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Cosa si sapeva gia

B Lo stabilimento Eternit di Casale Monferrato, uno dei mag-
giori produttori del cemento-amianto in ltalia, & stato attivo
dal 1907 al 1986 e i principali tipi di amianto utilizzati erano
il crisotilo e la crocidolite. Lo studio sulla mortalita della coor-
te di lavoratori € stato pubblicato per la prima volta nel 1987
con aggiornamento nel 1996.

Tali studi hanno evidenziato un aumento statisticamente si-
gnificativo della mortalita per i tumori dell’apparato respirato-
rio, in particolare per il tumore del polmone, della pleura, del
peritoneo e un incremento della mortalita per asbestosi.

Cosa si aggiunge di nuovo

B Si aggiorna al 2003 lo studio di mortalita della coorte di
lavoratori dello stabilimento, con nuove analisi per durata di
esposizione, latenza e periodo dalla cessazione dell’esposi-
zione. In entrambi i sessi & stato confermato un aumento del-
la mortalita per tutte le cause, tumore polmonare, tumore del-
la pleura, tumore del peritoneo e asbestosi. Gli RSM per tu-
more polmonare e tumore della pleura hanno un andamen-
to curvilineo con flessione alle latenze pit lunghe e dopo ol-
tre 30 anni dalla cessazione dell’esposizione. Gli RSM per il
tumore del peritoneo hanno andamento monotono crescen-
te. La latenza per queste neoplasie si riduce con le esposi-
zioni di maggiore durata.

Tra le donne e stato inoltre confermato I’'aumento della mor-
talita per tumore dell’ovaio e dell’utero.

Riassunto

Obiettivo: il presente studio riguarda 'aggiornamento della
mortalita dei lavoratori dello stabilimento Eternit di Casale
Monferrato, uno dei pili important stabilimendi italiani per
la produzione di lastre piane e ondulate, tubi per canne fu-
marie e tubi per condutture ad alta pressione in cemento-
amianto, attivo tra il 1907 e il 1986.

Disegno: studio di coorte storico.

Setting: la coorte ha incluso 3.443 lavoratori (2.663 maschi
e 780 donne) in forza al 01.01.1950 fino alla chiusura dello
stabilimento nel 1986. Nove soggetti sono stati esclusi per da-
ti incompleti. 1l follow-up ¢ terminato nel 2003. Sono stati
calcolati i rapporti standardizzati di mortalita (RSM) genera-
le e causa-specifica nel periodo 1965-2003, ossia i rapporti tra
i decessi osservati e quelli attesi in base ai tassi specifici per ses-
s0, et e periodo in Piemonte.

Outcome principali: analisi di mortalita causa-specifica.
Risultati: il follow-up ¢ stato completato per il 99% della coor-
te: il 42% dei soggetti era vivo, il 57% deceduto e il rimanente

1% era emigrato all'estero o irreperibile al censimento. In en-
trambi i sessi, € stato osservato un aumento statisticamente si-
gnificativo della mortalita per tutte le cause (uomini: RSM
135,1; 1.438 oss vs 1.064,1 att; p <0,01; donne: RSM 149,5;
371 oss vs 248,2 att; p <0,01). Gli RSM per i tumori maligni
del polmone, della pleura e del peritoneo e quelli per 'asbe-
stosi sono largamente aumentati e tendono a crescere in fun-
zione di durata di esposizione e latenza. In caso di esposizio-
ni di maggior durata, aumenti significativi del RSM per i tu-
mori pleurici sono presenti dopo latenze piti brevi. Tra gli uo-
mini, nelle fasce massime di latenza gli incrementi degli RSM
si riducono di ampiezza per i tumori maligni del polmone e
della pleura (ma non per i tumori del peritoneo, né per I'a-
sbestosi); analoga riduzione di ampiezza si osserva al trascor-
rere del tempo dalla cessazione dell’esposizione.

Tra le donne ¢ stato osservato un aumento significativo della
mortalitd per i tumori di corpo dell'utero (RSM 256,9; 15 oss
vs 5,8 att; p <0,01), ovaio (RSM 227,3; 9 oss vs 4,0 att; p
<0,05) e retto (RSM 318,65 9 oss vs 2,8 att; p <0,01).
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Conclusione: ¢ stato confermato 'aumento statisticamente
significativo della mortalita per le principali patologie asbesto-
correlate, proporzionale alla durata di esposizione. In rappor-
to alla latenza, gli RSM per tumori polmonari e pleurici han-
no andamento curvilineo, con flessione alle latenze piti lun-
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ghe (e oltre 30 anni dalla cessazione dell’esposizione), mentre
gli RSM per tumori peritoneali e asbestosi hanno andamento
monotono crescente.

(Epidemiol Prev 2008; 32(4-5): 218-28)

Parole chiave: amianto; mortalit; rapporto standardizzato di mortalita (RSM)

Abstract

Objective: the present report updates the mortality cohort study of
«Eterniv» workers in Casale Monferrato, one of the major plant for
the production of corrugated and plain sheets, tubes and high-pres-
sure pipes in asbestos-cement in ltaly, active between 1907-1986.
Design: retrospective cobort study.

Setting: the cohort included 3,443 blue-collar workers (2,663 men
and 780 women) active between 1950 and 1986. Nine subjects
had been excluded because of incomplete data. The follow-up end-
ed in 2003. Mortality in the cobort was compared to the cause-spe-
cific rates for age and period of the Piedmont population and the
SMR values were calculated for the period 1965-2003.

Main outcome: analysis of cause-specific mortality

Results: follow-up was completed for 99.0% of the subjects. At the
end of follow-up, 42% of the subjects were alive, 57% deceased and
1% lost 1o follow-up or moved abroad. In both sexes, a statistically
stgnificant increase of moriality for all causes (men: SMR 135.1; 1,438
0bs vs 1,064.1 exp; p <0.01; women: RSM 149.5; 371 obs vs 248.2
exp; p <0.01) was observed. The SMRs for lung, pleural and peri-

toneal cancer and for asbestosis increased according ro duration of ex-
posure and latency. For pleural cancer, increasing risks at shorter la-
tencies were observed as exposure length increased. In men, the increase
in the SMRs for lung and pleural cancer was reduced in the caregory
of longest latency; still increased bur declining SMRs were also 0b-
served ar longer time since first exposure. Mortality from peritoneal
cancer and asbestosis, on the contrary, increased with latency and with
time since last exposure. Among women, a significant increase of mor-
tality for uterine cancer (SMR 256.9; 15 obs vs 5.8 exp; p <0.01),
ovarian cancer (SMR 227.3; 9 0bs vs 4.0 exp; p <0.05) and rectum
cancer (SMR 318.6; 9 obs vs 2.8 exp; p <0.01) was observed.
Conclusion: a significant increase in mortality from the main as-
bestos-related diseases was confirmed by duration of exposure. In re-
lation to latency, The SMRs for lung and pleural cancer present a
curvilinear trend with a decrease for longest latency periods (after
30 years from the cessation of exposure). The SMRs for peritoneal
cancer and asbestosis showed a monotonic increase.

