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RIASSUNTO. I tumori a bassa frazione eziologica
professionale continuano ad essere un problema sanitario

di rilievo, sia considerando che circa il 2-8% di tutti le
neoplasie riconosce una esposizione lavorativa come agente
concausale, sia considerando I’alto numero di lavoratori
tutt’oggi esposti ad agenti cancerogeni sui luoghi di lavoro.
Lo studio dei tumori “a bassa frazione” risulta quindi di grande
interesse tanto da essere inserito come obiettivo dei LEA
(Livelli Essenziali di Assistenza) del Ministero della Salute.
In Italia sono stati utilizzate due principali metodologie

di studio dei tumori a bassa frazione eziologica professionale,
I’'una basata sulla ricerca attiva “al letto del malato”

e caratterizzata da un approccio maggiormente
clinico-diagnostico, I’altra realizzata tramite studi

di record-linkage e caratterizzata da un approccio
maggiormente epidemiologico di popolazione.

Il presente lavoro ha condotto una breve analisi comparativa
dei due approcci e dei relativi risultati, il cui esito indica

una validita di entrambi i metodi e una complementarieta
degli approcci che ne suggeriscono ’utilizzo anche

per Dattivita di registri tumori specificamente dedicati alla
ricerca dei tumori a bassa frazione eziologica professionale.

Parole chiave: tumori professionali, ricerca sistematica,
progetto Occam, bassa frazione eziologica.

ABSTRACT. Cancers with a low occupational etiologic fraction
are still a major health issue, taking into account both that 2-8%
of all neopl, is attributable to occupational exposures and
that a large amount of workers are still exposed to carcinogens
in their occupational environments. The study of cancers with

a low occupational etiologic fraction is to date of great interest,
and consequently the Italian Ministry of Health have included
this kind of research among the Essential Levels of Assistance
(Livelli Essenziali di Assistenza, LEA), which represent the goals
of the Italian Public Health System for the next years.

In Italy, two major methodologies were used to monitor cancers
with a low occupational etiologic fraction: the first one has been
based on an active search carried out during the patients’
hospitalization and featured by a clinical approach, while

the second one, based on record-linkage studies, has been
characterized by an epidemiological approach.

This paper aims to briefly review these approaches and their
major results, and, as a result, it indicates that both the methods
could be useful for the study of cancers with a low occupational
etiologic fraction, due to their complementary and interesting
results.

Key words: occupational cancers, systematic search,
Occam Project, low etiologic fraction.

Introduzione

I tumori di origine professionale restano a tutt’oggi un
problema sanitario rilevante essendo stato stimato che una
percentuale compresa tra il 2 e 1’'8% di tutte le neoplasie
maligne riconosca come causa o0 concausa una pregressa
esposizione sul luogo di lavoro (1). Questo dato € rimasto
sostanzialmente stabile dagli anni "80 del secolo scorso
(2) e non sembra avere marcate differenze geografiche nei
paesi piu sviluppati, attestandosi, anche in tempi piu re-
centi, al 2.4-4.8% negli Stati Uniti (3), al 2% nell’Europa
del Nord nel suo complesso (4), all’8% nella sola Fin-
landia (5), al 5.3% in Gran Bretagna (6) e al 4% in Nuova
Zelanda (7).

La dimensione del problema appare chiara anche con-
siderando i dati dei lavoratori esposti. L’applicazione della
metodologia CarEx (Carcinoges Exposure) al contesto ca-
nadese mostra come sarebbero circa 4 milioni i lavoratori
esposti a cancerogeni certi (Gruppo 1 IARC), pari a circa
il 24% della forza lavoro totale (8). Nell’intera Unione Eu-
ropea, negli anni "90, sempre secondo lo stesso strumento
di stima, i lavoratori esposti a cancerogeni sarebbero stati
circa 22 milioni, il 16% del totale dei lavoratori (9),
mentre solo in Italia nello stesso periodo sarebbero stati
circa 4 milioni, pari al 24% della popolazione di lavoratori
(10). Analogamente, nell’Europa centro-orientale la per-
centuale di lavoratori esposti € risultata pari al 28% in Let-
tonia, Estonia e Lituania, e pari al 29% in Repubblica
Ceca (11). Nonostante le valutazioni ottenute utilizzando
il metodo CarEx siano state considerate sovrastimate o co-
munque non aderenti a risultati di analisi pill accurate in
alcuni contesti locali (12), hanno il pregio di conferire
peso alla dimensione del fenomeno espositivo che appare
comunque imponente anche utilizzando stime piu pruden-
ziali: ad esempio, in Italia, alcuni autori suggeriscono che
gli esposti a cancerogeni siano stati al 2005 pari a 1,5 mi-
lioni (13), un dato in ogni modo da considerare con grande
attenzione.

