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1. INTRODUZIONE

Negli ultimi anni e cresciuta I'attenzione nei canfti delle patologie professionali da rischi emer-
genti, non necessariamente legate a rischi nuowgrdo alle patologie professionali da rischi noti,
prevalentemente in diminuzione. Tra queste patelegiergenti si segnalano i tumori da esposizio-
ne a cancerogeni professionali. Il recente studiticentrico europeo CAREX (23, 24) stima che i
lavoratori potenzialmente esposti in Italia a sastacancerogene siano pari al 24% degli occupati.

| tumori in Lombardia rappresentano la secondaadusnorte dopo le malattie del sistema cardio-
circolatorio. | pazienti affetti da tumore sonoceir250.000. E’ stato stimato che una percentuale
compresa tra il 2 e I'8% dei tumori sia attribugbd lavorazioni che prevedono I'esposizione a so-
stanze cancerogene. A fronte di questi dati risoltgerosimilmente sottonotificati i casi di tumore
professionale. Con riferimento alla Lombardia, a@gvido la stima di Doll e Peto, i decessi per tu-
more professionali dovrebbero essere circa 1.1606/anfronte di un numero di casi denunciati pa-
ri, mediamente, a circa 100/anno (21, 22).

Le ragioni della suddetta sottonotifica € da rieeedn alcuni problemi oggettivi, tra cui la difbita

di stabilire un nesso etiologico con l'attivita taativa, dovuta alla lunga latenza tra I'esposigien

la comparsa della malattia e la limitata conoscedagparte delle strutture di cura, dei rischi enco
geni in campo professionale.

Deve essere pertanto alto I'interesse per queiegsddavorativi in cui vi € presenza di sostanze ch
possono contribuire all’'aumento del rischio digppare neoplasie.

In questo contesto i tumori dei seni nasali e pagalh sono considerate neoplasie rare e ad akta fra
zione eziologica professionale. Proprio per talgéivodben si prestano ad una azione di sorveglian-
za sistematica attraverso l'attivazione di uno gpecregistro di patologia. A livello nazionaleies
ste il Registro di questi tumori presso l'lstituBoiperiore per la Prevenzione e la Sicurezza del La-
voro (ISPESL) che si avvale, per il suo funzionatogdei Centri Operativi Regionali (COR). In
Lombardia il COR é stato di recente attivato prdasGlinica del Lavoro di Milano, con Delibera-
zione N. VII/18344 del 23.7.2004, proprio allo soap rendere sistematica tale sorveglianza e sup-
portare quindi nel modo piu adeguato sia la riceantifica nel campo che le azioni di prevenzio-
ne e tutela sanitaria e medico legale nei se@woriativi a maggior rischio, tra cui quello debed-

razione del legno.



2. BACKGROUND

I tumori maligni del naso e dei seni paranasaltitascono I'1% circa di tutte le neoplasie maligne

I tumori maligni naso-sinusali (TUNS) comprendole neoplasie delle cavita nasali, deii sen
mascellare, sfenoidale, etmoidale ed accessorgngono codificati rispettivamente cormor
dici 160 secondo la IX e C30-C31 secondaXlaevisione dell'lCD.

La maggior parte delle neoplasie derivano dalkdipitdi rivestimento. Si tratta prevalentemente di
carcinomi dell’epitelio pavimentoso (corneificardenon corneificante), carcinomi anaplastici, pa-
pillomi maligni, papillomi invertiti adenocarcindm epiteliomi a cellule cilindriche
Piu rari sono i tumori di derivazione connettivatartilaginea ed ossea: sarcomi, angiosarcomi,
condrosarcomi, osteosarcomi e emangiopericitomi.

Sono invece rarissimi i meningiomi, i neuro-estespiteliomi (derivati dalla mucosa olfattiva), i
linfomi e i melanomi.

| sintomi e i segni correlati alla evoluzione di t@aeoplasie sono in rapporto con la zona di insor-
genza (Tabella 1).

La sintomatologia pit comune € sovrapponibile dlgudi una sinusite purulenta cronica con sin-
tomi legati al seno interessato, le epistassi $ottavia piu frequenti e piu abbondanti che nebcas
delle forme solo su base flogistica. Non di radpi$tassi puo costituire il primo sintomo.

In altri casi l'interessamento diretto di tronckrvosi da parte del tumore puo dare luogo a fenome-
ni nevralgici o ad ipoestesia/disestesia cutanéaenetorio di distribuzione dei nervi interessati
dalla neoplasia.

L'ostruzione nasale unilaterale e progressiva,iqgemspre accompagnata da epistassi e da rinopior-
rea, costituisce il sintomo piu importante dellsefaniziale delle neoplasie insorte nelle cavitsana

li.

Ogni neoplasia maligna nasale o sinusale ha teagere suo ulteriore decorso, ad invadere le
strutture anatomiche circostanti e la sintomatelqouo quindi dipendere dalle varie modalita di
propagazione. Potranno cosi coesistere sintomiicoodell'orbita (edema delle parti molli con spo-
stamento del bulbo oculare, paralisi oculare, distuisivi), del cranio (cefalea e paralisi mulgpl
dei nervi cranici) e del massiccio facciale e dalleata dentaria superiore (nevralgia della 1l baan
del trigemino, deformita estetica della regioneigaro nella regione degli zigomi, progressiva ca-

duta dei denti).



Tabella 1. Principali segni e sintomi correlatoadliviluppo ed alla topografia dei TUNS

Seno Sintomi Segni

Mascellare Sinusopatia cronica Tumefazioni guance
Ostruzione nasale monolaterale Tumefazioni periorbitali
Algie orbitarie/diplopia Esoftalmo

Odontalgia Perdita elementi dentali

Parestesie facciali

Etmoide Algie facciali Rinorrea/Epistassi

Ostruzione nasale monolaterale Anosmia

Algie orbitarie/diplopia Tumefazioni periorbitali
Esoftalmo
Epifora
Frontale Cefalea sovraorbitaria Rinorrea
Diplopia Tumefazioni periorbitali
Confusione mentale Convulsioni
Sfenoide Cefalea occipitale Epistassi
Algie retroorbitarie Oftalmoplegia
Algie arcate dentali superiori Esoftalmo
Ostruzione coanale Cecita
Diplopia

2.1 Epidemiologia dei tumori naso-sinusali

In Italia i tumori maligni naso-sinusali colptsw oltre 300 nuovi soggetti ogni anno determinan-
do un’incidenza variabile, sulla base delle stimedptte dai Registri Tumori italiani (1998-2002),
tra 0,4 e 2,0 per 100.000 abitanti nei maschi 8,ttae 0,5 nelle femmine (1).

In Tabella 2 sono riportati i casi incidenti di tarndei seni naso-sinusali e i tassi standardizzati

per eta nei diversi registri italiani nel period@98-2002. Osservando il pool delle regioni risulta



evidente la differenza tra i due sessi con 336 icesilenti nei maschi (70.4%) e 141 nelle
femmine (29.5%).

Il maggior numero di casi incidenti si riscontma Toscana (FI-PO 98-02) per i maschi e in Friuli
Venezia-Giulia (F.V.G. 98-02) per le femmine (Tdhe?). | tassi piu elevati riguardano invece
I'area di Biella, 'Alto Adige, Macerata e Parma.

Tali differenze se da un lato sono giustificabdnd’esiguita di casi registrati nel quinquennio di
osservazione dall’altro trovano spiegazione neldggiore concentrazioni in tali aree di realta pro-
duttive del settore legno-cuoio, settori noti derischio oncogeno specifico per il distretto naso-

sinusale.

Tabella 2: N° di casi incidenti, tassi diciclenza per 100,000 per anno (standardizaadta

popolazione europea)

Tumori cavita

nasali Icoenza | TASSLST. INCIDENZA

C30-C31 (n® casi) ! 4 '

(X ICD) st. pop. Europea)

MASCHI | FEMMINE| MASCHI | FEMMINE

Alto Adige 98-02 22 4 1,8 0,3
Biella 98-02 13 1 2,0 0,2
Ferrara 98-02 11 6 0,8 0,4
FI- PO 98-02 44 6 1,2 0,1
F. V. G. 98-02 36 23 1,0 0,4
Genova 98-00 10 8 0,7 0,3
Macerata 98-99 5 2 1,4 0,4
Modena 98-02 17 4 0,8 0,2
Napoli 98-01 4 3 0,5 0,3
Parma 98-02 18 7 1,5 0,2
Ragusa 98-00 5 1 0,9 0,2
R. Emilia 98-02 5 5 0,4 0,3
Romagna 98-02 29 16 0,8 0,4
Salerno 98-01 17 8 0,7 0,3
Sassari 98-02 9 4 0,8 0,2
Torino 98-01 17 7 0,8 0,2
Trento 98-00 9 3 1,0 0,2
Umbria 98-02 32 15 1,2 0,4
Varese 1998 5 3 1,1 0,5
Veneto 98-99 28 15 1,2 0,5
POOL 336 141 1,0 0,3

In Tabella 3 sono riportati i tassi mortalita clagiano da 0,5 a 0,1 nei maschi. La maggior parte
dei tassi nelle femmine sono compresi tra 0,1-6r8lwnica eccezione di Biella (0,5).

Anche in questo caso e verosimile attribuire tabggior frequenza di casi alla particolare di-
stribuzione nel territorio del comune di Biellardimerose aziende specializzate nella lavorazio-

ne del legno (soprattutto produzione di mobili)ed skttore calzaturiero.



Tabella 3: N° di decessi, tassi di mortalita ped,000 per anno (standardizzati sulla popolazione

europea)
TASSI ST.
Cavita nasali C30-C31 MORTALITA’ MORTALITA'
(X ICD) (n° casi) (x 100,000; x anno;
st. pop. Europea)
MASCHI | FEMMINE | MASCHI | FEMMINE

Alto Adige 98-02 5 3 0,4 0,2

Biella 98-02 2 3 0,3 0,5
Ferrara 98-02 2 2 0,1 0,1

FI- PO 98-02 14 3 0,3 0,1

F. V. G.98-02 7 7 0,2 0,1
Genova 98-00 3 4 0,2 0,2
Macerata 958-99 2 0 0,5 0,0
Modena 98-02 7 4 0,3 0,1

Napoli 98-01 - - - -

Parma 98-02 7 3 0,4 0,1
Ragusa 98-00 1 0 0,1 0,0

R. Emilia 98-02 0 1 0,0 0,0
Romagna 98-02 9 3 0,2 0,1
Salerno 98-01 2 4 0,1 0,1
Sassari 98-02 0 1 0,0 0,0
Tarino 98-01 7 3 0,3 0,1
Trento 98-00 2 4 0,3 0,3
Umbria 98-02 4 3 0,1 0,1
Varese 1998 2 0 0,4 0,0
Veneto 98-99 7 5 0,3 0,1

POOL 83 53 0,2 0,1

La Tabella 4 (Rapporto AIRT, 2006) riporta i valdel rapporto mortalita/incidenza per i vari re-
gistri, con valori piu elevati in quello di Modep&r i maschi (41.2) e di Biella per le femmine
(300.0).



Tabella 4. Rapporto fra il numero di decessi auihero di casi incidenti (M/1)

s . Rapporto

Cavita 'E;s:élnc)aﬂ-CSI Murtalit:‘:?Incidenza
(M/1)
MASCHI | FEMMINE

Alto Adige 98-02 227 75,0
Biella 98-02 15,4 300,0
Ferrara 98-02 18,2 33,3
FI- PO 95-02 31,8 50,0
F. V. G. 98-02 19.4 30,4
Genova 98-00 30,0 50.0
Macerata 98-99 40,0 -
Modena 98-02 41,2 100,0
Napoli 98-01 - -
Parma 98-02 38,9 42,9
Ragusa 98-00 20,0 -
R. Emilia 98-02 - 20.0
Romagna 98-02 31,0 18,8
Salerno 98-01 11,8 50,0
Sassari 98-02 - 25,0
Torino 98-01 41,2 42,9
Trento 98-00 22.2 133,3
Umbria 98-02 12,5 20.0
Varese 1998 40,0 -
Veneto 98-99 25,0 33,3
POOL 247 37,6

Anche in questo caso gli scostamenti registratiri@vamenti di tali registri sono da attribuire
all'esiguita degli eventi registrati: a Biella llsa@aso incidente nel periodo considerato vs 3 de-
cessi; 17 casi incidenti vs 7 decessi in quelloMdidena (valori in quest'ultimo caso, sempre
nell'esiguita numerica del fenomeno, in linea comlt registrati dai registri di Macerata, Torino,

Parma e Varese).

Utilizzando i tassi di incidenza sopra indicatiwetij riferiti al periodo 1993-98, possiamo analiz-
zare I'andamento nel corso degli anni del tumos®ranusale, in alcuni registri tumori (grafico 1
e 2 rispettivamente per maschi e femmine).

In generale l'incidenza risulta in aumento in tuttegistri con I'unica eccezione della Campania

nei maschi dove il trend appare sostanzialmentelastési osserva invece un forte trend in dimi-
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nuzione nella provincia di Sassari e in Toscankrfieinmine

Per la provincia di Brescia, il primo registro pirasiale italiano dei tumori naso-sinusali nato nel
1994 sulla base di una rilevazione attiva dei assiata dal 1990 ed estesa retrospettivamente fi-
no al 1980, sono disponibili i dati relativi ai yii 10 anni di attivita (I° Rapporto ReNaTuNS,
2004)

| tassi standardizzati (annui per 100.000) rifeat quinquenni 1991-1995 e 1996-2000 sono ri-
spettivamente pari a 1,0 e 1,0 per gli vong 0,3 e 0,4 per le donne. In quesiavipr

cia non sono rilevanti i settori lavorativi degte e del cuoio.

Grafico 1: Andamento dell'incidenza per tumaraso-sinusale (ICD X: C30-C31) per regi-

stro tumori, maschi.
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Grafico 2: Andamento dell'incidenza per tumore nasmsale (ICD X: C30-C31) per registro tu-

mori, femmine.
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La sopravvivenza relativa, stimata dai casi di ttenmaso-sinusale (ICD X: C30-C31) incidenti nel
periodo 1995-99 dei registri tumori italiani e siéignel tempo fino al 31.12.2003, € risultata pari

all'79% ad un anno, al 57% a 3 anni e al 48% arb aon valori superiori nelle donne (Grafico 3)

(2).