(Epidemiol Prev 2008; 32(4-5): 218-28)

Keywords: Asbestos; mortality; standardized mortality ratio (SMR)

Introduzione

In Italia la produzione di cemento-amianto ha costituito il
principale uso della fibra di amianto in termini quantitativi
ed ¢ stata attivita industriale che ha determinato il maggior
numero di lavoratori esposti. Luso di amianto ¢ stato vieta-
to dalla legge n. 257 del 13.04.1992, ma permane l'interesse
scientifico e di sanitd pubblica per la stima del rischio asso-
ciato con alcune caratteristiche dell’esposizione, in particola-
re con il tempo trascorso dallinizio e dalla fine. Nel 1987 ¢
stato presentato il primo studio di mortalita sui lavoratori del-
lo stabilimento Eternit di Casale Monferrato,! osservando
un’elevata frequenza di neoplasie del polmone o della pleura
e di asbestosi. Successivamente il follow-up della coorte dei
dipendenti della Eternit fu esteso al 19932 e la maggiore du-
rata del periodo di osservazione consenti di stimare con mag-
giore precisione la mortalitd per i tumori in sedi diverse dal
polmone e dalla pleura, in particolare osservando un aumento
dei tumori maligni dell'ovaio e dell'utero tra le donne.
Questo studio presenta la mortalita per causa nella coorte fi-
no al 2003 e l'incidenza di mesotelioma maligno della pleura
e del peritoneo per il periodo dal 1990 al 2001. Ha come obiet-
tivo 'analisi dell’effetto dell’esposizione ad amianto in rela-
zione alla durata del periodo lavorativo, al tempo trascorso dal-
I'inizio dell’esposizione e dopo la sua cessazione. Questo ¢ il
primo studio in cui ¢ possibile una valutazione del ruolo del
tempo dalla cessazione dell’esposizione nella mortalita per i
tumori maligni della pleura e del peritoneo. Parte dei risulta-

ti sono stati presentati in una pubblicazione precedente sul
medesimo argomento.” Rispetto a tale lavoro, qui vengono
presentate nuove analisi e viene dato maggiore risalto alle ana-
lisi svolte per le diverse classi delle variabili temporali, presen-
tando anche graficamente i risultati degli andamenti della mor-
talitd per le principali patologie asbesto-correlate.

Metodi

Descrizione dello stabilimento

Lo stabilimento della Eternit di Casale Monferrato si estende-
vasu unarea di circa 94.000 m?, di cui 50.000 circa coperti (con
lastre di fibrocemento). E’ stato in funzione dal 1907 al 1986,
producendo lastre piane e ondulate, tubi per canne fumarie e
tubi per condutture ad alta pressione in cemento-amianto.

La fabbrica utilizzava sia crisotilo sia crocidolite di diverse
provenienze; la ditta ha riferito che nel 1981 sono state uti-
lizzate complessivamente 15.000 tonnellate di amianto: la
crocidolite rappresentava circa il 10% del totale e veniva pre-
valentemente impiegata nella fabbricazione dei tubi ad alta
pressione, che corrispondevano nello stesso periodo al 20%
della produzione. Lamianto proveniva per il 55% dal mer-
cato nazionale (Balangero), e per il 45% dal Sud Africa.
Dispositivi di aspirazione delle polveri sono stati messi in
opera sulle linee di produzione dopo il 1973. Le poche infor-
mazioni disponibili sulla concentrazione delle fibre di amian-
to nell’'ambiente di lavoro furono riportate nel 1996 da Ma-
gnani et al.?

6 p anno 32 (4-5) luglio-ottobre 2008

219



ARTICOLI

Descrizione della coorte
Dalla sua apertura, nel 1907, le assunzioni nello stabilimen-

Eta - Donne

studi precedenti'? sono sta-
ti aggiunti 79 soggetti assunti

to Eternit sono state 4.879; nel giugno del 1986 la produ- ;(5);2 Ggg 62 dopo il 31.12.1980. La coor-
zione si ¢ interrotta con I'allontanamento degli ultimi 350  25-29 1.852 374  te ¢ stata ricostruita in base
lavoratori ancora occupati. 30-34 3.470 870 ai libri matricola dell’azien-
Questo studio di coorte ha incluso i 3.443 operai (2.663 uo- 3539 5302 1.519  da, dove sono registrati con
mini e 780 donne) in forza il 01.01.1950, o assunti succes- 4044 [N 2.095 numerazione progressiva i
sivamente, fino alla chiusura dello stabilimento. Rispetto agli gggi ;g?; gg;g dati anagrafici e le date di as-
5559 8553  3.091 sunzione e licenziamento di
_ Donne 60-64 7.832 2971 tutti i dipendenti. La scelta
stato al termine del follow-up 65-69 6.082 2.404 di limitare la coorte ai S0g-
vs 1057 398 384 495 70-74 3939 1.697 getti in forza al 01.01.1950
deceduto * 1573 592 387 498 ;g'gi z'gig 1'2?2 0 assunti successivamente ¢
e 21 08 5 06 . . i doYuta glla dlfﬁc-oltz.l di re-
irreperibile al censimento 6 0,2 1 0,1 totale 63.998 22.367 p er.lre le u?formamonl necest
e - - sarie per il follow-up peri
anno di assunzione Miﬂa 2 Coatrredéilaz;aﬁz;ori del e soggetti che.avevano lascia-
1912-1949 B0 323 416 534 Dunthusime dl s digoone 0 1 2ienda in precedenza
1950-1964 1.347 50,7 311 40,0 anno osservate (dal 1965 in poi) sud- Lagglomamento del follow-
1965-1974 137 52 13 17 divise per sesso ¢ per classe deta. up ha riguardato il periodo
qs o s e I 0102015004205
Totale 2657 1000 777 1000 Number of personyears Gince 1965) 0O State incluse 3.434 per-
a8 el eea e by sex and age. sone (2.657 uomini e 777
20 321 120 347 447 donne) mentre 9 soggetti so-
20-29 1100 414 240 309 no stati esclusi per dati non completi. Gli uffici anagrafe dei
30-39 804 303 144 185 comuni di residenza hanno permesso di seguire i trasferi-
40-49 340 12.8 T 53 menti dei membri della coorte fornendo secondo il caso:
50-59 9 35 5 06 un’attestazione di residenza, il comune presso cui la persona
. e, si era trasferita o il comune e la data di decesso. Abbiamo
standard standard  considerato perse al follow-up le persone di cui non si ave-
durata media in azienda per anno di assunzione (esposizione) vano notizie successivamente al 30.10.2001 (data di inizio
1912-1949 24,6 93 228 10,1 del follow-up): di queste 7 erano irreperibili e 26 emigrate
1950-1964 14,2 89 11,6 9,1 allestero. La causa della morte dei deceduti ¢ stata ottenuta
1965-1974 6,1 5,4 7,0 4,9 dai Servizi di igiene e sanita pubblica competenti per il luo-
1975-1984 4,4 3,2 4,5 2,7 go di decesso. La codifica delle cause di morte ¢ stata ese-

durata media del periodo dalla cessazione dell’esposizione
per anno di assunzione

1912-1949 15,7 11,3 27,4 13,2
1950-1964 20,8 11,8 2919 11,5
1965-1974 21,0 6,6 20,3 5,0
1975-1984 17,8 4,7 16,8 1,4

durata media del periodo tra 'inizio del periodo lavorativo
e la fine del follow-up (latenza)

1912-1949 42,6 13,1 52415 12,8
1950-1964 35,2 10,0 41,6 8,4
1965-1974 27,2 ol 27,4 4,7
1975-1984 22,2 4,4 21,3 2,8

* 151 sono deceduti prima del 1965; di questi, 21 cause di morte
non sono state rintracciate

**8 sono emigrati prima del 1965
Tabella 1. Coorte dei lavoratori del cemento-amianto a Casale Monferrato.
Descrizione della coorte.

