre il 15% degli adenocarcinomi
del polmone mostrano positivita focale.

Molto utile. Risulta positiva nel 75-100% dei mesoteliomi mentre il
2-20% degli adenocarcinomi polmonari mostrano positivita focale.

Adenocarcinoma del polmone
(markers positivi di carcinoma)

Claudina 4

CEA (monoclonale)

MOC-31

BG8 (Blood Group 8) (Lewis ?)

Ber-EP4

TTF-1 (Thyroid transcription
Factor 1)

B72.3

Napsin A

Molto utile. Di fatto tutti gli adenocarcinomi polmonari sono positivi.
La possibilita & forte e diffusa, di membrana, continua o puntata. |
mesoteliomi sono negativi.

Molto utile. L'80-100% degli adenocarcinomi del polmone sono
positivi. Meno del 5% dei mesoteliomi sono positivi focalmente.

Molto utile. Dal 95 al 100% degli adenocarcinomi del polmone sono
positivi. Dal 2 al 10% dei mesoteliomi sono positivi focalmente.

Molto utile. Il 90-100% degli adenocarcinomi del polmone sono
positivi. Dal 3 al 7% dei mesoteliomi sono positivi focalmente.

Molto utile. Il 95-100% degli adenocarcinomi del polmone sono
positivi. Fino al 20% dei mesoteliomi mostrano positivita focale.

Molto utile. Il 75-85% degli adenocarcinomi del polmone mostrano
positivita nucleare (normalmente tutti gli adenocarcinomi polmonari
non mucinosi sono positivi); non & espresso nei mesoteliomi.

Molto utile. Il 75-85% degli adenocarcinomi polmonari sono positivi.
Solo rari mesoteliomi sono positivi.

Molto utile. L'80-90% degli adenocarcinomi mostrano positivita
citoplasmatica. Non & espresso nei mesoteliomi.
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— Il Terzo Consensus Document italiano sul mesotelioma (42), le
cui conclusioni sono riassunte nella Tabella 7.

Tabella 7 - Proposta per I'indagine immunoistochimica. Raccomandazioni per il

pannello patologico e di laboratorio.

Proposta per I'indagine immunoistochimica Raccomandazioni per il pannello
patologico e di laboratorio

- Dovrebbe essere eseguita una batteria di - Un minimo di cinque biopsie profonde durante la
anticorpi costituita da due marcatori positivi per toracoterapia sono raccomandate, quando possibile.
mesotelioma (sempre inclusa la calretinina) e due

marcatori er il carcinoma (di cui uno I'antigene - La sola citologia & uno strumento diagnostico
carcinoembrionario/CEA). affidabile per i citopatologi esperti, preferibilmente

con caratterizzazione immunocitochimica
aggiuntiva. Tuttavia, la conferma su tessuto della
diagnosi citologica & sempre preferibile, quando
possibile.

- Una seconda batteria di anticorpi utili per la
diagnosi differenziale, sempre nel contesto delle
evidenze microscopiche e delle informazioni
cliniche, include D2-40, WT1 e CK5 per il fenotipo . o .
mesoteliale e claudina-4, BerEP4, CD15 (LeuM1), - Liesame intraoperatorio puo essere utilizzato per
MOC31 e TTF1 per il fenotipo carcinoma. definire I'adeguatezza d.ella rimozione del tt_essuto
tumorale nel sospetto di MPM, ma non fornisce

. o informazioni sul sottotipo di MPM.

- | marcatori sopramenzionati non sono totalmente
affidabili per il mesotelioma sarcomatoide: & - Un referto standardizzato che includa il sottotipo
raccomandata una prima indagine con anticorpi di mesotelioma tra epitelioide, sarcomatoide e
diretti contro le citocheratine; successivamente bisfalico, & raccomandabile.

integrata da marcatori addizionali come calretinina,

WT1 e D2-40. Limmunonegativita per tali marcatori - Pannelli di anticorpi dei marcatori
non esclude la diagnosi di MPM, dal momento che il | jmmunoistochimici sono raccomandati per una pit
30% presenta un fenotipo nullo. precisa classificazione dei sottotipi.

- E ancora in corso di valutazione I'utilita di
mesotelina, fibulina-3 e altri biomarcatori sierici
(ad es. osteopontina) nell’iter diagnostico, nella
valutazione prognostica e nel follow-up del MPM. II
loro utilizzo non ¢ attualmente raccomandato nella
pratica clinica.

Si sottolinea come la scelta dei marcatori sia estremamente com-
plessa e costituisca materia in costante divenire. Il concetto fon-
damentale ¢ che la scelta del pannello di marcatori deve essere
guidata dagli orientamenti diagnostici differenziali pitt proba-
bili (su base istomorfologica ed anche citomorfologica, se sono
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soddisfatti i criteri base (30)). Si rimarca inoltre che il numero
di marcatori richiesto ¢ di due positivi per mesotelioma e due
negativi ma che il numero debba essere aumentato nei casi di
maggior complessita e, comunque, ogni qual volta si voglia au-
mentare il valore predittivo di accuratezza diagnostica.

Si sottolinea come la scelta del tipo e del numero dei marcatori
sia tutt’oggi particolarmente complessa e difficilmente standar-
dizzabile nel caso delle forme sarcomatoidi (ed in particolare del-
la variante desmoplastica).

Le gia citate Linee Guida dell fnternational Mesothelioma Inte-
rest Group (32) indicano che “Un pannello immunoistochimico
iniziale che puo essere utile per escludere un sarcoma fuso cellulare
comprende gli anticorpi AE1/3, OSCAR, KL1, CK18 0 CAM 5.2.
Marcatori positivi utilizzati nella valutazione dei mesoteliomi epi-
telioidi come WT'1 e CK5/6, cosi come marcatori positivi negli ade-
nocarcinomi come claudina 4, MOC31, BER-Ep4 ¢ CEA, non sono
utili nei tumori sarcomatoidi e dovrebbero essere evitati, in partico-
lare quando il tessuto é scarso. Podoplanina (D2-40) e calretinina
possono essere espressi nei mesoteliomi sarcomatoidi in una percen-
tuale variabile di casi: la calretinina é il marcatore piix frequente-
mente positivo. Circa il 30% dei mesoteliomi sarcomatoidi esprime
la calretinina, che puo essere estremamente focale. Quando positi-
va, la podoplanina (D2-40) dimostra una piir elevata sensibiliti
e specificiti nella diagnosi differenziale fra il mesotelioma pleurico
sarcomatoide ed il carcinoma sarcomatoide polmonare. Tuttavia,
la falsa positivita costituisce il problema maggiore e puo occorrere
a seguito di una cattiva interpretazione di una reattivita positiva
della podoplanina (D2-40) nell ambiro di elementi linfatici beni-
gni o elementi reattivi mesoteliali e fibrosi. Un tumore sarcomatoi-
de istologicamente maligno che esprime in maniera forte e diffusa
le citocheratine normalmente restringe la diagnosi differenziale al
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mesotelioma sarcomatoide, al carcinoma sarcomatoide del polmone
¢, talora, al sarcoma sinoviale, all'angiosarcoma o ad altri tumori
sarcomatoidi extrapolmonari ... In particolare in caso di assenza di
convincente positivita delle citocheratine, lisolata positivita di calre-
tinina elo podoplanina (D2-40) non dovrebbe essere interpretata
come evidenza di differenziazione mesoteliomatosa. Questi marca-
tori sono variabilmente positivi in molti tipi differenti di sarcomi,
per cui si rende necessario l'impiego di ulteriori marcators”.

