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Cosa si sapeva gia

m E’ nota I'associazione tra esposizione a diossine da in-
quinamento ambientale e incremento dell’incidenza di tu-
mori, e in particolare di sarcomi dei tessuti molli.

Cosa si aggiunge di nuovo

®m Lindagine ha dimostrato la fattibilita, in tempi brevi, di stu-
di epidemiologici di tipo geografico basati sulla disponibilita
di archivi elettronici sanitari e sul loro incrocio con archivi elet-
tronici contenenti stime di inquinamento ambientale.

m Lo studio rileva un eccesso di sarcomi dei tessuti molli
nella popolazione femminile, sebbene la distribuzione del
rischio nel territorio sia molto disomogenea.

Riassunto

Obiettivo: stimare i danni alla salute associati a esposizione
a diossine derivanti da emissioni industriali e da impianto
d’incenerimento urbano.

Disegno: ¢ stata condotta un’analisi geografica sul possibile
rapporto tra esposizione a diossine e distribuzione di sarcomi
dei tessuti molli (STM) e altri tumori. Le stime di esposizio-
ne della popolazione derivano dall’analisi storica sulla quan-
tificazione delle emissioni di diossina e altri inquinanti con-
dotta per conto della Provincia di Venezia su tutta 'area ve-
neziana per il periodo 1980-1990. Come fonte della casistica
tumorale sono stati utilizzati gli archivi elettronici dei due ser-
vizi di anatomia patologica del’AULSS 12 a Venezia e a Me-
stre, informatizzati dal 1987. Tutte le diagnosi di STM sono
state revisionate per assicurare una maggiore omogeneita del-
la serie diagnostica. Sono stati inoltre inclusi, per permettere
un ulteriore confronto, i linfomi non Hodgkin (822), i linfo-
mi di Hodgkin (142) e tutte le diagnosi tumorali (25.568)
con conferma microscopica. I 198 STM confermati, una vol-
ta esclusi i sarcomi di Kaposi, i linfomi di Hodgkin, non
Hodgkin e i soggetti con almeno una neoplasia, sono stati in-
crociati con I'anagrafe sanitaria georeferenziata e distribuiti se-

condo le stime dei livelli di inquinamento.

Setting: AULSS 12 Veneziana.

Risultati: 'analisi degli STM non mostra alcuna evidente ten-
denza alla crescita dei rapporti standardizzati di incidenza (RSI)
nelle diverse categorie di inquinamento. Nella popolazione
femminile & presente un RSI di 1,69 basato su 22 casi, stati-
sticamente significativo, nella categoria a pit alto inquina-
mento. Anche nell’analisi per i linfomi di Hodgkin si rileva
un eccesso statisticamente significativo dell'RSI nelle donne
residenti nell’area valutata a piti alta esposizione (RSI=1,94,
IC 1,08-1,19). I risultati per i linfomi non Hodgkin e per tut-
ti i tumori non mostrano alcuna tendenza di rilievo nei due
sessi separatamente e nell'insieme della popolazione.
Conclusioni: non appare una consistente indicazione che vi
sia un incremento della patologia neoplastica correlabile al-
Iesposizione a diossine cosi com’¢ stata stimata. Un eccesso
statisticamente significativo degli STM nella popolazione
femminile lascia aperta la possibilita di un’influenza dell’e-
sposizione a diossine.

(Epidemiol Prev 2006; 30(3): 191-98)

Parole chiave: diossine, sarcomi dei tessuti molli, inquinamento ambientale,
archivi elettronici

e p anno 30 (3) maggio-giugno 2006

191



ARTICOLI

Abstract

Objective: estimating the potential carcinogenic risk associat-
ed with exposure to dioxins generated by industrial emissions
and wrban incinerators.

Design: we conducted a geographical investigation on the rela-
tionship between Soft Tissue Sarcomas (STS) and other tumours,
and estimated levels of exposures to dioxins. Estimates of the pop-
ulation’s exposure were derived from a historical analysis of emis-
sions of dioxins and other pollutants, conducted by the Province
of Venice in all the Venetian area in 1980-1990.

Cancer cases were selected from two electronic pathology databases
of Venice and Mestre, computerized since 1987. All STS diag-
noses were revised in order to improve the quality of the cases in
the study and cases of Kaposi sarcoma were excluded from the
analysis. The 198 remaining STS -Hodgkin's lymphoma, non-
Hodgkin's lymphoma and subjects with at least one cancer- were
linked to the registry of residents and mapped according to the
pollutant level estimates using GIS techniques. The same proce-

dure was applied to cases of non-Hodgkin’s lymphoma (n= 822),
Hodgkin's lymphoma (n=142) and to 25.568 cases of all cancer
at other sites, with microscopic confirmation for comparison.
Setting: Venetian AULSS 12.