Table 1. Cohort study of asbestos-cement workers a Casale Monferrato.
Descriptive information on the cohort.

guita nel corso dello studio secondo le regole indicate dall’l-
STAT. Le cause iniziali di morte sono state codificate secon-
do la classificazione ICD (8° e 9° rev)? da due degli autori
(C.M. ¢ A.T). Limitatamente ad alcune cause, in particola-
re per i decessi per tumore dell’ovaio e dell'utero nel perio-
do successivo al 1996. ¢ stata cercata la documentazione cli-
nica al fine di confermare la causa indicata nel certificato di
morte. Anche per i decessi per neoplasia della pleura e del
peritoneo ¢ stato possibile un controllo a fronte delle infor-
mazioni del Registro dei Mesoteliomi del Piemonte.

La mortalita osservata nella coorte ¢ stata confrontata con il
numero di morti attese in base ai tassi di mortalita specifici
per sesso, classe quinquennale di etd e periodo in Piemonte,
disponibili dal 1970 al 2002. Per stimare il numero di mor-
ti attese nel 1965-1969 si sono utilizzati i tassi del periodo
1970-1974, mentre per il 2003 si sono utilizzati i tassi del pe-
riodo 2000-2002. E’ stato escluso dalle analisi di mortalita il
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periodo precedente al 1965 per mancanza di tassi di riferi-
mento locali. Ogni membro della coorte ha contribuito al cal-
colo delle persone-anno fino al momento del decesso, del-
['ultimo accertamento di stato in vita o di fine del follow-up.
Il numero di persone-anno di osservazione, il numero di
morti attese, gli RSM e i relativi intervalli di confidenza (IC)
sono stati calcolati utilizzando il programma OCMAP’. Gli
IC sono stati calcolati assumendo una distribuzione pois-
soniana del numero di eventi osservati.® I rapporti standar-
dizzati di mortalita (RSM) sono presentati come percen-
tuali; il termine statisticamente significativo ¢ riferito solo
agli RSM la cui probabilita & inferiore alla soglia fissata (0,05)
per lerrore statistico di primo tipo.

Sono state condotte analisi stratificate per durata del perio-
do lavorativo (durata dell’esposizione), latenza (tempo in-
tercorso tra I'assunzione e il termine del follow-up), tempo
trascorso dalla cessazione dell’attivita lavorativa e anno di
assunzione. La durata dell’esposizione ¢ stata calcolata dal-
Pinizio del primo periodo lavorativo e per le persone con
pilt periodi sono state sommate le singole durate.

Sono inoltre stati individuati i casi incidenti di mesotelio-

Causa di morte
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ma maligno della pleura e del peritoneo nella coorte trami-
te record linkage con il Registro mesoteliomi del Piemon-
te’ ed & stato calcolato il rapporto standardizzato di inci-
denza (RSI) per i casi confermati istologicamente o citolo-
gicamente. Il numero di casi di mesotelioma atteso nella
coorte ¢& stato stimato in base ai tassi d’incidenza di meso-
telioma in Piemonte, disponibili per il periodo 1990-2001.

Risultati

La tabella 1 presenta la coorte per stato al termine del follow-
up, 'anno di assunzione, l'eta all’assunzione e mostra la du-
rata media dell’attivita lavorativa, del periodo dalla cessazio-
ne dell’esposizione e della latenza, per anno di assunzione in
azienda. Il follow up ¢ stato completato per il 99% della coor-
te ¢ la causa della morte ¢ nota per il 98% dei deceduti. Pri-
ma del 1965 si sono osservati 151 deceduti e 8 emigrati al-
Iestero. La distribuzione per anno d’assunzione ¢ stata diver-
sa nei due sessi, con una maggiore proporzione di donne as-
sunte prima del 1950, in gran parte durante il periodo belli-
co, ¢ una pill giovane etd all’assunzione per le donne.

Nel periodo 1965-2003 si sono osservate 63.998 persone an-

IC 95%

tutte le cause 1.438 1.064,1 135,1** (128,2-142,3) 371 2482 149,5* (134,7-165,5)
tutti i tumori maligni 628 3331 188,5" (174,1-203,9) 169 74,1 228,22 (195,1-265,3)
t.m. apparato digerente 147 116,2 126,5* (106,9-148,7) 50 26,8 186,7* (138,6-246,1)
e peritoneo

t.m. intestino e retto 33 33,6 98,2 (67,6-137,9) 16 9,0 177,7* (101,6-288,6)
t.m. retto 8 12,2 65,8 (28,4-129,6) 9 2,8 318,6" (145,7-604,8)
t.m. peritoneo e retroperitoneo 36 13 27866 (1.951,7-3.857,9) 16 0,6 2567,3" (1.467,4-4.169,1)
t.m. app. respiratorio 348 114,6 303,7* (272,6-337,3) 52 6,5 799,4*  (597,0-1048,3)
t. m. laringe 15 12,0 1249 (69,9 - 206,1) 1 0,2 480,6 (12,0-2.677,0)
t.m. polmone 237 97,7 2425 (212,6-275,5) 12 54 220,5* (114,0-385,2)
t.m. pleura 96 3,0 3.2039" (2.595,2-3.912,5) 39 0,6 6208,6™ (4.415,0-8.487,4)
t.m. utero - - - - 15 58 256,9* (143,8-423,8)
t.m. ovaio - - - - 9 4,0 2273 (103,9-431,5)
t.m. vescica 22 15,9 138,6 (86,8-209,8) 1 1,2 86,2 (2,2-480,4)
t.m. rene e di altri e 6 6,9 87,4 (32,1-190,2) 0 1,1 - -

non specificati organi urinari

t.m. sistema nervoso centrale 13 6,6 196,1* (104,4-335,4) 2 1,7 117,9 (14,3-425,8)
t.m. a sede non specificata 15 7.8 192,5* (107,7-317,4) 4 1,9 205,3 (55,9-525,6)
malattie cardiovascolari 340 4271 79,6" (71,4-88,5) 100 108,6 92,1 (74,9-112,0)
cardiopatie ischemiche 114 158,0 72,2 (59,5-86,7) 19 25,6 741 (44,6-115,8)
malattie apparato respiratorio 236 70,9 332,8 (291,6-378,0) 36 11,5 314,1* (220,0-434,8)
bronchite, enfisema, asma 23 38,5 59,7+ (37,9-89,6) 6 48 123,8 (45,4-269,5)
pneumoconiosi 175 29 6.0996™ (5.229,2-7.073,3) 24 0,04 64.305,1 (41.200,8-95.680,6)
asbestosi 162 0,3 586704 (49.982,9-68.433,6) 24 0,02 122.146,7* (78.260,4-181.744,2)
silicosi 9 2,4 371,8™ (170,0-705,7) 0 0,02 - -

cause mal definite 27 10,0 269,2* (177,4-391,7) 11 32 346,0" (172,7-619,2)

*p<005 *p<0,01

Tabella 3. Coorte dei lavoratori del cemento-amianto a Casale Monferrato. Numero di morti osservate (oss) e attese (att), rapporto di mortalita standardizzato

(RSM) e corrispondente intervallo di confidenza (IC 95%).

