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Documento di Consenso
Amianto, asbestosi e tumore, i criteri di
raccomandazioni

Introduzione

Sebbene l'uso dell' amianto sia stato vietato in
diversi paesi industrializzati, molti lavoratori
continuano ad essere esposti durante le attivita
di riparazione e di rimozione dell'amianto.
Amianto € ancora ampiamente usato in diversi
paesi in rapida via di sviluppo e di nuova
industrializzazione. Secondo le piu recenti
stime dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) pitr di 107.000 persone muoiono ogni
anno di tumore polmonare, mesotelioma e
asbestosi causati da esposizioni lavorative
lavoro (1).

L'epidemia legata all'amianto & tutt'altro che
terminata.

Un meeting di esperti sul tema "Amianto,
asbestosi e tumore " si € tenuto a Helsinki nel
1997 (2) e vi hanno partecipato 19 partecipanti
provenienti da otto paesi. L'incontro aveva
I'obiettivo di "discutere delle patologie associate
all'amianto e indicare i metodi pit adeguati per
la loro diagnosi e [l'aftribuzione nei confronti
dellamianto". Sono stati discussi, inoltre, i
problemi inerenti il monitoraggio dei lavoratori
esposti all'amianto.

Il Documento di Consenso che ne & derivato &
stato denominato: "Amianto, asbestosi, e
tumore: i criteri di Helsinki per la diagnosi e
l'attribuzione” (in questa relazione verra
utilizzata una dicitura piu breve: "Criteri di
Helsinki" o semplicemente: "Criteri"). E' stato
organizzato nel 2000 ad Helsinki (3) un
successivo incontro di esperti sui nuovi
progressi della radiologia e sullo screening di
malattie correlate all'amianto.

Il presente rapporto riassume i risultati di un
progetto, organizzato dall'istituto Finlandese di
Medicina del Lavoro (FIOH), per aggiornare i
criteri di Helsinki del 1997 e del 2000 alla luce
dei nuovi progressi nella ricerca. Sono
presentate le conclusioni del meeting tenutosi
dal 10 al 13 Febbraio 2014 a Espoo, in
Finlandia, tra un gruppo di esperti internazionali
che hanno lavorato per aggiornare i criteri.

Helsinki per diagnosi e attribuzione 2014:

Raccomandazioni di “criteri di Helsinki’ del
1997

Di seguito sono citate, insieme al commento
degli autori, le raccomandazioni dei Criteri di
Helsinki del 1997 (e per la radiologia, del 2000)

Considerazioni generali

"In generale, storie lavorative attendibili
forniscono lo strumento piu pratico e utile per
valutare l'esposizione lavorativa ad amianto”.
"Utilizzando questionari strutturati e griglie di
verifica intervistatori ben addestrali sono in
grado di identificare le persone che hanno una
storia di lavoro compatibile con una esposizione
significativa all’'amianto ".

"La dose cumulativa di fibre d’amianto,
espressa come fibre-anno per centimetro
cubico costituisce un importante parametro
nella valutazione dell’esposizione all'amianto”.
"L‘analisi, nel tessuto polmonare, di fibre e
corpuscoli di amianto puo fornire dati utili a
integrare la storia lavorativa®.

"A fini clinici, si raccomandano le seguenti linee
guida al fine di identificare le persone che con
elevata probabilita abbiano avuto
un’esposizione a polvere di amianto:

- Oltre 0,1 milioni di fibre di anfibolo (>5
micron) per grammo di tessuto
polmonare secco o

- oltre 1 milione di fibre di anfibolo (>1
micron) per grammo di tessuto
polmonare secco misurate mediante
microscopia elettronica in un laboratorio
qualificato o

- piu di 1000 corpuscoli di amianto per
grammo di tessufo polmonare secco
(100 corpuscoli di amianto per grammo
di tessuto umido} o

- oltre 1 corpuscolo di amianto per
milllilitro di liquido derivante da lavaggio
bronco-alveolare misurato mediante
microscopia ottica in un [laboratorio



qualificato.
Ciascun laboratorio dovrebbe stabilire
propri valori di riferimento ".

Asbestosi

"L'asbestosi e definita come wuna fibrosi
interstiziale diffusa del polmone derivante da
esposizione a polvere di amianto.”

Si segnala che né le caratteristiche cliniche né
quelle istologiche dell'asbestosi si differenziano
sufficientemente da quelle di altre cause di
fibrosi interstiziale tanto da permettere una
diagnosi certa in assenza di una storia di
esposizione all'amianto o della identificazione di
aumentati livelli di corpuscoli di amianto o fibre
di amianto nel tessuto polmonare.

"L'asbestosi & generalmente associata a livelli
relativamente elevati di esposizione." Si noti
pero che fibrosi lievi possono verificarsi anche a
piu bassi livelli di esposizione e che una fibrosi
istologicamente documentabile pud verificarsi
in situazioni in cui i criteri radiologici non
risultino soddisfatti.

"Una diagnosi istologica di asbestosi richiede
l'identificazione di una fibrosi interstiziale
diffusa” in campioni polmonari tecnicamente
adeguati “oftre alla presenza di 2 o piu
corpuscoli di amianto, in un tessuto con sezione
di 1 cm? o un conteggio di fibre di amianto
libere o rivestite che rientri nel range registrato
per asbestosi da quello stesso laboratorio”. Si
segnala inoltre che, in rari casi, I'asbestosi pud
verificarsi senza la presenza di corpuscoli di
amianto e che tali casi sono riconoscibili solo
dalla quantita di fibre non rivestite. Si fa notare
inoltre che, pur trattandosi di una valutazione
speculativa, vi possono essere casi di asbestosi
causati da crisotilo senza una concentrazione
aumentata di corpuscoli di amianto o un
aumentato carico di fibre.

"Al  fine di oftenere una comparabilita
ragionevole tra diversi studi é necessario un
sistema standardizzato di diagnosi istologica e
classificazione dell'asbestosi. E’ consigliato il
sistema CAP-NIOSH modificato secondo
Roggli-Pratt *.

Patologie Pleuriche

“Le placche pleuriche rappresentano aree
circoscritte di ispessimento fibroso tipiche della
pleura parietale ".

"Nelle aree geografiche dove le placche non
sono endemiche I'80-90% delle placche che
sono radiologicamente ben definite sono
attribuibili all'esposizione lavorativa allamianto”.

"La fibrosi pleurica diffusa designa un
ispessimento  fibroso non circoscrifto a
cellularita variabile” che coinvolge
principalmente la pleura viscerale. FE’
"probabilmente il risultato di una pleurite
benigna da amianto accompagnata da

versamento pleurico. Un diffuso ispessimento
pleurico pud essere associato ad atelettasia
rotonda, o puo® essere associato a un difetto
polmonare che puo essere lieve, o raramente
moderato, o gravemente restrittivo". "Basse
esposizion determinate da fonti varie
"possono indurre placche pleuriche. Per il
diffuso ispessimento pleurico possono essere
necessari livelli di esposizione pit elevati".