La grande maggioranza dei casi di neoplasia occupa-
zionale osservati oggi sono il prodotto di esposizioni lon-
tane nel tempo anche diversi decenni, data la lunga la-
tenza che le malattie neoplastiche possiedono. Questa ca-
ratteristica, oltre alla possibile presenza di altri fattori
espositivi causali non lavorativi, comporta la non sempre
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facile attribuzione del nesso causale tra le esposizioni oc-
cupazionali stesse e i casi di neoplasia. Infatti, se alcune
specie tumorali riconoscono un ridottissimo numero di
agenti causali come, ad esempio, nel caso dei mesote-
liomi o dei tumori naso-sinusali, la quasi totalita delle re-
stanti sono attribuibili a diversi agenti con-causali, varia-
menti presenti nei singoli casi patologici. Le neoplasie
professionali in cui 1’esposizione lavorativa sia ricono-
sciuta come causa pressoché esclusiva della manifesta-
zione patologica vengono generalmente definite “ad alta
frazione eziologica professionale’: a questo proposito ¢
possibile citare, con intento esemplificativo non esau-
stivo, il caso paradigmatico del mesotelioma pleurico nei
lavoratori del cemento-amianto (14, 15). Le restanti sono
definite “a bassa frazione eziologica professionale” e pro-
prio su queste ultime si sta concentrando sempre piu 1’at-
tenzione sia dei ricercatori, sia delle autorita sanitarie,
come dimostra I’inserimento dell’implementazione di
specifici registri tumori “a bassa frazione” nel documento
descrittivo dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) ela-
borato dal Ministero della Sanita (paragrafo Sorve-
glianza, prevenzione e tutela della salute e sicurezza nei
luoghi di lavoro, punto C6).

Il presente lavoro ha lo scopo di cercare di delineare i
principali approcci allo studio dei tumori “a bassa frazione
eziologica” utilizzati nel nostro paese, in modo da fornire
una breve panoramica dei risultati ottenuti e contribuire
quindi alla discussione sul tema.

Tumori a bassa frazione eziologica e loro studio

I tumori “a bassa frazione eziologica” professionale
rappresentano una sfida piuttosto importante per la medi-
cina del lavoro. Data la possibile ampiezza dei fattori con-
causali e I’intreccio di esposizioni professionali ed esposi-
zioni voluttuarie e personali, ogni caso di neoplasia rap-
presenta, in un certo senso, un unicum. Il compito del me-
dico del lavoro ¢ quindi delicato e comporta la necessita
dell’utilizzo di diverse competenze, sia clinico-diagno-
stiche sia epidemiologiche, per riuscire a ricondurre le os-
servazioni ad un quadro coerente che risponda contempo-
raneamente alle esigenze delle singole persone colpite
dalla neoplasia, come anche alle necessita di studio dei tu-
mori professionali tanto per quanto riguarda i singoli casi,
tanto per quanto invece concerne la loro distribuzione a li-
vello di popolazione. Ad oggi, nel nostro paese, sono state
implementati due principali approcci, tra loro differenti,
per assolvere a questi compiti, di seguito schematicamente
descritti.