Table 3. Cohort study of asbestos-cement workers in Casale Monferrato. Observed deaths (0bs), expected deaths (exp), standardized mortality ratio (SMR) and

confidence interval (CI 95%).
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Tumore polmone

<10 anni 1 1,70 59,5 1 1,20 82,1 0 0,00 - 0 0,00 - 0 0,00 -
10-19 anni 5) 3,30 149,2 5 2,60 192,5 6 5,20 1154 0 0,00 - 0 0,00 -
20-29 anni 5) 4,20 119,0 7 3,80 186,1 20 7,90 2529~ 18 8,20 218,8* 0 0,00 -
30-39 anni 10 4,70 210,8* 11 3,80 290,0* 37 8,20 451,8* 39 13,90 279,5* 7 2,40 294,3*
40-49 anni 3 1,50 201,9 5] 1,20 405,8* 7 3,40 204,5 22 6,60 332,0" 8 5,40 149,3
>50 anni 0 0,10 - 0 0,20 - 8 1,50 1994 7 1,70 401,810 4,80 210,1*
Tumore pleura

<10 anni 1 0,04 22853 0 0,03 - 0 0,00 - 0 0,00 - 0 0,00 -
10-19 anni 1 0,10 988,8 1 0,07 1.3944 g 012 2.402,4* 0 0,00 - 0 0,00 -
20-29 anni 1 0,13 788,9 3] 0,11 2.691,9* 6 022 27858* 10 0,20 4.998,3* 0 0,00 -
30-39 anni 7 0,16  4.476,2" 6 0,13 4.761,2* 5) 0,28 1.807,3* 17 042 4.041,7 0 0,06 -
40-49 anni 0 0,05 - 3) 0,04 7.202,1* 3 012 25476 13 023 56369 10 0,16 6.402,8"
>50 anni 0 0,01 - 0 0,01 - 1 0,06 1.692,6 2 0,07 2.707,4* 3 0,19 1.6074*

*p<0,05; *p<0,01

Tabella 4. Coorte dei lavoratori del cemento-amianto a Casale Monferrato. Morzaliti per tumore polmonare e pleurico tra gli womini in relazione alla durata del periodo lavorativo
ed alla latenza.

Table 4. Cohort study of asbestos-cement workers in Casale Monferrato. Mortality for lung and pleural cancer among men by duration of exposure and latency.

Tumore polmone

0-9 1 1,30 772 4 2,50 160,9 13 7,50 172,3 16 8,20 196,2* 18 7,30 246,9*
10-19 5 2,20 2242 10 4,00 2529 29 9,50 306,2* 22 4,70 4689 3 2,00 148,1
20-29 9 4,10 218,7 22 7,00 314,9* 42 13,20 319,1* 7 2,40  286,8" 0 0,30 -
>30 5] 1,60 316,9* 5 2,70 187,5 13 5,50 238,5" 2 1,90 107,0 0 0,04 -
totale 20 9,20 216,9* 41 16,10 2547 97 35,60 272,3* 47 17,20 2739~ 21 9,60 217,8*
Tumore pleura

0-9 1 0,03 2.949,1 0 0,07 - 6 023 26161 8 025 3.164.2* 8 025 3.1479,7*
10-19 8 0,05 5.480,7* 5 0,10 4.881,0" 4 0,30 1.344,1* 5 0,17 2.880,9* 0 0,08 -
20-29 10 0,10 10.003,9* 7 0,18 3.7849* 20 044 4577,0* 3 0,11 2.825,8* 0 0,01 -
>30 2 0,04 4.966,9* 3 0,07 4.3682* 6 0,18 33644~ 2 0,09 22495 0 0,00 -
totale 16 023 6.990,8* 15 042 35434* 36 1,14 31516 18 0,62 2.896,4* 8 0,34 2.328,0*

*p<0,05; ™ p<0,01

Tabella 5. Coorte dei lavoratori del cemento-amianto a Casale Monferraro. Mortaliti per tumore polmonare e pleurico in relazione al tempo dalla fine del periodo lavorativo ed
esposizione, uomini.

Table 5. Cohort study of asbestos-cement workers in Casale Monferrato. Mortality for lung and pleural cancer among men by time since last exposure and duration of exposure.

no per gli uomini e 22.367 per le donne. La loro distribu-  In entrambi i sessi si ¢ osservato un aumento della morta-

zione per sesso e classe di etd & presentata in tabella 2.

La tabella 3 presenta i risultati per le cause di morte con evi-
denza a priori di associazione ad amianto e le cause associa-
te all’effetto lavoratore-sano. In particolare, si ¢ evidenziato
un aumento della mortalita statisticamente significativo per
tutte le cause e per tutti i tumori maligni sia tra gli uomini
(tutte le cause: 1.438 oss vs 1.064,1 att; p <0,01; tutti i tu-
mori maligni: 628 oss »s 333,1 att; p <0,01) che tra le don-
ne (tutte le cause: 371 oss vs 248,2 att; p <0,01; tutti i tu-
mori maligni: 169 oss vs 74,1 att; p <0,01). Complessiva-
mente nella coorte negli anni 1965-2003 si sono osservati
1.709 decessi contro 1.312,3 attesi.

lita per i tumori maligni della pleura (p <0,01), del polmo-
ne (p <0,01 per gli uomini e p <0,05 per le donne) e del pe-
ritoneo (p <0,01).

Lasbestosi, oltre a essere la causa iniziale di 162 decessi (0,3
attesi) tra gli uomini e 24 (0,02 attesi) tra le donne, era in-
dicata quale causa concomitante del decesso per 309 uomi-
ni e 52 donne.

Tra le donne sono stati pilt frequenti dell’atteso anche i tu-
mori del corpo dell’'utero (p <0,01) e dell’ovaio (p <0,05). 11
nostro precedente studio aveva gia osservato un possibile au-
mento di neoplasie in queste due sedi. Rispetto allo studio
pubblicato nel 1996 si sono riscontrati 2 nuovi casi di tu-
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more dell’ovaio vs 1,3 attesi (40 anni di esposizione e 66 di
latenza; 16 anni di esposizione e 65 di latenza rispettiva-
mente) e 1 del corpo dell’'utero vs 1,6 attesi (24 anni di espo-
sizione e 57 di latenza). Per uno dei casi di tumore dell’ovaio
la documentazione clinica e listologia inquadravano la le-
sione come un tumore sieroso di origine peritoneale o ova-
rica mentre, nel caso restante, era disponibile solo un esame
citologico di esito dubbio tra carcinoma ovarico e tumore
non specificato. 1l referto istologico ha confermato la dia-
gnosi di carcinoma dell’utero.