Nel Terzo Consensus Document italiano sul mesotelioma (42) si
raccomanda che, per il mesotelioma sarcomatoide a sede pleu-
rica, il panel di marcatori immunoistochimici debba prevedere
citocheratine ad ampio spettro, calretinina, WT-1 e D2-40.
Inoltre, ¢ di fondamentale importanza, per raggiungere una
diagnosi di elevata probabilita, prossima alla certezza, che nel-
la formulazione del referto immunoistochimico sia specificato il
grado di positivita dei marcatori utilizzati tra quelli considerati
“positivi per mesotelioma” e che venga inoltre definita la sede
cellulare di colorazione (nucleare, citoplasmatica, entrambe).
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LCATTRIBUZIONE DI TALUNE PATOLOGIE ALLA
ESPOSIZIONE ALCAMIANTO

Le neoplasie polmonari

La Consensus Conference di Helsinki del 1997 (29) e I'aggiorna-

mento del 2014 (61) hanno definito i criteri di attribuzione di

un carcinoma polmonare all’esposizione all’asbesto che sono di

seguito riassunti:

1) tutti e sei i tipi istologici principali (squamoso, adenocarcino-
ma, carcinomi a grandi cellule e piccole cellule, adenosquamo-
so e sarcomatoide) possono essere correlati all’'amianto;

2) la sede di localizzazione del tumore nell’ambito dei polmoni
non ¢ considerata importante per determinarne l'attribuibilita;

3) lesposizione cumulativa, su una base di probabilita, dovreb-
be essere considerata il criterio principale per lattribuzione di
un contributo sostanziale da parte dell’amianto al rischio di
cancro al polmone. Anche molta letteratura scientifica confer-
ma questo indirizzo (48,50,54). Nel Documento di consen-
so si ritiene che, affinché sia possibile attribuire un carcinoma
polmonare all’asbesto, deve essere dimostrata un’esposizione
all’inalazione di fibre d’asbesto di almeno 10 anni. Gli Autori
del Documento ritengono, inoltre, che un’esposizione cumu-
lativa di 25 fibre/cc-anni?® consenta di apprezzare un eventuale
rischio relativo di circa 2 nella popolazione esposta. Studi re-
centi (44) suggeriscono possibili effetti anche ad esposizioni
cumulative inferiori; tali studi, tuttavia, non sono basati su
misurazioni dell’esposizione ma su ricostruzioni derivate da
stime retrospettive di esposizione e, come tali, meno precise.
In generale, storie lavorative attendibili, raccolte da personale

2 Lesposizione cumulativa ¢ caratterizzata dal livello di esposizione espresso in fibre/cc
moltiplicato per il numero degli anni di esposizione.
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esperto, forniscono lo strumento pit pratico e utile per valuta-
re I'esposizione lavorativa ad amianto. A titolo di esempio, se-
condo i Criteri di Helsinki, si considera “pesante” I'esposizione
associata ad attivita quali “manifattura dei prodotti in amianto,
spruzzatura dell amianto, coibentazione con amianto, demoli-
zione di vecchi edifici’, e “moderata” Uesposizione derivante da
attivita di “costruzione o cantieristica navale”. Nella revisione
dei Criteri di Helsinki del 2014 le citate indicazioni non sono
state modificate;

4) ai livelli suddetti di esposizione possono verificarsi casi clinici
di asbestosi. La presenza di asbestosi ¢ un indicatore di alta
esposizione. Tuttavia anche tra i non fumatori esposti all’a-
mianto in assenza di asbestosi il rischio di cancro ai polmoni
puo risultare aumentato.

Questo concetto ¢ espresso anche nella maggior parte della let-
teratura scientifica (55);

5) Lanalisi, nel tessuto polmonare, di fibre nude e corpuscoli
di amianto pud fornire dati utili a integrare la storia lavora-
tiva. A fini clinici, i Criteri di Helsinki forniscono le seguenti
indicazioni al fine di identificare le persone che con elevata
probabilita abbiano avuto un’esposizione di tipo professionale
ad amianto: oltre 0,1 milioni di fibre di anfibolo (>5 pm) per
grammo di tessuto polmonare secco (gps) o oltre 1 milione di
fibre di anfibolo (>1 pm) per gps misurate mediante micro-
scopia elettronica in un laboratorio qualificato o pit di 1000
corpuscoli di amianto per gps (100 corpuscoli di amianto per
grammo di tessuto umido) o oltre 1 corpuscolo di amianto
per millilitro di liquido derivante da lavaggio bronco-alveolare
misurati mediante microscopia ottica in un laboratorio quali-
ficato;

6) ai fini dell’attribuzione causale di un cancro polmonare all’e-
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sposizione ad amianto, sempre nell’ottica del raddoppio del
rischio, vengono indicati invece i seguenti valori: oltre 2 mi-
lioni di fibre di anfibolo (>5 pm) per gps o oltre 5 milioni di
fibre di anfibolo (>1 pm) per gps misurate mediante microsco-
pia elettronica o 5000-15000 corpuscoli di amianto per gps
(100 corpuscoli di amianto per grammo di tessuto umido) o
5-15 corpuscoli di amianto per millilitro di liquido derivante
da lavaggio bronco-alveolare misurati mediante microscopia
ottica in un laboratorio qualificato (quando la concentrazione
di corpuscoli ¢ inferiore a 10000 per gps viene raccomandata
un’analisi in microscopia elettronica);

7) le placche pleuriche sono indicatori di esposizione alle fibre di
amianto, in particolare se bilaterali /o diaframmatiche. Poiché
le placche pleuriche possono essere associate a bassi livelli di
esposizione, le placche pleuriche da sole, senza un’importante
storia di esposizione occupazionale, sono insufficienti per I'at-
tribuzione del cancro del polmone all’amianto;

8) l'ispessimento pleurico diffuso bilaterale ¢ spesso associato ad
un’esposizione moderata o elevata, come si ¢ visto nei casi di
asbestosi, e dovrebbe essere considerato di conseguenza in ter-
mini di attribuzione.

