E*EBFEESBE

apeeeRs

5
E-WE SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
4 EMILIA-ROMAGNA

Azienda Unita Sanitaria Locale di Reggio Emilia

EEEEEE RN

Staff Governo Clinico
Servizio Interaziendale di Epidemiologia

Registro Mesoteliomi Regione Emilia-Romagna

I MESOTELIOMA MALIGNO IN EMILIA-ROMAGNA: incidenza ed esposizione ad amianto
aggiornata al 30 Giugno 2014

A. Romanelli, C. Storchi, O. Sala, L. Mangone
INTRODUZIONE

Il mesotelioma maligno (MM) é un tumore raro magdande interesse scientifico per la ben documentata
correlazione con un’esposizione professionale gfmadavorativa ad amianto e per 'aumento dellilenza
registrato negli ultimi anni in Italia e in moltita paesi industrializzati [7-20].

Nel nostro Paese, 'amianto é stato definitivamemsso al bando nell’aprile del 1994 (cfr. L. 22§/9I lungo
tempo di latenza, tra inizio dell'esposizione e pamsa della malattia, I'allungamento della vita le i
miglioramento delle tecniche diagnostiche rendaunttavia, presumibile un andamento costante deitlienza

del MM o addirittura un suo aumento nei prossinmian

I MM permane una malattia temibile con sopravvemolto bassa, recenti analisi riportano una nmeddh
ca. 10 mesi dalla diagnosi [6], e mortalita prebgotale nei casi con diagnosi certa. | dati didenza nella
popolazione generale sono di 3.8 (per gli uomini)%(per le donne) casi per*ifersone all’anno [1], mentre
negli esposti ad amianto I'incidenza & 100-100Qevsliperiore. L'insorgenza si manifesta nell’85% afesi
dopo 25 anni dall'inizio dell’esposizione, con math di 46 anni in un range compreso tra 10 e 50[&hn
Questa patologia puo insorgere anche per espoisizibmamianto modeste e limitate nel tempo: sont sta
descritti casi in lavoratori esposti a dosi preduimente basse ed in familiari di esposti che siupavano, in
ambiente domestico, della pulizia degli indumentiadoro contaminati. Sono stati documentati, irgltcasi
insorti per esposizione ambientale nei residertibime adiacenti a insediamenti industriali con gmaa/utilizzo
certo di amianto.

La necessita di una sorveglianza epidemiologicaviMl e stata sancita da una serie di atti della @iwndel
Consiglio della Regione Emilia-Romagna che fin dGB5 hanno deliberato la costituzione del Registro
Mesoteliomi (ReM) regionale. Questi atti hanno pdedo I'adozione di provvedimenti normativi nazibrede
con il DPCM 308/02 hanno istituito il Registro Nazale Mesoteliomi (ReNaM) e i Centri Operativi Rewli
(COR), dando definitiva attuazione alle norme cle fatti legittimano nel nostro Paese una peculiare
esperienza di monitoraggio per una patologia néfogsiva (artt. 244 e 261, DLgs 81/08). L'attivitaldReNaM

e inoltre riconosciuta dall’art. 94, DLgs 196/0Becreca norme per la protezione dei dati persoAalihe il
cosiddetto “Patto per la tutela della salute eriav@nzione nei Luoghi di Lavoro”, recepito con DPQM
Dicembre 2007, individua nel ReNaM uno degli stratheperativi per la costruzione del Sistema Infativo
Nazionale per la Prevenzione nei luoghi di lav@tiNg).