Abbiamo osservato variazioni statisticamente significative
nella mortalita anche per altre neoplasie, non evidenziate
negli studi precedenti, che vengono riferite per completez-
za, anche se non erano «a priori» ritenute associate all’espo-
sizione ad amianto. Tra le donne si & osservato un aumento
statisticamente significativo della mortalitd per tumore al-
Iintestino (16 oss vs 9,0 att; p <0,05) principalmente attri-
buibile a un eccesso di mortalitd per i tumori del retto (9
oss vs 2,8 att; p <0,01), mentre per gli uomini il corrispon-
dente numero di casi osservati ¢ stato uguale all’atteso (33
oss vs 33,6 att). Un aumento delle morti per tumore del si-
stema nervoso centrale ¢ stato registrato per gli uomini (13
oss vs 6,6 att; p <0,05) ma non per le donne (2 oss vs 1,7
att; non significativo).

Sono aumentate le neoplasie in sede non specificata (uomi-
ni: 15 oss »s 7,8 att; p <0,05; donne: 4 oss vs 1,9 att; non
significativo). La mortalitd per tumori della laringe, del re-
ne e della vescica non era diversa dall’atteso in modo stati-
sticamente significativo.

Le morti per malattie cardiovascolari sono risultate meno fre-
quenti dell'atteso in entrambi i sessi ma la differenza era sta-
tisticamente significativa (p <0,01) solo tra gli uomini.

[ grafici 1 e 2 presentano la mortalitd in relazione alla laten-
za (intervallo tra la prima esposizione e il termine del follow-
up) analizzata in classi decennali per tutte le cause, tutti i tu-
mori maligni e le principali patologie asbesto-correlate. Nel
primo decennio di latenza, per gli uomini, non si sono os-
servati aumenti di mortalitd, anzi, la mortalita totale & risul-
tata il 62,8% dell’atteso. Si & osservato un decesso per tu-
more della pleura. Tra le donne non si sono osservati deces-
si nel primo decennio di latenza (1,8 decessi attesi). Nei pe-
riodi di latenza successivi si ¢ osservato in entrambi i sessi un
aumento della mortalitd per tutte le cause, per tutti i tumo-
ri e per i tumori del peritoneo e della pleura e per asbestosi.
Infine, per i tumori del polmone e della pleura negli uomi-
ni, 'aumento ha mostrato una flessione dopo i 40 01 50 an-
ni di latenza. Tra le donne 'andamento della mortalita per i
tumori dell’ovaio e dell’'utero per periodo di latenza era irre-
golare (non rappresentato). Le malattie cardiovascolari per
periodo di latenza sono sempre state in numero inferiore al-
Patteso tra gli uomini e prossimo all’atteso tra le donne.

[ grafici 3 ¢ 4 presentano 'andamento della mortalita in re-
lazione alla durata dell’attivita lavorativa in Eternit (assun-
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: iCos%

t.m. polmone

<1960 33 13,00 253,8 (174,7-356,4)
1960-1972 27 17,85 151,3 (99,7-220,1)
>1973 8 7,29 109,7 (47,4-216,2)
t.m. pleura

<1960 8 0,33 23920 (1.082,7-4.713,0)
1960-1972 14 045 31015 (1.695,7-5.203,9)
>1973 4 0,24 1.674,2 (456,2-4.286,8)
t.m. peritoneo

<1960 & 0,25 1.201,7 (248,0-3.511,9)
1960-1972 2 0,21 968,2 (117,2-3.497,6)
>1973 0 0,09 - (0,0-4.087,3)
asbestosi

<1960 18 0,04 43.968,9 (26.058,9-69.490,4)
1960-1972 15 0,03 45.207,0 (25.300,9-74.561,4)
>1973 0 0,01 - (0,0-25590,5)

t.m. polmone

<1960 2 0,47 425,6 (51,5-1.537,3)
1960-1972 0 0,15 - (0,0-2.399,5)
>1973 0 0,13 - (0,0-2.866,9)
t.m. pleura

<1960 1 0,06 1.734,0 (43,3-9.661,7)
1960-1972 1 0,02 6.217,7 (155,4-34.645,1)
>1973 1 0,01 6.7158  (167,9-37.420,6)
t.m. peritoneo

<1960 0 0,08 (0,0-4.349,6)
1960-1972 0 0,02 - (0,0-24.562,9)
>1973 0 0,01 - (0,0-31.193,4)
asbestosi

<1960 0 0,00 - (0,0-218.064,0)
1960-1972 0 0,00 - (0,0-977.218,4)
>1973 0 0,00 - (0,0-1.168.144,0)

Tabella 6. Coorte dei lavoratori del cemento-amianto a Casale Monferrato. Mortalitix per tu-
more polmonare, pleurico, peritoneale e per asbestosi per anno di assunzione, nei primi 30 an-
ni di latenza.

Table 6. Cohort study of asbestos-cement workers in Casale Monferrato. Mortality for lung, pleu-
ral and peritoneal cancer and for asbestosis by year of first exposure, in the first 30 years latency
interval.

ta come rappresentativa della durata dell’esposizione). La
mortalitd per tumori maligni della pleura & aumentata gia
dopo esposizioni inferiori all’'anno, in entrambi i sessi, e ten-
de a crescere in funzione della durata; tra le donne 'anda-
mento presenta peraltro alcune irregolaritd nelle prime fa-
sce di durata, dove il numero di attesi ¢ assai ridotto. Al-
Paumentare della durata tra gli uomini si ¢ evidenziato an-
che un aumento statisticamente significativo della morta-
lita per tutti i tumori maligni, tumore maligno del perito-
neo e per asbestosi (dopo 1-4 anni di esposizione) e per tu-
more polmonare (dopo 5-9 anni di esposizione). Per i tu-
mori del polmone 'aumento della mortalita prosegue fino
a 30 anni di esposizione, seguito da una diminuzione nel
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maschi 37 (1,12 attesi) 3300,5

(2.323,8-4.549,4)

18 (0,11 attesi)

IC 95%

16.369,5™ (9.701,7-25.871,2)

femmine 12 (0,21 attesi) 5598,2**

(2.892,9-9.779,1)

5 (0,03 attesi) 168705~  (5.476,2-39.369,0)

*p <0,05; *p<0,01

Tabella 7. Coorte dei lavoratori del cemento-amianto a Casale Monferrato. Rapporto standardizzato di incidenza (RSI) per mesotelioma maligno pleurico e pe-

ritoneale (MM) con conférma istologica e citologica alla diagnosi, 1990-2001.

Table 7. Cohort study of asbestos-cement workers in Casale Monferrato. Standardized Incidence Ratio (SIR) for pleural and peritoneal malignant mesothelioma

(MM) with histological and cytological confirmation, 1990-2001.

periodo successivo. Landamento della mortalita per tumo-
re del polmone tra le donne ¢ simile ma con maggiore va-
riabilitd negli RSM, in relazione al pitt piccolo numero di
osservazioni (non rappresentato). Per le donne 'andamen-
to per durata dell’esposizione della mortalita per i tumori
del retto, dell’'utero e dell’ovaio ¢ irregolare.