Grafico 3. Curva di sopravvivenza relativa (%)9291999. Tumori nasali (ICD X: C30-C31)
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3. I TUMORI NASO-SINUSALI DI ORIGINE OCCUPAZIONALE

| principali fattori di rischio coinvolti nella gesi dei TUNS includono agenti occupazionali, il tum
di tabacco e I'esposizione a radiazioni ionizzadinno inoltre un ruolo predisponente fattori costi
tuzionali, quali poliposi nasale, in particolarepplami invertiti (che tendono a recidivare e a-tra
sformarsi in maligni) e le sinusopatie croniche.

E’ segnalata anche una associazione tra uso ptiwl terapie locali ed estrogeni e I’ insorgenza
dei TUNS. Appare invece ancora discussa l'ipotesindaumentato rischio in soggetti che facciano
uso di sostanze stupefacenti assunte per via analat

Nellambito delle forme a genesi professionale meaippare consolidata I'associazione tra TUNS
epiteliali, in particolare 'adenocarcinoma, ed @spione a polveri di legno e di cuoio, gli studi s
altri settori produttivi, quali il tessile, metatlyico, metalmeccanico, l'edilizia, i trasporti e
I'agricoltura mostrano dati ancora non definiti8ono invece da segnalare le lavorazioni che com-
portano esposizione a cromo esavalente (produzignearia di cromo, produzione di vernici cro-
mate e placcatori) ed a composti del nichel (indust raffinazione), risultati cancerogeni secondo
la classificazione IARC (3, 4) con una maggioreprapentazione dei casi di tumore naso-sinusale
con istotipo squamoso.

Per quanto riguarda l'associazione tra esposizamh@genti occupazionali e TuNS la letteratura
mostra accanto ad evidenze ormai consolidate (pohlidegno, lavorazione del cuoio) molti ambiti
0 settori in cui tale associazione mostra ancamehti di incertezza, in parte per il limitato nume

di casi osservati in parte per la difficolta adividuare il possibile agente causale (Tabelle 5-7).
Viene di seguito riportato un breve excursus retatille principali osservazioni scientifiche che
mettono in relazione attivita o settori lavoratigiaumentato rischio di sviluppare neoplasie nasosi

nusali.
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Tabella 5: principali studi sull’associazione TuBSettore del legno

3)

Autore Tipo di Paese Tipo di rischio / Istotipo RR/OR
studio occupazione
Gallagher (1985) Coorte Canada Boscaioli All 3.28.5)
Olsen (1988) Coorte Danimarca Prod. mobili All {L75-6.8)
Ghezzi (1983) Coorte Italia Prod. mobili All 4.49.33-9.9)
Petronio (1983) Coorte Italia Lavorazione legno All 4.45 (1.18-22.8)
) Prod. mobili Ca.squamo | 7.1 (4.4-11)
Gerhardsson (1985) Coorte Svezia
Adenoca. 44.0 (27-69)
Rang (1981) Prod. mobili Ca.squamo | 7.27 (3.1-13.1)
Coorte UK
Acheson (1984) Adenoca. 133.3 (57-262)
Falegnami 25 (15-44)
Leclerc (1994) Caso contr. Francia | Prod. Mobili 35 (18-69)
Adenoca.
Macc.utensili 7.4 (3.5-16)
_ Lavorazione legno Adenoca. 14 (2.3-83)
Comba (1992) Caso contr. Italia
Ca.squamo 1.7 (0.3-9.2)
Magnani (1993) ) Lavorazione legno Adenoca 22 (4.4-124)
Caso contr. Italia
Ca.squamo. | 0.9 (0.4-8.3)
Lavorazione legno 2.6 (2.1-3.3)
Gordon (1998) Metanalisi USA Mobili All 2.4 (1.2-5.1)
Macc.utensili 1.6 (0.8-3.2)
‘t Mannetje (1999) Coorte USA Lavorazione legnd Adea 2.36 (1.75-3.2)
Demers (1995) Metanalisi Francia Lavorazione legnoAll 13.5(9.0-20.0)
Pesch (2008) Caso contr Germanig  Lavorazione leghédenoca 48.47 (13.30-176.63
) ) Lavorazione legno Adenoca 58.6 (23.74 -144.8)
D’Errico (2009) Caso contr Italia
Ca.squamo. | 0.85 (0.19-3.83)

Tabella 6: principali studi sull’associazione TuBSettore della lavorazione del cuoio

Fu (1996) Coorte UK Cuoio All 7.41 (3.8-129)
Acheson (1972) Coorte UK Cuoio All 14 (5.6-26.2)
Luce (1992) Coorte Francia Cuoio Squamo 2.12 (8.34)
Comba (1992) Caso Contr Italia Cuoio Adenocd 12.6-76)
‘t Mannetje (1999) Coorte USA Cuoio Adenoca 2.98816.73)
. . Cuoio Adenoca | 26.6 (5.09 —139.0)

D’Errico (2009) Caso contr Italia

Ca.squamo| 5.0 (0.44-56.83)
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Tabella 7: principali studi sull’associazione TuB&ltri settori (escluso legno e cuoio)

Autore Tipo di Paese Tipo di rischio / Istotipo RR/OR/SMR
studio occupazione
Tessile 7.6(1.4-56.6)
Minatori 3.5 (0.9-14.6)
Teschke (1997) Coorte Canada )
Saldatori All 3.5 (0.2-53.7)
Carta 3.1 (0.4-25.4)
. i Agricoltura Adenoca 2.98 sign.
Demers (1995) Metanalisi Francia )
(>10aa) Squamo 3.72 sign.
‘t Mannetje (1999) Coorte USA Formaldeide Adenoca .3031.98-5.49)
Agricoltura (>10aa) 3.72 sign.
Tessile 2.60 sig.
. ) Alimentare Adenoca 3.25 (solo adenoca)
Leclerc (1997) Metanalisi Francia )
Cuochi Squamo 1.99 (solo squamo)
Ind. Conserviera 13.9 (solo squamo)
Trasporti 2.50 (solo adenoca)
Formaldeide All 3.0 (1.5-5.7 ) uomini
6.2 (2.0-19.7) donne
Luce (2002) Metanalisi Francia Tessile Adenoca 2.5 (0.7-9.0) donne
Amianto Squamo 1.6, (1.1-2.3) uomini
Edilizia Squamo 3.68 (1.69-8.0) uomini
. i Preparazione fibre 4.14 (1.80-6.49)
Mastrangelo (2002)| Metanalisi Italia , Adenoca
(tessile)
Andersen (1996) Coorte Norvegia Raffinazione nicheAll 18.0 (12.3-25.4)
ICNCM (1990) Coorte UK Raffinazione nichel  All 2P1(166-265)
Bimbi (1988) Caso contr Italia Metalmeccanica Sqoam | 4.5 (1.4-14.2)
Comba (1992) _ Metalmeccanica 3.1 (0.48-20)
Coorte Italia _ All
Fonderia 5.9 (0.77-46)
Ng (1986) Caso contr Hong Kong  Tessile All 2.9(1.9)
Luce (1997) Caso contr Francia Tessile Adenoca @.9%7-44.9) (donne)
industria alimentare 3.9 (1.86-6.67)
Malker (1986) i industria casearia 11.5(1.28-32.1)
Coorte Svezia
prod. zucchero All 11.4 (1.27-31.8)
fornai e pasticceri 6.6 (1.32-15.9)
Kolstad (1993) Coorte Danimarca Plastificanti All .53 (0.71-2.94)
Haumptmann (2004) Coorte USA Formaldeide All 1.038-3.68)
Coggon (2004) Coorte UK Formaldeide All 0.87 (03.14)
Formaldeide Adenoca 9.5 (2.62-34.20)
Fumi di saldatura | Ca.squamo] 4.1 (1.66-10.13)
D’Errico (2009) Caso contr Italia Solventi organici Adenoca 8.2 (4.32-15.72)
Tessile Adenoca 1.9 (0.70-5.10)
Verniciatura Adenoca 5.3 (2.23-12.64)
) ) _ Formaldeide 1.4 (0.93-2.2)
Hidesheim (2001) Caso contr Taiwan } . All
Solventi organici 1.2 (0.84-1.7)
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3.1 Settore della lavorazione del legno e della pduzione di mobili

Le prime segnalazioni di casi sospetti di natudgesionale risalgono a osservazioni effettuate in
Inghilterra alla fine degli anni ‘60 in lavorataddetti alla produzione di sedie e di mobili infeg
(41). Dopo i primi sospetti, confermati nel tempo ridmerosi altri lavori (48), tale associazione
ha visto il riconoscimento autorevole della IARGategli anni ha raccolto tutte le segnalazioni di
correlazione tra la patologia e le esposizioniggeionali nella Monografia n° 62 del 1995 (3).

La monografia evidenzia come il rischio di cancerwggsi ed in particolare di tumore delle cavita
nasali e seni paranasali tra i lavoratori del legiacoggi da considerarsi un dato consolidato.

In molti paesi in particolare europei € stato ogster un rischio molto elevato soprattutto per gaant
riguarda I'adenocarcinoma di tipo intestinale (ITA@entre tale associazione nei paesi nord ameri-
cani sembra meno evidente a favore, invece, diaaeh lo squamocellulare.

Il motivo di tale riscontro non € a tutt'oggi chiac

La durata media dell'esposizione negli studi ad oggdotti sulla relazione tra neoplasia nasosinu-

sale ed esposizione a polvere di legno e variakil@8 ai 40 anni (49).

Nella casistica riportata in Belgio dal Cancer Ragiof the National Confederation of Christian
Sickness Funds (5), che comprende complessivar886teasi registrati dal 1978 al 1994 (inciden-
za media di 24 casi/anno, 1'81.6% tra i 45 e glia®i) le storie professionali in 169 casi (nel?88
adenocacarcinomi) hanno evidenziato un’esposizimwotessionale a polveri di varia origine perlo-
piu nel settore della lavorazione del legno.

Un altro importante studio europeo (9) condott®SE casi di TUNS (451 maschi e 104 femmine)
ha invece confermato I'eccesso di rischio di adarmooma nel settore del legno solo per i soggetti
di sesso maschile (OR = 2.36, CI 1.75-3.2) ma redie mlonne (OR = 1.17, Cl 0.31-4.47).

Tale dato appare confermato anche da uno studi@nitacondotto nel 2009 sull’eperienza del Re-
gistro TuNS della Regione Piemonte dove I'eccessmlenocarcinomi nel settore “legno” e risulta-
to statisticamente significativo (OR= 58.6, CL 2B:144.8) contrariamente a quanto osservato per
le neoplasie squamocellulari (OR=0.85, CL 0.19-B(83).

Analoghi risultati sono stati confermati anche éganti studi condotti su lavoratori del settore del
legno di Francia e Germania (16, 17). In tali esgmeze sono stati evidenziati significativi incremen
ti di rischio (OR 48.47, 95% CI 13.30-176.63) irrtpalare per 'adenocarcinoma in soggetti con

esposizioni professionali a polveri di legno super 3,5 mg/m
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Negli Stati Uniti € descritto un livello di rischiaferiore per I'adenocarcinoma che potrebbe essere
dovuto alla differente concentrazione delle poheeal diverso tipo di legni anche se € comunque
dimostrato che per elevate esposizioni il rischimmanta significativamente (7). Questo aumento
pare sia da attribuire alla polvere di legno di g&rpiuttosto che ad altri tipi di esposizioneloet

ghi di lavoro, dal momento che e stato osservataatti paesi, in periodi diversi e tra gruppi dedit

a mansioni diverse, e percheé I'esposizione digdtaltre sostanze chimiche non produce un aumen-
to del rischio relativo cosi importante quanto tuelerivato da esposizione a polvere. Questi dati
sono confermati anche da lavori di piu recente padéiione (5,8,10) e da alcune importanti meta-
nalisi. Una di queste condotta sulla possibile @szne tra esposizione a polvere di legno e TUNS
studi (8) ha mostrato un OR -per tutti i lavoratoraschi nel settore- pari 2.6 (0.8 per I'istotipo
squamoso e 18 per I'adenocarcinoma, in quest’ultimo significativita statistica). Analizzando i
dati in dettaglio gli OR per 'adenocarcinoma soisultati piu elevati per il settore della produzio
ne di mobili (2.4) rispetto a quello registrato pearpentieri (1.6). Per le femmine I'OR € invece

risultato complessivamente pari a 3.4 (Tabella 8).

Tabella 8. Risultati della metanalisi degli studiTNS per categoria occupazionale

HISTOLOGIC TYPE OR (95% CI)

Men/both genders

All wood-related occupations All 2.6 (2.1-3.3)
AC 18 (12-28)
SCC 0.8 (0.6-1.2)

Forniture workers All 2.4(1.2-5.1)
AC 29 (17-51)
scC 0.7 (0.2-2.2)

Carpenters All 1.6 (0.8-3.2)
AC 18 (11-30)
SCC 1.1 (0.5-2.3)

Women

All wood-related occupations All 3.4 (1.1-11)

OR = odds ratio (categoria di riferimento: lavoratori non del settore del legno); AC = adenocarcinoma; SCC = carcinoma a cellule
squamose.

Tale osservazione risulta in linea con quanto esserda un altro lavoro di metanalisi (12 studi ca-
so-controllo di cui 4 italiani) condotta su un’amasistica di soggetti affetti da TUNS (680 ma-
schi e 250 femmine) impiegati nel settore del legnaale studio & stato evidenziato un OR per
TuNS (perlopiu adenocarcinomi) per i lavoratorsdsso maschile variabile da 13.5 (Cl = 9.0-20.0),

per i soggetti con piu bassi livelli espositivi enore durata dell’esposizione, a 45.5 (Cl = 28.3-
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72.9) per i soggetti con maggiore e piu lungo phyidi esposizione. Tra i soggetti di sesso femmi-
nile, dove prevalente € risultato invece l'istotguamoso, i livelli di rischio registrato sonauita-

ti compresi tra un OR di 2.1 (Cl = 0.8-5.5) e df 2CI = 1.1-5.0) per le lavoratrici con piu di 38-a

ni di esposizione (7).