Results: risks for STS (measured as Standardized Incidence Ratios
SIR) did not show any trend related to categories of dioxin pollu-
tion. Among women, a statistically significant increased SIR of 1.69
was estimated for the highest category of exposure. The correspon-
ding SIR for Hodlgkin’s lymphoma was 1.94 (1.C. 1.08-1.19). No
major excesses were estimated for other cancer sites.

Conclusion: overall, no consistent association between cancer
risk and estimated exposure to dioxins was detected in the pop-
ulation under study. However, a statistically significant excess
of STS among women in the highest exposure category allows
for the possibility of a role of environmental exposure.
(Epidemiol Prev 2006; 30(3): 191-98)

Key words: dioxins, soft tissue sarcomas, environmental pollution, electronic archives.

Premessa

In pilt occasioni lo stato di salute della popolazione residen-
te nell’area Venezia-Mestre ¢ stato, ed ¢ tuttora, al centro di
preoccupazioni giustificate dalla presenza di un’altissima con-
centrazione di stabilimenti industriali che hanno inquinato
I'ambiente circostante in epoche diverse, e da un crescente
inquinamento da traffico veicolare causato anche dallo svi-
luppo di una rete stradale di scorrimento in ambiente urba-
no, per contrastare il quale mancano soluzioni efficaci at-
tuabili in tempi brevi.

Di qui 'importanza di costruire un sistema di sorveglianza
tempestivo e accurato, che possa diventare un importante
strumento a disposizione delle autorita per predisporre gli
interventi necessari.

Il funzionamento di tale sistema ¢ stato progettato preve-
dendo l'utilizzo dei dati sanitari esistenti e la loro integra-
zione attraverso tecniche di manipolazione informatica.

La messa in opera di questo sistema, denominato Sistema
epidemiologico integrato (SEI), ¢ stata completata nel 2003
ed ¢ il risultato di un lavoro di integrazione delle font infor-
mative disponibili negli archivi del’AULSS 12 nel corso del
2001-2003; il sistema ¢ gia stato utilizzato per indagini sul-
la distribuzione del rischio nella popolazione veneziana.'
La presente indagine si ¢ svolta su sollecitazione della Pro-
vincia e del Comune di Venezia nell’ambito del programma
di accertamento e quantificazione di rischi cancerogeni per
la popolazione residente. In particolare ¢ stata data priorita
agli eventuali danni per la salute associati all'esposizione del-
la popolazione a diossine derivante da emissioni industriali
e da impianti di incenerimento urbano.

Le diossine costituiscono una famiglia di composti chimici
della quale alcuni componenti, le tetraclorodibenzopara-
diossine (TCDD), sono state valutate come cancerogene per

I'uvomo dalla International Agency for Research on Cancer
nel 1997.3

In alcuni studi*” stime di inquinamento ambientale da dios-
sine sono state associate a un incremento dell'incidenza di
sarcomi dei tessuti molli (STM), che costituiscono assieme
ai linfomi non Hodgkin e a tutti i tumori le neoplasie pit
frequentemente associate a questa esposizione.

[ risultati dell'indagine epidemiologica presentati sono stati
ottenuti utilizzando come strumento il SEI, ovvero privile-
giando gli archivi elettronici esistenti rispetto a raccolte dat
secondo metodi tradizionali, e verificando la validita di un
nuovo approccio metodologico per indagini epidemiologiche.

Materiali e metodi

Per poter utilizzare stime di esposizione della popolazione
abbiamo utilizzato i risultati dell’analisi storica sulla quanti-
ficazione delle emissioni di diossina e altri inquinanti con-
dotta dalla ditta Florys spa su incarico dell'amministrazione
provinciale di Venezia.

Le stime sono state prodotte ricostruendo le emissioni sulla
base dei dati della produzione da parte delle ditte operative
che si sono succedute nell’area industriale di Marghera nei
diversi periodi, e stimando la ricaduta al suolo sulla base dei
dati meteorologici disponibili.