Non tutti i criteri di esposizione devono essere soddisfatti con-
temporaneamente ai fini dell’attribuzione. Ad esempio dovrebbe
essere considerato I'elevato numero di fibre di amianto nel tessuto
polmonare anche con una storia di lavoro incerta. Quando si con-
sidera il crisotilo, la ricostruzione anamnestica del lavoro svolto
(fibre/cc-anni di esposizione) rappresenta probabilmente I'indi-
catore migliore del rischio di tumore del polmone rispetto all’a-
nalisi del contenuto polmonare in fibre in considerazione di un
possibile maggior rateo di eliminazione polmonare del crisotilo.
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Questo argomento ¢ stato oggetto di discussione in una recente
pubblicazione (22).

Spesso viene utilizzato, specie in campo di controversie civili, lo
standard legale del “pit1 probabile che non” (concetto peraltro in
discussione anche a livello epidemiologico (26)), che, sulla base
dei Criteri di Helsinki del 1997, equivaleva ad un rischio rela-
tivo (RR) di 2, come valore soglia per I'attribuzione di causalita
di una malattia in soggetti esposti a rischio. Il Consensus 2014
indica che la soglia del RR da utilizzare per l'attribuzione indi-
viduale possa essere stabilita anche a livelli inferiori cui peraltro
corrisponde una frazione attribuibile inferiore al 50%. In termi-
ni generali, per le patologie neoplastiche, la formula suggerita
per il calcolo della frazione attribuibile ¢ AF = (RR-1) / RR.
Ricordiamo che il concetto di “pitt probabile che non” ricor-
re costantemente nella criteriologia medico-legale per I'attribu-
zione del nesso di causa ed ¢ accettato nella giurisprudenza di
merito in ambito civilistico. Ne consegue, a maggior ragione, la
sua non applicabilita in contesti di giudizio penale nei quali vige
il criterio dell’elevata probabilita logica e credibilita razionale, di
fatto prossima alla certezza. Per tutte si veda la notissima senten-
za Franzese delle Sezioni Unite della Cassazione Penale (senten-
za n°30328 dell’11/09/2002), costantemente ripresa per la sua
universale applicabilita nei diversi contesti del giudizio penale.’

*“Tutto cio significa che il Giudice, pur dovendo accertare ex post, inferendo dalle
suddette generalizzazioni causali e sulla base dell'intera evidenza probatoria di-
sponibile, che la condotta dell’agente ¢’ (non ‘pud essere’) condizione necessaria
del singolo evento lesivo, & impegnato nelloperazione ermeneutica alla stregua dei
comuni canoni di ‘certezza processuale’, conducenti conclusivamente, all'esito del
ragionamento probatorio di tipo largamente induttivo, ad un giudizio di responsa-
bilita caratterizzato da ‘alto grado di credibilita razionale’ o ‘conferma’ dellipotesi
formulata sullo specifico fatto da provare: giudizio enunciato dalla giurisprudenza
anche in termini di ‘elevata probabilita logica’ o ‘probabilita prossima alla — confi-

’»

nante con la — certezza’.
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Anche se il fumo di tabacco influenza il rischio totale di cancro
ai polmoni, questo effetto non esclude il rischio di un cancro
polmonare associabile all’esposizione all’'amianto. Nei Criteri di
Helsinki del 1997 e del 2014 non ¢ stato fatto alcun tentativo
di ripartire i relativi contributi dell’esposizione all’'amianto e del
fumo di tabacco.
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LCINTERAZIONE AMIANTO/FUMO DI
SIGARETTA NELLA GENESI DEL TUMORE DEL
POLMONE

Si parla di interazione sinergica fra due agenti quando l'effetto
della loro azione congiunta ¢ differente dalla semplice somma
delle singole azioni considerate separatamente, ovvero da come
sarebbe previsto da un modello additivo di effetto congiun-
to (nel caso di fumo e asbesto: RR_ = 1+ (RR-1) + (RR -1),
dove RR,, RR, e RRsi riferiscono rispettivamente al rischio
relativo in esposti ad asbesto fumatori, fumatori non esposti, e
esposti non fumatori, usando i non esposti non fumatori come
riferimento). Un caso particolare di interazione ¢ il modello
moltiplicativo (RR, = RR; x RR ), in cui I'effetto congiunto
dei due agenti ¢ pari al prodotto degli effetti di ciascuno di essi.
Gli iniziali studi epidemiologici che hanno condotto a ipo-
tizzare un’interazione con modello moltiplicativo tra fumo e
asbesto (28,57) erano stati condotti in soggetti con rilevante
esposizione lavorativa: i due studi citati, infatti, erano riferiti a
una popolazione di coibentisti americani, con livelli di esposi-
zione particolarmente elevati ad amianti di anfibolo.
Linterazione fra asbesto e fumo di sigaretta ¢ stata pil volte si-
stematicamente rivalutata sulla base di studi piu recenti (6,36).
I risultati di tali lavori, basati su studi di coorte, sono compa-
tibili con un’interazione intermedia tra il modello additivo e il
modello moltiplicativo.

D’altra parte una recente analisi pooled di vari studi caso-
controllo (44) ha prodotto risultati compatibili con il modello
moltiplicativo negli uomini e intermedi tra il modello additivo
e quello moltiplicativo nelle donne. Ai livelli di esposizione
considerati significativi per 'associazione causale tra amianto e
tumore del polmone, come quelli definiti in precedenza, la pre-
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senza di un’interazione piu che additiva fra abitudine al fumo
ed esposizione ad amianto implica 'occorrenza di casi aggiun-
tivi a causa del sinergismo tra i due fattori.
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ALTRI TUMORI. POSIZIONI DEI PRINCIPALI
ORGANISMI INTERNAZIONALI

* Tumori della laringe
a. IARC 2012: “Evidenza sufficiente per ritenere lamianto causal-
mente associato nell womo al tumore della laringe”

b. Criteri di Helsinki 2014: “I/ zumore della laringe deve essere con-
siderato come una patologia causata dall’ amianto”

* Tumori della faringe

a. IARC 2012: “Evidenza limitara, negli studi epidemiologici, sulla
presenza di unassociazione nellwomo tra esposizione ad amianto e
tumore della faringe”

b. Criteri di Helsinki 2014: I tumore della faringe non viene di-
SCUSSO

¢ Tumori dell’ovaio

a. IARC 2012: “Evidenza sufficiente per ritenere lamianto causal-
mente associato nell uomo al tumore dell ovaio”

b. Criteri di Helsinki 2014: “// tumore dell ovaio deve essere consi-
derato come una patologia causata dall’amianto. Un mesotelioma
peritoneale deve essere considerato tra le diagnosi differenziali in un
sospetto tumore ovarico in donne che siano state esposte ad amianto,
dato che le due condizioni possono presentare similitudini ed esse-
re misckzssz'ﬁcate. Sono necessarie ulteriori ricerche per valutare g/z'
specifici tipi istopatologici di tumore ovarico causati dall esposizione
all amianto”

¢ Tumori dello stomaco

a. IARC 2012: “Evidenza limitata, negli studi epidemiologici, sulla
presenza di una associazione nelluomo tra esposizione ad amianto
e tumore dello stomaco”
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b. Criteri di Helsinki 2014: “I// tumore dello stomaco non puo
al momento attuale essere considerato con certezza una patologia
causata dall amianto”