Uno studio canadese di follow-up (6) condotto 0RO e il 1992 ha invece evidenziato, su 48 casi
incidenti di TUNS, un rischio elevato, anche se siatisticamente significativo, per i lavoratori de
legno e pasta di legno (OR = 3.0, IC 95%: 0.4-25.4)

Se molto ricchi sono gli studi sull'associazionpaosszione malattia, sono invece insufficienti gli
studi fatti per valutare il rischio di tumore dbwibile all'esposizione a legni dolci. Alcuni stumh-

sati sull'esposizione principalmente a legni dalcicumentano un rischio di tumore alle cavita na-
sali e seni paranasali inferiore rispetto a quavidenziato dagli studi che riguardavano I'esposi-
zione a legni duri o a tipi di legno misto. E' iseepiu difficile valutare sulla base delle infornmaz

ni oggi disponibili I'aumento del rischio per ciasa specie di albero. D'altra parte anche la cencen
trazione delle polveri e la durata dell'esposizipnesono contribuire a differenziare I'entita del r
schio nei lavoratori esposti a diversi tipi di legn

Per quanto riguarda il carcinoma a cellule squandedie cavita nasali e seni paranasali, viene rife-
rito un aumento del rischio inferiore rispetto &l dell'adenocarcinoma, e il confronto dei 12 stu
di caso-controllo non ha dimostrato un associazammel'esposizione a polveri di legno (8,10).

Un certo numero di studi caso controllo ha dimdstum'associazione anche tra tumore nasofarin-
geo e lavorazione del legno; tuttavia da questiston sono stati eliminati i fattori di confondi-
mento mentre lo studio di maggiore portata fatt®@animarca nel quale era stata valutata I'esposi-
zione a polveri di legno, non ha confermato quassmciazione (30).

Altri studi caso controllo hanno evidenziato untesazione tra cancro della laringe ed esposizione
a polveri di legno o lavorazione del legno in gatertuttavia studi di coorte riguardanti i lavanat

del legno hanno dati risultati negativi. Gli stujuardanti I'associazione tra esposizione a polver
di legno e tumore della orofaringe e ipofaringdnpmne, sistema linfatico ed ematopoietico, stoma-
co, colon retto hanno fornito separatamente unaabasaddirittura nulla stima del rischio: hanno
dato dei risultati inconsistenti e non hanno azala la relazione esposizione-risposta. L'ipotesi d
un‘associazione tra esposizione a polveri di leggtinfoma di Hodgkin € interessante dal momento
che alcuni studi caso-controllo hanno dimostratacerio aumento del rischio, ma questi risultati
non sono stati confermati da quelli degli studcaorte o dagli studi caso controllo meglio condotti

In mancanza di scoperte consistenti, non ci sodizazioni che I'esposizione a polveri di legno ab-
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bia un ruolo nel determinismo del tumore dellarfge, polmone, sistema linfatico ed ematopoieti-

co, stomaco e colon retto (2).

3.2 Industria del cuoio e delle calzature

Le prime segnalazioni di un eccesso di rischioilpgancro nasosinusale in lavoratori del settorde de
cuoio e delle pelli risalgono agli anni '70 in laatwri del Northamptonshire.

Il rischio appare di gran lunga piu elevato pexvidratori addetti alla produzione ed alla riparagio
delle calzature rispetto ai lavoratori generici dabio, soprattutto per quanto riguarda gli adenoca
cinomi.

Esistono eccessi di rischio anche per le altrermioni come la concia delle pelli e la produzione
di altri prodotti in pelle dove tuttavia le ass@ani appaiono meno robuste.

Una casistica raccolta nel 1994 in vari centriatail mostra che, su 26 pazienti di sesso maschile a
fetti da carcinoma nasosinusale con pregressa azmue nel settore del cuoio e delle pelli, 23 era-
no stati addetti alla produzione ed alla riparazidelle calzature; in questi per 21 soggetti eatast
formulata diagnosi di adenocarcinoma (37).

| possibili agenti cancerogeni che sono stati chtaim causa nella genesi della patologia sono stat
soprattutto i concianti utilizzati durante la preggaone delle pelli, come i tannini di origine vége

le o sintetica (e cio costituirebbe il punto di tadto fra lavorazioni del legno e del cuoio) o neo
posti del cromo esavalente utilizzati in varie ®@slla lavorazione (37, 3).

Il periodo di latenza medio e circa 54,6 anni, gleedenocarcinomi, sostanzialmente piu lungo ri-
spetto a quello dei lavoratori del legno che ma#eo lo stesso tipo istologico, mentre per i tumor
squamocellulari (di transizione o anaplastici) & Imieve, circa 41,7 anni.

Anche per questo tipo di lavorazione la letteraturacca di risultati.

Un importante studio europeo francese (9) condaitb55 casi di TUNS (451 maschi e 104 femmi-
ne) ha confermato un eccesso di rischio per adetiooana in vari settori tra cui in particolare
quello della lavorazione del cuoio (OR=2.99, CI3t&73). Nello stesso studio per il carcinoma a
cellule squamose I'eccesso di rischio e risultaadissicamente non significativo (OR=1.45, CL
95%: 0.70-2.99). Tale osservazione, anche per quagnarda gli istotipi riscontrati, appare con-
fermato anche dalla recente esperienza della Redfoemonte (47) dove I'eccesso di rischio in
questo settore é risultato significativo per I'adearcinoma (OR= 26.6, CL 5.09 — 139.0) ma non
per listotipo squamoso (OR= 5.0, CL 0.44-56.83).
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Una serie di casi di tumori delle fosse nasaliiesdri € stata anche osservata tra i lavoratorsetel
tore calzaturiero e conciario in uno studio comal@itToscana dal 1990 al 2002. Anche in tale sep-
pur limitata esperienza é stato ipotizzato un ruddotannini, usati nell’industria del legno (casta
gno, quercia) e delle pelli. Tutti i casi segnalatiche se non rilevanti dal punto di vista nuneeric
(19 casi in tutto) hanno avuto esposizioni cenpeadungate a polveri derivanti dalle attivita diesp
raio calzaturierio addetto alle macchine nel settmnciario, dalle polveri di cuoio nella lavorazio
ne di suole (rifinitori meccanici, rasatori) o d&igrodotti chimici utilizzati in fasi intermedidella
lavorazione del cuoio (soprattutto bottalisti).

Tali osservazioni appaiono in linea anche con quasmtentemente evidenziato in una metanalisi di
14 studi internazionali condotti nel settore calrato e della lavorazione del cuoio (11): con
un’incidenza di casi pari a 1-7/100,000 tali lawoai si sono confermate ad alto rischio per lo svi
luppo di TuNS in particolare tra i soggetti deltset calzaturiero addetti alle operazioni di lutida

ra, finitura e riparazione.

Sulla base delle ampie evidenze epidemiologichsemtein letteratura, la IARC ha classificato nel
1987 e, successivamente confermato nel 1998, diessw di produzione e riparazione delle calzatu-
re come cancerogeno per il distretto naso-sinygalgpo 1). Non vi e invece sufficiente evidenza
per la classificazione come cancerogeni di altocpssi o fasi produttive che comportano la lavora-
zione del cuoi quali il “leather tanning and pragirg industries” e il “leather goods manufacturing

industry”.

3.3 Industria tessile e dell'abbigliamento

Una correlazione tra esposizione nell'industrisilese cancro nasosinusale € stata riscontrata in
molte nazioni quali Inghilterra, Svezia, Finlandidtalia. In Inghilterra fu notata un‘aumentata-inc
denza di cancri tra tappezzieri e sarti ma non l@soratori dell'industria tessile; al contrariegli

Stati Uniti € stato segnalato un aumento del rsghmoprio tra i lavoratori dell'industria tessila.
Finlandia e stato descritto un eccesso di risohjwagtutto tra le magliaie sia in ambiente domestic
che industriale.

Per quanto riguarda i tipi istologici, alcuni Autbanno osservato una predominanza dell'adenocar-
cinoma, mentre altri hanno riportato un'alta prepmre di carcinomi squamocellulari tra le lavora-
trici dell'industria tessile anche se limitati atpaolari esposizioni. L'alta incidenza per il ca@ma

squamocellulare & confermata anche da studi pantie(l1).
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Uno studio canadese di follow-up (6) ha evidenziato48 casi incidenti, un rischio elevato per i
lavoratori nel settore tessile (OR = 7.6, IC 95%:-36.6).

Una casistica italiana costituita da 27 soggettiggini e 19 donne) affetti da carcinoma nasosinu-
sale con pregressa occupazione nell'industrialegssiudeva 5 filatori, 3 addetti ai telai, 6 salit

tipo istologico piu frequente era risultato il daamma squamocellulare: 12 casi contro due adeno-
carcinomi (51). Tali dati trovano conferma anchelime esperienze quali quella belga del Cancer
Registry (5) e in quella emersa da uno studio 88I71(10) che hanno evidenziato un eccesso di ri-
schio statisticamente significativo tra le donn®€&Q.60) per 'adenocarcinoma e tra gli uomini per
l'istotipo squamoso con una differenziazione dsthio a seconda della mansione (preparatori di
fibore OR=5.09, candeggiatori OR=3.01, entrambi i§icativi).

Anche in altre esperienze italiane (59) le poltessili si sono dimostrate essere un possibileriatt

di rischio per 'adenocarcinoma, solo tra le dornte un OR (non significativo) per esposizione
cumulativa di 2.5 (IC 95%: 0.7-9.0). Tali risultakel settore tessile appaiono supportati anche con
quanto evidenziato da un un’altra metanalisi (6Gf)dotta per valutare il rischio di TUNS in rela-
zione alla mansione o alla fibra utilizzata: taiedso ha infatti evidenziato un eccesso di risatio
tumore delle cavita nasali nel settore della pregiane delle fibre, della tessitura-filatura e did

con un OR di 4.14 (1.80-6.49).

In generale I'aumento del rischio appare maggiereilpsesso femminile rispetto al maschile ma
questo dato e dovuto sicuramente all'alto numedodne impiegate nel settore.

Il rischio é stato attribuito alla polvere di tegsaome tale, agli oli minerali presenti come initaur

nel filato o nebulizzati dal movimento delle parteccaniche dei telai, alla formaldeide (resine for-
maldeidiche come antipiega applicate durante leagpeni di finissaggio dei tessuti) ed ai ritardant
di fiamma utilizzati nelle decadi passate.

Solo uno studio fino ad oggi ha provato a verichx possibile associazione tra varie tipologie di
fibre lavorate e tumori, pero, nasofaringei, evidando un interessante eccesso di rischio correlato
con elevati livelli ambientali di polvere di cotomecon elevate concetrazioni di endotossine (52,
Tabelle 8 e 9).

Tabella 8. stima del rischio di carcinoma nasofggmin relazione alla durata dell’'esposizione pro-

fessionale ad agenti o ad attivita del settoraléess
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Exposure Coses  Mon-anses  HR® 95% cl p for trend

Cotton dust

Mever 1% 1232 1.0 Reference

=10 years 12 292 2.7 (1.3105.7)

=10 years 36 1643 1.6 (0.9 to 2.9 0.33
Wool dust

Mever &l 2737 1.0 Referance

=10 years 1 24 0.5 (0.1 to 3.8)

=10 years 5 356 o7 (0.3101.7) 029
Synthatic fibre dust

Mevar 42 1922 1.0 Reference

<10 years 6 238 1.1 (0.5 10 2.6}

=10 years 19 1027 08 (0.5 to 1.4) 0.52
Salvents

Mever 52 279 1.0 Reference

=10 years & 169 1.5 (0.6 to 3.6)

=10 ywars 2 289 1.4 (0.7 to 2.8) 0.30
Blanching ogants

Mever 64 34 1.0 Referance

=10 ywars 1 16 20 0.30157)

=10 years 2 20 26 (0.6111.4) 0.20
Acids, bases, and caustics

Mevar 55 2924 1.0 Reference

= 10 years 4 20 1.7 (0.6, 5.0

=10 years g 173 2.1 (1.0, 4.6) 0.05
Dryes

Mever &2 3091 1.0 Reference

<10 yaars 3 30 33 (1040 11.5

=10 years 2 b 1.3 (0.3, 5.4) 0.32
Inks

Mever &3 3158 1.0 Referance

=10 ywars 2 7 140 (2.6 to 74.0)

=10 yaars z 22 30 (07 to 1410) 0.05
Endaodoocin

Mevar 41 2303 1.0 Reference

<10 yeors 5 170 16 (061041

=10 years 21 714 1.7 (1.0 to 2.9) 0.05

*Adjusied for oge ot basdline only,

Tabella 9. stima del rischio di carcinoma nasofggmin relazione alla durata dell’'esposizione pro-

fessionale a polveri di cotone e ad endotossingettbre tessile

Expasure Cases  Mon-cases  HR} 95% Cl p for trend
Catton dust [ma/m” = yeors)

Mone s 2 16 1014 1.0 Refarence

=0to 559 12 543 1.2 (0.6 te 2.5)

=559 10 970 12 543 1.4 (0410 29)

=97 01 143 .4 & 542 1.0 (0.4 to 2.5)

=143 4 21 543 16 (1Bt 7.2) =0.001
Endotoxin [EU/m” = yoars)

Hana 12 M4 1.0 Reference

=0to 15174 17 531 21 (1.0 to 4.5)

=1517.4 to 2430.0 9 530 13 [04103.2)

=2430.0 to 3530.6 7 531 1.2 (0.5t 3.2)

=3530.6 14 530 25 {1.1 to 5.4) 009

tAdjusied for age at baseline only,
Alla luce delle evidenze ad oggi disponibili la I&Rnclude l'industria tessile tra le esposizionspo

sibilmente cancerogene per 'uomo (gruppo 2B) (63).
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3.4 Industria del vetro

Esistono segnalazioni isolate di tumori nasali daedti alla composizione in vetreria (26). Tale
mansione pud comportare esposizione ad As203 (deidrseniosa) ed e nota la cancerogenicita

dell'arsenico e dei suoi composti (gruppo 1 IARR3)(

3.5 Agricoltura ed altre occupazioni con esposiziaa pesticidi

Le prime osservazioni risalgono al 1966 quandorfardescritti 4 casi di cancro nasosinusale in ad-
detti alla preparazione di arseniato di piombo.c8ssivamente in Toscana venne segnalato nel
1989 un caso insorto in un agricoltore con espose&ipregressa a questo antiparassitario (40). E'
stata inoltre evidenziata un'associazione fra res@lnaso-sinusali di tipo squamocellulare e I'espo
sizione a clorofenoli e ad erbicidi fenossiacidi)4

Tale osservazione risulta confermata anche dampartante metanalisi (12 studi caso-controllo di
cui 4 italiani) condotta su un’ampia casisticaaggetti affetti da TUNS (680 maschi e 250 femmi-
ne). In tale studio e stato, infatti, evidenziatoaccesso di rischio di TUNS nel settore agricobm,

un rischio elevato (statisticamente significatig@ per carcinoma a cellule squamose (nelle donne
OR=1.69, negli uomini OR=3.72 per dieci o piu adniavoro nei frutteti), che per adenocarcino-
ma (solo negli uomini OR=2.98 per dieci 0 piu adinavoro).