Mesotelioma

"Con l'eccezione di certi tipi istologici di
mesotelioma che sono benigni o con un incerto
potenziale maligno (ad esempio, mesotelioma
multicistico, mesotelioma papillare benigno, tufti
i tipi di mesotelioma maligno possono essere
determinati dallamianto. con gli anfiboli che
mostrano  maggiore potere  cancerogeno
rispetto al crisotilo".

Per quanto riguarda i requisiti sull’attribuzione e
il supporto per attribuire causalmente
all'esposizione all'amianto:

« “Un conteggio di fibre nel polmone che superi
il range del livello di fondo rilevato del
laboratorio coinvolto". Questo livello & diverso e
inferiore al valore di soglia considerato per le
persone con alta probabilitda di esposizione
lavorativa a polvere di amianto accennato in
precedenza nel paragrafo ‘"considerazioni
generali”



* "o la presenza di lesioni radiografiche o
patologiche di danno tissutale asbesto correlato
(ad esempio asbestosi o placche pleuriche)

+ "o l'evidenza istopatologica di un contenuto
anormale di amianto (ad es. corpuscoli di
amianto presenti in sezioni istologiche di
polmone) dovrebbe essere sufficiente per
correlare un caso di mesotelioma
all’esposizione all'amianto su base
probabilistica.

In assenza di questi markers sara sufficiente
per lattribuzione una storia di significativa
esposizione  professionale, domestica o©
ambientale. Si dispone di evidenze che
indicano come i mesoteliomi peritoneali siano
associati a piu alti livelli di esposizione
all'amianto rispetto ai mesoteliomi pleurici”.

"I seguenti aspetti devono essere considerati
nel giudizio sulla eziologia lavorativa:

* "La grande maggioranza dei mesoteliomi sono
dovuti all'esposizione all'amianto;

* "I mesoteliomi possono verificarsi anche in
casi con bassa esposizione all’amianto.

Tuttavia esposizioni ambientali di fondo di
intensita molto bassa determinano solamente
un rischio estremamente basso;

« "Allincirca [I'80% dei pazienti affetti da
mesotelioma hanno avuto una esposizione
lavorativa certa ad amianto e quindi dovrebbe
essere sempre ricostruita un'attenta anamnesi
lavorativa e ambientale;

* "Anche un’esposizione breve o di basso livello
dovrebbe essere considerato sufficiente per
ritenere il mesotelioma correlato al lavoro
svolto;

+ "E’ necessario che sia trascorso un minimo di
10 anni dalla prima esposizione per attribuire il
mesotelioma all'esposizione all'amianto,
sebbene nella maggior parte dei casi il periodo
di latenza sia pit lungo (e cioé nell'ordine di 30-
40 anni); e

“Il fumo non ha alcuna influenza sul rischio di
mesotelioma”,

Tumore del polmone
Per quanto riguarda i tipi istologici di tumore del
polmone associati all’'esposizione all'amianto:

"tutti e quattro i principali tipi istologici
(squamoso, adeno, a grandi cellule e a piccole
cellule) possono essere correlati all'amianto .
Inoltre, la localizzazione del tumore nei polmoni
non & considerata importante nel determinarne
l'imputabilita.

"l ‘attribuzione di causalita richiede una
ragionevole certezza medica su  base
probabilistica che un agente (amianto) abbia
causato o contribuito materialmente alla
malattia ",

Partendo dalla constatazione che al crescere
dell'esposizione all'amianto corrisponde una
crescita del rischio "l'esposizione cumulativa, su
base probabilistica, dovrebbe quindi essere
considerato il criterio principale per afttribuire
all'amianto ill rischio di tumore del polmone”.

Utilizzando la stima di un incremento del 4% del
rischio dovuto dalle diverse fiibre per ogni
centimetro cubico per anno (fibra-anno) di
esposizione cumulativa: "E’ stimato che
un'esposizione cumulativa a 25 fibre-anno
determina un raddoppio del rischio di tumore
del polmone (aumento di 2 volte) ; casi clinici di
asbestosi possono verificarsi per esposizioni
cumulative di questa entita".

"Un rischio di tumore del polmone di 2 volte é
correlato ad un carico polmonare di fibre di
anfiboli di 2 milioni di fibre (>5 micron) per
grammo di tessuto polmonare secco 0 5§ milioni
di fibre di anfiboli (>1 micron) per grammo di
tessuto polmonare secco. Un simile carico
polmonare di fibre corrisponde
approssimativamente a 5.000-15.000
corpuscoli di amianto per grammo di tessuto
polmonare secco, o a 5-15 corpuscoli di
amianto per millilitro di liquido di lavaggio
bronco-alveolare”. Tuttavia in un altro punto del
documento di consenso viene osservato che
ciascun laboratorio dovrebbe determinare
propri valori di riferimento, dato che manca una
standardizzazione dei metodi.

"Quando si considera il crisotilo, la ricostruzione
anamnestica del lavoro svolto (fibre-anno di
esposizione) rappresenta probabilmente



lindicatore migliore del rischio di tumore del
polmone rispetto all'analisi del contenuto
polmonare in fibre” in considerazione degli
elevati tassi di eliminazione polmonare del
crisotilo. "La presenza di asbestosi e un
indicatore di elevata esposizione. L’asbestosi
puo anche comportare un rischio aggiuntivo per
il tumore del polmone oltre quello causato
dall'amianto ".

“Le placche pleuriche sono indicatori di
avvenuta esposizione a fibre di amianto.
Dato che le placche pleuriche possono essere
associate a bassi livelli di esposizione,
l'attribuzione  del tumore del polmone
all'amianto deve essere sostanziata da una
storia lavorativa di consistente esposizione
all'amianto, o da misure del carico polmonare di
fibre", e cioé le placche pleuriche da sole non
sono sufficienti per l'attribuzione di un tumore
del polmone all'amianto.

"Un diffuso ispessimento pleurico bilaterale ¢
spesso associato a un'esposizione moderata o
elevata, del tipo di quella discussa nei casi di
asbestosi, e dovrebbe essere ftrattato alla
stessa tregua in termini di attribuzione" vale a
dire questo tipo di ispessimento pleurico &
considerato "vicino" all’asbestosi per quanto
riguarda l'esposizione.

"Per afttribuire un tumore del polmone
all'amianto € necessario che sia trascorso un
tempo minimo di dieci anni dalla prima
esposizione all’amianto "

“Non tutti i criteri di esposizione devono essere
soddisfatti ai fini dell'attribuzione”, Per esempio,
dovrebbe essere valutato adeguatamente
rilevare un alto contenuto di fibre o di corpuscoli
in presenza di una storia di lavoro incerta.

"Benché il fumo di tabacco influenzi il rischio
complessivo di tumore del polmone, questo
effetto non diminuisce il rischio di tumore del
polmone attribuibile all'esposizione all'amianto.
In questo testo non e stato effeftuato alcun
tentativo di ripartire i singoli contributi al rischio
determinati rispettivamente dall’esposizione
all'amianto e dal fumo di tabacco.”