* Tumori del colon-retto

a. IARC 2012: “Evidenza limitata negli studi epidemiologici per
valutare lassociazione nelluomo tra l'esposizione ad amianto e
tumore del colon-retto”

b. Criteri di Helsinki 2014: “// tumore del colon-retto non puo
essere al momento attuale considerato con certezza una patologia
causata da amianto”
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FORMA DELLA FUNZIONE DI RISCHIO

Gli studi basati su coorti industriali possono fornire dati di
esposizione anche quantitativi e quindi permettere di derivare
risultati pit affidabili sulla funzione di rischio. Gli studi nella
popolazione generale (caso-controllo) non sono basati su misure
quantitative di esposizione ma spesso su informazioni autodi-
chiarate o su matrici: questi studi sono certamente utili per iden-
tificare situazioni di rischio difficili da studiare con I'approccio
di coorte (per es. i settori informali dell’economia o I'industria
edilizia o delle costruzioni), per fornire stime a livello di popo-
lazione generale (per es. di rischio attribuibile) e per il controllo
dei fattori di confondimento e modificatori di effetto ma pos-
sono presentare maggiori criticita nello studio delle funzioni di
rischio e delle relazioni dose-risposta.

Il rapporto dell’Health and Safety Executive (HSE) di Doll e
Peto (20) ha fornito una preziosa sintesi dei dati disponibili in
letteratura sulla funzione di rischio di asbestosi, tumore del pol-
mone e mesotelioma in seguito all’esposizione ad amianto. Mol-
te delle conclusioni di questo rapporto sono state rinforzate dai
risultati di studi pubblicati negli ultimi 30 anni e mantengono
la loro validita. In alcuni casi, in particolare per cio che attiene
al mesotelioma, per il quale ¢ stato necessario attendere la ma-
turazione delle coorti storiche disponibili, le conclusioni (rico-
nosciute dagli autori come preliminari) sono state integrate da
risultati piu recenti.

Asbestosi

Per quanto riguarda I'asbestosi, esiste un ragionevole consenso
che il rischio ¢ funzione dell’esposizione cumulativa al di sopra
di 100 ff/cc-anni. La presenza di una soglia di esposizione al
di sotto della quale una forma clinicamente rilevante di fibrosi
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polmonare non sembra essere presente si situa intorno a 25 ft/
cc-anni. La funzione dose-risposta nell’intervallo tra 25 e 100
ff/cc-anni ¢ soggetta a incertezza, a causa della possibilita che
il riconoscimento dei sintomi e la diagnosi della malattia siano
condizionati dalla conoscenza della pregressa esposizione (53).
Lincertezza sulla funzione del rischio ¢ destinata probabilmente
a rimanere irrisolta a causa della difficoltd a organizzare nuovi
studi reclutando soggetti esposti a livelli superiori a 25 ff/cc-anni.

Tumore del polmone

La funzione di rischio per il tumore del polmone, secondo Doll
e Peto, sembra essere principalmente determinata in maniera
lineare dall’esposizione cumulativa ad amianto, con un coefhi-
ciente per I'eccesso di rischio dell'ordine di 0.01 per ff/cc-anni.
I risultati di alcune coorti sembrano tuttavia suggerire un effetto
pitt importante della dose rispetto a quello della durata ed in ge-
nerale non si nota un aumento del rischio durante i primi 10-20
anni dall’inizio dell’esposizione. Inoltre, in molte coorti, non ¢
stato osservato un aumento al di sotto di un valore di esposizione
cumulativa dell’ordine di 25 ff/cc-anni.

Lo studio della funzione di rischio per il tumore del polmone ¢
complicato dal ruolo predominante del fumo di tabacco come
agente eziologico della malattia e dalla presenza di altri cancero-
geni occupazioni o ambientali. In molte coorti occupazionali i
dati sul fumo di tabacco erano mancanti o molto limitati e, per-
tanto, la funzione dose-risposta del rischio da amianto potrebbe
essere sovrastimata negli studi che non hanno preso in conside-
razione le abitudini al fumo. Lesposizione contemporanea o in
epoche successive ad amianto e ad altri cancerogeni polmonari
potrebbe dar luogo a modificazioni dell’associazione tra esposi-
zione ad amianto e tumore polmonare, in conseguenza dei quali
potrebbero essersi determinate, almeno in parte, le differenze tra
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i risultati osservati in diverse coorti. Un effetto della cessazione
dell’esposizione sembra essere presente per quanto riguarda il tu-
more del polmone, con una diminuzione del rischio dopo 15 o
20 anni dalla cessazione (differenze nell’effetto della cessazione
tra coorti diverse possono essere spiegate dalla diversa composi-
zione in tipo di fibra, o dalla presenza di altri cancerogeni).

Mesotelioma

I casi che si verificano negli esposti ad amianto sono molto pitt
numerosi rispetto agli attesi, calcolati a partire dai tassi nella po-
polazione generale, con rischi relativi spesso superiori a 20 volte, e
quelli in eccesso costituiscono pertanto la stragrande maggioranza
(>95%) e non si sarebbero mai verificati in assenza dell’esposizione
ad amianto.

Il modello classico della funzione di rischio di mesotelioma in
esposti ad amianto ¢ quello proposto da Peto all'inizio degli anni
’80, sulla base dei risultati di una coorte americana di coibenti-
sti (46) e di una coorte inglese di lavoratori tessili (47). Questo
modello identifica il tempo dall’inizio dell’esposizione come de-
terminante dell'incidenza di mesotelioma con una relazione alla
terza o quarta potenza, il livello di esposizione con una relazione
lineare, e un coefhiciente specifico per il tipo di fibra, derivato em-
piricamente una volta fissati gli altri parametri. Il modello ¢ stato
ampliato per comprendere un secondo termine temporale per l'ef-
fetto del tempo dalla cessazione dell’esposizione, anch’esso elevato
alla terza o quarta potenza: poiché pero il tempo dalla cessazione
¢ relativamente breve rispetto al tempo dall’inizio dell’esposizione,
il contributo di questo secondo termine nel definire I'incidenza ¢
relativamente modesto. Nel caso di episodi di esposizione a livelli
diversi, questi vengono sommati per ricavare la stima complessiva
di esposizione.
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In letteratura, come indicatore di esposizione, sono stati utiliz-
zati o la dose media o la durata di attivita o 'esposizione cu-
mulativa. In particolare sono diversificate le interpretazioni su
utilizzo e significato dell’indicatore “dose-cumulativa”. Bisogna
inoltre tenere presente che il modello di rischio di Peto e colle-
ghi ¢ stato derivato sulla base dei risultati di coorti di lavoratori
esposti a dosi molto elevate di amianto ed errori nella stima del
livello dell’esposizione possono aver portato ad una sovrastima
dell'importanza dell’effetto della latenza rispetto a quello della
dose stessa.