Il ReM, attivo dal 01/01/1996, e un registro tumspicializzato nello studio dell'incidenza e delidogia del
MM, collocato presso il Servizio InteraziendaleEpidemiologia e comunicazione del rischio dell’AUSL
Reggio Emilia. Gli obiettivi del ReM, che svolge ctve funzioni di COR dellEmilia-Romagna, sono la
rilevazione di tutti i casi di MM incidenti in Remie e I'acquisizione di informazioni che consentama
corretta definizione diagnostica e un'attribuzioe#’esposizione professionale e/o extra lavoratidaamianto
standardizzata. In questo rapporto € riportatévitét del ReM ed un’analisi dei dati raccolti a/86/2014.
L'incidenza puo considerarsi pressoché completaylpanni 1996-2012, mentre per il periodo sucegssi in
corso la rilevazione dei casi.
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MATERIALI E METODI

Vengono rilevati tutti i casi di mesotelioma malagy a sede pleurica, pericardica, peritoneale ka del
tunica vaginale del testicolo, insorti dal 1° gepnd996 in soggetti residenti in regione al momedédla
diagnosi. Per ogni caso registrato, si provvedaclisizione della cartella clinica dei principalcoveri
effettuati presso aziende sanitarie pubbliche evaprj regionali od extra-regionali. L'esame della
documentazione sanitaria, ad opera del persondie Betermina la classificazione diagnostica delbcada
rilevazione di gran parte delle informazioni regitt. Le informazioni espositive, professionali extra
lavorative, sono raccolte mediante il questionarialitico ReNaM, somministrato al paziente o ai $amiliari
pit prossimi, a cura dei referenti medici del lavalei Dipartimenti di Sanita Pubblica, componeatiRete
Regionale di Rilevazione. Il coinvolgimento dei rimeddei Servizi Territoriali di prevenzione tende a
valorizzare il patrimonio storico di conoscenzelalekalta produttiva del territorio di competenz 8ervizi
Prevenzione e Sicurezza Ambienti di Lavoro, la attivita in Emilia-Romagna € capillare ed operarite,
genere, fino dagli anni '70. La classificazionegdiastico-espositiva dei casi registrati € quellappsta dal
ReNaM [12].

La Rete Informativa Regionale comprende tutti glitliti ed i Servizi di Anatomia Patologica, pulgble

privati, operanti sul territorio regionale, i reparspedalieri ove elettivamente confluiscono iipati affetti da
MM e tutti i Dipartimenti di Sanita Pubblica teoitali. La rete di rilevazione tende ad acquisiréempo reale
le segnalazioni dei nuovi casi appena diagnostipali raccogliere le informazioni anamnestiche s$ipe

necessarie direttamente dal paziente. Per la e@rifi completezza della rilevazione dei casi ingiigesono
previsti incroci con i dati acquisiti periodicamerdagli archivi regionali informatizzati (mortaliga SDO) e
scambi informativi con i Registri Tumori di popoiaze regionale e la rete dei COR.

RISULTATI

Al 30 Giugno 2014, risultano archiviati 2.558 ¢asa cui 140 casi sospetti, risultati alle sucess
indagini non mesoteliomi (133 con data diagnosteasiva al 1995) e 2.418 mesoteliomi maligni. uasti,
108 risultano incidenti in epoca anteriore al 011996, prevalentemente nella provincia di Reggialigme
270 diagnosticati in persone non residenti nellatnaoRegione, e la cui documentazione e statanperoi
trasmessa al COR di residenza.

L’'analisi dei dati, pertanto, & stata condotta 81040 casi di mesotelioma maligno incidenti in adthi
effettivamente residenti in Emilia-Romagna allsaddlla diagnosi.

Per quanto attiene alla definizione diagnostica5Q soggetti sono stati classificati come casi (85,8%); 128
casi probabili e 162 possibili (cfr. Tab. 1). Latdibuzione per anno, sede, genere e fascia @ ep@rtata nelle
Tabelle 2-3. Il trend dal 1996 é in aumento, daica3i del 1996 ai 153 casi del 2012 in accordo leon
previsioni di letteratura [20]. La sede colpitayaentemente € quella pleurica (91,1%), ma non gmobi i
casi a carico del peritoneo (7,7%), né eccezianadili a sede pericardica e testicolare (1,2%jafiporto di
genere M/F, per la totalita dei casi, € 2,6:1; tuéesito si ripete sostanzialmente per la sede ipke(2,8:1) e
tende alla parita per quella peritoneale (1,3117.318% dei casi e stato diagnosticato dopo i 64i,di,9%
prima dei 45 anni e il restante 24,3% nella fad@ta 45-64 anni.