Radiologia e screening, incluso il

successivo meeting del 2000

Per una diagnosi di asbestosi la profusione di
grado 1/0 secondo I'Organizzazione
Internazionale del Lavoro (ILO) & da
considerare come asbestosi in fase iniziale e
veniva raccomandato nel 1997 di eseguire in
casi selezionati, come ausilio diagnostico, una
Tomografia Computerizzata ad alta risoluzione
(HRCT) Nel 2000, sono stati definiti i requisiti
tecnici per la HRCT in relazione all'amianto
mentre la necessita di disporre di un sistema
internazionale di classificazione dei referti
HRCT per patologie da lavoro ha sviluppato un’
attivita collaborativa tra ricercatori.

E' rimasta aperta la questione dello screening
dei lavoratori esposti all'amianto per quanto
riguarda il rischio di tumore del polmone: sono
state incoraggiate [attivita di ricerca e |l
proseguimento delle indagini in corso.

Raccomandazioni

Per valutare la necessita di aggiornare i criteri
di Helsinki, il FIOH ha inviato un questionario
ad un gruppo internazionale selezionato di
esperti. Nel questionario abbiamo chiesto
valutazioni critiche su diversi aspetti dei criteri,
sulle pratiche presenti per quanto riguarda la
sorveglianza dei lavoratori esposti all'amianto, e
la loro opinione sulla
necessita di aggiornare i criteri. Le risposte
hanno indicato la presenza di diversita di
opinioni, anche se si sono potute osservare
alcune tendenze generali.

| questionari, gli aspetti da aggiornare e la
opportunita di un aggiornamento sono stati

discussi in una prima riunione di esperti
internazionali e dallo staff del FIOH i 2
dicembre 2011. Sulla base di questa
discussione sono state selezionate per
I'aggiornamento le seguenti aree tematiche:

« TC per il tumore del polmone legato
all'amianto;

* Follow-up dei lavoratori esposti all'amianto e
diagnosi delle malattie non maligne legate
all'amianto;



+ Nuove entita patologiche legate all'amianto; e
* Aspetti anatomo-patologici e biomarcatori.

Un gruppo di lavoro ha preparato una
rassegna, che & pubblicata separatamente (4),
per ciascuna area tematica. Sulla base di
queste rassegne, sSono indicate
raccomandazioni per ciascuna area tematica.

Area 1. Esame TC per il tumore del polmone
correlato all'amianto.

Nel trial nazionale sullo screening per |l
polmone degli Stati Uniti (NLST) (5) & stato
dimostrato che lo screening del tumore del
polmone con tomografia computerizzata a
basso dosaggio (LDCT) riduce sia la mortalita

per tumore del polmone che la mortalita
complessiva tra fumatori correnti ed ex
fumatori. Come conseguenza, un numero

crescente di organizzazioni hanno fatto propria
la raccomandazione di sottoporre a screening
con LDCT fumatori o ex fumatori (che avessero
smesso da meno di 15 anni) per fasce di eta tra
loro leggermente diverse (6-10). Tra queste
organizzazioni alcune hanno anche proposto di
iniziare lo screening all'eta di 50 anni per gli
adulti con storia di fumo di 20 pacchetti-anno se
& presente un ulteriore fattore di rischio, come
I'esposizione all'amianto, o se vi & un rischio
cumulativo 25% di sviluppare un tumore del
polmone entro cinque anni (10, 11) .

In alcuni paesi sono presenti programmi di
screening/sorvegiianza rivolti a lavoratori
esposti ad amianto basati sulla radiografia del
torace (12). Si tratta tipicamente di programmi
medico-legali, e vi & scarsa evidenza scientifica
che rappresentino una strategia efficace per
ridurre ta mortalita per tumore del polmone. Vi
sono prove crescenti per gli adulti con
significativa storia di fumo che lo screening con
LDCT riduca la mortalita per tumore del
polmone, ma & incerta la possibilita di
estendere la valutazione di efficacia a soggetti
a un rischio ugualmente elevato determinato
dall'esposizione ad amianto, con o senza
abitudine al fumo. Di conseguenza noi
indichiamo due raccomandazioni tra loro

interconnesse al fine di raccogliere dati che
permettano di valutare queste assunzioni.

In primo luogo, degli studi esistenti dovrebbe
essere valutata la possibilitd di combinare i dati
gia raccolti al fine di verificare se i risultati del
trial randomizzato e controllato (RCT) con
LDCT siano generalizzabili alle popolazioni ad
alto rischio per esposizione all’amianto. In
secondo luogo, dal momento che le nostre
raccomandazioni aggiornate sui criteri di
Helsinki sono basate su prove deduttive di
modellizzazione, l'introduzione dello screening
per il polmone per i lavoratori esposti
all'amianto dovrebbe essere accompagnata da
una raccolta di standardizzata di dati in modo
da acquisire 'evidenza necessaria per validare
e perfezionare queste raccomandazioni.
In aggiunta raccomandiamo vivamente di
avviare un progetto di ricerca multicentrico
internazionale che permetta di acquisire e
centralizzare questi dati, in modo che possano
essere misurati gli effetti specifici dello
screening attraverso LDCT sui lavoratori
esposti all'amianto e si possa contribuire a
decisioni di politica sanitaria.

Crediamo che i seguenti disegni di studio
consentirebbero l'arruolamento simultaneo di
lavoratori esposti alllamianto in un programma
di screening mentre sarebbero
contemporaneamente in grado di raccogliere
dati minimi ma essenziali. Nelle situazioni:

(a) in cui LDCT & offerto a fumatori ed ex
fumatori ad alto rischio, si offra lo screening a
lavoratori ad alto rischio per esposizione
d'amianto, con o senza storia di fumo, se il
rischio di tumore del polmone & simile al rischio
nei fumatori ad alto rischio per definito dai criteri
di ingresso dello studio NLST e si confrontino i
loro risultati con quelli degi individui screenati
per essere ad alto rischio solamente per la loro
storia di abitudine al fumo;

(b) questo richiedera evidenze da studi RCT su
lavoratori che abbiano avuto esposizione
all'amianto, svolgendo RCT a livelio nazionale o
internazionali;

(c) in cui lo screening con LDCT é offerto a
lavoratori con esposizione all'amianto ma non &
offerto a (a) fumatori o ex fumatori ad alto
rischio in programmi di screening organizzati o



(b) in studi RCT su lavoratori con esposizione
al'amianto, si seguano i protocolli
standardizzati di uno qualsiasi degli studi con
LDCT RCT per avviare screening sui lavoratori
esposti all'amianto che soddisfino i criteri di
ingresso basati sull'esposizione all'amianto con
presenza o assenza di storia di tabacco [come
definita in (a)] e si monitori il processo e gli
outcome di malattia confrontando con i dati di
studi RCT su adulti a rischio di tumore del
polmone basati solo su storia di fumo.