Questi dati, utilizzati per produrre le stime di inquinamento,
sono disponibili in dettaglio nel sito internet della Provincia
di Venezia http://www.ambiente.provincia.venezia.it, nella se-
zione «Indagine epidemiologica» e nel documento Studio del-
le emissioni prodotte dal polo industriale di Porto Marghera.
Sono stati utilizzati come indice di esposizione i valori sti-
mati al suolo di contaminazione da diossine e furani forniti
dalla Provincia di Venezia, ottenuti attraverso la ricostruzio-
ne storica dei processi produttivi presenti nell’area industriale

192

e p anno 30 (3) maggio-giugno 2006



Anatomia di Venezia e Mestre

‘ 445* vetrini ‘

'

‘ 306 soggetti ‘

‘ 35 eliminati da revisione (11,4%) ‘
Y
‘ 265 sarcomi finali*

Y |

‘ 198 sarcomi ‘

6 eliminati antecedenti il 1987 ‘

67 kaposi (25,3%) ‘

Y

188 sarcomi
in analisi,
in base alla
georeferenziazione

*29 morfologie sono state cambiate dalla revisione

Figura 1. Processo di revisione istopatologica e selezione della casistica
inclusa nell analisi geografica (1987-2004).

Figure 1. Flow chart of the hystological revision process (1987-2004).

di Marghera prima del 1970 e fino ai nostri giorni e delle
condizioni climatiche registrate negli stessi periodi storici.
Le stime utilizzate erano disponibili per periodi storici decen-
nali e sono antecedenti alla conduzione dello studio, caratte-
ristica molto importante per un’indagine epidemiologica che
garantisce I'indipendenza dall’accertamento della malattia.
La distribuzione al suolo dell'inquinamento utilizzata ri-
guarda tutta ['area veneziana, che comprende sia la terrafer-
ma sia la parte insulare, ed era disponibile in 46 aree a di-
verso inquinamento per i periodi <1970,1970-1980,1980-
1990, con stime nell’unita di misura femtogrammi/m3. Le
aree sono caratterizzate da stime decennali che si basano sul
valore medio annuale pil elevato.

Il periodo temporale di esposizione scelto ¢ il 1980-1990,
che presenta le stime pit alte a causa del funzionamento del-
Iinceneritore di Sacca Fisola, fonte maggiore di inquina-
mento, e permette di utilizzare gli archivi sanitari informa-
tizzati, non disponibili prima del 1980.

Come fonte della casistica tumorale sono stati utilizzati gli
archivi elettronici dei due servizi di anatomia patologica del-
’AULSS 12 a Venezia e a Mestre, che sono gli stessi su cui il
Registro tumori del Veneto si basa per produrre stime d’in-
cidenza per malattie neoplastiche. Inoltre 'anatomia pato-
logica ¢ 'unica fonte che garantisce la corretta diagnosi dei
sarcomi dei tessuti molli.
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Entrambi questi archivi sono informatizzati dal 1987, con
diagnosi codificate secondo il sistema di codifica SNOMED,
e fanno parte del sistema SEI, in cui sono stati validati at-
traverso un processo di record-linkage con 'anagrafe sanita-
ria e controlli logici di qualita.

Date I'evoluzione e le difficolta associate alla diagnosi isto-
patologica dei sarcomi dei tessuti molli, che sono una fami-
glia di neoplasie notoriamente eterogenea, tutte le diagnosi
SONo state revisionate per assicurare una maggiore omoge-
neita alla serie diagnostica ed evitare possibili distorsioni che
introducessero falsi positivi nell’analisi statistica.

Per tutte le diagnosi di STM individuate dal SEI sono stati re-
cuperati i vetrini per il periodo 1987-2004, sui quali era stata
basata la prima diagnosi, dagli archivi delle due anatomie pa-
tologiche veneziane. I vetrini sono stati successivamente rivi-
sti in modo indipendente da due anatomopatologi che han-
no proceduto, quando lo hanno ritenuto necessario, a test di
immunoistochimica. Questo esame, ora routinario, si ¢ reso
necessario soprattutto per la casistica pili lontana nel passato.
In figura 1 & rappresentato il flusso dei dati che ha portato
all’attuale selezione della casistica in analisi. Il numero di ca-
si non confermati dalla revisione ¢ stato 35, corrispondente
all'11,4 per cento dell’intera serie. Per altri 29 casi ¢ stata mo-
dificata la categoria istopatologica, sempre all’interno degli
STM. Sono stati successivamente esclusi dall’analisi i sarco-
mi di Kaposi, patologia che non presenta in letteratura al-
cuna affinitd eziologia con il resto degli STM.

In tabella 1 sono presentate le diagnosi di STM per istotipo
dopo la revisione.

Sono stati inoltre inclusi in questa indagine i linfomi non
Hodgkin e i linfomi di Hodgkin, disponibili attraverso il
SEI, per permettere un ulteriore confronto. I primi associa-
ti all’esposizione di interesse, i secondi invece non influen-
zati dall’esposizione a diossine.? Per queste due patologie non
si & proceduto alla revisione dei vetrini.