Un recente studio italiano condotto nel settordalklvamento avicolo ha inoltre ipotizzato come
anche in tale tipologia di comparto l'aumentatochie di TUNS possa essere riconducibile
all'utilizzo, nelle diverse fasi del ciclo lavorati, di disinfettanti a base di formaldeide ed alpo-

sizione a polveri di legno utilizzate per la preggzaone delle lettiere (19).

3.6 Industria metallurgica e metalmeccanica
Un'associazione fra esposizione a nichel e canasoginusale fu segnalata per la prima volta nel
1933. Da allora molti studi epidemiologici hannostmato un eccesso significativo di rischio per

guesto tumore in lavoratori esposti principalmeatsolfati di nichel o ad ossidi e solfuri originati
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durante la raffinazione del nichel stesso. Il pptmncerogeno sembrerebbe crescere in generale con
l'aumentare dell'idrosolubilta di tali compostireanto riguarda la localizzazione I'etmoide t&ul

il distretto piu frequentemente interessato.

Altri studi hanno dimostrato il ruolo dell'esposize a composti esavalenti del cromo, soprattutto
negli impianti di produzione dei cromati. |l tipstdlogico piu rappresentato sia per il nichel cee p

il cromo esavalente € il carcinoma squamocellufaseg.

In considerazione delle forti evidenze scientifithéARC inserisce i composti del cromo e del ni-
chel tra le sostanze sicuramente cancerogeneupend’ (4) includendo le neoformazioni dei seni
nasosinusali tra quelle con maggiore evidenzasti@sazione.

Altre esposizioni potenzialmente a rischio sontesitadividuate nel lavoro di fonderia, nelle opera-
zioni di saldatura e, in generale, in operai dwllistria metalmeccanica. Gli agenti eziologici ipo-
tizzati potrebbero essere ricercati negli oli mahiela taglio (contenenti idrocarburi policiclicica
matici), o nei composti del nichel e del cromo aguesti lavoratori sono esposti (38).

Per quanto concerne i fumi di saldatura, nonostentsservazioni evidenziate da alcuni studi circa
il possibile incremento di rischio correlato coadposizione, la IARC sulla base di una attenta revi
sione di tutta la letteratura esistente ha clasdii tale agente come caratterizzato da una lanitat

evidenza di cancerogenicita per 'uomo (gruppo(Bh)

3.7 Industria chimica

Sono state segnalate evidenti correlazioni trarcanasosinusale e produzione di alcool isopropili-
co, solvente ampiamente utilizzato nei laboratbimgci. Negli Stati Uniti sono stati osservati 6 ca
si di cancro dei seni paranasali fra lavoratoduk industrie chimiche, su un numero molto basso di
soggetti studiati (75 e 779 rispettivamente), daimunque suggestivo di un rischio eccedente ri-
spetto a quello atteso. | risultati sono stati sgstvamente confermati da uno studio effettuato in
Gran Bretagna (43). La IARC include nel gruppo Jtaduzione di questo alcool con il metodo
dell'acido forte. L'agente cancerogeno € probalmitenéa ricercarsi in un composto intermedio che
si forma durante il processo. L'alcool isopropila@mme tale € invece inserito nel gruppo 3 (1).

In Giappone, uno studio condotto tra i lavorat@ii'shdustria di produzione di gas mostarda, un gas
tossico usato per motivi bellici e prodotto dal 99 1945, ha mostrato un aumento notevole di
mortalita (33 morti osservate rispetto a 0,9 ajtedea i casi osservati due erano carcinomi squamo

si dei seni paranasali (56).
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Per la formaldeide il discorso appare piu’ commes$® da un lato € stato evidenziato che l'inala-
zione dei suoi vapori provoca carcinomi squamotailnelle cavita nasali di animali da esperi-
mento, gli studi sull'uomo mostrano dati contrasitaim uno studio condotto negli Stati Uniti su
26.000 lavoratori impiegati in impianti che produaeo o utilizzavano formaldeide sono stati ri-
scontrati due casi di carcinoma nasofaringeo cahBaattesi e nessun caso di tumore nasosinusale
(57, 58).

Tabella 9. Numero di decessi e SMR (95% CL) per tipcancro e altre patologie maggiori in lavo-

ratori USA esposti e non esposti a formaldeide.

MNonexposed Exposedt
Cause of death (ICD-8* coda{s)) Observed —_— N Observed _— _—
{na) {no)
All causes (001-993) 1,991 0.85 0.81, 0.B9 6,495 0.96 0.94, 0.95
All cancer (140-209) 376 0.76 0.69, 0.84 1,723 0.90 0.86, 0.95
Sclid cancer (140-199) 341 0.78 0.70, 0.886 1,580 0.91 0.87,0.96
Benign/unspecified neoplasms
(210—239) & 0.70 0.31, 1.55 21 1.14 0.74,1.74
Circulatory system (390—458) Bi15 077 0.72, 0.83 3,030 0.68 0.85, 0.91
Respiratory dizeases (460-519) a4 0.59 0.48, 0.73 460 0.82 0.75, 0.90
Cancer
Buccal cavity (140-143) 13 0.99 0.58, 1.71 49 1.01 0.77,1.34
MNasopharym (147) 2 156 0.39, 623 g8 210 1.05, 4211
Digestive system (150—159) 97 0.74 0.61, 0.81 420 0,89 0.80, 0.97
Liver (155—156) B 0.75 0.38, 1.51 23 0.68 0.45, 1.03
Pancreas (157) 14 0.59 0,35, 0.99 79 0.63 067, 1.04
Respiratory system (160163} 110 0.80 0.586, 0.96 668 0.97 0.290,1.04
Mose and nasal cavity (160) o 0.00 0.00, 2.1 3 1.19 0.38, 3.68
Larynx (167} G 1.05 0.47, 235 23 0.85 0.63,1.43
Lung (162) 103 0.79 0.65, 0.96 641 0.97 0.290, 1.05
Bone (170} o 0.00 0.00, 0.66 7 1.57 0.75,3.29
Skin (172-173) & 048 0.20, 1.15 29 0.82 0.57,1.18
Breast (174) 16 0.66 041, 1.08 19 0.58 0.38, 0.92
Female genital (180—184) 16 1.00 0.61, 1.63 14 0.74 0.44 125
Prostate (185} 14 0.59 0.35, 0.99 13 0.90 0.75, 1.06
Bladder (188) & 0.56 0.25,1.25 31 0.68 0.48, 0.97
Kidney (189} 11 1.00 0.56, 1.81 37 0.81 0.58, 1.11
Brain and central
nervous system
(191-192 19 1.09 0.70,1.71 43 0.92 0.68, 1.23
Person-years 409,074 456,634

* |CD-8, International Classification of Dissases, Eighth Revision; SMR, standardized mortality ratio; Cl, confidence
interval.

1 Exposure status was calculated by using a 15-year lag interval.

1 The exact 95% confidence interval i= 0.91, 4.14.

Tale dato non mostra alcuna variazione del risahithe in relazione alla durata dell’esposizione.
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Un altro studio europeo (9) condotto su 555 cadiullS (451 maschi e 104 femmine) ha eviden-
Ziato un eccesso di rischio per adenocarcinoma eegbsti a formaldeide (OR= 3.30, IC: 1.98-
5.49) ma non per lo squamocellulare (OR=1.27, CLOB@R2-1.74).

Un approfondimento condotto attraverso una revesidnalcuni degli studi precedentemente de-
scritti, ha rivalutato il possibile rischio corredaall’esposizione a formaldeide (11).

Nel campione complessivo di 930 casi (680 uomibl) donne) é stato riscontrato un aumento si-
gnificativo di rischio di adenocarcinoma per i liv@iu elevati di esposizione a formaldeide sia ne
gli uomini (OR = 3.0; IC 1.5-5.7 ) che nelle donf@R = 6.2; IC %: 2.0-19.7).

Un eccesso di rischio é stato inoltre segnalatbeper I'istotipo squamoso sia nei soggetti di ses
so maschile (OR=2.5; IC 0.6-10.1) che nelle doi@ie € 3.5; IC 1.2-10.5).

La correlazione con 'aumentato rischio di adenocama appare in linea con quanto osservato nel
2009 dal Registro dei TUNS del Piemonte (OR= 9152®2-34.20).

Un confronto tra i dati estratti dal "Danish CanBegistry” e il "Supplementary Pension Fund" mo-
stra un RR associato con particolari compiti cheportano I'esposizione a formaldeide che am-
monta a 2,3 per in carcinoma squamocellulare @&;Zadenocarcinoma (49).

La revisione sistematica della letteratura efféttgalla IARC nel 2006 ha tuttavia evidenziato co-
me la maggior parte degli studi (francesi e ted@¢szhoggi pubblicati sul possibile ruolo della-for
maldeide non distinguano chiaramente il distreitmsbrgenza, potendo cosi includere anche i tu-
mori nasofaringei, e mostrino troppi elementi didrtezza relativamente alla ricostruzione della
storia espositiva dei soggetti, portando cosi adistinguere nella trattazione dei risultati antde
voratori con pregressa esposizione a polvere diolégettore in cui la formaldeide é da sempre lar-
gamente utilizzata).

Per tale motivo la IARC conclude come vi sia satdimitata evidenza epidemiologica circa il po-

tenziale oncogeno della formaldeide sul distrettsasinusale (54).

3.8 Industria estrattiva

Sono stati segnalati eccessi di rischio per ne@plasso-sinusali in minatori di carbone, soprattutt

in casistiche di Inghilterra, Belgio e Francia4i, 42).
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In uno studio canadese (6) condotto tra il 19901692 e stato invece evidenziato, limitatamente a
48 casi incidenti, un rischio elevato, anche se statisticamente significativo (OR = 3.5, IC 95%:
0.9-14.6).

3.9 Industria alimentare

In una casistica del Belgio (5) (386 casi registtat 1978 al 1994) e stata evidenziata una pdssibi
associazione, seppur relativa ad un esiguo humesoggetti, per esposizione alle farine nel settore
della panificazione (fornai). In un successivo giltfthncese (10), sempre nell’esiguita numerica dei
casi osservati, e stato riscontrato un elevatdiasger I'adenocarcinoma negli addetti nell'indiestr
alimentare (OR=3.25, CL 1.06-9.92), e, per l'igtotsquamoso, nell'industria alimentare delle con-
serve (OR=13.9, CL 2.29-84.4) e tra i cuochi (OR91.CL 1.04-3.83), solo in soggetti di sesso
maschile. Nessuna associazione € stata invecelatgima questo settore nella recente casistica

pubblicata dal Registro della regione Piemonte.(47)

3.10 Altri studi

Aneddotiche e solo parzialmente informative sonodservazioni relative ad altri agenti o settori
lavorativi dove talvolta sono stati riscontrati essi di rischio (trasporti, autoriparazione, agenti
commercio, parrucchieri, fibre di vetro, asbes®)10, 42).

Nonostante la presenza di risultati talvolta sigativi in alcuni questi settori produttivi e indtia-

li, a causa della scarsita di dati, di studi ealiferme fondamentali per una ipotesi eziologica cor
retta, risulta difficile stabilire quale sia I'agencancerogeno responsabile della genesi tumorale e

quindi quale sia l'effettiva relazione che lega sfeeoccupazioni e il tumore naso-sinusale.
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4. IL REGISTRO DEI TUMORI NASO SINUSALI

L'istituzione del Registro Nazionale dei TUNS (RAMAIS) ha origine in applicazione di quanto
previsto dall’art.71 del D.Lgs. n. 626/94 e, susoemmente, dal D.Lgs. n. 66/00, che ha inserito tra
le sostanze, preparati e processi che espongoageadi cancerogeni,anche la polvere di legno du-
ro. La sua istituzione é stata confermata anch&ad#®44, comma 3, del D.Lgs. 81/08 (64). Il Re-
gistro Nazionale dei TUNS ha sede a Roma presstdutio Superiore per la Prevenzione e la Sicu-
rezza del Lavoro (ISPESL) al quale confluiscond futasi diagnosticati a soggetti residenti in Ita
lia al momento della diagnosi.
Il modello organizzativo per la sorveglianza di speepatologie definito dal'ISPESL e quello gia
collaudato per la sorveglianza dei Mesoteliomi Mailie prevede l'istituzione di Centri Operativi
Regionali (COR) che svolgono attivita di raccolteadutazione dei casi incidenti e successivamente
li inviano al Registro Nazionale presso I'lSPESL.
In Lombardia il Registro regionale per i tumori aasnusali € stato attivato, con Deliberazione N.
VII/18344 del 23.7.2004, dal 1/1/2008 presso laiCh del Lavoro di Milano.
I ReNaTuNS intende perseguire i seguenti obiettivi

1. stima dell'incidenza dei casi di tumore naso-sileusaltalia;

2. raccolta di informazioni sulla pregressa esposeiad agenti correlati al rischio di tumore

naso-sinusale;

3. valutazione della rilevanza dell’esposizione aofaitli rischio occupazionale;

4. costituzione di una base informativa per studiitinetli epidemiologia occupazionale;

5. fornire informazioni relative alla esposizione i foreventivi e medico-assicurativi.
Lo scopo del Registro € quindi quello di produtati aggiornati e completi di incidenza e distribu-
zione geografica della malattia, fornire un conittbdi conoscenze relative ai settori lavorativi ed
alle mansioni a rischio, verificare I'esistenzaattri potenziali fattori di rischio fino ad oggi no
considerati.
La raccolta sistematica della documentazione dimiadell’esposizione professionale o ambientale
di soggetti affetti da questi tumori dovrebbe pdtere di raccogliere ulteriori informazioni anche
in merito alla intensita ed alle modalita di espmsie a polveri di legno e di descrivere la freq#en
dei sottotipi istologici in rapporto alla distribone per territorio, sesso e tipo di esposizione.
I ReNaTuNS creera pertanto una banca dati chétgiodtun importante strumento di ricerca per
studi di epidemiologia analitica, mirati al’ampiento delle conoscenze sul ruolo delle esposizioni

e sulla loro quantificazione.
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5. FINALITA, ORGANIZZAZIONE E MODALITA OPERATIVE DE L REGISTRO DEI
TUMORI DEI SENI NASALI E PARANASALI DELLA LOMBARDIA

Le finalita e gli obiettivi del Registro della Lorafwlia, istituito nell’ambito del piano di Sorvegiia
za epidemiologica sui tumori di origine professiena lavoro-correlati, sono gli stessi del registro
Nazionale naturalmente declinati nella specifiatéeregionale:
« studio dell'incidenza e della distribuzione geom@fdei casi di tumore naso-sinusale;
* raccolta di informazioni sulla pregressa esposkiiad agenti correlati al rischio di tumore
naso-sinusale e valutazione della rilevanza digsfmsizione;
* riconoscimento di eventuali tipi e fonti di espasie inattesi;
e costituzione di una base informativa per studiitinatli epidemiologia occupazionale;
e promozione di progetti di ricerca;
* messa a disposizione di informazioni relative akgposizione a fini preventivi e medico-
assicurativi;

» assistenza (clinica e/o di orientamento medicolggd paziente e/o ai suoi familiari.
Nella definizione della propria impostazione orgaativa e delle specifiche modalita operative il
Registro Regionale della Lombardia fara riferimeaite Linee Guida Nazionali di ISPESL (1) non-

ché alla consolidata esperienza di gestione delsRedregionale dei Mesoteliomi (12).