In ciascuno degli esempi ora indicati
dovrebbero essere studiati i vantaggi, gli effetti
dannosi, e gli aspetti economici dello screening
LCDT. Vi sono scarse evidenze dirette
attualmente su aspetti che riguardano la stima
del rischio e lo screening con LDCT per
lavoratori ad alto rischio di tumore del polmone
a causa dell'esposizione all'amianto con o
senza una storia di fumo. In base agli studi
effettuati sugli screening LDCT sul tumore del
polmone, sul rischio dose-risposta di tumore del
polmone nei lavoratori esposti allamianto, e
sulla relazione ben documentata di una
interazione tra I'esposizione ad amianto e
fumo, consigliamo di sottoporre a screening con
LDCT i seguenti gruppi di persone:

* lavoratori con qualsiasi esposizione
allamianto e storia di fumo uguale ai criteri di
ammissione dello studio NLST; e

* lavoratori con un’esposizione all'amianto, con
0 senza storia di fumo, che da sola o insieme al
fumo possa produrre una stima del livello di
rischio di tumore del polmone uguale a quella
dei criteri di ammissione dello studio NLST.

Molto lavoro resta da fare relativamente alla
stima dei rischi per 'ammissibilita allo screening
per il tumore del polmone, in particolare la
interrelazione tra eta, storia di fumo, altre
esposizioni al fumo di tabacco, e altri fattori di
rischio come la storia lavorativa o la
predisposizione genetica. Inoltre, l'intervallo di
screening ottimale dovrebbe essere
ulteriormente studiato in studi pilota includendo
probabilmente un braccio dello studio annuale e
uno e biennale. L'evidenza potrebbe anche
essere acquisita attraverso una

modellizzazione dei dati esistenti, in particolare
utilizzando i dati dello studio NLST.

Idealmente, la responsabilitd per lo screening
dovrebbe essere organizzata a livelio nazionale
o regionale in modo tale che, preferibilmente,
sia una singola unitd/istituto ad essere
responsabile di tutto il processo. A questa
dovrebbe fare capo I'organizzazione dello
screening, il controllo di qualita, la raccolta e
'analisi di tutti i dati sui benefici e le
complicazioni nonché Ia valutazione degli
aspetti economici. L'organizzatore pud essere
listituto nazionale della salute sul lavoro, ma
dovrebbe avere sufficiente competenza nel
campo dell’epidemiologia, pneumologia,
radiologia e altre scienze pertinenti. Le unita
partecipanti dovrebbero essere incluse, nella
maniera piu fattibile, a livello nazionale ed
istruite in modo sufficiente da raggiungere alte
qualita nello screening e nel follow-up e nella
raccolta dei dati.

La collaborazione internazionale € una priorita
assoluta.

Area 2. Follow-up dei
all'amianto e diagnosi
amianto non malighe

lavoratori esposti
delle malattie da

Follow-up. dei lavoratori esposti all'amianto. ||
follow-up dei lavoratori esposti all'amianto ha
una lunga tradizione da un punto di vista
preventivo ed & obbligatorio in molti paesi. Le
prassi di controllo raccomandate - sia sui
lavoratori attivi che sui pensionati - differiscono
tra paesi. La storia di esposizione, la storia
della malattia, la funzione polmonare e la
radiografia del torace s0no stati
tradizionalmente i metodi dominanti. Negli ultimi
anni la tomografia computerizzata (TC) & stata
identificata come utile nella diagnosi ed ¢ di
importanza emergente nello screening di
malattie relative all'amianto.

Il metodo tradizionale per lo screening a fini
medici dei lavoratori esposti all'amianto & stato
la radiografia convenzionale del torace, con
lettura standardizzata, seguendo
il sistema di ciassificazione ILO delle radiografie
per pneumoconiosi (13). La sorveglianza
radiografica come parte della visita medica



periodica (ad esempio, ogni 3-5 anni) dei
lavoratori esposti allamianto & ancora
comunemente praticata nei paesi sviluppati. Ci
sono poche prove scientifiche di un beneficio in
termini di salute di una tale sorveglianza.

I benefici potenziali della rilevazione tempestiva
di malattie non maligne dovute all'amianto
includono la riduzione  dell'esposizione
all'amianto, quando presente; un incentivo a
smettere di fumare; [lincoraggiamento alla
vaccinazione e al trattamento precoce delle
infezioni respiratorie; e l'acquisizione da parte
dei partecipanti di un maggiore livello di
conoscenza sulla salute.

Questi benefici potenziali devono essere
valutati rispetto ai danni che derivano dalla
dose di radiazioni ricevuta attraverso il controlio
radiologico.

Le raccomandazioni nazionali fino ad oggi sono
state incentrate principalmente sulla malattie
non maligne legate allamianto, ma possono
essere sviluppate e aggiornate al fine di
facilitare la diagnosi precoce di tumore del
polmone correlato all'amianto mediante l'uso di
TC.

Per quanto riguarda l'uso della TC per la
diagnosi precoce di tumore del polmone nelle
raccomandazioni dal gruppo Area 1 viene
indicato un possibile programma di follow-up
sui lavoratori esposti all'amianto.

Per quanto riguarda il follow-up degli effetti non-
maligni, le linee guida tradizionali variano
ampiamenie tra paesi e sono solo in misura
limitata basate sulla evidenza scientifica .Noi
raccomandiamo ancora oggi comungue che ai
tavoratori esposti all'amianto venga offerto un
sistema di sorveglianza medico-legale secondo
le normative o le regole di indennizzo nazionali.
Queste attivita di sorveglianza dovrebbero,
quando possibile, essere organizzate in
programmi nazionali e utilizzate per la ricerca.
Un programma generale di follow-up sui
tavoratori esposti al'amianto dovrebbe essere
stratificato in funzione dell'intensita, latenza, e
durata dell'esposizione. In generale, una storia
lavorativa affidabile fornisce lo strumento di
valutazione pit pratico e utile dell’esposizione
tavorativa all'amianto. Dovrebbe essere data

forte priorita ai gruppi ad alto rischio,
includendo i lavoratori in pensione.

Sia il deterioramento della funzionalita
polmonare che quello rilevabile
radiologicamente  (peggioramento) possono
verificarsi molto tempo dopo [l'esposizione

al’amianto. Il follow-up & necessario soprattutto
se ha una ricaduta da un punto di vista
dell'indennizzo. Proponiamo che il follow-up dei
favoratori  altamente  esposti  all'amianto
vengano proseguito fino a 30 anni dopo la
cessazione dell'esposizione.

In accordo con le precedenti raccomandazioni
dei criteri di Helsinki del 1997, si consiglia
tuttora come parte del controllo per tutti i

lavoratori esposti al'amianto l'uso della
spirometria insieme a questionari
sull'esposizione, passata o attuale, e sui

sintomi attuali. Il questionario dovrebbe fornire
informazioni dettagliate sull’esposizione
passata (e attuale) all'amianto, sulle abitudini
relative al fumo, in particolare eta di inizio,
sigarette al giorno e, per gli ex fumatori, data di
cessazione.

Speciaimente se il programma di follow-up &
stratificato in base alla stima dell'intensita di
esposizione, si raccomanda di calcolare o
approssimare, se possibile, I'esposizione del
lavoratore come “fibre per anno”.