Abbiamo inoltre incluso nell’analisi statistica tutte le diagnosi
tumorali con conferma microscopica ugualmente archiviate
nel sistema SEI, come ulteriore parametro di confronto per
la valutazione della distribuzione geografica della malattia
neoplastica nella popolazione. Lassociazione fra esposizione
a diossine e incremento per tutti i tumori ¢ infatti una delle
pitt frequenti in letteratura.?

I 198 sarcomi confermati, una volta esclusi i sarcomi di Ka-
posi, sono stati incrociati con 'anagrafe sanitaria georefe-
renziata per potere analizzare la loro distribuzione nel terri-
torio in rapporto alle stime di inquinamento. Di questi, ¢
stato possibile georeferenziarne 188.

I 10 sarcomi non georeferenziati si riferiscono a un sogget-
to a cui mancava l'indirizzo, a sei soggetti residenti nel co-
mune di Marcon e a tre residenti nel comune di Cavallino,
nelle cui aree I'anagrafe sanitaria di Venezia non ¢ comple-
tamente georeferenziata.

Una volta georeferenziati, ¢ stata utilizzata la loro distribu-
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Morfologico Totale

Istotipo/sottotipo Cod. ICD-O n. (%)
Sarcoma NAS? 8800/3 32 (12,0)
Sarcoma a cellule fusate 8801/3 1 (0,4
Sarcomi fibrosi

Fibrosarcoma 8810/3 4 (1,5
Sarcomi fibroistiocitici

Istiocitoma fibroso maligno 8830/3 10 (3,8)

Dermatofibrosarcoma protuberans ~ 8832/3 21 (7,9
Mixosarcoma 8840/3 0
Liposarcomi

Liposarcoma NAS” 8850/3 20 (7,5)

Liposarcoma ben differenziato 8851/3 18 (6,8)

Liposarcoma mixoide 8852/3 11 (41

Liposarcoma Pleomorfo 8854/3 2 (0,8

Liposarcoma misto 8855/3 0

Liposarcoma dedifferenziato 8858/3 1 (0,9

Leiomiosarcomi
Leiomiosarcoma NASH

8890/3 56 (21,1)

Leiomiosarcoma epitelioide 8891/3 0
Rabdomiosarcomi

Rabdomiosarcoma, NAS? 8900/3 0

Rabdomiosarcoma embrionale 8910/3 0

Rabdomiosarcoma alveolare 8920/3 1 (0,9
Sarcoma stromale endometriale 8930/3 0
Sarcoma filloide maligno 9020/3 1 (0,9
Sarcoma a cellule fusate 9041/3 0
Sarcoma sinoviale NAS? 9040/3 3 (1,1)
Sarcomi vascolari

Angiosarcoma 9120/3 9 (34

Sarcoma di Kaposi 9140/3 67 (25,3)
Sarcomi cartilaginei e ossei extrascheletrici

Osteosarcoma NAS? 3180/3 0

Condrosarcoma NAS™ 10 0
Sarcomi neuroectodermici

Schwannoma maligno NAS? 9560/3 8 (3,0
Sarcoma Granulocitico 9930/3 0
Totale 265(100,0)

ANAS =non altrimenti specificato

Tabella 1. Distribuzione per istotipo dei 265 casi di Venezia e Mestre (sarco-
mi di Kaposi inclusi).

Table 1. Distribution by histological type of 265 cases in Venice and Mestre
(Kaposi’s Sarcomas included).

zione in quartili per individuare quattro categorie espositive
corrispondenti a quattro livelli di inquinamento, stimati sul-
la base dei dati forniti dalla Florys per la Provincia di Vene-
zia. Il risultato ¢ presentato in tabella 2. La distribuzione non
¢ risultata esattamente in quartili a causa di alcune categorie
espositive non scindibili.

In figura 2 ¢ riportata la distribuzione territoriale dell’espo-
sizione a diossine e furani nell’area del’AULSS 12 nel pe-
riodo selezionato e i casi di sarcoma dei tessuti molli.
Seguendo la stessa metodologia sono stati estratti dal SEI i
casi di tumore con conferma istopatologica di linfoma di

Classificazione STM Popolazione 2003
dei livelli di diossine
in quartili (fmg/m?3)

<4 48 83.780
>4 e <5 48 69.696
>5 e <6 58 91.655
=6 34 36.721

totale 188 281.852

Tabella 2. Distribuzione dei casi di sarcoma dei tessuti molli (STM) e della po-
polazione residente (2003) nelle quattro categorie di inquinamento (1980-1990).

Table 2. Distribution of Soft Tissue Sarcomas (STS) cases and resicent population
(2003) by estimated exposure categories (1980-1990).

Hodgkin dal 1987 al 2004. Sono risultati 142 casi, di cui
134 si sono incrociati con I'anagrafe georeferenziata.