La tabella 4 mostra la mortalita per tumori del polmone e
della pleura tra gli uomini considerando contemporanea-
mente durata di esposizione e latenza. La mortalita per tu-
more del polmone ¢ aumentata in modo statisticamente si-
gnificativo dopo 20 anni di latenza per chi ha lavorato al-
meno 10 anni (20 oss »s7,9 att: p <0,01) e dopo 30 anni tra
chi ha lavorato per periodi piti brevi. Per il tumore della pleu-
ra la latenza a cui compare un aumento significativo di mor-
talita si riduce in funzione della durata di esposizione. In par-
ticolare si ¢ osservato un aumento statisticamente significa-
tivo della mortalitd dopo 10 anni di latenza e 10 anni di espo-
sizione (3 oss 250,12 att; p <0,01), dopo 20 anni di latenza
e 5 di esposizione, mentre per periodi lavorativi inferioria 5
anni 'aumento ¢ stato significativo dopo 30 anni di latenza.
La durata di esposizione pilt breve osservata per i tumori
pleurici ¢ stata di 2 mesi (32 anni di latenza) per gli uomini
e di 4 mesi (18 anni di latenza) per le donne.

La tabella 5 mostra la mortalita tra gli uomini in relazione
alla durata dell’esposizione e del periodo successivo alla fine
dell’esposizione. La tabella considera solo il periodo dopo al-
meno un anno dalla fine dell’esposizione, a causa della pre-
senza di soggetti deceduti in corrispondenza della fine del-
l'ultimo periodo lavorativo. E’ evidente un costante aumen-
to del’RSM sia per il tumore del polmone sia per quello del-
la pleura tra chi ha lavorato meno di 10 anni, con il massi-
mo valore raggiunto nella classe di 30 anni e oltre dalla ces-
sazione del lavoro. Per le categorie di durata di lavoro supe-
riori a 10 anni, questa classe o ¢ priva di osservazioni (nel ca-
so dei tumori della pleura), o vi si coglie una flessione del-
Peccesso (in quello dei tumori polmonari). Per le categorie
di durara di lavoro superiore a rispettivamente 20 e 30 anni
questa flessione ¢ presente gia nelle classi di 20-29 anni e, ri-
spettivamente, 10-19 anni dalla cessazione.

La tabella 6 presenta gli RSM nei primi 30 anni di latenza
per i tumori polmonari, pleurici e peritoneali e per I'asbe-
stosi, separatamente per gli assunti prima del 1960, dal 1960
al 1972 e dal 1973 in poi, nei due sessi. Tra gli uomini si os-
serva una diminuzione della mortalitd per tumore polmo-
nare e per asbestosi mentre per le restanti cause non si os-
servano variazioni statisticamente significative. Per quanto

Figura 1. Mortaliti in relazione al tempo trascorso dall assunzione in azienda (clas-
si di latenza: 0: 0-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30-39; 40: 40-49; 50: 50+), uo-
mint. Gli RSM sono presentati solo quando il numero di morti osservate & >0.

Figure 1. Mortality by time since first exposure to the end of follow-up (latency

class: 0: 0-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30-39; 40: 40-49; 50: 50+), men.
The SMRs are presented when the number of observed deaths is >0.

Figura 2. Mortaliti in relazione al tempo trascorso dall assunzione in azienda (clas-
si di latenza: 0: 0-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30-39; 40: 40-49; 50: 50+),
donne. Gli RSM sono presentati solo quando il numero di morti osservate & >0.

Figure 2. Mortality by time since first exposure to the end of follow-up (latency
class: 0: 0-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30-39; 40: 40-49; 50: 50+), wo-
men. The SMRs are presented when the number of observed deaths is >0.
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riguarda le donne, il numero di soggetti & troppo piccolo per-
ché queste analisi siano informative.

La tabella 7 mostra il rapporto standardizzato di incidenza
(RSI) per i mesoteliomi maligni (MM) della pleura e del pe-
ritoneo separatamente per i maschi e le femmine, secondo
i dati forniti dal record linkage con il Registro dei mesote-
liomi maligni del Piemonte. Sono inclusi i casi con diagnosi
istologica e citologica di MM incidenti nel periodo 1990-
2001. 1l valore del RSI per entrambi i sessi ¢ stato pari a
3.669,4 (IC 95% 2.714,6-4.851,1) per il MM della pleura
e pari a 16.475,9 (IC 95% 10.444,3-24.721,8) per il MM
del peritoneo.

Discussione

Il presente studio ha indagato la mortalita causa-specifica nel
periodo 1965-2003 nella coorte dei lavoratori dello stabili-
mento Eternit di Casale Monferrato in relazione alla durata
dell’esposizione, al periodo intercorso tra la prima esposi-
zione e la fine del follow-up (latenza) e al periodo dalla ces-
sazione dell’esposizione alla fine del follow-up.

La coorte indagata riveste un particolare interesse, soprat-
tutto per la durata del periodo di osservazione e per le sue
dimensioni: lo stabilimento ¢ stato attivo dal 1907 al 1986
e questo studio ha incluso i lavoratori in forza il 01.01.1950
o assunti successivamente fino alla chiusura dello stabili-
mento, per un totale di 3.443 persone e 86.365 persone an-
no. La qualita delle informazioni disponibili consente di
escludere importanti bias di selezione o di osservazione. La
coorte ¢& stata costituita a partire dai libri matricola, che era-
no disponibili dall'inizio dell'attivita dell’azienda. Questo ha
permesso di completare le storie lavorative individuali, te-
nendo conto di tutti i periodi di lavoro in azienda. Nello stu-
dio abbiamo osservato una maggiore frequenza di cause di

morte non specificate rispetto all’atteso; si tratta comunque
di un piccolo numero di soggetti e leffetto sui risultati con-
cernenti le cause di morte di interesse in relazione all’espo-
sizione ad amianto ¢ potenzialmente conservativo.

Analisi relative alla mortalitd per tumore del polmone e per
tumore pleurico e peritoneale condotte utilizzando il mo-
dello di regressione di Poisson sono state pubblicate altrove.?
Le informazioni disponibili sui livelli di esposizione non era-
no sufficientemente dettagliate per consentire la stima delle
dosi individuali di esposizione, per cui abbiamo condotto le
analisi in relazione alle sole variabili temporali e in partico-
lare alla durata e ai periodi di esposizione.

Lo studio ha evidenziato in entrambi i sessi un notevole au-
mento della mortalitd complessiva, spiegato da quello del-
le morti per tumori del polmone e delle sierose pleurica e
peritoneale e per asbestosi.

Si ¢ osservata una riduzione statisticamente significativa del-
la mortalitd per malattie cardiocircolatorie, in particolare tra
gli uomini, che presenta le caratteristiche attese in presenza
di effetto lavoratore sano. In particolare gli RSM per le ma-
lattie cardiovascolari sono estremamente bassi nei primi an-
ni dopo l'assunzione e, anche dopo latenze molto lunghe,
sono sempre inferiori all’atteso. Risultati analoghi sono sta-
ti osservati anche in altri studi sull’esposizione ad amianto.®
Relativamente alle malattie associate a esposizione ad amian-
to, lo studio ha confermato in entrambi i sessi gli eccessi di
mortalita gia noti, non solo in generale per gli esposti ad
amianto ma pili specificamente in questa coorte,? per i tu-
mori polmonari, i tumori della pleura e del peritoneo e I'a-
sbestosi. In questo studio il rischio di morte per tumore ma-
ligno peritoneale ¢ risultato estremamente elevato e superiore
a quanto osservato in altri studi sullo stesso settore. Per esem-
pio, nessun mesotelioma peritoneale ¢ stato identificato in

Figura 3. Mortalita in relazione alla durata del periodo lavorativo (classi di
esposizione: 0: <1 anno; 1: 1-4; 5: 5-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30+), uo-
mini. Gli RSM sono presentati solo quando il numero di morti osservate é >0.
Figure 3. Mortality by duration of exposure (exposure class: 0: <1 year; 1: I1-
4; 5: 5-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30+), men. The SMRs are presented
when the number of observed deatbhs is >0.