A scopi clinici e medico-legali sono utili controlii
regolari con spirometria, in base alla prassi
nazionale e ai requisiti di legge. Un ragionevole
intervallo periodico & ogni 3-5 anni, a seconda
del livello dell'esposizione passata, di quanto
tempo € passato dalla cessazione
dell'esposizione, e dell'eta. La determinazione
della capacita di diffusione del monossido di
carbonio pud essere utile per stabilire un livello
di base e nei pazienti con asbestosi
documentata, ma non va ripetuta come fosse
strumento di screening.

E importante indicare a tutti i lavoratori esposti
all'amianto di contattare il proprio medico se
avvertono sintomi o segni di malattie
respiratorie.

Biomarcatori per il follow-up e la
diagnostica. Sono necessari ulteriori studi per
valutare se marker di infammazione potrebbero



essere utilizzati per predire nei lavoratori
esposti all'amianto il rischio di insorgenza di
un'asbestosi.

Immunizzazione dei pazienti con asbestosi.
Ai pazienti con asbestosi si consiglia la
vaccinazione  contro  linfluenza e lo
pneumococco, anche se mancano trial sulla
vaccinazione (12).

Diagnosi di malattie da amianto non maligne
(asbestosi e ispessimento pleurico)

L'uso di TC nella diagnosi di malattie correlate
all'amianto pud essere utile quando:

* viene rilevato un risultato incerto per la
presenza di una fibrosi poimonare (ILO 0/1-
1/0);

» si ¢ in presenza di una discrepanza essendo
stata rilevata una restrizione nei test funzionali
respiratori ma la radiografia ha esito
considerato nella norma;

» alterazioni pleuriche
gravemente la visibilita
parenchima polmonare.

diffuse ostacolano
radiologica del

La TC dovrebbe essere eseguita utilizzando la
pil aggiornata tecnologia “scanner multislice* e
algoritmi di ricostruzione ad alta risoluzione.
L'esposizione a radiazioni ionizzanti deve
essere mantenuta al livello pil basso possibile.
La riunione di esperti internazionali a Helsinki
nel 2000 raccomandava di definire uno schema
per una classificazione internazionale comune
delle anomalie polmonari e pleuriche rilevate
con TC nei lavoratori esposti all'amianto al fine
dellidentificazione precoce delle malattie
del’'amianto maligne e non, paragonabile alla
classificazione internazionale 1980 ILO delle
radiografie di pneumoconiosi (13). Questo
comune sistema di classificazione & descritto in
una monografia (14) ed & stato adottato da
molti paesi. Questa classificazione & stata
attualmente ulteriormente sviluppata in modo
da essere utilizzabile per tutte le patologie
professionali ed ambientali (ICOERD) (15).
Alcuni paesi, come la Francia, hanno sviluppato
un sistema di classificazione nazionale. Per
confrontare livello internazionale studi su gruppi

esposti all'amianto raccomandiamo I'uso della
classificazione ICOERD.

Criteri minimi per la diagnosi di asbestosi
nella TC. E’' ben noto che piccole opacita
irregolari e cambiamenti pleurici si possono
verificare nella popolazione senza che vi sia
un'esposizione all'amianto di tipo lavorativo. E’'
anche ben noto che una fibrosi polmonare
rilevabile con TC pud essere osservata anche
in persone con un'improbabile esposizione

allamianto e manifesta un chiaro, pur
rimanendo limitata, aumento in funzione
dell'eta. Il verificarsi di una limitata fibrosi
polmonare in persone della popolazione

generale rende importante definire un valore di
soglia per I'asbestosi. Noi raccomandiamo, di
conseguenza, che la somma delle opacita
irregolari bilaterali di grado 22-3 nelle aree piu
basse, secondo i radiogrammi di riferimento, o
a nido d'api (somma di livelli 22) venga ritenuta
sufficiente per definire presente fibrosi, in
accordo con il sistema ICOERD. In
istopatologia, la fibrosi della parete bronchiolare
e stata associata all'esposizione all'amianto e
ad altre esposizioni tra cui il fumo (16). Linee
curvilinee sub pleuriche o punti rilevati alla

HRCT sono il risultato di una fibrosi
bronchiolare.
Ispessimento pleurico minimo. Un

ispessimento pleurico molto piccolo & comune e
difficile da distinguere, in una TC, da un
ispessimento naturale della pleura, dai muscoli
intercostali, dalle cicatrici sub pleuriche,
aderenze ecc Secondo la ICOERD, va
registrato tutto l'ispessimento pleurico visibile:
la diagnosi differenziale per quanto riguarda
l'etiologia dipende dalla malattia e dalla storia
lavorativa.

Area 3. Nuove entitd di malattie correlate
all'amianto

Tumori legate all'amianto. Lo standard legale
del "pil probabile che no", equivalente ad un
rischio relativo (RR) di 2, & stato utilizzato in
molti paesi come valore soglia per l'attribuzione



di causalita di una malattia nei soggetti esposti
a sostanze pericolose ed € stata usato come
valore soglia nei criteri di Helsinki del 1997,
Tuttavia, la scelta di un valore soglia per un RR
legato ad un'esposizione pericolosa si basa su
considerazioni sociali, economiche e politiche
che variano da paese a paese. In alcune
situazioni esposizioni associate a RR di anche
solamente 1.1 sono considerate contribuire
materialmente alla causalita.

Noi raccomandiamo che il valore la soglia del
RR utilizzato nella attribuzione individuale non
debba essere superiore a 2 ma possa essere
stabilita a livelli inferiori. Qualunque sia il valore
soglia, dovrebbe essere riconosciuto che
'amianto pud contribuire alla causalita della
malattia in popolazioni esposte anche per livelli
pil bassi.

Per fornire una guida flessibile nel definire
valori soglia per la causalita individuale,
abbiamo determinato la relazione tra il RR di
ciascuna nuova entita di tumore passata di
seguito in rassegna e il RR per il tumore del
polmone, utilizzando i dati di studi di coorte che
hanno valutato il RR di entrambi. L'esposizione
necessaria per raggiungere il livello del RR per
ciascuna nuova patologia tumorale considerata
pud quindi essere determinata sulla base di
questa relazione. A nostro giudizio questa
condizione rappresenta I'approccio pil pratico
per fornire criteri per l'attribuzione individuale di
queste entitd neoplastiche.

Cancro della laringe. Sulla base degli studi di
coorte che hanno valutato rapporti di incidenza
il RR per il tumore della laringe in coorti di
esposti allamianto risulta alquanto inferiore al
RR per il tumore del polmone. || RR per il
tumore della laringe stimato sulla base degli
studi di coorte potrebbe raggiungere 2 alle
condizioni in cui il RR per il tumore del polmone
in una popolazione esposta sia 2.8 (17). |
Rapporti di Mortalita Standardizzati per le due
tipologie di tumore non correlano bene, forse
perché & meno probabile che il cancro alla
laringe sia causa di decesso quando
opportunamente trattato e potrebbe quindi
essere piu difficle da individuare quando si
utilizzano certificati decesso. Nelle condizioni di

esposizione all'amianto associate ad un RR di
tumore del polmone di 2, il RR stimato per il
cancro alla laringe € 1.6, con una stima della
frazione attribuibile (FA), nella popolazione
esposta al rischio, di circa il 37%.