La casistica riguardante i linfomi non Hodgkin era costitui-
ta da 822 casi, di cui 773 georeferenziati, mentre per tutti i
tumori il numero totale era di 25.568 casi, di cui 24.185 so-
no stati georeferenziati.

Una volta completata la georefenziazione di tutta la casisti-
ca tumorale, i casi sono stati distribuiti nelle stesse quattro
categorie di livello di inquinamento utilizzate per i sarcomi.
Per questi quattro gruppi di patologie sono stati calcolat i
tassi eta specifici utilizzando la popolazione dell’anagrafe sa-
nitaria al 2004.

Sono stati successivamente calcolati i tassi eta specifici per le
quattro patologie per l'intera popolazione studiata, che so-
no stati utilizzati per determinare il numero di casi attesi per
ciascuna patologia tumorale, specifici per sesso ed eta, nelle
quattro categorie di inquinamento. Sono stati quindi calco-
lati gli attesi, il rapporto standardizzato di incidenza (RSI) e
il loro intervallo di confidenza al 95%.

Per stimare gli effetti di sesso, etd, aree a diversi livelli di espo-
sizione e possibili interazioni, ¢ stata effettuata un’analisi di
tali fattori utilizzando un modello log-lineare di Poisson, con
la procedura GENMOD del programma SAS (SAS 8.12,
SAS Institute).

Risultati

Nella tabella 3 sono presentati i risultati dell’analisi dei sar-
comi dei tessuti molli per i due sessi separatamente e com-
binati.

Non appare alcuna tendenza evidente alla crescita degli RSI
nelle categorie di inquinamento. Nella popolazione femmi-
nile ¢ presente un RSI di 1,69 basato su 22 casi, che ¢ stati-
sticamente significativo, nella categoria a pili elevato inqui-
namento. Tale eccesso si riflette anche nella corrispondente
categoria quando vengono analizzati entrambi i sessi, ma ap-
pare chiaramente limitato al sesso femminile.

Per valutare ulteriormente la possibile distorsione indotta
dall'incompletezza della storia residenziale, abbiamo analiz-
zato i dat ai soli soggetti incrociati al censimento e stabili
nella loro residenza. I risultati sono simili a quelli dell’anali-
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si senza l'esclusione degli STM con cambio di residenza, sug-
gerendo cosi I'assenza o l'effetto di distorsione limitato lega-
to all'incompletezza della storia residenziale.

Nella tabella 4 sono riassunti i risultati dell’analisi riguar-
dante i linfomi di Hodgkin e non Hodgkin.

Per quanto riguarda i linfomi di Hodgkin ritroviamo un ec-
cesso statisticamente significativo delRSI nelle donne residenti
nell’area valutata a pili elevata esposizione, anche se questo ti-
po di tumore ¢ stato incluso come controllo, ovvero per non
essere associato all’esposizione a diossine. In nessuna delle altre
categorie espositiva I'RSI devia significativamente da 1.

I linfomi non Hodgkin non mostrano alcuna tendenza de-
gna di nota nella popolazione maschile, mentre nella popo-
lazione femminile ¢ presente una lieve tendenza alla cresci-
ta, che non raggiunge perd il livello di significativita.

I risultati dell’analisi per livelli di inquinamento per tutte le
neoplasie, presentati in tabella 5, non mostrano alcuna ten-
denza di rilievo nei due sessi separatamente ¢ nell’insieme
della popolazione.

ARTICOLI

Discussione e conclusioni

Allo scopo di indagare il potenziale rischio di neoplasie as-
sociato a esposizione ambientale a inquinamento da diossi-
ne nella popolazione degli assistibili del’AULSS 12 Vene-
ziana sono state selezionate dagli archivi del Sistema epide-
miologico integrato (SEI) tutti i casi di sarcomi dei tessuti
molli (STM), linfomi di Hodgkin, linfomi non Hodgkin,
tutte le neoplasie.

Queste patologie tumorali, alcune generalmente associate
(STM, linfomi non Hodgkin, tutti i tumori) altre non asso-
ciate (linfoma di Hodgkin) a esposizione a diossine, sono sta-
te utilizzate per indagare rischi differenziali associati ai livel-
li storicamente ricostruiti di inquinamento ambientale da
diossine.

Dall’insieme dei risultati non appare una consistente indi-
cazione che vi sia un incremento della neoplastica correlabi-
le all'esposizione a diossine cosi come ¢ stata stimata.
Persiste un incremento degli indici di rischio nella categoria
a piti elevata esposizione della popolazione femminile in due

confini AULSS 12 Veneziana
confini comunali

laguna

P centri urbani

----- diossine e furani >4 e <5 fmg/m3
== = djossine e furani =5 e <6 fmg/m?3
diossine e furani >6 fmg/m3

casi di sarcoma

Bl inceneritori

Figura 2. Distribuzione territoriale delle emissioni di diossine e furani (1980-1990) e casi di STM.