Alcuni studi hanno riportato un effetto della durata di esposi-
zione sul rischio di mesotelioma. Tuttavia, una recente analisi
combinata di sei coorti occupazionali e di due coorti con alta
esposizione ambientale ha mostrato una relazione log-lineare tra
incidenza di mesotelioma pleurico e tempo dall’'inizio dell’espo-
sizione (almeno per i primi 45/50 anni; l'effetto sembra atte-
nuarsi per periodi pitt lunghi) e la mancanza di un effetto della
durata di esposizione (51). Analoghi risultati per tempo dall’i-
nizio dell’esposizione emergono da una recente analisi “pooled”
di alcune coorti italiane (23) nella quale un eccesso di rischio ¢
presente in tutte le classi di durata, anche se il rischio relativo
negli uomini non aumenta dopo i primi 10 anni di durata. Altre
interpretazioni suggeriscono che I'incidenza o il rischio relativo
per mesotelioma tendano ad aumentare in funzione della durata
di esposizione o della dose cumulativa indipendentemente dal
tempo dall’inizio dell’esposizione (38,39).

I risultati di alcune coorti suggeriscono un effetto del tempo dal-
la cessazione dell’esposizione, con una diminuzione del rischio
dopo 20-30 annij; altri risultati tuttavia non sembrano conferma-
re questo fenomeno (49); questa discrepanza puo essere spiegata
dal numero relativamente piccolo di osservazioni con un tempo
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prolungato dalla cessazione dell’esposizione, dalla presenza di
mortalitd competitiva o dall’effetto biologico diverso del crisoti-
lo rispetto agli anfiboli.

Una recente analisi dei dati internazionali di mortalita per me-
sotelioma mostra che continua a crescere la mortalita nei gruppi
di soggetti che hanno avuto esposizioni in periodi remoti mentre
si osserva l'opposto per i soggetti entrati pit di recente nel modo
del lavoro con conseguente drastica riduzione della probabilita
di esposizione (9).

Il minore effetto di misclassificazione che caratterizza le variabili
temporali (ed in particolare il tempo dall’inizio della esposizio-
ne) rispetto alle variabili che esprimono il livello di esposizione
pud avere influenzato la formulazione della funzione di rischio.

Raccomandazioni

La revisione dei risultati disponibili sulla forma della funzione di
rischio ha messo in evidenza le carenze della letteratura disponi-
bile. Per aspetti importanti non esistono in letteratura revisioni
sistematiche recenti condotte secondo metodologie consolida-
te: si possono citare in particolare (i) la relazione tra livello di
esposizione e rischio di mesotelioma (tenendo conto degli aspetti
temporali), (ii) la presenza di interazione tra tipo di fibra e altre
variabili di esposizione, in particolare per il mesotelioma, (iii) la
quantificazione del rischio di tumore del polmone per esposizio-
ni cumulative inferiori a 100 ff/cc-anni, (iv) la presenza di un
pericolo (hazard) per altre malattie, quali il tumore del colon-
retto. Tali revisioni sistematiche, alcune delle quali gia in corso,
potrebbero essere condotte da gruppi di lavoro specifici sotto

Iegida della SIML.
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LEFFETTO ACCELERAZIONE E CANTICIPAZIONE
DELLA FREQUENZA DEGLI EVENTI NEL CASO
DEL MESOTELIOMA

Questo tema ha richiesto un’ampia sezione dedicata in quanto
rappresenta, nel nostro Paese, un argomento assai dibattuto in
cui, sostanzialmente, si confrontano opinioni opposte.

Nella /11 Conferenza di Consenso sul Mesotelioma, nella sezio-
ne dedicata all’Epidemiologia e Sanita Pubblica, ¢ proposto un
approfondimento epidemiologico del problema (39), trattando
il tema della anticipazione degli eventi in un paragrafo che ha
come titolo “Lesposizione influisce sulla latenza? e che fa parte
di un pil generale capitolo (“Relazione temporale fra esposizione
ad asbesto e rischio di mesotelioma maligno”) nel quale vengono
discussi diversi elementi della relazione temporale tra esposizione
ad amianto e rischio di insorgenza del mesotelioma.

Il testo della /71 Conferenza di Consenso inizia introducendo una
distinzione tra anticipazione degli eventi e abbreviazione della
latenza: “Un certo numero di studi sono stati pianificati per fornire
una risposta alla seguente domanda: un incremento dell esposizione
determina unanticipazgione dell’occorrenza del mesotelioma ma-
ligno o un aumento dell’incidenza fra i soggetti esposti? Comune-
mente, tuttavia, tale domanda é stata confusa e sostituita da una
che sembra identica ma che, come dimostreremo, é completamente
differente: un aumento dell’esposizione accorcia la latenza?”. Tale
distinzione ¢ necessaria perché si tratta di dare risposta a due
diverse domande, anche se tali domande sembrano (ma solo in
apparenza) riguardare lo stesso tema. Sono di seguito entrambe
discusse.



55 SIML - POSITION PAPER AMIANTO

1. Un aumento dell’esposizione accorcia la latenza?

Come noto la latenza (convenzionale) ¢ la distanza tra I'inizio
dell’esposizione e la data di incidenza (o di morte). Nel caso del
mesotelioma la latenza ¢ molto lunga, con una mediana di circa
48 anni e con valori che variano tra 4 e 89 anni (33): la quota di
casi con latenza inferiore a 25 anni, nel registro dei mesoteliomi
italiano, ¢ inferiore al 5% (40).

Studiando la latenza media di alcune casistiche qualche autore
(8,21) ha suggerito 'esistenza di una relazione tra esposizione
e latenza, supportando 'idea che 'aumento della esposizione
avrebbe leffetto di ridurre la latenza; altri autori (24) (sempre
studiando alcune casistiche) hanno invece negato l'esistenza di
questa relazione.

Entrambe le analisi sono state largamente criticate. La //1 Iralian
Consensus Conference on malignant mesothelioma of the pleura, an-
che alla luce di alcuni articoli comparsi in letteratura (si rimanda
in proposito, per i dettagli, alla bibliografia citata nel Documen-
to di Consenso), ha concluso la discussione nel modo che segue:
“Lesposizione influenza la latenza? Anche se lanalisi della latenza
dei casi di mesotelioma maligno é attraente nell ottica di una latenza
minore per i maggiormente esposti, la stessa é errata in quanto i suoi
risultati non dipendono dalla relazione fra esposizione ¢ malattia
ma dai termini temporali dell osservazione ... In sintesi: lidea che
laccelerazione del tempo all'evento possa essere stimata utilizzando
la latenza media é forse intuitivamente attraente ma errata. Pari-
menti é errato inferire che quando non si osserva un cambiamento
nella latenza non si verifica un'accelerazione del tempo all’evento”.
In conclusione, lo studio della latenza convenzionale media cal-
colata nei soli casi (malati o deceduti) non consente di trarre
conclusioni sulla presenza/assenza di un effetto di anticipazione.
In aggiunta, non ha senso cercare un qualche segno di anticipa-
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zione correlando durata di esposizione e latenza in singoli lavora-
tori: alla motivazione appena citata si aggiunge I'errore insito nel
fatto che la durata ¢ una parte della latenza (durata di esposizione
+ tempo dall’'ultima esposizione), quindi una correlazione positi-
va ¢ attesa su basi puramente matematiche.