5.1 Popolazione allo studio e definizione dei cdsinteresse

La popolazione in studio ha compreso tutti i residen Lombardia che, all’epoca del censimento
ISTAT del 2001, era costituita da 9.121.643 di satygdi cui 4.433.244 maschi e 4.688.399 fem-
mine (65).

Sono stati inclusi nel Registro tutti i casi di toninmaligni primitivi naso-sinusali residenti in b
bardia al momento della prima diagnosi.

Sono stati raccolti tutti i nuovi casi con primaginosi successiva il 31/12/2007, ossia con data di
incidenza a partire dal 1 gennaio 2008.

Le sedi anatomiche di interesse e relativi codid lIX sono state: cavita nasale (160.0), seno ma-
scellare (160.2), seno etmoidale (160.3), senadter(160.4), seno sfenoidale (160.5), seno para-
nasale a.s.s. (160.8), seno paranasale n.a.s9)160.

Non sono stati inclusi nel Registro, in accordo toihinee Guida, i casi di papilloma invertito in

quanto patologia non maligna.
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| casi sono definitcerti in presenza di esame istologicprebabili se la diagnosi € solo clinica con

presenza pero di riscontro mediante TAC e/o RMN.

5.2 Fonti informative

L’istituzione del Registro ha comportato la ned@sdi organizzare una rete informativa (Figura 1)
per la rilevazione e I'accertamento dei casi disiypossono schematicamente elencare le seguenti
fasi:

a. identificazione delle fonti dei casi

b. schema operativo per la segnalazione e la riceziceadi
criteri di definizione della diagnosi
raccolta di informazioni tramite questionario

valutazione dei casi

-~ 0o 2 o

allestimento del centro di raccolta regionale

trasmissione dei risultati a Regione, ISPESL el @imunita scientifica

@

a) identificazione delle fonti dei casi
L’identificazione dei casi ha previsto l'utilizzeetia rete informativa regionale gia implementata pe
il registro Mesoteliomi (figura 1) con i Servizi Anatomia e Istologia Patologica, ospedali pubblici
e privati, Registri Tumori gia attivi (Milano, Breis, Varese, Mantova, Sondrio), Servizi di Medi-
cina del Lavoro delle ASL, Archivio Regionale deehede di Accettazione e Dimissione Ospeda-
liere, Registri di Mortalita delle Aziende Sanitatiocali. Il Sistema Sanitario Regionale si avvale
di 15 Aziende Sanitarie (ASL), 29 Aziende Ospedali®O), 6 Istituti di Ricovero e Cura a Carat-
tere Scientifico (IRCCS) e 188 strutture di ricavercura accreditate.
La segnalazione attiva dei casi ha comportatavatone di contatti con :
- 62 reparti di otorinolaringoiatria,
- 10 di chirurgia maxillofacciale,
- 12 di radioterapia
- 38 Servizi di Anatomia Patologica (a cui si cleigddi segnalare solo i casi di interesse (fstoti
epitelioidi).
- Reparti di Oncologia
Per ognuna di tali realta é stato identificato esponsabile a cui e stato richiesto di inviaresgl-r

stro una apposita scheda di segnalazione deiAbsgéti 1-2). Con cadenza annuale tutti i labora-
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tori di Anatomia Patologica degli ospedali lombasdno stati contattati dal Registro allo scopo di
mantenere attiva e costante la segnalazione dei cas
Procedure per la verifica di completezza dellasliaadei casi sono state implementate, con perio-

dicita annuale, utilizzando i seguenti strumenti:

1. Archivio Regionale delle Schede di Accettazier@imissione Ospedaliere.

Dal database regionale delle schede di AccettaaoDanissione sono state estratte tutte le schede
con codici di dimissione: cavita nasale (160.0)osmascellare (160.2), seno etmoidale (160.3), se-
no frontale (160.4), seno sfenoidale (160.5), sem@nasale a.s.s. (160.8), seno paranasale n.a.s.
(160.9).

| casi cosi identificati sono stati confrontati ocguelli raccolti attraverso la segnalazione attiea
parte dei Reparti sopra menzionati: per la quotaidentificata & stata la ricerca della cartellaicl

ca per la raccolta delle informazioni necessata @nferma della diagnosi e alla raccolta delte in
formazioni sulle esposizione professionali. La edt@azione delle cartelle cliniche si e rilevata di
grande utilita per acquisire ulteriori informazipper confermare la diagnosi del caso, per comple-

tarne la storia clinica e per acquisire i dati anig mancanti.

2. Reqistri Tumori gia attivi in Regione (Milanord®cia, Varese, Mantova, Sondrio)

Sono stati confrontati i casi segnalati a tali sggcon quelli identificati dal nostro e sono stabl-
tre attivate forme e strumenti di reciproca coll@ztone per I'acquisizione e la completezza delle

informazioni utili al registro.

3. Servizi di Medicina del Lavoro delle ASL

A tali strutture arriva la notifica dei casi di T@N\a sospetta eziologia professionale. La collabora-
zione dei suddetti servizi presenti su tutto ikiterio regionale con funzioni di vigilanza assume

particolare rilevanza nel tentativo di creare ugi® permanente di segnalazione e raccolta dei casi
ed il loro contributo puo essere determinante gaaronoscenza delle esposizioni in ogni specifica

realta lavorativa..

4. Reqistri di Mortalita delle Aziende Sanitariedadi

Le schede di morte, per i notevoli limiti di qualidelle informazioni riportate, non possono essere
considerate una fonte di primaria importanza. liazthzione di questa fonte informativa consente di

recuperare casi persi alla rilevazione attiva mrdesfonti principali. Questi casi dovranno essere
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sempre verificati con la raccolta di notizie pre#soedico di base e I'eventuale esame della ¢artel
clinica. Compito del COR e stato anche quello dnglere contatto con i gestori dell'archivio schede
di morte di ciascuna delle Unita Sanitarie Loc&lila regione, in modo da estrarre tutti i casi acce

tati o sospetti di decesso per tumore naso-sinusale

5. Altre fonti
Possono essere utilizzati al fine di verificarectampletezza della casistica, I'archivio INAIL dei
tumori naso-sinusali riconosciuti. Inoltre potr&e&® utilizzato I'archivio INPS al fine di ricostire

la storia lavorativa dei casi.

Figura 1. Possibili fonti di segnalazione dei @istumori dei Seni Nasali e Paranasali

COR TUMORI NASOSINUSALI LOMBARDIA:

12)

Chirurgia
Maxﬂlo—lfgcmale
Anatomia
Patologica

ricerca attiva (annuale)

Per la segnalazione dei casi sono state predispaségle specifiche per i reparti di diagnosi e eura

Radioterapia

COR

Registri
tumori

SDO cod 160

Certificati di ICD IX

Decesso

per le anatomie patologiche, utilizzando modelbgmsti del Registro Nazionale opportunamente

adattati alla realta locale.
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b) schema operativo per la segnalazione e la ricereaahsi
Tutte le fonti sopra elencate sono state inforrdatk istituzione del Registro TUNS e a ciascuna di
esse e stato richiesto di segnalare alla sedeatgstRo in modo tempestivo i casi di tumore naso-
sinusale includendo anche i casi dubbi.
Poiché I'obiettivo principale della segnalazioneiuscire ad identificare i pazienti viventi per un
adeguato approfondimento anamnestico, particolde@mzone é stata posta al sistema di segnala-
zione per le fonti costituite dai Servizi di Anatiane Istologia Patologica, Ospedali Pubblici e Pri-
vati
E stato quindi necessario predisporre una primadsili segnalazione in cui indicare la fonte, la
persona da contattare per ulteriori comunicaziomc@rche, i dati anagrafici del caso, il medice cu
rante e il suo indirizzo qualora conosciuto.
Per ogni segnalazione é stato inoltre indispensaigituperare tutta la documentazione clinico-
sanitaria necessaria a validare la diagnosi edte stituito un Archivio Cartaceo Centrale delta d
cumentazione raccolta per ogni singolo caso pressede del Registro stesso.
Oltre a rispondere ad ogni segnalazione passiveadeil ReTuNS si & posto come obbiettivo quel-
lo di organizzare un sistema attivo di raccoltaa#si che prevedesse una ricerca ad intervallirego
lari e sufficientemente frequenti (non superiorézamesi secondo le Linee Guida ReNaTuNS). Ta-
le raccolta attiva ha riguardato fonti selezionatparticolare quelle costituite dai Servizi di Aoa

mia e Istologia Patologica, Ospedali Pubblici e/&ari

c) criteri di definizione della diagnosi dei casi
La classificazione dei TUNS (Figura 2) puo rig@tapesso complessa per la molteplicita’ dellg-stru
ture da cui essi possono originare, per la noneaeatualita di artefatti nei campioni bioptici {so
prattutto artefatti da schiacciamento) e per lssimpilita che neoplasie differenti presentino patter
di crescita simile sia dal punto di vista morfologipapillare, ghiandolare -tubulare o cribriforme-

solido -nidi o trabecole- o fascicolato) che immistmchimico (27, 28).

Tra i tipi istologici dei TUNS quello epiteliale €aratterizzato da un'elevata quota attribuibile
all'esposizione professionale; pertanto, come ptevi nelle Linee Guida ISPESL,
I'approfondimento anamnestico sara previsto sofa pasi di tumore maligno di tipo epiteliale cli-
nicamentecerto o probabile

1. Tumore maligno naso-sinusale certo: caso con daghd uNS avvalorata da esame istolo-

gico.
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2. Tumore maligno naso-sinusale probabile: caso sdragmosi istologica, ma con diagnosi

clinica e riscontro radiologico con TAC o RMN.

Come riportato in premessa l'attenzione sara r@valjli istotipi maligni, codificati con la classifi

cazione ICD, attribuiti alle seguenti sedi anatdmi¢ICD IX):

1.

N o o bk DN

cavita nasale (160.0)

seno mascellare (160.2)

seno etmoidale (160.3)

seno frontale (160.4)

seno sfenoidale (160.5)

seno paranasale a.s.s. (160.8)

seno paranasale n.a.s. (160.9).

Per ciascun caso segnalato vengono acquisite etgudtte le cartelle cliniche necessarie a con-

fermare la diagnosi. Lo studio della documentazidireca viene effettuato col supporto speciali-

stico di un medico otorinolaringoiatra e, ove neee®, con il supporto di specialisti radiologi e

anatomopatologi.
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Figura 2: Classificazione istologica dei tumorildetavitd nasale e dei seni paranasali (WHO,

2003)

Malignant epithelial tumours
Squamous cell carcinoma
WVerrucous carcinoma
Papillary squamous cell carcinoma
Basaloid squamous cell carcinoma
Spindle cell carcinoma
Adenosquamous carcinoma
Acantholytic squamous cell carcinoma
Lymphoepithalial carcinoma
Sinonasal undifferantiated carcinoma
Adenocarcinoma
Intestinal-type adenocarcinoma
Mon-intestinal-type adenocarcinoma
Salivary gland-type carcinomas
Adenoid cystic carcinoma
Aciniccell carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma
Epithelial-myoepithalial carcinoma
Claar cell carcinoma N.0O.S.
Myoepithelial carcinoma
Carcinoma ex pleomaorphic adenoma
Polymorphous low-grade adenocarcinoma
MNeauroendocring tumours
Typical carcinoid
Atypical carcinoid
Small cell carcinoma, neurcandocrine typa

Benign epithelial tumours
Sinonasal papillomas
Inverted papilloma
{Schneiderian papilloma, invertad typa)
Oncocytic papilloma
{Schneiderian papilloma, oncocytic typa)
Exophyiic papillorma
|Schneiderian papilloma, exophytic typal
Salivary gland-type adanomas
Plaomarphic adenoma
Myoepithelioma
Oncocytoma

Soft tissue tumours
Malignant tumours
Fbrozarcoma
Malignant fibrous histiocytoma
Laiomyosarcoma
Rhabdomyoszarcoma
Anginsarcoma
Malignant peripheral nerve sheath tumour
Eorderline and low malignant potential tumours
Dasmoid-type fibromatosis
Inflammatory myofibroblastic tumour
Glomangiopericytoma
[Sinonasal-type haemangiopericytomal
Extraplaural solitary fibrous tumour

BO70/3
B051/3
B052/3
B0a3/3
BO74/3
B560/3
BTS2
BO0AZ3
B020/3

814473
B140/3

E200/3
B550/3
B430/3
B5G2/3
B33
B382/3
B341/3
B525/3

E240/3
E245/3
B041/3

B2
B2
B121/0

B340/0
B382/0
E280/0

=10/
3013
E380/2
F300/2
912043
9540/3

@211
B35

91501
B151

Benign tumours
Myxoma
Leiomyoma
Haemangioma
Schwannoma
MNeurofibroma
Meaningioma

Tumours of hone and carilape
Malignant tumours
Chondrozarcoma
Mazenchymal chondrosarcoma
Osteosarcoma
Chordoma
Benign tumours
Giant cell lasion
Giant cell tumaour
Chondroma
Osteoma
Chondroblastoma
Chondromyxoid fibroma
Osteochondroma (exostosis)
Ostenid ostaoma
Osteoblastoma
Ameloblastoma
Naszal chondromasanchymal hamartoma