Figura 2. Geographical distribution of STS cases by estimated exposure categories (1980-1990).
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delle tre patologie correlabili a esposizione a diossine, che per  Pur in contraddizione con i risultati per altre patologie neo-
una raggiunge la significativita statistica. plastiche (linfomi non Hodgkin) correlate a esposizione a
Nella stessa popolazione femminile si ¢ rilevato un eccesso  diossine e con i risultati nella popolazione maschile, I'ecces-
statisticamente significativo anche per i linfomi di Hodgkin,  so statisticamente significativo per gli STM nel gruppo di
neoplasia che non viene comunemente associata a esposi-  donne residenti nell’area a maggior inquinamento stimato
zione a diossine. lascia aperta la possibilita di un ruolo determinante dell’e-

Soggetti con residenza stabile

Tutti | soggetti

Livelli di inquinamento
da diossine 1980-1990

(fmg/m3) osservati  attesi RSI IC osservati  attesi RSI IC
(in grassetto gli eccessi statisticamente significativi) maschi maschi
<4 17 24,92 0,68 0,40-1,09 14 18,65 0,75 0,41-1,26
>4 e <5 26 19,98 1,30 0,85-1,91 19 14,85 1,28 0,77-2,00
>5 e <6 28 27,50 1,02 0,68-1,47 19 20,61 0,92 0,56-1,44
>6 12 10,60 1,13 0,59-1,98 10 7,89 1,27 0,61-2,33
Totale 83 83 62 62
femmine femmine

<4 31 31,03 1,00 0,68-1,42 27 25,70 1,05 0,69-1,53
>4 e <5 22 25,33 0,87 0,54-1,31 17 20,97 0,81 0,47-1,30
>5 e <6 30 35,65 0,84 0,57-1,20 25 29,59 0,84 0,55-1,25
>6 22 12,99 1,69 1,06-2,56 18 10,74 1,68 0,99-2,65
Totale 105 105 87 87

maschi + femmine maschi + femmine
<4 48 55,96 0,86 0,63-1,14 41 44,35 0,92 0,66-1,25
>4 e <5 48 45,31 1,06 0,78-1,40 36 35,82 1,01 0,70-1,39
>5 e <6 58 63,16 0,92 0,70-1,19 44 50,20 0,88 0,64-1,18
>6 34 23,58 1,44 1,00-2,01 28 18,63 1,50 1,00-2,17
Totale 188 188 149 149

Tabella 3. Analisi dei sarcomi dei tessuti molli per tutti i soggetti e per i soggetti con residenza stabile nella stessa area in rapporto ai livelli di inquinamento da dios-
sine (1980-1990).

Table 3. Analysis of soft Tissue Sarcomas for all subjects and for subjects with stable residence by estimated exposure to dioxins (1980-1990).

Livelli di inquinamento Linfomi di Hodgkin Linfomi non Hodgkin

da diossine 1980-1990

(fmg/m3) osservati  attesi RSI IC osservati  attesi RSI IC
(in grassetto gli eccessi statisticamente significativi) maschi maschi
<4 24 21,75 1,10 0,61-1,64 116 121,95 0,95 0,79-1,14
>4 e <5 18 18,22 0,99 0,59-1,56 100 96,92 1,03 0,84-1,25
>5 e <6 24 23,46 1,02 0,66-1,52 134 134,58 1,00 0,83-1,18
>6 7 9,56 0,73 0,29-1,51 55 51,54 1,07 0,80-1,39
Totale 73 73 405 405
femmine femmine

<4 11 18,05 0,61 0,30-1,06 96 108,40 0,89 0,72-1,08
>4 e <5 16 15,05 1,06 0,61-1,73 83 88,73 0,94 0,75-1,16
>5 e <6 18 20,02 0,90 0,53-1,42 131 125,63 1,04 0,87-1,24
>6 16 7,89 2,03 1,16-3,29 58 45,24 1,28 0,97-1,66
Totale 61 61 368 368

maschi + femmine maschi + femmine
<4 35 39,80 0,88 0,61-1,22 212 230,35 0,92 0,80-1,05
>4 e <5 34 33,27 1,02 0,71-1,43 183 185,66 0,99 0,85-1,14
>5 e <6 42 43,48 0,97 0,70-1,31 265 260,21 1,02 0,90-1,15
>6 23 17,45 1,32 0,84-1,98 113 96,78 1,17 0,96-1,40
Totale 134 134 773 773

Tabella 4. Analisi dei linfomi di Hodgkin e non Hodgkin in rapporto ai livelli di inquinamento da diossine (1980-1990).
Table 4. Analysis of Hodgkin’s and non Hodgkins lymphoma by estimated exposure to dioxins (1980-1990).
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sposizione a diossine. Eccessi di questa natura sono stati in-
fatti descritti in altri studi’ e potrebbero essere associati a
condizioni metaboliche sesso specifiche.