La IARC ha concluso (18) che vi & evidenza
sufficiente per ritenere I'amianto causalmente
associato nell'uomo al tumore della laringe, e
quanto € emerso dalla letteratura pubblicata
dopo la Monografia IARC & rimasto in linea con
questa valutazione. Pertanto, il tumore delta
laringe deve essere considerato come una
patologia causata dall’ amianto.

Tumore dell’ovaio.

I RR per il tumore dell'ovaio risultava
leggermente superiore al RR per il tumore del
polmone in una coorte di esposti ad amianto
(17). I RR stimato per tumore dell'ovaio
avrebbe raggiunto 2 nelle condizioni in cui il RR
per il tumore del polmone in una popolazione
esposta risultava di circa 1,7. Nelle condizioni in
cui l'esposizione ad amianto sia associata ad
un RR per il tumore del polmone di 2, il RR
stimato per il tumore dell'ovaio & 2.2, con una
FA, considerando la popolazione esposta,
stimata in circa il 54%.

La !ARC ha concluso (18) che vi & evidenza
sufficiente per ritenere amianto causaimente
associato nelluomo al tumore dell'ovaio.
Quanto & emerso dalla letteratura rimane in
linea con la recente valutazione I|ARC.
Pertanto, il tumore dellovaio deve essere
considerato come una patologia causata dall’
amianto. Un mesotelioma peritoneale deve
essere considerato tra le diagnosi differenziali
in un sospetto tumore ovarico in donne che
siano state esposte ad amianto, dato che le due
condizioni possono presentare similitudini ed
essere  misclassificate. Sono  necessarie
ulteriori ricerche per valutare gli specifici tipi
istopatologici di tumore ovarico causati
dall’esposizione all'amianto.

Il tumore del colon-retto.

Pochi studi hanno determinato stime di rischio
separatamente per tumore del colon e per
tumore del retto. Alcuni dati suggeriscono che



I'amianto influenzi il rischio di tumore del colon,
soprattutto del colon prossimale (lato destro).
L'anaiisi della IARC sulla associazione per
questa sede mostra che in una coorte di esposti
all'amianto il RR per il tumore del colon-retto &
molto inferiore al RR del tumore del polmone
(18). La stima del RR per il tumore del colon-
retto raggiungerebbe 2 nelle condizioni il cui il
RR per il tumore del polmone, in una
popolazione esposta, fosse di circa 5.2. In base
all'analisi della IARC, in condizioni di
I'esposizione ad amianto che determinino un
RR per tumore del polmone di 2, il RR stimato
per il tumore del colon-retto € 1,1 con una FA
per il tumore del colon—retto stimata, nella
popolazione esposta, di circa il 9%.

La IARC ha concluso che si dispone di
un'evidenza limitata negli studi epidemiologici
per valutare ['associazione nellluomo ftra
I'esposizione ad amianto e tumore del colon-
retto(18). | dati pubblicati successivamente alla
Monografia [IARC non sono  definitivi.
Riconoscendo che le prove disponibili sono
relativamente forti, quanto € emerso dalla
letteratura rimane in linea con la recente
valutazione della IARC, e il tumore del colon-
retto non pud essere al momento attuale
considerato con certezza una patologia causata
da amianto.

Il tumore dello stomaco.

In una coorte di esposti all'amianto il RR per il
tumore dello stomaco ¢ risultato molto inferiore
al RR per il tumore del polmone. Il RR stimato
per il tumore dello stomaco raggiungerebbe il
valore di 2 nelle condizioni in cui 'RR per il
tumore del polmone in un popolazione esposta
fosse approssimativamente 4 (18). In condizioni
di esposizione ad amianto associate ad un RR
per il tumore del polmone di 2, il RR stimato per
il tumore dello stomaco a causa dell'amianto
sarebbe di 1.2, con una FA stimata nella
popolazione esposta di circa il 17%.

Lo IARC ha concluso che si dispone di una
evidenza limitata, negli studi epidemiologici,
sulla presenza di una associazione nell'uomo
tra esposizione ad amianto e tumore dello
stomaco (18).

Nel complesso la maggior parte degli studi di
coorte e diverse meta-analisi forniscono una
evidenza consistente sulla presenza di un
aumento del rischio di tumore dello stomaco in
associazione con l'esposizione ad amianto. Le
stime di rischio tendono ad essere piu elevate
nelle coorti dove si & verificata una pesante
esposizione al'amianto e quando seguite a
jungo nel tempo. Vi & anche evidenza che
al'laumento dell'esposizione aumenti il rischio.
Si dispone di pochi studi caso-controllo e questi
forniscono invece risultati meno coerenti.
Quanto & emerso dalla letteratura rimane
coerente con la recente valutazione della IARC.
Di conseguenza il tumore delio stomaco non
pud al momento attuale essere considerato con
certezza una patologia causata dal’'amianto.

Insufficienza ventilatoria e ostruzione
cronica delle vie aeree. Gli studi disponibili
indicano che il pattern della compromissione
spirometrica associato all'esposizione
all'amianto sia principaimente restrittivo, con
riduzione del volume espiratorio forzato in un
secondo (FEV1), della capacita vitale forzata
(FVC) e rapporto FEV1/FVC relativamente
preservato (17). Gli studi hanno suggerito che
possa anche essere presente la componente
ostruttiva delle vie aeree, in particolare
'ostruzione delle piccole vie aeree, benché, in
assenza di altri rischi, come il fumo di tabacco,
le modifiche di tipo ostruttivo siano
generalmente di minore importanza e piu difficili
da dimostrare. Un danno spirometrico
statisticamente  significativo pud essere
dimostrato nelle popolazioni che abbiano avuto
un'esposizione  sufficiente a  provocare
ispessimenti pleurici o asbestosi, persino tra

coloro che non presentano alterazioni
radiologiche. Tuftavia, non & chiara la
prevalenza di  un danno  spirometrico

clinicamente significativo nei soggetti privi di
alterazioni radiologiche correlate all’amianto. ||
grado di compromissione & notevolmente
maggiore in presenza di ispessimenti pleurici
diffusi (DPT) e/o di asbestosi che non quando
non sono presenti alterazioni radiologiche
legate all'amianto. Inoltre alcuni studi hanno
dimostrato che ispessimenti pieurici localizzati



(LPT) possono essere associati a danno
spirometrico L'ampiezza del danno aumenta
con eta e fumo.

E' stato osservato che La presenza di patologie
pleuro-parenchimali indotte dall'amianto ed
enfisema possa spiegare solamente la meta
circa della varianza della capacita polmonare
totale (TLC), di FVC, e della capacita di
diffusione del monossido di carbonio (DLCO)
tra gli esposti all'amianto, fossero o non fossero
fumatori. Pertanto rimane ancora molto da
comprendere su quali siano i determinanti
dell'indebolimento della funzione polmonare nei
soggetti esposti all'amianto, in particolare nei
soggetti senza evidenza radiologica
parenchimale o patologie pleuriche indotte da
amianto. C'é necessita inoltre di approfondire
come il danno della funzione polmonare possa
essere atiribuito alle diverse potenziali cause,
qualora sia presente pit di una causa
potenziale.