Haematolymphoid tumours
Extranodal NEJT call ymphoma
Diffuse larga B-call lymphoma
Extramadullary plasmacytoma
Extramadullary myeloid sarcoma
Hiztiocytic sarcoma
Langerhans cell histiocytozis

Neuroectodermal
Ewing sarcoma
Primitive nauroectodermal tumour
Olfactory neuroblastoma
Melanotic neuroactodermal wmour of infancy
Mucosal malignant melanoma

Gem cell tumours
Immatura taratoma
Taratoma with malignant transformation
Sinonasal yolk sac tumour (endodarmal sinus tumour)
Sinonasal taratocarcinosarcoma
Mature teratoma
Dermoid cyst

Secondary tumours

BB40/D
BEI0/0
9120/0
9560/0
9540/0
9530/0

92203
92403
91802
q370z

42501
9220/0
9180/0
9230/0
9241/0
a210/0
919170
9200/0
4310/0

47182
96303
g134/3
@03
47552
47511

92602
43543
95223
43%3/0
B720/3

qmaz
q084/3
a071/3

qma/0
q084/0

! Marphology code of the International Classification of Dissazes for Oncology (ICD-0) {821} and the Systsmatized Momenclsture of Madicine (hitpyjsnomed.org).
Bahaviour is coded /1 for banign tumours, /3 for malignant tumours, and /1 for bordarline or uncertain bahaviour,
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d) raccolta delle informazioni tramite questionario
La raccolta anamnestica € stata effettuata da paliesdei Servizi PSAL della ASL territorialmente
competente rispetto alla residenza del soggettocd& in cui presso I'Ospedale che ha formulato
la diagnosi fosse stata presente una Unita Opar@spedaliera di Medicina del Lavoro (UOOML)
e stata quest'ultima a raccoglie le informaziormanestiche e la documentazione clinica, e ad in-
viare successivamente tale materiale al Registro.
La raccolta anamnestica e stata effettuata atsavar realizzazione di un apposito questionario,
versione modificata del questionario proposto nieilee Guida ISPESL, al quale sono stati ag-
giunti quesiti di interesse locale. Il questionaiaborato é risultato cosi composto di cinque:part
1) Caratteristiche dell'intervistato
2) Fattori di rischio extraprofessionali
a. Abitudine al fumo
b. Patologie rinosinusali
I. Allergiche
ii. Ipetrofia dei turbinati
lii. Poliposi nasale
iv. Sinusopatie
c. Utilizzo di farmaci
I. Steroidi topici
ii. Estro progestinici
d. Interventi di radioterapia
3) Storia professionale: riepilogo generale, schedafepsionale generale per indu-
stria/artigianato; schede mansione-specifiche @trdudel legno, delle calzature, della con-
cia, forestali, agricoltura)
4) Attivita hobbistiche:
a. Falegnameria
b. Cuoio/pelli
c. Coltivazione orto o giardino
5) Attendibilita delle risposte

Tutti gli intervistatori hanno potuto contare sefiperienza acquisita nell’ambito delle attivitalsyo
per il Registro Mesoteliomi e sono stati specifiemte addestrati alluso del nuovo questionario

con apposite iniziative formative (quattro corsiMdl 23 aprile, 12 giugno e il 24 settembre 2009,
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il 4 marzo 2010- dal titolo “Tumori dei seni nasaliparanasali: utilizzo del questionario ISPESL

per la verifica di esposizione ad agenti cancerogen

In considerazione della specifica realta regiomaettori industriali/produttivi verso cui € staia
volta particolare attenzione sono stati, oltre allgudel legno e del cuoio/calzaturiero, la cuicass
ciazione con i TUNS é gia acquisizione consolidiasaftori tessile, metalmeccanico, edile, alimen-
tare/conserviera, agricolo. In tali settori, infattisultati presenti in letteratura appaiono arzcnon

univoci anche per I'esiguita delle popolazioni agjicsottoposte a studio.

e) valutazione dei casi
Le procedure di valutazione dei casi si sono ateealle disposizioni contenute nelle Linee Guida
ISPESL, in particolare per quanto riguarda i crithrdefinizione dell’esposizione che ricalcano
quelli in uso per il Registro Mesoteliomi.
Considerata la diversa valenza e conoscenza deiifdi rischio lavorativi ad oggi definiti (polver
di legno e cuoio, cromo esavalente, composti dekehi e formaldeide), la valutazione
dell'esposizione, solo per la polvere di legno eubio, € stata effettuata secondo la classificezio

di seqguito riportata, per livello di certezza e mlid di esposizione:

1. ESPOSIZIONE PROFESSIONALE CERTA. Soggetti che hasvadto un‘attivita lavorati-
va implicante I'esposizione a polveri di legno acdoio. La presenza dell’ esposizione ai ta-
li polveri deve essere documentata da almeno ufasiguenti condizioni:

a. dichiarazione esplicita del soggetto intervistatalgra si tratti del caso stesso;

b. indagini ambientali, relazioni degli organi di \eyiza, documentazione amministra-
tiva aziendale; dichiarazione dei colleghi/datar&adoro;

c. dichiarazione del parente/convivente per periodaddro svolti in comparti in cui vi
era esposizione certa a polvere di legno e cuoio.

2. ESPOSIZIONE PROFESSIONALE PROBABILE. Soggetti clamiio lavorato in un’ indu-
stria 0 in un ambiente di lavoro in cui la polvelidegno o di cuoio era sicuramente presen-
te, ma per i quali non e possibile arrivare a dosniare/valutare in maniera sicura per ca-
renza o incoerenza di informazioni da questionario.

3. ESPOSIZIONE PROFESSIONALE POSSIBILE. Soggetti charto lavorato in una indu-

stria 0 in un ambiente di lavoro appartenente adaitore economico in cui si potrebbe es-
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sere verificata I'esposizione a di polvere di legndi cuoio, ma non vi sono notizie suffi-
cienti per documentare tali esposizioni 0 menoatéepdegli stessi.

4. ESPOSIZIONE EXTRAPROFESSIONALE. Soggetti non esppsifessionalmente a pol-
veri di legno o di cuoio ma esposti in ambiti avéiid extralavorative (hobbies, riparazioni
di vario genere).

5. ESPOSIZIONE IMPROBABILE. Soggetti per i quali sodisponibili informazioni di buo-
na qualita sulle loro attivita lavorative svoltela loro vita, e dalle quali possa escludersi
un’esposizione a polveri di legno o di cuoio.

6. ESPOSIZIONE NON CLASSIFICABILE. Soggetti per i guabn ci sono e hon saranno piu

disponibili informazioni (casi chiusi).

Per le altre tipologie di rischio non esistono gdicriteri condivisi, all'infuori delle situaziorga-
ratterizzate dalla presenza di dati del monitoraggnbientale, per la definizione e la classificagio
dell’'esposizione.

La documentazione clinica ed espositiva di ciaszaso € stata quindi sottoposta ad un Gruppo di
Valutazione composto da Specialisti in Medicina ld®loro, Oncologia, Otorinolaringoiatria, Epi-
demiologia, Igiene e Tecnologia Industriale. Iraedbne ai casi in discussione sono stati coinvolti,
ove necessario, colleghi con particolare competedzasperienza a riguardo delle problematiche in
esame, ivi compreso personale delle ASL o delle MQ@irettamente coinvolte, al fine di poter

raggiungere il massimo di approfondimento e coreozd nel giudizio finale.

f) allestimento del centro di raccolta regionale easmissione dei risultati a Regione,
ISPESL ed alla comunita scientifica

Tutta la documentazione relativa ai casi conclusiada raccolta in un archivio cartaceo ed in uno
informatizzato, utilizzando sia un database elaadal personale del COR sia mediante un apposi-
to software che doveva essere elaborato dall'ISPE®htre il database elaborato dal COR Lom-
bardia € stato elaborato e reso pienamente utilitezantro il primo anno di attivita, ad oggi non e
ancora disponibile una versione condivisa ed uatiliile del software dellISPESL. Tale ritardo &
tuttavia da imputare da un lato alla ancora esigiti@azione dei registri sul territorio italiano

dall’altro al recente riassetto dell'lstituto cleeHa visto confluire all'interno di INAIL.

Il processo descritto ricalca in ogni caso quetloteato e sperimentato per la gestione del Registro

Mesoteliomi (Figura 3).
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Figura 3. Flusso informativo della gestione dei da3umori dei Seni Nasali e Paranasali
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| risultati della sorveglianza dei TUNS sono sthtiusi mediante report annuali che il Registro ha
fornito alla Direzione Generale Sanita della Regibombardia come gia avviene per i mesoteliomi

maligni.
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5.3. RISULTATI ATTESI

Sulla base delle stime effettuate utilizzando i dat registri tumori italiani precedentemente segn
late la Lombardia risulta essere la regione italiaraggiormente interessata da queste neoplasie con
un numero di circa 60 — 70 nuovi casi attesi ogmica(1), di cui il 30% donne ed il 70% uomini.

Del resto i settori lavorativi maggiormente a riscper il verificarsi di tumori naso-sinusali sono
molto rappresentati, ed in misura ancora maggmEho stati nel passato, nella nostra Regione. |
dati del censimento ISTAT 1991 riguardanti i settavorativi indicano piu di 32.000 addetti alla
lavorazione del legno, 50.000 addetti alla prodoeidi mobili, circa 30.000 addetti alla concia ed
alla lavorazione delle pelli e circa 8.000 addedti comparto agricoltura.

La sorveglianza sistematica di queste neoplasimgttera di definirne con precisione l'incidenza
reale ed il loro andamento nel tempo, la loro disizione territoriale e la correlazione con specifi
che attivita o settori lavorativi.

Le integrazioni apportate al questionario anamoestispetto al modello nazionale dovrebbero
permettere in prospettiva anche di verificare, @gheualmente quantificare, la possibile rilevanza d
altri fattori di rischio precedentemente non coesadi (assunzione voluttuaria di sostanze stupefa-
centi per via nasale) come pure il diverso gradasghio attribuibile alle esposizioni subite in-am
bienti, fasi lavorative e mansioni tra loro diffeteo a specifiche sostanze in uso nei diversigsec

si lavorativi, fornendo cosi preziose informazianfini della prevenzione e della tutela della salu

degli addetti.

6. SVILUPPO DEL PROGETTO

Nella Tabella sottostante (Tabella 10) sono ilktstie diverse fasi del presente progetto di racerc
Il progetto € risultato cosi articolato. Il primore e stato dedicato sia ad un’attenta revisiotia de
letteratura disponibile sull’'argomento sia allaidigione della rete di collaborazione con le soprac
citate fonti informative. Si € resa inoltre necessé#a ridefinizione dei questionari di rilevazione
proposti dall'ISPESL nel 2004 adattandoli alle sfielwe realta produttive e sociali della regione

Lombardia.
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Tabella 10: fasi di sviluppo del dottorato di ricar

1° ANNO 2° ANNO 3° ANNO
1° 2° 3° 4° 1° 2° 3° 4° 1° 2° 3° 4°

trimestre | trimestre | trimestre trime- trime- trime- trime- trime- trime- trime- trime- trime-
stre stre stre stre stre stre stre stre stre

Revisio-

ne della

letteratu-

ra

Organizzazione dellg

rete informativa

Definizione delle
schede di segnalazio-

ne dei casi

Definizione dei
questionari di

rilevazione

Sempre nel primo anno si & proceduto a renderatpeil database proprietario del COR Lom-

bardia e ad acquisire e a testare lo specificoveoft di gestione del flusso dei dati del ReNaTuNS

(Figura 4) elaborato dal'ISPESL.
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Figura 4: software di gestione del flusso dei datiReNaTuNS (maschera anagrafica)
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Il secondo anno e stato dedicato alla collaboraziogl reclutamento dei casi ed alla somministra-

zione dei questionari per i casi afferenti allOdgle di appartenenza (IRCCS CA’ Granda Ospeda-

le Maggiore Policlinico) ed alla attiva partecipaz in qualita di docente ai corsi regionali orga-

nizzati per la formazione e I'addestramento detpeale intervistatore delle ASL.

L’afflusso dei casi previsto a partire da tale péa ha comportato anche la costante partecipazione

in qualita di Medico del Lavoro allo specifico Gpgodi Valutazione per la Discussione e classifi-

cazione dei casi. Al fine di una piu ampia defioig della casistica attesa tale attivita e statsas

anche a tutto il primo semestre del terzo anno.
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7. RISULATI PRELIMINARI RELATIVI AL PERIODO 2008-20 10

Al 30.07.2010 sono pervenute al Registro 679 segrati di casi sospetti dei quali 105 (15.5%)
sono risultati incidenti secondo i criteri di inslane del Registro; in particolare 54 casi nel 2008
44 nel 2009 e 7 nel 2010. Il tasso di incidenzaoregje, standardizzato per eta, nell’anno 2008
(unico finora completo) e risultato 0.8 e 0.5 p@®.D000, rispettivamente negli uomini e nelle don-
ne. Tale dato appare sostanzialmente in linea ceflagatteso (1/100.000 per i maschi, 0.4 per le
femmine), dato che pero era stato elaborato da3$&Rklla base dell’esperienze dei soli Registri di

Brescia e Varese.

| casi per i quali si & concluso liter di valutage sia della documentazione clinica che di quella
espositiva sono attualmente 88 (57 uomini e 31 dpoon eta mediana di 66 anni (range 22-89).

Le segnalazioni degli 88 casi e pervenuta nel 5édeasi dalle Anatomie Patologiche, nel 24% dai
Servizi SPSAL e dalle UOOML, nell’11% dal ricontimdelle Schede di Dimissione Ospedaliera e
nel rimanente 8% dalle U.O. di ORL (6%) e da alénivizi territoriali (2%) (Figura 5).

Figura 5. Fonte delle segnalazioni (N=88)

2; 2%

10; 11%

5:6%

| An.Pat.