Questi eccessi nel loro insieme sembrano individuare una po-
polazione a rischio accresciuto per alcuni tumori, ma mostrano
un’associazione incoerente con l'esposizione a diossine.
Lindagine da noi condotta utilizzando lo strumento del SEI
ha dimostrato la fattibilica di studi epidemiologici di tipo
geografico basati sulla disponibilita di archivi sanitari elet-
tronici e sul loro incrocio attraverso record-linkage con ar-
chivi elettronici contenenti stime di inquinamento ambien-
tale e su tecniche di georeferenziazione.

Come in altri studi di correlazione geograﬁca,lo anche in
questa indagine sono presenti importanti limiti che vanno
considerati nell'interpretare i risultati.

Il limite pitt importante ¢ la potenziale misclassificazione del-
Iesposizione, derivante dall’assegnare la categoria espositiva
sulla base della residenza, mentre rimane ignota la reale espo-
sizione dei soggetti nello studio. E infatti un’operazione di-
chiaratamente molto imprecisa assegnare I'esposizione resi-
denziale a individui che sono presenti effettivamente nella
loro residenza per una quantita variabile e ignota di tempo.
Un ulteriore limite del presente studio ¢ la mancanza di infor-
mazioni sull’intera storia residenziale di tutta la casistica. Si
¢ scelto di non intraprendere la raccolta sistematica delle
informazioni residenziali viste le dimensioni della casistica e,
soprattutto, valutando non cruciale il peso dei cambi di re-
sidenza nella definizione comunque imprecisa dell’esposi-
zione reale, in considerazione anche di una mobilita ridotta
di questa popolazione, accertata attraverso 'incrocio con i
dati del censimento.

Per valutare il grado di errore introdotto da questa ulteriore
misclassificazione abbiamo incrociato la nostra casistica con
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larchivio informatizzato del censimento 1991, per confron-
tare le residenze alla diagnosi con la residenza degli stessi sog-
getti nel 1991. Sul totale di 198 casi inclusi nello studio, 158
sarcomi (84%) sono stati incrociati con il censimento e per
149 (79,2%) ¢ stata confermata la residenza nella stessa area
espositiva. Per 27 su 34 (79,4%) appartenenti alla categoria
espositiva superiore ¢ stata confermata la stessa residenza nel-
l’area espositiva. Inoltre, 'analisi condotta unicamente sui
casi con stabilita residenziale non mostra rilevanti differen-
ze con ['analisi che comprende I'intera casistica.
Grazie all'impegno della Provincia di Venezia, nel nostro stu-
dio ¢ stato possibile assegnare alle aree una determinata espo-
sizione sulla base di stime storiche specifiche. Cio rappre-
senta verosimilmente una maggiore precisione rispetto a una
zonizzazione basata semplicemente sulla distanza di aree con-
centriche dalla fonte di emissione dell'inquinante, metodo
convenzionalmente utilizzato in altri studi.®>
Lanalisi condotta ha considerato come popolazione di rife-
rimento l'intera area in studio, che ci & sembrata pilt corret-
ta per il confronto tra osservati e attesi di diversi livelli espo-
sitivi all’interno della stessa, essendo tutta la casistica stata
sottoposta a revisione dei vetrini istopatologici. Per un ulte-
riore confronto sono stati anche calcolati gli attesi, solamente
per i sarcomi dei tessuti molli, considerando i tassi del Re-
gistro tumori del Veneto (RTV) 1993-1996, con risultati si-
mili. Si ¢ riscontrato infatti un eccesso nella categoria a pilt
alta esposizione a diossine per la popolazione femminile
(SIR=1,85; IC 1,16-2,80). Anche utilizzando i tassi del'RTV
non risulta alcun eccesso nelle diverse categorie espositive,
tranne che nella popolazione femminile con le stime di espo-
sizione pil elevate.
Per stimare simultaneamente I'effetto di tutte le variabili a
disposizione (etd, sesso, area e interazioni) abbiamo condot-
to un’analisi supplementare

utilizzando un modello log-

Livelli di inquinamento da diossine osservati  attesi RSI IC . o

1980-1990 (fmg/m?) maschi lineare con errore di Poisson,

<4 3795 3.82403 099 0.96-1,02 che ha confermato un rischio

>4 e <5 3.050 3.010,67 1,01 0,98-1,05 relativo statisticamente si-

>5 e <6 4.185 4.250,79 0,98 0,95-1,01 gnificativo al 95% pari a

>6 1.661 1.605,51 1,03 0,99-1,09 1,68 per l'area pitt inquina-

Totale 12691 12691 _ ta, senza mostrare alcuna in-

femmine terazione fra sesso e aree a di-

b 3399 RN 1,00 DTl versi livelli espositivi.