Il tasso di incidenza regionale per 100.000 (Ti&lcolato per il periodo 1996-2012 e standardizzzo
popolazione italiana censimento 2001, e pari ax8d@@i uomini e 1,2 nelle donne (Fig. 1). Il tasso @ito negli
uomini é stato registrato a Reggio Emilia (4,4hele donne a Parma (2,1); anche i TIS, per uomuhdonne, a
Piacenza, a Reggio Emilia, per le donne, e a FemaRavenna, per i uomini, sono superiori alla medi
regionale. La provincia di Modena registra il tagéo basso per i uomini (2,3), mentre la provirgidRimini
registra il tasso piu basso nelle donne (0,8).

Per valutare I'esposizione ad amianto, sono statrd indagati 1.754 casi: 143 sono risultati ntassificabili
per rifiuto od impossibilita a contattare pazieotéamiliari, mentre, per i rimanenti 1.611 sonotesteaccolte
informazioni standardizzate, in 616 casi direttareetal soggetto interessato (38,2%).



Questo dato € particolarmente rilevante e susdettibmiglioramento, in quanto la rete di rilevaage, fondata

sulla diffusa e capillare presenza dei Servizi Bngione e Sicurezza negli Ambienti di Lavoro (SPHALstata

concepita proprio per raccogliere informazioni anastiche dalla viva voce del paziente al fine chstruire la

storia lavorativa con elevata accuratezza. Attuatmda rilevazione di queste informazioni & piutbos
diversificata nelle varie province.

In 1082 casi, I'esposizione é stata classificataeprofessionale (752 certa, 181 probabile e 148ipite), in
146 casi non professionale (91 familiare, 34 anthiene 21 legata ad attivita extra lavorative) 8838 casi
I'esposizione e risultata improbabile-ignota (T4p.

| 146 soggetti con esposizione non professionah® sappresentati da 102 donne e 44 uomini. Peothmel
I'esposizione € stata di natura familiare in 81li,casquanto congiunte di persone professionalmesggoste,
ambientale in 15 casi, per avere abitato in viciaati aziende con utilizzo di quantita rilevantadnianto ed in
6 casi per esposizioni extra-lavorative profesdiomdegli uomini, 10 soggetti hanno subito un’edpmme

familiare, 19 ambientale e 15 per attivita compatitdéa manipolazione di materiali contenenti amaai

attivita extra-lavorative.

Un'esposizione ad amianto €, dunque, presente2R8Icasi su 1.611 (76,2%); negli uomini la quotie sa
85,2%, mentre nelle donne é stata rilevata nel%0(Big. 3). Nella Tab. 5 e riportata la distriburo
dell'esposizione professionale per settore produtte genere. Costruzioni edili e risultato il sedto
maggiormente coinvolto (164 casi), seguito da castne/riparazione di materiale rotabile ferrowsa(il38
casi) e da industria metalmeccanica (98 casi) vRilé sono anche gli zuccherifici/altre industriengntari (88
casi), la produzione di manufatti in cemento/anuaf80 casi), e la produzione di prodotti chimicitere
plastiche (60 casi). | rimanenti 454 soggetti erstadi addetti in numerosi altri settori di attvikconomica dato
che l'amianto e stata una sostanza diffusa pred&saiiyuitariamente per le sue caratteristiche diersae
coibente.

CONCLUSIONI

I MM conferma le sue caratteristiche di tumoreoraon tendenza all’aumento dell'incidenza in entiain
generi. In considerazione della sua pressochéetdtsdlita, questa malattia tende sempre piu adnzEm®
rilevanza sociale con impatto superiore a quellglidafortuni mortali. | dati INAIL relativi agli hfortuni
mortali denunciati 2007-2012 (113, 117, 91, 91,6987 casi) mostrano, in effetti, un’occorrenza aiga
minore, 603 vs 804, rispetto all'incidenza dei MML5, 133, 121, 130, 152 e 153), registrata dal ReNb
stesso periodo(cfr. Rapporto Annuale Regionale IN2012).