2. Un aumento dell’esposizione determina un’anticipazione
dell’occorrenza del Mesotelioma Maligno (MM) fra i soggetti
esposti cosi come un aumento dell’incidenza?

Come indicato nel titolo del paragrafo ¢ bene evidenziare che il
tema della anticipazione dell’occorrenza (non solo nel caso del
MM) presenta due aspetti distinti ma complementari: da una
parte 'anticipazione dell’evento nel singolo individuo e dall’al-
tra 'anticipazione di una misura di frequenza della malattia nel
gruppo di individui. Poiché nel singolo individuo non si puo
accertare direttamente la presenza di un effetto di anticipazio-
ne del momento dell'incidenza della patologia, il tema della
anticipazione ha dato luogo sostanzialmente a considerazioni
epidemiologico-statistiche.

In statistica il concetto di accelerazione (della comparsa della
malattia e/o della morte) ¢ abbastanza antico, mentre in am-
bito epidemiologico questo tema ha ricevuto nuovo impulso
nell’ambito della discussione sulla frazione attribuibile (attri-
butable fraction), con lo scopo di considerare tutti i casi di
malattia attribuibili a una certa esposizione, non solo i casi
in eccesso (cioé che non si sarebbero verificati in assenza di
esposizione), ma anche i casi in cui la malattia potrebbe essere
stata anticipata dall’esposizione stessa (25,52). Semplificando
ed omettendo alcuni passaggi e dettagli tecnici piuttosto com-
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plessi, I'idea di fondo dell’accelerazione ¢ quella di esprimere in
modo diverso dal rischio relativo 'impatto di una esposizione
nociva, ad esempio ai fini di una migliore comunicazione al
pubblico. Sono stati quindi introdotti (o ripresi) concetti quali
gli “anni di vita persi” (“years of life lost”) e i “periodi di antici-
pazione di rischi e tassi” (“risk and rate advancement periods”,
RAP), come modi di comunicare con una diversa misura epi-
demiologica 'impatto di un’esposizione (15). In quest’ottica,
un rischio aumentato (esempio: rischio relativo maggiore di 1)
puo essere interpretato come un effetto di accelerazione/antici-
pazione della frequenza di malattia.

Il legame, pero, tra aspetti individuali ed aspetti epidemiologici
nella tematica della anticipazione-accelerazione (come indicato
nel titolo del paragrafo) segnala che sono presenti due diffe-
renti posizioni: i sostenitori della esistenza di una relazione tra
esposizione (ad amianto) ed anticipazione della patologia ed i
critici della esistenza di tale relazione.

I sostenitori della esistenza di una relazione tra esposizione (ad
amianto) ed anticipazione della patologia si appoggiano princi-
palmente a tre considerazioni: da una parte sull’esistenza di una
relazione epidemiologica tra incidenza, esposizione e latenza
convenzionale; in secondo luogo sull’assunto che tutti i casi tra
gli esposti (o pilt esposti) sono anticipati; ed infine sull’utilizzo
dell’approccio proposto nel 2007 da Berry (7) come strumento
per calcolare il valore numerico della anticipazione (in media e
nei singoli casi). Oltre a quello di Berry sono presenti in lette-
ratura anche altri approcci nel calcolare 'anticipazione.

Il testo della III Conferenza di Consenso presenta (39), con
laiuto della Figura 2, gli argomenti che costituiscono il cuore
del sostegno alla tesi della esistenza della anticipazione.
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Follow-up: 40 years
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Figura 2 - La figura presenta la variazione di incidenza durante un tempo di osserva-
zione fissato (40 anni) a seguito di esposizioni continue, a due livelli di esposizione
di un fattore causale per la malattia. La figura ¢ presa tal quale dalla Figura 2 di (39).

In sintesi, gli argomenti sono i seguenti:

* lo stesso tasso di incidenza negli esposti (o nei pill esposti)
avviene prima (anticipazione) rispetto ai non esposti (0 meno
esposti);

* tra gli esposti (o pilt esposti) ci sono pilt casi, e tutti i casi negli
esposti (o pill esposti) sono anticipati;

* aumento di incidenza e anticipazione di incidenza sono indi-
stinguibili, e sono presenti contemporaneamente;

* un aumento di incidenza implica necessariamente un’anticipa-
zione degli eventi che puo essere calcolata.

[ critici della esistenza di una relazione tra esposizione (ad amian-

to) ed anticipazione della patologia si appoggiano alle seguenti

considerazioni.

* Aumento di incidenza e anticipazione di incidenza sono indi-
stinguibili; si tratta di due letture alternative (e non utilizzabili
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contemporaneamente) per rappresentare |'effetto di una espo-
sizione nociva. Sta al ricercatore scegliere quale strada sia prefe-
ribile per descrivere I'effetto della esposizione (o della maggiore
esposizione), ben sapendo che con I'epidemiologia non si potra
distinguere tra le due spiegazioni;

* Dai dati epidemiologici non ¢ dato conoscere cosa succede ai
singoli casi, che potrebbero essere anticipati, non anticipati o
anticipati solo in parte;

* La dimostrazione della esistenza di anticipazione nei casi ri-
chiede la postulazione di una teoria biologica a supporto: nel
caso del mesotelioma una tale teoria non esiste;

* Il modello di Berry (e cosi le altre proposte di letteratura) non
dimostrano lesistenza dell’anticipazione, ma assumono che
lanticipazione sia presente per tutti i casi e ne calcolano un
valore medio;

* Lanticipazione dell’incidenza non implica una accelerazione
del processo biologico.

Le argomentazioni dei critici si trovano, in particolare, nei lavori

di Zocchetti (62,63) (e nel dibattito che ne ¢ seguito (10)).
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LA SORVEGLIANZA SANITARIA DEGLI EX
ESPOSTI AD AMIANTO

Nell’ambito del programma di attivitd del Centro Nazionale
per la Prevenzione ed il Controllo delle Malattie (CCM) del
Ministero della Salute, per 'anno 2012, ¢ stato individuato un
ambito operativo inerente 'area “Sostegno alle Regioni per 'im-
plementazione del Piano nazionale della Prevenzione e di Gua-
dagnare Salute’.

In tale ambito ¢ stato approvato dai comitati CCM un proget-
to denominato “Sperimentazione e validazione di un protocollo
di sorveglianza sanitaria dei lavoratori ex-esposti ad amianto, ai
sensi dell’art. 259, DLgs 81/08”, che ha come obiettivo quello
di definire una proposta di protocollo di sorveglianza sanitaria
dei lavoratori ex-esposti ad amianto.