24e <5 269 277115 0,97 0,94-1,01 In conclusione i risultati del

>5 e <6 4.048 3.920,15 1,03 1,00-1,06 Pindagi il 1l

6 1.351 1.41427 0,9 0,90-1,01 Indagine non rievano nelia

Totale 11494 11.494 popolazione esaminata im-
maschi + femmine

<4 7.194 7.212,45 0,997 0,97-1,02

>4 e <5 5.746 5.781.82 0.994 0.97-1.02 Tabella 5. Analisi di tutti i tumori in
. . : . . rapporto ai livelli di inquinamento da

>5 e <6 8.233 8.170,94 1,01 0,99-1,03 diossine (1980-1990).

=6 3.012 3.019,78 0,997 0,96-1,03

Totale 24185 24.185 Table 5. Analysis of all malignant can-

In grassetto gli eccessi statisticamente significativi

cer by estimated exposure to dioxins

(1980-1990).
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portanti incrementi del rischio di contrarre sarcomi dei tessu-
ti molli o altre neoplasie correlate a questa esposizione, a cau-
sa dell'inquinamento ambientale da diossine.

Essendo comunque la residenza un indicatore impreciso di
esposizione ambientale, che pud comportare un alto grado
di misclassificazione, I'esistenza di un rischio di dimensioni
non elevate non pud essere escluso. E infatti ben conosciu-
to in epidemiologia che questa situazione pud portare a una
sottostima del rischio.

Inoltre richiede ulteriore attenzione 'eccesso di alcune neo-
plasie, tra le quali gli STM in un sottogruppo di donne in
un’area valutata a maggiore esposizione.

I livelli di inquinamento stimati che sono stati usati nell’a-
nalisi risultano tendenzialmente inferiori a quelli descritti in
aleri studi.®>

Lesposizione pil elevata riportata nell' indagine condotta dal-
la Provincia di Venezia riguarda le emissioni dell'incenerito-
re di Sacca Fisola durante il periodo in cui ¢ stato operativo.
La maggior parte dell'inquinamento riguarda aree lagunari
senza abitazioni e quindi non singoli residenti, ma la popo-
lazione generale ¢ stata messa eventualmente a rischio nella
misura in cui prodotti di origine lagunare sono entrati nel-
'alimentazione. La via alimentare si va dimostrando infatti
la modalita di esposizione pitt importante. Si ricorda che le
diossine sono composti chimici molto stabili, che sono or-
mai entrati nella nostra catena alimentare, ne consegue una
difficolta ulteriore nell’accertamento dei rischi in popola-
zioni di residenti in aree a rischio di contaminazione am-
bientale da impianti industriali, dovuta alla presenza di un
importante livello di fondo.

Il parametro pili preciso per definire I'esposizione a diossine
rimane quello dell’accertamento dei livelli di contaminazio-
ne attraverso I'analisi di campioni biologici, anche se la sua
praticabilitd ¢ dubbia in studi di tipo storico nei quali una
quota importante dei casi ¢ nel fractempo deceduta.

Pud risultare pit efficace un approccio di tipo prospettico,
che gli autori dello studio considerano d’elezione in situa-
zioni come quella veneziana, nella quale la ricerca epide-
miologica pud avvalersi di archivi sanitari e di popolazione,
che permettono programmi di sorveglianza di popolazioni
di esposti integrabili con le informazioni sia sanitarie sia espo-
sitive attraverso record-linkage.

E’ infatti possibile, avvalendosi degli archivi del censimento
1991 gia a disposizione, costruire coorti di popolazione re-
sidenti in aree a diverso inquinamento e valutarne con tem-
pestivita 'evoluzione del rischio nel tempo.

Studi di questo tipo permettono di innestare successivamente
nell’'indagine epidemiologica analisi di tipo caso-controllo,
nelle quali sia possibile valutare i livelli espositivi su campioni
biologici.

Questa metodologia puo inoltre essere allargata facilmente
ad altre ipotesi eziologiche derivanti da stime di inquina-
mento da altre sostanze tossiche, utilizzando archivi sanita-
ri ed espositivi.

Conflitti di interesse: nessuno
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