Dato che la malattia & quasi sempre associatapasiesoni, anche modeste, di amianto, ogni nuowo cieve
essere considerato “evento sentinella” di pregrespesizioni e valutato attentamente [9-24]. Inebagueste
considerazioni, obiettivo prioritario del ReM e tegnente la completezza dei dati e I'accuratezzée del
informazioni raccolte. Queste finalita sembranagmagte grazie alla capillare rete di rilevaziongiomale che
permette la rilevazione dei MM a localizzazione regteurica. Anche la qualita diagnostica pud essere
considerata di buon livello: il 92,0% dei casi éredato di conferma cito-istologica grazie allatizey diffusa

nei servizi sanitari regionali, di eseguire prelidioptici con tecniche mini invasive che consewtodi
esaminare anche pazienti anziani e/o con ridogofépmance status”.

Il coinvolgimento dei SPSAL é certamente importgrgeché garantisce una corretta ricostruzione aestica
espositiva e la redazione di certificazioni di bacqualita per I'INAIL per garantire al paziente iesaoi

familiari il riconoscimento della tutela privileda pubblica prevista per le tecnopatie. Per quaspetto, si
pone la questione dei MM insorti per esposiziortiraxavorative che, stante l'attuale legislazionen si

configurano né come malattie professionali tabe)lag come malattie per le quali “sia comunque gVa
causa di lavoro”, secondo la dizione della sentdiT2488 della Corte Costituzionale. Si tratta,utia la nostra
casistica, di 146 soggetti su 1228 con esposizamhemianto accertata (11,9%), per cui non e pdssibi
normativa vigente I'accesso a forme di tutela pegiata del danno.



Un dato rilevante dei MM registrati in Emilia-Ronmeg € I'elevata quota di casi a sede extra pleuilca:
rapporto pleura/extrapleura registrato dal ReMseltato pari a 10,3:1, rispetto al 13,4:1 ed aBIl3registrato
dai COR in ltalia [1, 10] e ad alcuni report interionali [11-15] che verosimilmente sottostimaralato dei
MM a sede extra pleurica.

Certamente l'articolazione della rete di rilevaadReM favorisce I'esaustivita della raccolta infagioni sia

dai reparti clinici, pneumologia e chirurgia to@iprincipalmente, ove elettivamente affluiscoMdM a sede
pleurica, che da quelli ove vengono trattati i cassede extrapleurica: chirurgia generale, ginegalo
cardiochirurgia, urologia e andrologia. D’altra tgaruna ricerca svolta in ambito ISPESL/ReNaM aveva
evidenziato alcune difficolta, specie in alcuni CORlla rilevazione sistematica dei MM a sede @ténarica e
aveva individuato possibili modalita per implemeatdetta rilevazione [10].

Per quanto concerne I'eta alla diagnosi, la mediagtata di 70,5 10,9 anni; € degno di nota che il 73,8% dei
soggetti aveva un’eta 65 anni al momento della diagnosi rispetto al @6)&gistrato in Italia [1]. Il dato
potrebbe essere correlabile ad una maggiore teadealta nostra regione, ad eseguire prelievi mibahche in
soggetti piu anziani, grazie alla buona diffusictella pratica video-toracoscopica rispetto a metosli
tradizionali piu aggressive.

| tassi regionali annuali di incidenza per 100.08t@ndardizzati per la popolazione italiana 200dstnano un
trend in aumento. Gli anni con una incidenza maggsono risultati il 2011 per gli uomini (4,5)1€2007 per
le donne (1,6) (Fig.2). | tassi medi regionali B3 e 1,23 D) sono leggermente inferiori, per gimini, a
quelli registrati dal ReNaM nel 2008 per il MM depleura (3,55 M e 1,35 F).

| TIS 1996-2012 mostrano dati non facilmente intetgbili per Piacenza e Ferrara, mentre per Reggidia
sono principalmente correlabili alla significatigiffusione in passato di aziende dedite alla pramhe di
manufatti in cemento-amianto e alla costruzionafdagione di rotabili ferroviari. In particolare vidlore elevato
per le donne é certamente da collegare all'impipgouliare in questa provincia, di mano d'operanfarie
nella produzione manuale di "pezzi speciali" in eatn/amianto.