Approccio di ricerca sistematica

Come visto precedentemente, la stima della percen-
tuale di tumori attribuibili alle esposizioni professionali
sul totale dei tumori diagnosticati varia tra il 2 e 1’8%, va-
lore che puo salire fino a circa il 25% (con singoli studi
riportanti frazioni attribuibili del 40%) per alcune speci-
fiche neoplasie come quella polmonare (16), comunque
considerata “a bassa frazione”. A fronte di queste osser-
vazioni, in Italia, le segnalazioni di neoplasia professio-
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nale che giungono agli organi competenti sono estrema-
mente ridotte (17), generando cosi una certa “perdita” di
casi. La sottostima della percentuale delle neoplasie pro-
fessionali ¢ quindi particolarmente rilevante per i tumori
“a bassa frazione eziologica”, in qualche modo orfani di
specifici Registri di patologia, presenti invece per le i me-
soteliomi e i tumori naso-sinusali (Registro Nazionale
Mesoteliomi - ReNaM e Registro Nazionale Tumori
Naso-sinusali - ReNaTuns), considerati ad “alta frazione
eziologica” professionale. Secondo Porru et al. (17) le ra-
gioni di questa sottostima sono varie: mancanza di anam-
nesi lavorative accurate e dettagliate, difficolta diagno-
stica per le caratteristiche intrinseche delle neoplasie a
“bassa frazione eziologica” (lunga latenza, variabilita
della durata dei periodi espositivi e della modalita esposi-
tiva, possibile molteplicita dei cancerogeni presenti sui
luoghi di lavoro, evoluzione continua delle conoscenze
scientifiche sui differenti xenobiotici o attivita produttive
di importanza cancerogena, ecc.), difficolta burocratiche
e amministrative per la segnalazione dei casi. Come o0s-
servano correttamente Porru et al., in linea teorica,
ognuna di queste motivazioni ¢ “aggredibile” implemen-
tando un sistema di ricerca attiva dei tumori professionali
“perduti”.

Lo schema di ricerca attiva, posto in essere in partico-
lare per lo studio del tumore del polmone presso gli Spe-
dali Civili di Brescia (17, 18), ¢ schematizzabile come
segue: a) sensibilizzazione alla problematica del personale
dei reparti in cui pit frequentemente viene posta diagnosi
di tumore polmonare e ne viene effettuata la terapia (pneu-
mologia, chirurgia toracica, radiologia e radioterapia, me-
dicina interna); b) predisposizione di una scheda informa-
tiva sintetica la cui compilazione viene affidata ai medici
dei reparti ricordati per ogni nuovo caso di neoplasia pri-
mitiva polmonare, i quali provvedono a inviare le schede
informative ai colleghi del servizio di medicina del lavoro;
¢) prima valutazione delle segnalazioni da parte dello spe-
cialista in medicina del lavoro, con archiviazione dei casi
in cui non vi & ragionevole sospetto di eziologia profes-
sionale della neoplasia; d) approfondimento dei rimanenti
casi attraverso anamnesi occupazionale (raccolta nella
quasi totalita dei casi direttamente dal paziente durante il
periodo di ricovero nella struttura ospedaliera o il day ho-
spital), anamnesi professionale (volta soprattutto all’indi-
viduazione di altri fattori di rischio non lavorativi, come
ad esempio 1’abitudine al fumo di sigaretta), anamnesi pa-
tologica (indirizzata in particolare alla valutazione di con-
comitanti patologie neoplastiche o di altre affezioni pol-
monari non tumorali), e valutazione ricostruttiva dell’am-
biente di lavoro anche tramite collaborazione con il perso-
nale aziendale o i servizi ASL; e) predisposizione di rela-
zione riguardante ogni singolo caso, corredata di giudizio
diagnostico e considerazioni sul nesso di causalita; f)
feed-back allo specialista ospedaliero, con indicazione
sulla necessita di adempiere agli obblighi medico-legali;
g) archiviazione dei singoli casi in apposita banca dati
informatizzata, disponibile per la consultazione e 1’elabo-
razione dei dati contenuti.

L’approccio descritto ha portato a risultati apprezza-
bili: nel periodo compreso tra il 1998 e il 2013 sono stati
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valutati 3274 casi (circa 218 casi/anno), di cui 1522
(46.5%) sono stati ulteriormente approfonditi tramite
I’iter precedentemente descritto, portando ad un ricono-
scimento di origine professionale del tumore polmonare
in 395 casi (25.9% dei casi approfonditi). Il progresso ri-
spetto al periodo precedente (1987-1998) in cui, come ri-
portato dagli autori (17), solo poche decine di casi erano
state oggetto di approfondimenti specifici appare evi-
dente, come anche I’elevato numero di tumori occupazio-
nali “ritrovati”.