Pattern di danno ventilatorio di tipo restrittivo o
o misto ostruttivo/restrittivo, associati alla
riduzione del FEV1 sotto il limite inferiore del
normale, si possono considerare causati
dallamianto se vi sia stata un'esposizione
allamianto e siano presenti effetti radiologici
pleurici o parenchimali consistenti. Un danno
ventilatorio di questo tipo, in assenza di
alterazioni radiologiche correlate all'amianto,
non si pud considerare causato dalllamianto.
Un danno respiratorio esclusivamente ostruttivo
associato ad una riduzione del FEV1 inferiore al
limite normale non si pud considerare causato
dall’amianto.

Fibrosi retro-peritoneale. La fibrosi retro-
peritoneale (RPF) & una malattia rara
caratterizzata dalla proliferazione di tessuto
fibroso nel compartimento retro-peritoneale che
contiene reni, tratto urinario, aorta e vari altri
organi. L'evidenza di una associazione causale
con I'amianto & suggerita da un insieme limitato
di studi che comprendono la segnalazione
aneddotica di casi, due studi di soii casi e uno

studio caso-controllo  (17). L’evidenza
epidemiologica da sola ¢& insufficiente per
permettere  di  concludere in  maniera

convincente che {'RPF sia

causalmente

associata con 'amianto. Eppure, prendendo in
considerazione gli studi di soli casi, &
ragionevole concludere che la RPF pud essere
causata dal’amianto. Sono a maggior rischio
coloro che hanno avuto un'esposizione tale da
sviluppare patologie pleuriche legate
all'amianto. Le informazioni  disponibili
sull'intensita dell'esposizione necessaria per
causare la RPF sono insufficienti , come lo
sono la potenza relativa dei diversi tipi di fibre di
amianto, ecc.

L'RPF che si verifichi in un individuo con segni
radiologici pleurici e/o parenchimali correlati
allesposizione  allamianto  pud  essere
considerata causata dall' amianto. L'RPF che si
verifichi in un individuo con evidenza di
esposizione all'amianto, ma senza segni
radiologici correlati all'amianto, pud essere
considerata come causata dall'amianto se non
sono stati identificati altri fattori di rischio.

in tutti i pazienti con RPF si dovrebbe indagare
la storia di esposizione all'amianto insieme a
quella di altri fattori di rischio.

Area 4 Patologie e biomarcatori

Tipi di tumore del polmone attribuibili
all'esposizione all'amianto. | criteri di Helsinki
del 1997 citano quattro principali tipi di tumore
del polmone associati all'esposizione ad
amianto (carcinoma s$quamoso,
adenocarcinoma, carcinoma a grandi cellule e
carcinoma a piccole cellule). La classificazione
attualmente in uso (19) menziona altri due tipi:
carcinoma sarcomatoide e carcinoma adeno-
squamoso. Ciascuna di queste sei grandi
categorie istologiche va considerato possa
insorgere come conseguenza dell’esposizione
all'amianto (20).

Asbestosi: criteri istologici. Nei criteri di
Helsinki del 1997 & stata utilizzata, come
riferimento per la Classificazione dell'asbestosi,
la modifica Roggli-Pratt del College of American
Pathologists-National Institute of Occupational

Safety and Health (CAP-NIOSH).
Recentemente, & emersa una nuova
classificazione (16). Nella nuova

classificazione, la fibrosi bronchiale & designata



come "malattia delle vie aeree da amianto"
(“asbestos airways disease”). L'aggiornamento
dei criteri di Helsinki, per quanto concerne
l'attribuibilita delle condizioni fibrotiche dei
polmoni dovute al'amianto, & applicabile sia
allasbestosi, come definita dalla nuova
classificazione, sia alle malattie alle vie aeree
dovute all'amianto.

Rimangono da determinare quali siano i livelli di
esposizione all'amianto per le malattie delle vie
aeree,

Si raccomanda di effettuare analisi delle fibre
da parte di un laboratorio esperto nei casi di
fibrosi polmonare idiopatica ricorrente di
polmonite interstiziale (interstitial pneumonia,
UIP) accompagnata dal pattern usuale di
polmonite interstiziale, in cui siano presenti
placche pieuriche e/o siano presenti alcuni
corpuscoli di amianto (asbestos bodies, AB)
nelle sezioni istologiche (ma meno di 2
AB/cm2), o dove sia rilevata una convincente
storia di esposizione all’amianto. In tali casi
favorisce una diagnosi di asbestosi un carico
polmonare di fibre paragonabile a quello
rilevato dallo stesso laboratorio in casi di
asbestosi.

Biomarcatori per la diagnosi istopatologica
di mesotelioma maligno

Raccomandiamo che per la diagnosi
istopatologica di  mesotelioma  maligno,
relativamente alla diagnosi isto-patologica di un
mesotelioma  maligno con  componente
epitelioide, siano utilizzati almeno due
marcatori positivi (mesoteliali) e due negativi
(carcinomatoso). Poiché ['utilizzo di questi
marcatori non & stato ancora standardizzato si
raccomanda che ciascun laboratorio che
esegua studi di immunoistochimica determini
quali marcatori positivi e negativi meglio si
adattino alle sue esigenze. Si raccomanda
inoltre che i marcatori utilizzati abbiano
percentuali 280% di sensibilita e specificita.

Nel caso dei tumori pleurici la principale
diagnosi differenziale concerne i carcinomi del
polmone. Per quanto concerne i mesoteliomi
peritoneali € molto meno probabile che i
carcinomi del polmone vadano considerati in
una diagnosi differenziale. Di questo se ne

dovrebbe tenere conto nella scelta dei
marcatori negativi. Si raccomanda inoltre che
per le neoplasie peritoneali nelle donne, le
colorazioni per ricettori di estrogeni (ER) e
progesterone (PR) siano aggiunti al panel di
marcatori.

| marcatori diagnostici utilizzati nei mesoteliomi
epitelioidi sono molto meno utili nei mesoteliomi
sarcomatoidi.

La positivita ailla citocheratina € un marcatore
utile nella diagnosi differenziale tra un
mesotelioma desmoplastico e un processo
fibrotico (attraverso la dimostrazione di
invasione), come pure nella diagnosi
differenziale tra mesotelioma sarcomatoide e
sarcomi. Questo marcatore non & utile per
differenziare mesoteliomi sarcomatoidi da
tumori polmonari sarcomatoidi.

Va notato che la correlazione clinica con la
distribuzione macroscopica del tumore &
fondamentale per la diagnosi di mesotelioma

maligno, e nessuno dei marcatori
immunoistochimici & del tutto specifico per la
diagnosi.

Non vi sono marcatori immunoistochimici

generalmente accettati per distinguere tra
proliferazioni mesoteliali benigne e maligne.