Un’esposizione ad amianto é stata documentatam2¥@degli uomini e nel 50,6% delle donne (Fig.i 3ati
ReNaM, per i casi incidenti nel periodo '93-'08, strano proporzioni piu elevate: 86,5% Ue 60,1% D.
Considerando solo I'esposizione professionalegtagntuale non si modifica molto negli uomini (8b)ama si
riduce notevolmente nelle donne (26,1%). La difieeedi esposizione rilevata fra i due sessi potadsere
legata ad una maggiore difficolta nella ricostrugialell’anamnesi espositiva per il genere femmiffilg]. |
casi per cui non e stata registrata un'esposizagheamianto, 14,8% negli uomini e 49,4% nelle donne,
potrebbero indurre a formulare diverse ipotesilegiche [17, 22]. Si fa rilevare, ad ogni buon aynthe
indagini mirate di approfondimento anamnestico-eipo, svolte in campo nazionale per compartustdali
con inopinati cluster di casi, hanno fatto emergsosizioni ad amianto misconosciute[8, 13].

In Regione Emilia-Romagna i settori produttivi magmente coinvolti nell'insorgenza del MM sono ilisti:

costruzioni edili (soggetti distribuiti imaniera uniforme in tutta la regione); costruziopatazione di rotabili
ferroviari (casi in gran parte residenti nelle pnwe di Bologna e Reggio Emilia); industria metatecenica,
zuccherifici/altre industrie alimentari (73 degl &asi, residenti nelle province di BO, FE, RA, HK),

produzione manufatti in C/A (63 dei 80 casi restdén provincia di RE). | dati ReNaM nazionali iredino,
invece, tra i settori piu coinvolti, oltre all’edila (14,8%) e allindustria metalmeccanica (7,7%gantieri
navali (7,1%).
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Tab. 1 Distribuzione dei casi per Definizione Diagnosticaasi 1996-2014 (aggiornata al 30/06/2014)

Casi DEFINIZIONE
Istologia presente quadro morfologico -caratteristico, immuno-
MM CERTO 1.750 jistochimica caratteristica/suggestiva/assente +fecora diagnostig
per immagini/diagnosi clinica di dimissione
Istologia presente quadro morfologico dubbio ctologia con quadr
MM PROBABILE 128 caratteristico + conferma diagnostica per immadiagnosi clinica (¢
dimissione
Istologia/citologia assente dati clinici e radiologici indicativi
MM POSSIBILE 162 diagnosi di dimissione CC di MM;
DCO con dizione “mesotelioma”
MM da DEEINIRE ) .Con'tenltore provvisorio” per casi che non rientrano in nessun
livelli precedenti
. Casi deceduti da almeno due mesi che non hanrmuisig per pote
Non Mesotelioma | 140 essere inclusi nei primi tre livelli
Totale 2.180

Tab. 2 Distribuzione dei casi per sede ed anm diagnosi (aggiornata al 30/06/2014)

Sede 1996
Pleura 63

Peritoneo 8

Pericardio -

Testicolo 2
Totale 73
Sede 2006
Pleura 100

Peritoneo 7
Pericardig -
Testicolo -

Totale 107

1997

70

7

3

80

2007

101

14

115

1998 1999 200C 2001 2002 2003 2004 2
77 67 76 88 98 97 110 10
4 6 9 6 15 6 8 10
1 - - - - 1 2 -
1 - 1 2 1 1 - 2
83 73 86 96 114 105 120 11
2008 2009 201¢ 2011 2012 2013 2014 '@6
123 110 117 141 140 134 40 1.859
9 11 12 10 10 4 1 157
- - 1 - 1 - - 9
1 - - 1 2 1 - 15

133 121 130 152 153 139 41 2.040

)05

-1




Tab. 3 Distribuzione dei casi per sede ed eta alla diagnos (aggiornata al 30/06/2014)