HSPSAL/UOQONIL
ORL

msDO

W Altri servizi
21;24%
50:57%

La distribuzione geografia delle segnalazioni illate in Figura 6 appare, come atteso, influenzata

dalla presenza di centri d’eccellenza per il tragato chirurgico di tale patologia.
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Figura 6. Distribuzione geografica delle segnalaiz{b=88)
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La sede di insorgenza ha interessato le cavitdinasa casi (39%), il seno etmoidale in 20 casi
(23%) quello mascellare in 16 (18%) e quello sfdats in 3 (3%); per 15 casi (17%) non é stato
possibile individuare la sede primitiva in quargbinomento della diagnosi la neoplasia era estesa a
piu sedi (Figura 7). Tali dati appaiono sostanzeite in linea con le stime indicate
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita che vedoome sede di insorgenza nel 20-30% dei casi
le cavita nasali, I'etmoide nel 10-15%, il masaalael 6% e lo sfenoide e il frontale nell’1% dei
casi (15).

Figura 7. Sede di insorgenza nei casi sottoposdiazione (N=88)
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Per quanto concerne la completezza delle informazimico-diagnostiche necessarie per il corret-
to inquadramento di ogni singolo caso, in una sol@stanza non sono risultati disponibili gli ac-

certamenti bioptici (caso concluso come TuNS probpmentre tutti i rimanenti 87 casi sono risul-

tati TUNS certi.

Nel 33.3% dei casi con diagnosi certa l'istotipas@ltato essere adenocarcinoma (di tipo intestinal

in 21 casi) mentre nel 66% dei casi carcinoma awadominanza dello squamocellulare (32 casi)

[Figura 7].

Figura 7. Istotipo nei casi sottoposti a valutazi@N=88)

m Adenocarcinoma
W Carcinoma

= Non definito

L’anamnesi espositiva € risultata disponibile peéisB8ggetti ed il questionario & stato somministrato
direttamente al paziente in 61 casi (70%), mergtegimanente 30% a familiari secondo le modalita

riportate in Figura 8.

Figura 8. Modalita con cui é stata rilevata I'ana&sir(N=87)
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Dall’indagine anamnestica in 34 casi (32 M e 2 &) pl 39% del totale € emersa una esposizione
in ambito lavorativo, in 5 casi (5%) una esposieianfattori di rischio noti (cuoio o legno) in ambi

to extraprofessionale/hobbistico mentre nei riménef® soggetti (56%) la valutazione
dell'esposizione non ha consentito di individualeuaa attivita, agente o settore lavorativo a ri-
schio (Figura 9). In tali casi si e preferito prdeee ad una classificazione dell'esposizione come
ignota in quanto sebbene non sia stato possildigiduare agenti o sostanze di uso lavorativo note
per il potenziale oncogeno, il settore di appameaganche alla luce delle esperienze di altrirguto

e risultato talvolta di interesse (vedi per estosettessile) e quindi meritevole di ulteriori frtap-

profondimenti al fine di aggiungere eventuale cstgsiza ai dati di letteratura attualmente presenti.

Figura 9. Classificazione dei TUNS certi sulla bdska storia espositiva

4, 5%

® Hobby
| Ignoti
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Nei 34 casi con esposizione professionale dimastieth mediana per i soggetti di sesso maschile e

risultata pari a 68 anni (range 41-89) mentre quadille 2 donne di 73 anni (Tabella 11).

Tabella 11. Eta dei casi (N=34) con esposizionéeggionale

Sesso Totale Eta mediana Min Max
Maschi 32 68 41 89
Femmine 2 73 61 84
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Per quanto concerne la tipologia di esposiziorevaila, in 19 casi (56%) e stata documentata una
esposizione professionale a polveri di legno edhbaiguardato soprattutto la produzione di mobili
e serramenti, in 10 casi (29%) a polveri di cualoha riguardato esclusivamente la produzione di
calzature, in 2 casi (6%) a fumi di catrame ndlV#t di asfaltatura strade e in 1 caso (3%) a-com
posti del cromo esavalente in tipografia (Figura 10

In 3 soggetti oltre all'esposizione professiondl@ fvidenziata anche un’esposizione allo stesso

cancerogeno che é avvenuta nel tempo libero (asReclegno e 1 a cuoio).

Figura 10. Settori/lavorazioni/agenti evidenziadi casi professionali
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Cromo esavalente
H Catrame (IPA)

m Multipli fattori

Per quanto concerne la durata mediana dell’esposiziei casi professionali e risultata pari a 27.5
anni (min 2.0, max 54) nei 32 uomini e 11.0 annn(éh0, max 20) nelle 2 donne.
Le latenze mediane sono risultate rispettivameté &nni (min 18.2, max 73.5) negli uomini e

44.6 anni (min 29.6, max 57.7) nelle donne.

Dal punto di vista della topografia (Figura 11)skde di insorgenza piu frequente € risultata essere
la cavita nasale con 14 casi su 34 (pari al 41%ite dall’etmoide con 11 casi (32%), dalle forme
plurinvasive ove non era possibile identificareacmente la sede di insorgenza con 6 casi (18%) e

infine dal mascellare con 3 casi (9%).
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Figura 11. Sede di insorgenza nei casi profeskigwa34)
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Per quanto concerne gli istotipi riscontrati nesiqarofessionali (Figura 12) il rapporto 2:1 traead
nocarcinomi e carcinomi squamocellulari si dimastivertito rispetto a quanto osservato nella po-
polazione complessiva riportata in Figura 7. Tadaltato & da attribuire in prima ipotesi alla @rr
lazione tra adenocarcinoma e lavorazione del ledn@onei soggetti con esposizione professionale

trova come atteso massimo risalto.

Figura 12. Istotipo nei casi nei casi professio(id#34)
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Nelle Figure 13 e 14 sono riportati i sottotipbisigici dei casi di neoplasia nasosinusale risaintr
nei soggetti con esposizione professionale. Comlieato anche dalle casistiche internazionali (15)
lo squamocellulare tra i carcinomi e I'adenocarmiaadi tipo intestinale sono risultati gli istotighi

piu frequente riscontro rispettivamente con il 888%.

Figura 13. Sottotipi di carcinoma nei casi profesali (N=34)
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Figura 14. Sottotipi di adenocarcinoma nei casfgasionali (N=34)
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Per quanto concerne la presenza dei fattori dhiesextraprofessionali (Figura 15), sono stati ri-
scontrati in solo 8 casi di origine lavorativa exacstati rappresentati da forme di flogosi cronica

delle alte vie (rinosinusiti e poliposi nasale in&i su 8 pari al 75%).

Figura 15. fattori di rischio extraprofessionaiaontrati nei casi professionali (N=34)
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Per quanto concerne, invece, I'abitudine tabagisaggetti fumatori al momento della diagnosi o
ex-fumatori sono risultati complessivamente 28 4yari all'82.4%) nel gruppo dei professional-
mente esposti, corrispondenti a 26 soggetti sueBaschi (81%) e ad entrambe le 2 femmine ap-
partenenti a questo gruppo.

Pur considerando il ridotto numero di maschi nandtori (N=6) rispetto ai fumatori nel gruppo dei
professionalmente esposti, I'abitudine tabagica sembra influenzare I'eta al momento della dia-

gnosi (Tabella 12) rispetto a quanto osservat@mepolazione complessiva (Tabella 11).

Tabella 12. Eta dei casi con esposizione profeatgan relazione all’abitudine tabagica

Sesso Fumo Totale Eta mediana Min Max
Maschi Si 26 68 41 89
No 6 68 44 81
Femmine Si 2 73 61 84
No 0 / / /
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E’ interessante segnalare, infine, come il noseatf® abbia contribuito ad offrire un supporto me-

dico legale in 4 casi (pari a circa il 12%) di leatori professionalmente esposti.

Dei restanti 53 casi classificati come TuNS cersiano come precedentemente illustrato evidenzia-
ti 4 casi (4.6%) con esposizioni avvenute nel tetiipyo (3 a polveri di legno ed 1 a polveri cuoio)
mentre in 49 casi (56.3%) non si & riconosciuta es@osizione ad agenti cancerogeni noti per
TuNS e si e provveduto a classificare I'esposiziom@e “ignota”.

Nei soggetti appartenenti a questo gruppo i pradciparametri legati all’eta al momento della dia-
gnosi (Tabella 12) sono risultati sostanzialmemerapponibili a quelli osservati nel gruppo dei
professionalmente esposti riportati in Tabella 11.

La popolazione in esame ha mostrato una prevalirstzggetti di sesso femminile (28 pari al 57%)
rispetto ai soggetti di sesso maschile (21 in jutton eta media, al momento della diagnosi, di 68

anni per gli uomini (range 40-83) e di 73 per |lamn® (range 22-86).

Tabella 12. Eta dei casi con esposizione ignota

Sesso Totale Eta mediana Min Max
Maschi 21 68 40 83
Femmine 28 73 22 86

Per quanto concerne, invece, la sede della neaplasiocalizzazione in fossa nasale € risultata la
piu frequente (17 casi pari al 35%) seguita dalamlere (12 casi pari al 25%), dalle forme pluri-
invasive (9 casi pari al 18%), dallo sfenoide d'el@mhoide con rispettivamente 3 (6%) e 4 (8%) casi

ciascuno (Figura 16).
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Figura 16. Sede di insorgenza nei casi con edpasizgnota (N=49)
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Confrontando le sedi di insorgenza osservate nglgr dei soggetti con esposizione ignota rispetto
ai professionalmente esposti, mentre risultanoagponibili le alte frequenze che interessano le
cavita nasali (35% vs 41%), si nota una sostanmalersione del rapporto tra mascellare ed etmoi-
de (da 1,5: 1 nei casi con esposizione ignota &aDi2ei casi professionali). Anche in questo caso |
possibile spiegazione di tale riscontro puo esatribuita alla concentrazione di casi del settere

gno (e quindi alla maggior frequenza di adenocaraiptra i professionalmente esposti.

Per quanto concerne l'istotipo (Figura 17) i camom hanno rappresentato con 44 casi circa il 90%
del totale seguiti dagli adenocarcinomi con 4 gasi al’'8%. In un solo caso I'elevata complessita
del quadro anatomopatologico non ha permesso thigein modo univoco I'assetto istologico ri-

scontrato.

Figura 17. Istotipo nei casi nei casi con esposiignota (N=49)
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Per quanto concerne i sottotipi istologici (FigliBee 19) nel gruppo dei carcinomi il piu frequen-
te é risultato essere lo squamocellulare (24 aasigh 55%) seguito dal carcinoma indifferenziato
(8 casi pari al 16,3%) e dall’adenoidocistico (Bigaari al 14,2%); le altre tipologie seguono cia-
scuna con poche unita per tipo. Nel gruppo deglhadarcinomi sebbene sia stata una netta pre-
valenza delle forme di tipo intestinale (75%), ikgsta numerica dei casi osservati (4 casi) rende

poco informativo qualsiasi ulteriore approfondineedel dato.

Figura 18. Sottotipi istologici di carcinoma nescaon esposizione ignota (N=49)
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18%
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55%

Figura 19. Sottotipi istologici di adenocarcinong casi con esposizione ignota (N=49)
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Per quanto concerne la ricostruzione delle attiaiv@rative elaborate dai questionari anamnestici
(Figura 20) emerge una marcata frammentazioneantqututti i macro-settori osservati mostrano

frequenze variabili tra il 10 e 15%. In 15 casé& inoltre, I'analisi della storia lavorativa hai-e
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denziato piu periodi lavorativi svolti dallo stessmggetto in aree o settori differenti. Tali riston

rendono al momento poco agevoli gli eventuali tevitdi stabilire un rapporto settore-neoplasia.

Figura 20: tipologia dei settori lavorativi rilevatei soggetti con esposizione ignota (N=49)
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Per quanto concerne, infine, i fattori di rischigtraprofessionali (Figura 21) nei casi con
esposizione ignota, questi sono stati evidenziatil9 casi su 49 (38% del totale). Le forme
flogistiche croniche che interessano il distretasarsinusale hanno rappresentato anche qui la
maggior quota delle eventualita osservate (13 pasial 68%); marginali invece sono risultati
altri fattori di rischio quali I'assunzione di drog per via nasale (3 casi) e la presenza di

deviazione del setto naslae (3 casi).

Figura 21. Fattori di rischio extraprofessionadicontrati nei casi con esposizione ignota (N=49)
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Anche per quanto concerne il gruppo di soggetti egposizione ignota, I'abitudine tabagica (Ta-
bella 13) appare elemento di rilievo essendo tista in modo simile nei due gruppi (13 soggetti
pari al 61% tra i maschi; 16 soggetti pari al 578olé donne), valori tuttavia piu bassi di quanto
osservato nel gruppo dei professionalmente es(8#¥b tra i maschi e 100% tra le femmine, dato
quest'ultimo pero riferito a solo due soggetti) mdinea con quello dei soggetti con esposizione

extraprofessionale/hobbistica (Figura 22).

Tabella 13. Eta dei casi con esposizione ignotelazione all’abitudine tabagica

Sesso Fumo Totale Eta mediana Min Max
) Si 13 62 40 83
Maschi
No 8 70 48 78
. Si 16 71 32 86
Femmine
No 12 73 22 81

Figura 22. Abitudine tabagica registrata nei cagoposti a valutazione (N=87)
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Per quanto concerne la possibile influenza delimiine tabagica nel determinismo della patolo-
gia, solo nel caso del carcinoma squamocellulaBecéki su 19) e dell'adenoidocistico (4 casi su
6) € stata rilevata in anamnesi una pregressaual@tabitudine al fumo di sigaretta. Anche con-

frontando l'abitudine tabagica con la sede dellaptesia non sembrano apprezzarsi maggiori fre-
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guenze all'infuori delle forme localizzate a livelllelle fosse nasali (12 soggetti fumatori su 20) e
di quelle a diffusione in multipli distretti del mssiccio facciale (7 fumatori su 11 casi). Confron-
tando l'istotipo con la sede di insorgenza meritassere sottolineata esclusivamente la prevalen-
za degli squamocellulari aventi esordio a livelédlel fosse nasali (13 su 20). | rimanenti istoéipi

momento non offrono spunti di riflessione essenmumea in termini di poche unita per distretto.
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9. CONCLUSIONI

Alla luce del lavoro svolto in questi 3 anni diiath del Registro € possibile formulare alcune
considerazioni in merito all’avvio di un’esperienziae ha potuto in parte usufruire dell’ampia ed
articolata rete di canali di comunicazione gia tesis grazie all'attivita del Registro dei
Mesoteliomi attivo presso la Clinica del Lavorauiiano.