Sono state coinvolte 19 Regioni italiane, il dipartimento di
Medicina del Lavoro del'INAIL ed il Dipartimento di Scienze
Cardiologiche, Toraciche e Vascolari dell’Universita di Padova.
Sono stati valutati dati provenienti da 14 Regioni; ognuna ha
trasmesso informazioni in merito a nuovi atti o delibere, dati
epidemiologici, azioni intraprese e protocolli sanitari in esse-
re che hanno riguardato circa 25.000 soggetti ex esposti ad
amianto.

La Conferenza Permanente per i Rapporti tra lo Stato, le Re-
gioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano, sulla base
delle esperienze maturate a livello regionale (in particolare
Friuli Venezia Giulia e Toscana) ha recentemente (22/2/2018)
approvato le procedure da attivare per il controllo dei lavorato-
ri ex esposti all’amianto (13).

Tale protocollo, da applicarsi in esenzione di spesa, ¢ articolato
in due fasi. La prima, di controllo generale, consta di:
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a) anamnesi fisiologica, familiare, patologica prossima e remo-
ta, finalizzata a raccogliere informazioni su altri possibili fat-
tori di rischio, occupazionali e non;

b) anamnesi lavorativa: per ricostruire I'esposizione lavorativa e
ottenere la massima integrazione delle informazioni disponi-
bili, tali da permettere un’adeguata valutazione del livello di
esposizione realizzatasi nel corso dell’attivita lavorativa;

¢) visita medica ed esame clinico con particolare riguardo all’ap-
parato respiratorio;

d) esame spirometrico basale;

e) accertamento radiologico (Rx torace refertato, preferibilmen-
te accompagnato da lettura e classificazione ILO-BIT eseguita
da un B-reader), se non effettuato negli ultimi tre anni o non
leggibile per la classificazione ILO-BIT o se giustificato in re-
lazione al sospetto

Le attivita ¢), d) ed e) vengono offerte solo qualora venga accer-
tato lo stato di ex esposto in sede di anamnesi e vengono ripetu-
te, con cadenza almeno triennale fino a 30 anni dalla cessazione
dell’esposizione per i soggetti negativi dal punto di vista stru-
mentale o con placche pleuriche minime.

I soggetti affetti da asbestosi o placche pleuriche diffuse devono
effettuare con cadenza annuale controlli radiografici e DLCO.
La visita medica deve completarsi con attivita di Counseling bre-
ve per la riduzione dei rischi da esposizioni occupazionali e vo-
luttuarie (fumo), fornendo informazioni sulle patologie legate
all’esposizione ad asbesto e sull' opportunita di sospendere 'espo-
sizione a polveri o irritanti delle vie respiratorie, sull'importanza
di stili di vita salutari e, in particolare, ai soggetti con asbestosi,
sull'importanza di sottoporsi a vaccinazione contro I'influenza e
lo pneumococco.

In relazione ai riscontri emersi nella prima fase e alla necessita
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di approfondimento diagnostico di sospetta patologia amianto-

correlata, sono effettuati ulteriori esami, che devono poter essere

eseguiti con percorsi di accettazione facilitati, sempre in esenzio-
ne di spesa per l'interessato, adottando il follow up previsto per la
specifica malattia quali:

f) Pesame della diffusione alveolo-capillare del CO, ove si so-
spetti la sussistenza di danni a carico della membrana alveolo
capillare;

g) visite specialistiche (pneumologica, chirurgica, oncologica) o
accertamenti radiologici (TAC, PET-TC, Eco addome ecc.)
se giustificati da una precisa indicazione clinica (sintomi e/o
obiettivita positiva per problemi amianto correlati a carico
dell’apparato respiratorio o di altri organi o apparati) e dalle
evidenze di esposizione emerse dall’analisi del’'anamnesi occu-
pazionale.

Secondo quanto indicato nel documento della Conferenza Stato

Regioni i contenuti del protocollo sono da intendersi quali con-

tenuti minimi e da riferirsi allo stato attuale delle conoscenze:

qualora si rendessero disponibili nuove evidenze scientifiche a

livello nazionale e internazionale ¢ prevista la revisione delle pro-

cedure previste.

Lorganizzazione di una campagna di sorveglianza sanitaria rivol-

ta agli ex esposti ad amianto presenta numerose criticita.

Un aspetto cruciale ¢ senz’altro rappresentato dalla metodologia

di identificazione degli ex esposti in quanto non sembrerebbe

necessario applicare una qualsiasi forma di sorveglianza indiscri-

minata a chi non ha conosciuto esposizioni professionali rilevan-
ti ma che abbia ottenuto comunque, in qualche modo, il rico-
noscimento dei benefici previdenziali ex 257/92. Infatti, a fronte

di una previsione di un numero massimo di circa 30000 lavo-

ratori che avrebbero potuto accedere al beneficio previdenziale

in quanto venivano dismesse le attivita del settore, alla data del
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15/6/05 le domande erano 607764 e si ¢ registrato, negli anni
sucessivi, un progressivo incremento del numero dei soggetti che
hanno ottenuto tali benefici.

Fra gli approcci proposti in Italia pud essere preso in conside-

razione quello che compare nel “Documento Programmatico di

proposta di un protocollo di sorveglianza sanitaria dei lavoratori

ex esposti ad amianto, ai sensi dellart. 259 D.Lgs 81/08” prodot-
to dalla Regione Veneto nell’ambito del “Progerto CCM.  Speri-
mentazione e validazione di un protocollo di sorveglianza sanitaria
dei lavoratori ex esposti ad amianto, ai sensi dell'art. 259 D.Lgs

81/08”, in cui l'assistenza di primo livello “E offerta al lavoratore

che viene valutato ex esposto avvalendosi sia dei codici ATECO

dell’azienda presso cui il lavoratore ha svolto la sua attivita, sia dei
dati forniti dal rapporto ReNaM per valutare possibili attivita svol-
te che presentano, anche se solo a livello territoriale, alta incidenza

di mesoteliomi”.

Va quindi considerato che:

* le esposizioni del passato nel settore amiantiero vero e proprio
sono cessate dal 1992 e che, dalla fine degli anni 70, le espo-
sizioni, anche in quegli ambienti di lavoro, si erano significati-
vamente ridotte;

* l'utilizzo di materiali contenenti amianto ¢ comunque cessato
per effetto della Legge 257/92, pur se non in maniera rapida ed
uniforme su tutto il territrorio nazionale (a causa dello smalti-
mento delle scorte di magazzino concesso dalla norma);

* un’esposizione a 100 f/] protratta oltre un arco temporale di
10 anni, non comporta ipotesi di rischio per la patologia che
maggiormente si gioverebbe di campagne di screening, ossia il
tumore del polmone.
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Un secondo aspetto critico ¢ rappresentato dall’utilita di pre-
disporre una sorveglianza sanitaria anche per soggetti che, pur
avendo lavorato in condizioni di esposizione rilevante nel passa-
to, non possano giovarsi oggi degli effetti predittivi di campagne
di screening a causa di un’eta ormai molto avanzata, che non con-
sentirebbe approcci aggressivi di tipo chirurgico per il miglio-
ramento prognostico di patologie neoplastiche del polmone: le
campagne di screening per le neoplasie polmonari non coinvol-
gono, di regola, soggetti con oltre 75 anni di etd e, comunque,
non oltre gli 80 anni (19).