Pleura Peritoneo Pericardio Testicolp Totale

Eta Uomini Donne Uomini Donne Uomini Donne Uomini

<35 - - 4 3 - - 2 9
35-39 5 2 3 1 - - - 11
40-44 11 4 2 - - - 2 19
45-49 25 11 3 2 - 1 1 43
50-54 49 20 2 3 - - 2 76
55-59 99 29 6 6 - 2 1 143
60-64 166 43 12 11 - - 1 233
65-69 238 80 19 9 2 - 3 351
70-74 255 89 11 12 2 1 - 370
75+ 521 212 26 22 1 - 3 785
Totale 1.369 490 88 69 5 4 15 2.04(
Fig. 1 Distribuzione casi incidenti per residenza (aggiomata o 30:06:2014)

Casi ReM  2.040
Uomini 1.477
Donne 563

U 1.345

Incidenza '96-'12 (n=1.860)
D 51§

T. S. x 100.000 (pop. Italia 2001)

Tasso regionale medio:
Uomini 3.3; Donne 1.2
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Fig. 2 Tasso di Incidenza standardizzato MM Regione Emilia-Romagna (agg. o 3006:2014)
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Fig. 3 Esposizione ad amianto per genere in Regione Fmilia-Romagna (agg. ol 3006:2014)
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Tab. 4 Distribuzione dei mesoteliomi maligni per tipo di sposizione (agg.al 30/06/2014)
Tipo di Esposizione Uomini Donne Totale

casi % casi % casi %
Professionale certa 707 59,2 45 10,8 752 46,7
Professionale probabile 146 12,2 35 8,4 181 11,2
Professionale possibile 120 10,1 29 7,0 149 9,3
Familiare 10 0,8 81 19,4 91 57
Ambientale 19 1,6 15 3,6 34 2,1
Extra Lavorativa 15 1,3 6 14 21 1,3
Improbabile 67 5,6 90 21,6 157 9,7
Ignota 110 9,2 116 27,8 226 14,0
Totale casi definiti 1.194 100,0 417 100,0 1.611 100,0
Da definire 196 13,3 90 16,0 286 14,0
Non classificabile 87 5,9 56 9,9 143 7,0
Totale incidenti 1.477 563 2.040

Tab. 5Distribuzione dell’esposizione professionale ad amnto per settore di attivita economica
prevalente (agg. 30/06/2014)
Comparto produttivo Uomini Donne Totale
casi % casi % casi %
Costruzioni Edili 164 16,9 - . 164 15,2
Costruzione/Rip.ne Rotabili Ferroviari 135 13,9 3 2.8 138 12,8
Industria Metalmeccanica 93 9.6 5 4.6 98 9.1
Zuccherifici/Altre Industrie Alimentari 65 6,7 23 21,1 88 8.1
Produz one Manufatti Cemento/Amianto 63 6,5 17 15,6 80 7.4
Produzione Prod. Chimici /Mat. Plastiche 59 6,0 1 0,9 60 55
Lavori Completamento Edifici 50 51 - - 50 4,6
Fabbricazione Vetro/Ceramica/Gomma 36 3,7 8 7.4 44 41
Trasporti 37 3,8 1 0,9 38 35
Fabbricazione/Lav.ne Prodotti Metallici 32 33 1 0,9 33 31
Fab.ne/Rip.ne Veicoli (no treni e navi) 30 3.1 1 0,9 31 2.8
Industria Tessile 20 2.1 11 10,1 31 2.8
Difesa Nazionale 26 2.7 1 0,9 27 2.5
Commercio 22 2.2 5 46 27 2.5
Prod.ne Energia Elettrica, Gas, Acqua 20 2.1 - . 20 1,8
Agricoltura/Allevamento Animali 12 1,2 5 46 17 1,6
Altre Industrie Manifatturiere 14 1,4 2 1,8 16 1,5
Industria Metallurgica 15 1,5 1 0,9 16 1,5
Costruzione/Riparazione Navi 13 1,3 - - 13 1,2
Altro 67 6,9 24 22,0 91 8,4
Totale 973 100,0 109 100,0 1.082 1000
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