Biomarcatori per lo screening e la diagnosi
precoce del mesotelioma.

| biomarcatori ematici sarebbero teoricamente
lideale per l'attivita di screening. Diversi
indicatori sono stati applicati con un certo
successo; tuttavia, attuaimente, nessuno &
sufficientemente sensibile e specifico per
finalita di diagnosi o di screening.

Per la diagnosi precoce & potenzialmente utile
un set di biomarcatori da testare nel liquido
pleurico. La combinazione di CCL2, galectina-3,
e peptidi solubili correlati alla mesotelina
(SMRP) pud agevolare wuna diagnosi
differenziale tra pazienti affetti da mesotelioma
maligno e pazienti con adenocarcinoma
metastatico o con versamento pleurico non
maligno (21).

Allo stesso modo, l'ibridizzazione fluorescente
in loco (FISH) per cancellazione omozigote del
p16 (INK2A) & una promettente tecnica per



poter distinguere tra proliferazioni mesoteliali
pleuriche benigne e maligne (22, 23). Alcuni di
questi marcatori possono essere utili nel
trattamento di neoplasie e come strumento il
follow-up e potrebbero aiutare nella diagnosi
clinica precoce. La grande questione irrisolta €
se una diagnosi precoce migliori il risultato del
trattamento. Al momento attuale, non possono
essere indicate raccomandazioni specifiche per
quanto riguarda questi biomarcatori a fini di
screening o per altre finaiitai.

Marcatori per I'attribuzione all'esposizione
di amianto nel tumore del polmone

Le alterazioni molecolari associate all'amianto,
osservate nel tumore del polmone sono

coerenti con la capacita delie fibre di amianto di

indurre danni al DNA e anomalie
cromosomiche. La combinazione di tre
anomalie cromosomiche (2p16, 9p33.1 e

19p13) ha mostrato una chiara relazione dose-
risposta tra il carico polmonare di fibre e lo
squilibrio allelico, I'alterazione del numero di
copie o entrambe in almeno due regioni, con
una specificitd molto elevata quando le ftre
regioni sono combinate (24). Sono necessari
studi multicentrici internazionali supplementari
che utilizzino una metodologia standardizzata
nei saggi molecolari e nelia valutazione
dell'esposizione, prima che questi biomarcatori
possano essere utlizzati a sostegno di
un’attribuzione causale nei singoli casi.

Tabella 1. Comparazione tra i criteri di Helsinki del1997 e gli aggiornamenti al 2014 [BAL=lavaggio bronco- alveolare;
CAP-NIOSH= College of American Pathologists-National Institute of occupational Safety and Health ; CT=Tomografia
computerizzata; HRCT=Tomografia computerizzata ad alta risoluzione; ICOERD= classificazione internazionale delie
malattie professionali e ambientali; ILO= Organizzazione Internazionale del Lavoro; LDCT=Tomografia computerizzata a

bassa densita ; WHO=0rganizzazione mondiale della sanita.]

| Argomento Criteri di Hensilki 1997 Aggiornamento al 2014
Considerazioni | Sono fornite linee guida per L'aggiornamento si concentra su:
generali I'identificazione delle persone esposte + screening per il tumore del polmone legato all'amianto;
all'amianto utilizzando intervista » follow-up dei lavoratori esposti all'amianto e diagnosi
strutturata, fibre nei tessuti e in campioni | €lle malattie non maligne causate dall'amianto
di BAL. Sono fornite linee guida per la » di nuove entita di malattie Ieg_ate all'gmianto; e
diagnosi di asbestosi, patologie « valutazione anatomo-patologica e biomarcatori.
pleuriche, mesotelioma e tumore del
polmone
Malattie non Si raccomanda {a modifica Roggli-Pratt Viene formulata una nuova classificazione istologica
maligne legate | della classificazione PAC-NIOSH dell'asbestosi (16).
all'amianto dell'asbestosi. Presentati i criteri per 'uso di TC nella diagnostica delle
Radiologia: piccole opacita, con grado malattie legate all'amianto.
ILO 1/0 nelle radiografie, considerate Raccomandazioni per I'utilizzo della classificazione
come stadio inziale di asbestosi HRCT in | internazionale ICOERD CT negli studi internazionali.
casi selezionati. Siraccomanda lo
sviluppo di refertazione standardizzata Fibrosi retroperitoneale descritta come una nuova entita
delle scansioni HRCT dovuta ad esposizione all'amianto (in determinate
condizioni).
Malattie
maligne legate
all'amianto
Tumore del Sono definiti quattro tipi di tumore del L'attuale classificazione (WHO 1999) incluide due
polmone polmone associati con 'esposizione ulteriori tipi di tumore del polmone (sarcomatoide e
all'amianto. L'esposizione cumulativa a adenosquamoso). Questi sono stati aggiunti ai tipi di
25 fibre-anno raddoppia il rischio di neoplasie polmonari che possono verificarsi in seguito
tumore del polmone. Stime di rischio ad esposizione ad amianto.
anche in relazione al carico di fibre nei
tessuti e ai corpuscoli di amianto nel
liquido BAL.
Mesotelioma Discussa la diagnosi istopatologica Fornite ulteriori raccomandazioni per la diagnosi
istopatologica di mesoteliomi epitelioidi e sarcomatoidi;
consigli a parte per mesoteliomi peritoneali.




Altre forme Discusse come necessita della ricerca Tumori della laringe e ovaio sono stati inseriti tra i
maligne tumori che possono verificarsi a seguito di esposizione
all'amianto. Fornite linee guida per |'attribuzione.
Sorveglianza e | Discussa la possibilita di prevenzione Siraccomanda la sorveglianza medico-legale (tra cui
screening primaria e secondaria (screening). spirometria) secondo la normativa nazionale stratificata
Raccomandatii studi sullo screening sui a seconda dell'intensita, latenza e durata di
controlli. Descritti i requisiti tecnici per esposizione.
HRCT
(conferenza di Helsinki nel 2000). Si raccomanda la vaccinazione contro l'influenza e il
pneumococco nei pazienti affetti da asbestosi.
Proposti diversi temi di ricerca.
Siraccomanda lo screening LDCT per i lavoratori
esposti all'amianto, in determinate circostanze (si veda
per i dettagli il testo). E' sottolineata I'importanza di
ottenere dati standardizzati in un contesto
internazionale.
Epilogo

It processo di aggiornamento & stato svolto in
associazione con la International Conference of
Monitoring and Surveillance of Asbestos-
Related Diseases, 10-13 Febbraio, Espoo,
Finlandia. La conferenza & stata organizzata
dalla FIOH insieme all'lCOH come co-
organizzatore. Gli aggiornamenti sono basati
sui lavori preparatori di quattro gruppi al
meeting svolti prima del meeting. Il loro lavoro
sard pubblicato sotto forma di rassegne ed é
disponibile sul sito web del FIOH (4, 12, 17, 20,
25). In aggiunta, la conferenza ha anche
presentato una dichiarazione in cui si rimarca
I'i'mportanza della prevenzione primaria, della
regolamentazione, della sorveglianza sanitaria
e la diagnosi, della registrazione cosi come
della ricerca e della collaborazione per dli
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