In parziale contrasto con tale assunto ¢ la posizione della Consen-
sus Conference di Helsinki (61) che afferma “Noi proponiamo che
il follow-up dei lavoratori altamente esposti ad amianto debba essere
proseguita per almeno 30 anni dal termine dell’esposizione”, affer-
mazione che pone I'accento sulla obbligatorieta di definire I'enti-
ta dell’esposizione, riservando di fatto la sorveglianza sanitaria ai
lavoratori “altamente esposti” e non indiscriminatamente a tutti
(e si ritorna quindi al primo problema esposto in precedenza).
In tema di screening del cancro polmonare negli ex esposti ad
amianto il Protocollo di sorveglianza sanitaria approvato dalla
Conferenza Stato-Regioni afterma “Ad oggi non esistono pro-
grammi validati di screeningldiagnosi precoce del polmone a cui
Jar afferire i soggetti ex-esposti ad amianto sottoposti a sorveglianza
santiaria. Qualora screening per il tumore del polmone fossero resi
disponibili nell ambito del SSN sara valutata leleggibilita di adulti
con esposizione all amianto per tali screening”.

Sul punto, 'aggiornamento 2014 del Consensus di Helsinki (43)
conclude “Ad oggi vi é limitata evidenza relativamente alla stima
del rischio ed allo screening con LDCT nei lavoratori ad alto rischio
di tumore del polmone a causa dell'esposizione all’ amianto, fuma-
tori 0 meno. Tuttavia, sulla base dei risultati favorevoli degli studi
relativi allo screening con LDCT sul tumore del polmone, del rischio
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dose-risposta di tumore del polmone negli esposti ad amianto, e della
relazione ben documentata di un contributo pin che additivo al
rischio negli adulti esposti sia all’ amianto, sia al fumo di tabacco, é
ragionevole raccomandare che gli adulti eposti ad amianto debbano
essere sottoposti a screening per il tumore del polmone. I soggetti con
precedente esposizione ad amianto che si trovano in ragionevolmente
buona salute e che si trovano al livello o sopra il livello di rischio
per Lammissione allo studio NLST per quanto riguarda la storia
tabagica [ndr: etd 55-74, almeno 30 pacchi/anni di abitudine
tabagica in fumatori o ex fumatori da meno di 15 anni], con la
combinazione dell'esposizione all amianto e l'abitudine tabagica o
con la sola esposizione all'asbesto, dovrebbero essere presi in conside-
razione per lo screening del cancro polmonare”.

Pertanto, riassumendo, un approccio logico potrebbe essere,
almeno per quanto riguarda lo specifico obiettivo di ridurre la
mortalitd per cancro polmonare negli ex esposti ad amianto,
quello di avviare a specifici programmi di sorveglianza sanitaria i
soggetti con esposizioni medio alte (in altri termini, con esposi-
zioni iniziate prima del 1985) e con eta non superiore ai 75 anni.

Considerati i diversi approcci proposti dalle Regioni ed il recen-
te documento della Conferenza Stato-Regioni, SIML auspiche-
rebbe la promulgazione di una legge nazionale di indirizzo che
consenta di uniformare protocolli e procedure ed avviare al con-
tempo una valutazione epidemiologica sui soggetti arruolati in
campagne di sorveglianza al fine di valutare ad oggi I'efficacia di
un approccio indiscriminato e comprendere se esistono differen-
ze negli outcome a seconda del settore di attivita di provenienza.
Nella eventuale stesura di tale provvedimento sarebbe auspicabi-
le I'attivita di consulenza diretta da parte della SIML.
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LA SORVEGLIANZA SANITARIA DEGLI ATTUALI
ESPOSTIAD AMIANTO

Si tratta, sostanzialmente, degli addetti alla bonifica ed alla rimo-
zione dell’asbesto.

Anche in questo caso sono stati proposti diversi protocolli opera-
tivi, peraltro, tutti molto simili fra loro.

A titolo di esempio, si riporta in Figura 3 (pagina seguente) quel-
lo previsto dalla Regione Friuli Venezia Giulia nel 2013 (16).
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Proposta di Protocollo sanitario per i lavoratori esposti all’amianto

Visita medica preventiva*

Anamnesi / esame obiettivo Accertamenti sanitari integrativi
Anamnesi personale e professionale Spirometria completa di VR
DLCO

Esame obiettivo con particolare attenzione al torace | Rx Torace®: solo se giustificato, previa
valutazione delle risposte degli esami non

invasivi
* In caso di visita medica preventiva per un’esposizione successiva alla prima é indispensabile 1l recupero della cartella
sanitaria e di rischio precedente.
J) e diologico pué essere eseguito in caso di ;posizione all’amianto > 10 anni oppure sulla base

dei dati anamnestici o dell’obiettivita clinica con motivazione espressa nella cartella sanitana e di rischio

Visita medica periodica

Anamnesi / esame obiettivo | Accertamenti sanitari integrativi | Periodicita
Raccordo anamnestico Di norma triennale,
personale e professionale potra, su motivato
parere riportato in
cartella, avere
periodicita inferiore
Esame obiettivo con particolare | Spirometria globale completa di VR Triennale, alternata a
attenzione al torace. spirometria semplice
in caso di periodicita
piu ravvicinata in
presenza di altri rischi

DLCO Triennale
II livello Rx Torace® Su motivato parere
II Livello HRCT Su motivato parere

° L’accertamento radiologico pud essere eseguito in caso di ;posizione all’amianto > 10 anni oppure sulla base
dei dati anamnestici o dell’obiettivita clinica con motivazione espressa nella cartella sanitana e di rischio

Visita medica a cessazione del rapporto di lavoro (quando prevista)

Anamnesi / esame obiettivo Accertamenti sanitari integrativi
Anamnesi personale ¢ professionale Spirometria completa di VR
DLCO

Esame obiettivo con particolare attenzione al torace | Rx Torace®: su motivato parere
Informazione al lavoratore sulla necessita di
sottoporsi a controlli sanitari con regolarita

© L’accertamento radiologico pud essere eseguito in caso di pregr 1zione all’amianto > 10 anni oppure sulla base

dei dati anamnestici o dell’obiettivita clinica con motivazione espressa nella cartella sanitaria e di rischio

IMPORTANTE che il medico competente nel riportare le conclusioni di ogni accertamento sanitario svolto
indichi, nel referto, oltre all’esito del singolo esame anche un riferimento rispetto al precedente accertamento (ad
esempio: invariato, o, in caso contrario, indichi le modificazioni sopravvenute).

Figura 3 - Regione Friuli Venezia Giulia. Proposta di protocollo sanitario per i lavo-
ratori esposti all’amianto.
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