La definizione delle schede di segnalazione haresmgmtato un momento fondamentale nell’avvio
del progetto in quanto si e ritenuto prioritariouiurarle in modo guidato rispetto alla versione
“aperta” originariamente elaborata da ISPESL. Tiakpostazione le ha trasformate in uno
strumento agile ed immediato nelle mani del sapitelne opera sul territorio ed ha consentito di
ovviare ai problemi iniziali di errata segnalaziaie hanno comportato comunque la necessita di
procedere con la acquisizione e la valutazioneoduthentazione clinico-diagnostica relativa a
296 casi (pari al 43% del totale dei casi ad oggnalati) poi classificati come non TuNS.

Anche per quanto riguarda la elaborazione dei guesi di rilevazione, la loro ridefinizione
secondo sia criteri di maggior usabilita e faciliiautilizzo, anche qui limitando il piu possibile
I'utilizzo di risposte aperte a vantaggio di chdt, sia attraverso I'implementazione di un
maggiore e piu ampio livello di dettaglio nella Ist& dei quesiti presenti nei vari settori, ha
consentito di minimizzare il rischio di ottenereaamesi lacunose o superficiali che sarebbero
state di fatto non utilizzabili perche’ poco infaative. Giova qui ricordare che 'estensione del
questionario anche a fattori extraprofessionaliffistici, implementazione scaturita
dall'espereinza maturata dall’attivita svolta dadégistro dei Mesoteliomi della Lombardia, ha
consentito di individuare gia in 4 casi (4.5% dwuhte dei casie esaminati) fattori o situazioni di
rischio che altrimenti non si sarebbero potutivides. Da rilevare, inoltre, che nella quasi toalit
dei casi (97%) le informazioni relative alla stomdinica e occupazionale €& stata raccolta
direttamente dal paziente: tale dato risulta nedt#m superiore a quello osservato in altre
analoghe esperienze (vedi Registro Mesoteliomi daveercentuale di interviste all’interessato
non supera il 58%) ed e sicuramente da attribdieepal favorevoli caratteristiche (in termini di
diagnosi e prognosi) della patologia nasosinusgpetto a quella mesoteliale caratterizzata da una
rapida ed inesorabile evolutivita. Tale dato ovveame conferisce grande affidabilita alle
informazioni raccolte sulla storia clinica, lavavated extralavorativa di ogni soggetto.

Per quanto concerne le stime di incidenza del feammnelaborate da ISPESL sulla base delle espe-
rienze dei Registri dei Tumori di Varese e Bresmhperiodo 1993-1998 (1/100.000 per i maschi,

0.4 per le femmine), si e gia sottolineato comdatb elaborato per 'anno 2008, unico per il quale
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e stato possibile concludere le verifiche di cortgdea con le altre fonti informative regionali, si

sia dimostrato in linea con I'atteso (0.8 e 0.5/0000 rispettivamente per uomini e donne).

Per quanto concerne la casistica esaminata visigolagia del tessuto produttivo lombardo sono
risultati predominanti i casi osservati nel settdedla lavorazione del legno e del calzaturiere ch
da soli hanno costituito I'85% dei casi professlosattoposti a valutazione (29 su 34). A tale ca-
sistica & anche verosimilmente da attribuire I'altmnero di adenocarcinomi (68%, in netta preva-
lenza sottotipo intestinale) osservato in questipgo rispetto a quanto normalmente accade in ca-
sistiche non selezionate dove secondo le stim&d¢s le percentuali di questo istotipo hon sono
superiori al 15% del totale. Tra i casi con esposi ignota € risultato invece numericamente piu
elevato rispetto all'atteso (6%) il numero di cdsheoplasia del mascellare (12 casi su 49 pari al
25%). La spiegazione di tale riscontro € verosiraiite da ritrovare nella piu alta frequenza (90%
del totale) di carcinomi squamocellulari riscontratquesto gruppo, istotipo che anche nelle casi-
stiche del’lOMS appare il piu frequentemente asgoc questa sede di insorgenza con percentua-

li superiori al 60%.

Numericamente esigui sono risultati i casi in csiata rilevata la concomitante presenza di fattori
di rischio extraprofessionale sia tra i professiomante esposti (8 casi su 34 pari al 23%) sia tra i
soggetti con esposizione ignota (19 su 49 parB&b)3 Occorre tuttavia considerare che non sem-
pre € apparso agevole distinguere nelle indagiamarestiche se il processo flogistico considerato
fosse preesistente allo sviluppo della neoplas& oontrario, rappresentasse una sua complicanza
0 un sintomo di accompagnamento. Oltretutto i smtonitici appaiono largamente diffusi tra la
popolazione generale con una prevalenza variakilé cil 35% e non di rado possono risultare

manifestazioni scarsamente enfatizzate da parteodgietti che ne risultano affetti (66).

Sempre tra i fattori di rischio extraprofessiorafipparsa rilevante I'abitudine tabagica che é-risu
tata tuttavia piu elevata nel gruppo dei soggetti esposizione professionale dove ha interessato
circa I'83% del gruppo, piu del doppio di quantecontrato negli altri. E’ interessante notare, pe-
ro, come tale abitudine non sembra influenzara l#tmomento della diagnosi sia nel gruppo dei

professionalmente esposti che in quello con esposagnota.

Una considerazione e opportuno formulare, infindlesprospettive potenzialmente offerte dalla
casistica per la quale si € proceduto alla classifone come da esposizione “ignota”. Si é gia det-
to dei motivi per i quali si e ritenuto opportunpedere con tale tipo di classificazione finalizza
ta essenzialmente alla possibilitd di una lorolutzezione futura alla luce di nuove, possibili, ac-

quisizioni.

55



Per 20 dei soggetti ad oggi esaminati (pari a dird@% del totale) le attivita svolte (insegnanti,
attivita d’ufficio, lavori domestici, attivita comenciali o di vendita diretta al pubblico) rendono
comunque verosimilmente improbabile una loro futtickassificazione. Al contrario dall'attivita

del Registro potrebbero scaturire in futuro intsaesi prospettive in merito alle altre categorie,
seppur con qualche distinguo e tenendo comunqguensiderazione ancora I'esiguo numero di

casi osservati.

Il macrosettore dell’edilizia (4 casi, 8% del tefglper esempio, appare oggi ancora di difficile in
quadramento sia perché le tipologie di attivitallteno estremamente diversificate (1 muratore, 1
manovale, 1 piastrellista e 1 elettricista) si@onsiderazione del fatto che non sempre la qualific

ricoperta corrisponde all’attivita svolta nei fa@ittivita notoriamente composite).

Analoga considerazione si rende opportuna pettibigemetallurgico/metalmeccanico (7 casi pari
al 14%) dove sono state osservate diverse tipoldigativita (tornitore in ferro, tornitore in ac-
ciaio, fonditore d’acciaio, orafo, stampatore, esmpere). In tale categoria, tuttavia, € pero i e
vata la specializzazione dell’operatore e quindjualifica tende a coincidere con l'attivita svolta
riducendo la possibilita di esposizioni misconogeio erroneamente attribuite. In questi casi, tut-
tavia, mentre e risultata agevole I'individuazialtes materiali lavorati (ferro, acciaio, oro) non e
apparsa altrettanto immediata l'identificazioneldalyri potenziali fattori o agenti di rischio pre

senti nel ciclo produttivo (vedi per es. tipi di mlinerali utilizzati).

Per gquanto concerne il settore dell’agricolturadSi pari al 10% del totale) le attivita emerse dai
questionari appaiono omogenee (4 contadini e Irdawe del tabacco). Questa categoria sebbene
indicata da diversi autori come potenzialmente @as®mad un aumentato rischio di neoplasia, pre-
senta nella nostra esperienza diversi margini ceriezza nella definizione dell’esposizione sia
per I'elevata variabilita di attivita (per tipo elrtempo) svolte dagli operatori sia per le diffiaca

ricostruire/identificare retrospettivamente le tggpe di prodotti fitosanitari utilizzati.

Per quanto concerne infine il macro-settore ddile$7 casi pari al 15% del totale) la casistica
appare sufficientemente omogenea per tipo di it cardatrici/filatrici, 3 cucitrici/sarte). ba-

le gruppo tuttavia sono ad oggi presenti alcungcité: si dispone, infatti, solo per 4 casi ddlta
pologia di tessuti lavorati (in 1 caso cotone, larseta; in 2 casi solo cotone e in 1 caso sok) lan
ed é da segnalare il frequente riscontro di adtisitolte dagli stessi soggetti anche in altri setto

lavorativi, differenti da quello tessile (in 5 casi 7).

In tali categorie solo il prosieguo dell'osservamali casi che il Registro offre potra consentire d

verificare I'ipotesi di una correlazione tra aunaatrischio di neoplasia e settore produttivo e di

56



individuare con maggiore precisione gli eventuattdri di rischio potenzialmente implicati nella

genesi della patologia.
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Registro Tumori
Seni Nasali e Paranasali _. ... vodio

Centro EBFY Lombardia i

Effefi! Bicdogicl Polven Inalas

Centro EPOCA I I i Tl
i D i Dipartimento df Medicina del Lavaro
Ciinica Ambienfale Universita degli Shedi di Miano

Fondazions IRGCS
Ospedale Maggiore Paitclinico, Mangiagall, Regina Elena

1a Rapicns Lombardis con Dalitsra Regionals dal 30005 2006 ha istimite i1 Ragivte Regionals def Sani Nasali o Pamzasali che & il compite d:
reEistm i @ mevt casd di e maliem promitha epssbiat dells cavita nacali e den send mascellar, fronils, shecddale, dagnosicas =kl
Regaone Lombandia. I Esgistro tamette moloe goesd ded 2l Registro Naxionale dat Tonesori Maso-Simmsali, istimite presso ITSPESL. I medicd dal
Iyvoro opemamti presse il Regisoo, qomdo verificata U'ssistenm del meswe camsale con 1amdvity lavomtha, provvedono anche aghi adempimesd
madtro-legali di legge
SCHEDA DI SEGNALAZIONE DEL CASO
FAX 02730320139

Cognome Nome

Data di maseita || |1l |_| | Besidenza Prov.

Paziente neoverato presso U0

NCartella = DataFicovero| | ||| || | | |Dimissione| | | J_ | I | |
Ente di appartenenza

Diagnosi
Basata su: 1. TAC 5L O NGO O

2 BMN 51 O NO O

3. Biopsia 51 O NO O

4. Intervente Chinwgico 51 O NO O

3. Autopsia 51 O NGO O
Sede: O Cavita Nazali O Senc Mascellare

O Seno Frontale O Seno Emoidale

O Seno Sfencidale O Seno Paranasale non specificato
NOTE
Medico segnalante Telefona
Imdata | | |/ | 1/ 1| | Fima

Chnica del Lavoro L. Devolo”™ Via San Bamaba, 8 - 20122 Miflano
Tel 0255032595, 02/60320137-8 Fax: 0250320138 E-mail: registro.mesoteliomid unimiit
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Allegato 2

Registro Tumori .!'
Seni Nasali e Paranasali
cento £8P Lombardia Regionelombardia

Effeft! Bigiogicl Polver! inaiate Dipartmento o) Medicing del Lavoro Semiar

Fie”“!; gcc‘ch;a'““'mm - Liniversts degil St & ATans
B o Fongezione IRCCS

Cspedake Magglore Polciv'co, Manglagaill, Regina Elena

=] b __________________________________] L ]
La Repme Lombardis con Delibera Ragiomale dal 30.05. 2006 ka istrnide- 1l Reguro Regonale dai Seed Nasal: o Paranasali che & il compeio di
reEisTars tit i smovicasl & tomor maligni priesitivi spdteliali dalls cava nasali o dei semi poscallars, fonnis, stmcddals, diagoesticat nells
Ragions Lambardia I Reglstro tasmetts inoltrs questd dat al Registre Naromls da Tumon Nase-Simmsali istimite presso ITSPESL. I medici dal
frvarn oparanti preso il Regste, quande venficat exssenea dal nesvo comsale com ativit Beorativa, poorvedone amche agh adempiment

medico-mgnli df logme.
SCHEDA DI SEGNALAZIONE DEL CASO
FAX 02/50320130

R e e e e S T L L
Datachmaserta| | | | L | | | | Besidenza ...
WEsiied: i e - e N R e R e o R B
DIAGINORL: e i s g e oo SNINIEN EAGINIORT: .o v coonoi
LIVELLO DI DIAGNOSL: CERTA O PROBABILE O

BASATASU. 1)Ciologia S5I0 NOO 2y Istelogia SIC NWOIO 3)Awopsia 51D NOO

TIPO ISTOLOGICO, (harrare con una X il campe Jf interese):
coD DESCRIZIONE CoD DESCRIZIONE

Carcinoma a cellule s:gonamose o Carcinoma tipo ghisndole salivari
spinecellulare
20703 C. a cellula squamose cheratinizzante 82003 . ademcidecictico

81203 C. non cheratnizrante B550/3 C. = cellule acinicha
50513 C. vermuoso 4303 C. mucoeprdermoide
20513 C. a cellule squamaoss papillare 856273 . epiteliale-nuoepitaliale

80833 . a cellule sguamosa basaloide B3O/ . acellule chiare
50743 C. = cellale fusae BDB2/3 T muoepiteliale

85603 C. adenosquamoso BD4173 . ex-adenoms pleomorio
807513 C. a cellule squamoss acantolidico B525/73 Adenoc. polimorfo a bazso grado

80§2/3 | Carcinema linfoepiteliale Tomori nenreenderin

802043 | Carcinema indifferenziate smo-nasale 2240/3 Carcingide dpico

Adenocarcinoma 224073 Carcineide atipico

81443 Tipe intestinale (TTAC) 204113 C. apiccole cell. tipe neurcendocring

81403 Tipo non-intestinale (non-ITAC) B0LO3 | Carcimoma, NAS
WHO Classification Head & Meck mmours. TARC, 2003

Medico sepmalante ... ....ocooiiiiei e Telefono: ._......
FEE R e s T B L e s T R e A ST

In data | | W e S U A A R e e D e

Ciinica del Lavoro L. Devoto™ Via 5an Barnaba, 8§ - 20122 Milanao
Tel: 0255032595, 02/50320137-8 Fax: 0250320139 E-mail: regisiro.mesoteliomi@unimi @
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