Approccio con record linkage

La possibilita di incrociare i dati disponibili in diversi
database puo essere sfruttata anche in ambito epidemio-
logico, ed in particolare nello studio dei tumori “a bassa
frazione eziologica” occupazionale. Il progetto OcCaM
(Occupational Cancer Monitoring), iniziato circa 10 anni
fa (19) ¢ concepito per produrre una serie di studi caso-
controllo di popolazione in cui i casi di una o pil pato-
logie tumorali vengono individuati tramite i dati disponi-
bili presso i registri tumori o attraverso i codici delle
schede di dimissione ospedaliera (SDO). A questi ven-
gono affiancati gli adeguati controlli, provenienti dalla
stessa popolazione che ha generato i casi nello stesso arco
temporale, generalmente in proporzione variabile tra 1:2
e 1:4 con procedura di frequency matching che tenga
conto della struttura per sesso ed eta dell’insieme dei casi
selezionati. Da un punto di vista pratico, i controlli ven-
gono casualmente selezionati dalle liste di cittadini iscritti
al Sistema Sanitario Nazionale, secondo i criteri prece-
dentemente descritti. Una volta terminata la selezione di
casi e controlli, I’insieme delle persone selezionate viene
inviato all’Istituto Nazionale di Previdenza Sociale
(INPS), senza indicazione dello stato di caso o controllo,
perché tramite il codice fiscale, usato come chiave di
likage, possa a ciascuno dei soggetti essere attribuita la
propria storia lavorativa, disponibile in forma digitaliz-
zata presso gli archivi INPS dal 1974. I soggetti che non
hanno mai lavorato o che hanno lavorato nel settore pub-
blico non avranno nessuna corrispondenza nel database
INPS e verranno pertanto esclusi dallo studio. General-
mente questa quota si assesta a circa il 40% del totale dei
soggetti inizialmente selezionati (20). L’esposizione dei
soggetti (sia casi che controlli) viene quindi determinata
per molteplici settori industriali definiti sulla base dei co-
dici Ateco 81, utilizzando i lavoratori del terziario e del
commercio al dettaglio e all’ingrosso come popolazione
di riferimento non esposta (19).

La metodologia sinteticamente descritta ha consen-
tito di portare a termine, nei circa dieci anni di attivita,
diversi studi su tumori “a bassa frazione eziologica oc-
cupazionale”, come quello del polmone (21), della ve-
scica (22) e della mammella (20, 23). Inoltre, la meto-
dologia OcCaM ha contribuito in alcuni casi, tramite
condivisione dei risultati con i servizi territoriali delle
ASL, all’individuazione di alcuni casi di tumori profes-
sionali fino a quel momento non denunciati, fornendo la
base per un approfondimento clinico necessario alle
successive procedure di segnalazione alle strutture com-
petenti (24).
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Discussione

Lo studio dei tumori “a bassa frazione eziologica” oc-
cupazionale si presenta non agevole per via della difficolta
della loro diagnosi, della necessaria valutazione di fattori
di rischio non occupazionali, della non sempre ottimale
conoscenza dei rischi connessi alle innumerevoli esposi-
zioni lavorative, i cui effetti cancerogeni sono spesso rico-
nosciuti a grande distanza dall’inizio dell’esposizione. Ciod
nonostante, 1’approfondimento da parete del medico del
lavoro di questo campo di ricerca risulta essenziale, sia da
un punto di vista clinico-diagnostico, sia da un punto di
vista epidemiologico e di sanita pubblica, oltre che delle
conseguenze medico-legali e assicurative.

A queste esigenze provano a dare una risposta en-
trambi le metodologie descritte, le quali posseggono sia
innegabili punti di forza, sia alcuni limiti.