Figura 4. Mortalita in relazione alla durata del periodo lavorativo (classi di
esposigione: 0: <1 anno; 1: 1-4; 5: 5-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30+), don-

ne. Gli RSM sono presentati solo quando il numero di morti osservate & >0.

Figure 4. Mortality by duration of exposure (exposure class: 0: <1 year; 1: 1-
4; 5: 5-9; 10: 10-19; 20: 20-29; 30: 30+), women. The SMRs are presented
when the number of observed deaths is >0.
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una coorte di lavoratori del cemento-amianto in Norvegia.”
Anche negli studi italiani condotti recentemente il rischio
era inferiore rispetto a quanto osservato a Casale: Luberto et
al'% in una coorte di lavoratori del cemento-amianto in Emi-
lia-Romagna hanno osservato 4 decessi per neoplasia del pe-
ritoneo (RSM 414; IC 95% 113-1.060) mentre Coviello et
al® hanno osservato 2 casi (RSM 1.705; IC 90% 303-5.367).
Inoltre, nel nostro studio I'incidenza di mesotelioma perito-
neale era aumentata in misura assai superiore alla mortalita
per tumore maligno del peritoneo. La minore specificita del-
la diagnosi di tumore maligno del peritoneo come causa di
morte ha comportato un’inflazione del numero di decessi at-
tesi e una sottostima del rischio dovuto all’esposizione.

La mortalita per tumore maligno della pleura era aumenta-
ta in misura paragonabile a quella del tumore maligno del
peritoneo e superiore a quella osservata in molti studi su la-
voratori del cemento-amianto. Il rapporto standardizzato di
incidenza per mesotelioma maligno della pleura ¢ assai pros-
simo al rapporto standardizzato di mortalita per tumore ma-
ligno della pleura. Cio non sorprende, poiché & stato mo-
strato che per questa sede la mortalita rappresenta con buo-
na approssimazione I'incidenza, essendo il mesotelio I'ori-
gine di gran lunga pilt importante di tumori maligni pri-
mitivi della pleura.!!

La mortalitd per tumore polmonare era aumentata e l'entita
dell'incremento, con un numero di osservati piti che doppio
rispetto all’atteso, corrisponde a quanto ¢ stato riportato in
coorti con livelli elevati di esposizione ad amianto.!? Inoltre
Peccesso di tumori polmonari nelle donne era pressoche egua-
le a quello presente negli uomini. Cio suggerisce livelli di
esposizione uniformemente elevati nei diversi ambienti di la-
voro, considerando che, secondo le informazioni riportate
dai libri matricola e da altra documentazione dell’azienda, le
donne erano impiegate in prevalenza in lavorazioni diverse
da quelle cui erano adibiti gli uomini.

I decessi per asbestosi costituiscono da soli circa un terzo del-
Peccesso di mortalita generale negli uomini, e circa un quin-
to nelle donne, il che rafforza l'ipotesi che questa coorte abbia
sperimentato livelli generalmente elevati di esposizione.

I tumori maligni della pleura sono in chiaro eccesso anche
tra lavoratori con impieghi di durata inferiore a un anno,
dunque con esposizioni brevi. La loro latenza dall'inizio del-
Pesposizione spesso ¢ lunga, ma vi sono anche casi con la-
tenza inferiore a 20 anni. Anche i tumori maligni del peri-
toneo s'iniziano a verificare tra lavoratori con impieghi di
durata 1-4 anni. Analoghe (tra le donne) o appena superio-
ri (tra gli uomini) sono state le durate di impiego a cui si ¢
osservato un eccesso statisticamente significativo di tumori
del polmone. Gli eccessi di mortalita per queste sedi tumo-
rali, nonostante siano presenti anche tra chi ha avuto espo-
sizioni brevi, sono tanto pilt marcati quanto maggiore ¢ la
durata del periodo lavorativo.

Cio detto, si evidenziano andamenti non lineari degli RSM

con la latenza e la durata, e diversi per le diverse cause di
morte. In particolare negli uomini, il RSM del tumore del
polmone ha presentato un andamento curvilineo: fino a 30
anni di esposizione e 40 anni di latenza si ¢ osservato un in-
cremento degli RSM, mentre successivamente I'incremento
ha mostrato una flessione. Analogo andamento in relazione
alla latenza e all’esposizione ¢ stato osservato anche da Co-
viello et al.3 in uno studio di mortalita di una coorte di la-
voratori del cemento-amianto a Bari. Un analogo andamento
curvilineo dei RSM con la latenza e la durata, analizzate se-
paratamente, & stato osservato nel nostro studio anche per il
tumore della pleura: in particolare negli uomini si ¢ eviden-
ziato un aumento del valore del RSM fino a 40-49 anni di
latenza e 20-29 di durata, e una diminuzione per periodi di
latenza superiori ai 50 anni e durate superiori ai 30.
Considerando la mortalita in funzione del tempo trascorso
dalla cessazione dell’esposizione, ¢ emersa una diminuzio-
ne del RSM per tumore della pleura al suo aumentare tra
coloro che hanno lavorato pitt di 10 anni ma non per pe-
riodi di esposizione pitt brevi. In caso di durate di esposi-
zione inferiori a 10 anni e di tempi dalla cessazione inferiori
a 30 anni non era ancora trascorsa una latenza sufficiente a
far raggiungere il picco del’RSM, che negli uomini si veri-
fica nella fascia 40-49 anni di latenza. Non ¢ stato possibi-
le analizzare in modo disaggregato tempi superiori a 30 an-
ni dalla cessazione dell’esposizione, cosicche la fascia aper-
ta «30 e pilt anni» dalla cessazione include, per le persone
con durata di impiego inferiore a 10 anni, sia la fascia di la-
tenza a cui ci attendiamo il massimo rischio, sia quelle suc-
cessive in cui potrebbe essere presente una relativa diminu-
zione del rischio. Anche il tcumore del polmone presenta un
andamento analogo, con aumento monotono della morta-
lica tra chi ha lavorato meno di 10 anni e una diminuzione
della mortalitd dopo 30 anni dalla cessazione dell’esposi-
zione tra chi ha lavorato dai 10 ai 19 anni.