La ricerca attiva presso le strutture ospedaliere, come
prospettata e compiuta da Porru et al. (17, 18), ha il limite
materiale di potersi concentrare su una ridotta porzione di
patologie tumorali, quelle piu frequenti e quelle per cui
piu forte ¢ il dato di letteratura indicante una correlazione
con una o pil esposizioni lavorative. Inoltre, richiede un
ampio utilizzo di tempo e di personale medico specializ-
zato per I’approfondimento di ogni singolo caso. Que-
st’ultimo ¢ contemporaneamente anche il maggior punto
di forza della metodologia che consente, con i piu classici
strumenti clinico-diagnostici, di valutare attentamente
tutti i fattori di rischio che hanno interagito nel singolo pa-
ziente e, altro aspetto di rilievo, di contribuire alla dia-
gnosi di altre patologie occupazionali, magari miscono-
sciute dai colleghi specialisti in altre discipline. Infine,
I’approfondimento dei casi, per cosi dire “a letto del ma-
lato”, durante il periodo di ricovero o di terapia pud in-
dubbiamente fornire dei risultati immediatamente utili al
paziente anche in ambito medico-legale e assicurativo.

Per quanto concerne la metodologia di record-linkage,
come descritta da Crosignani et al. (19), occorre rilevare
come non sia esente da limiti. In particolare, non consente
di indagare altri fattori di rischio che possono agire come
fattori confondenti (come ad esempio il fumo di sigaretta),
e non permette, in linea di principio, una puntuale verifica
dei casi soprattutto quando vengono utilizzate le SDO
come fonte di rilevazione dei casi. Inoltre, esclude dalla
possibilita di essere studiati tutti i lavoratori del settore
pubblico che possono rappresentare, per taluni comparti
produttivi, la maggioranza dei lavoratori. Infine, la meto-
dologia descritta consente di analizzare solamente macro-
settori produttivi, senza la possibilita immediata di valu-
tare le singole esposizioni di ogni lavoratore.

Accanto a questi limiti, la metodologia di record-
linkage possiede alcuni vantaggi come ad esempio il basso
costo di esecuzione sia per I’utilizzo di banche dati gia esi-
stenti sia per la ridotta richiesta di personale per ’effet-
tuazione degli studi. Inoltre, la possibilita di riprodurre
studi caso-controllo a costi contenuti consente anche di
porre in essere ampie analisi su popolazioni molto vaste,
come ad esempio una intera regione (20), fornendo una
base per generare nuove ipotesi eziologiche da sottoporre
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in un secondo tempo a verifica tramite piu precisa valuta-
zione delle esposizioni a livello dei singoli lavoratori (23).
Infine, la possibilita di indagare interi settori produttivi
puo efficacemente indirizzare 1’attivita di controllo dei
servizi ASL competenti e contribuire all’emersione di casi
di tumore professionale misconosciuti (24).

Conclusioni

La problematica della valutazione, della diagnosi e
dello studio dei tumori professionali, specie di quelli “a
bassa frazione eziologica”, rimane ad oggi fondamentale.
Gli approcci descritti e commentati in questo lavoro si pre-
sentano entrambi come metodiche di interesse specifico e
appaiono non essere tra loro in contrasto, ma, al contrario,
sinergici e complementari consentendo 1’uno (il metodo di
record linkage) di vagliare ampie popolazioni, di generare
ipotesi eziologiche e di contribuire all’osservazioni di set-
tori produttivi in cui possa permanere un rischio cancero-
geno, mentre 1’altro (I’approccio di ricerca sistematica “al
letto del malato™) consente indubbiamente una precisa de-
finizione dei singoli casi, la verifica puntuale delle ipotesi
espositive ed eziologiche, oltre alla completa segnalazione
alle autorita competenti per le necessita di ordine medico-
legale e assicurativo.

In conclusione, le due metodiche sinteticamente ana-
lizzate si presentano entrambe come un valido supporto
all’attivita clinico-assistenziale e di ricerca sui tumori pro-
fessionali “a bassa frazione”, suggerendo quindi un loro
possibile e proficuo utilizzo anche nell’ambito di Centri
Operativi Regionali dedicati a questo ambito assistenziale.
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