Gli RSM per le neoplasie del peritoneo mostrano invece un
andamento monotono crescente, per tutte le variabili tem-
porali (esposizione, latenza, tempo dalla cessazione).
Linterpretazione di questi andamenti ¢ compatibile con di-
verse ipotesi. Per quanto riguarda 'andamento degli RSM
per tumore polmonare o pleurico con la durata di esposi-
zione, ¢ possibile che i lavoratori in azienda per tempi cosi
lunghi non fossero impiegati negli ambienti a maggiore espo-
sizione. In tal caso le massime durate di esposizione non cor-
risponderebbero alle massime categorie di dose e di rischio.
Tuttavia, nelle donne 'RSM per tumore maligno della pleu-
ra non subisce flessioni nelle massime categorie di latenza e
durata e per quanto riguarda gli uomini, 'analisi contestua-
le per durata e latenza (vedi oltre) non evidenzia flessioni nel-
le massime categorie di durata, ma solo in quelle di latenza.?
Landamento con il tempo dalla cessazione dell’esposizione ¢
compatibile con I'effetto della clearance polmonare delle fi-
bre, come nel modello proposto da Berry,!? ed era gia stato
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interpretato in questo senso in uno studio di Walker sul ri-
schio di tumore polmonare.' In alternativa, potrebbe essere
spiegato dalla sopravvivenza, a lunga distanza dall’esposizio-
ne, dei lavoratori esposti a dosi relativamente pitt basse. In
questo scenario i lavoratori a massimo rischio sarebbero gia
deceduti in precedenza a causa delle patologie asbesto-corre-
late a pilt breve latenza, in particolare 'asbestosi. Tuttavia la
mortalicd per asbestosi dovrebbe essere concentrata nelle fa-
sce di latenza intermedie, mentre si pud osservare che cresce
senza alcuna flessione in funzione della latenza. Gli andamenti
osservati per il tumore del peritoneo indicano il permanere
dell’effetto oncogeno delle fibre almeno fino alle fasce di la-
tenza osservabili attualmente in questa coorte. Nell'ultimo
aggiornamento della coorte dei coibentisti Nordamericani,
Selikoff e Seidman'> avevano segnalato lo stesso fenomeno
da noi osservato, ciot la flessione del RSM per tumori pleu-
rici, ma non peritoneali, a latenze di 50 anni e oltre.
Nell'analisi stratificata sulla base di latenza e durata, limita-
ta agli uomini, si & osservato un incremento di mortalita sta-
tisticamente significativo per cancro del polmone a partire
dalla categoria di 20 anni di latenza per chi aveva lavorato
almeno 10 anni; invece, per chi aveva le durate di lavoro pilt
brevi un eccesso statisticamente significativo & osservabile so-
lo dopo una latenza di almeno 30 anni. Nei tumori pleuri-
ci, dopo una latenza superiore a 30 anni, anche esposizioni
molto brevi (inferiori a 1 anno) hanno dato origine ad au-
mento statisticamente significativo del RSM; invece, un au-
mento significativo era osservabile gia dopo 20 anni di la-
tenza nel gruppo di durata 5-9 e dopo soli 10 anni di laten-
za nel gruppo con 10-19 anni di lavoro. Come nel caso dei
tumori polmonari, questa osservazione indica che dosi mag-
giori, associate a durate di lavoro maggiori, portano a una ri-
duzione della latenza negli esposti.

Nell'analisi stratificata per durata e tempo trascorso dalla ces-
sazione dell’esposizione, si osserva che nelle categorie mag-
giori di tempo trascorso vi & una riduzione dell’eccesso di mor-
talitd per cancro del polmone. Per durate di lavoro di 30 o
pitt anni, I'eccesso non ¢ pitt presente gia a partire dalla cate-
goria 20-29 anni. Per durate di lavoro di 20-29 anni, & pre-
sente una riduzione dell’eccesso nella categoria 20-29 anni
dalla cessazione, ¢ il valore del’RSM ¢ inferiore a quello del-
le categorie precedenti, ma permane elevato. Per durate di la-
voro di 10-19 anni, nessuna riduzione dell’eccesso ¢ osserva-
bile nella categoria 20-29 anni dalla cessazione, che anzi pre-
senta il picco del RSM; la si trova invece nella categoria 30
anni dalla cessazione e oltre. Infine, per durate di lavoro pilt
brevi, inferiori a 10 anni, nessuna diminuzione dell’eccesso ¢
osservabile nemmeno nella categoria 30 anni dalla cessazio-
ne e oltre, che anzi ¢ quella con il massimo RSM. 1l tempo
dalla cessazione del lavoro ¢ anche contestualmente tempo
dall’inizio dell’esposizione. Nel gruppo con minime durate
di esposizione, inferiori a 10 anni, il RSM aumenta costan-
temente al passar del tempo, ¢ minimo subito dopo la cessa-
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zione ed ¢ massimo dopo 30 anni; in questo gruppo appare
dominante 'aumento del rischio al crescere della latenza. Nel
gruppo con massime durate di esposizione (30 anni e oltre),
al contrario, il RSM diminuisce al passar del tempo, ¢ mas-
simo subito dopo la cessazione, decresce nettamente dopo 5
anni ed & minimo dopo 20-29 anni; in questo gruppo, dove
una latenza di 30 anni era gia trascorsa al momento stesso del-
la cessazione, appare dominante la diminuzione del rischio al
passare del tempo dalla cessazione. Le categorie di durata di
lavoro intermedie formano il quadro di passaggio dall'uno al-
Paltro di questi estremi. Questo andamento suggerisce che il
rischio di tumore polmonare tende a diminuire dopo la ces-
sazione dell’esposizione, a partire da 5 anni circa dalla cessa-
zione, purche sia trascorso Iintervallo di induzione e latenza
(30 anni circa dall'inizio dell’esposizione).

Lanalisi stratificata per durata e tempo trascorso dalla cessa-
zione dell’esposizione del RSM per tumore pleurico offre un
quadro molto simile, nel suo andamento, a quello descritto
a proposito del cancro del polmone. Nel gruppo con mini-
me durate di esposizione, inferiori a 10 anni, il RSM aumenta
al passar del tempo: ¢ minimo nei primi 10 anni dopo la ces-
sazione ed & massimo dopo 30 anni. In questo gruppo appa-
re dominante 'aumento del rischio al crescere della latenza.
Solo a questa distanza dalla cessazione dell’esposizione que-
sto gruppo di lavoratori raggiunge una latenza di 30-39 dal-
I'inizio dell’esposizione che, nelle analisi per latenza, ¢ quella
con un eccesso statisticamente significativo di mortalitd per
tumore della pleura anche nelle categorie di breve durata di
esposizione. Nel gruppo con massime durate di esposizione,
di 30 anni e oltre, il RSM diminuisce al passar del tempo: ¢
massimo subito dopo la cessazione ed ¢ minimo dopo 20-29
anni. In questo gruppo appare dominante la diminuzione del
rischio al passare del tempo dalla cessazione. Ancora una vol-
ta le categorie di durata di lavoro intermedie realizzano la tran-
sizione dall'uno all’altro dei gruppi estremi.

Questo andamento suggerisce che anche il rischio di tumo-
re maligno della pleura tende a diminuire dopo la cessazio-
ne dell’esposizione. I primi segni di diminuzione si osserva-
no dopo 5 anni, e sono palesi a 20 anni circa dalla cessazio-
ne, purche sia trascorso pienamente lintervallo di induzio-
ne e latenza (30 anni circa dall’inizio dell’esposizione).

Pira et al.’® hanno parimenti osservato un andamento di-
sgiunto del rischio per i tumori peritoneali e pleurici. In par-
ticolare la mortalita per tumore peritoneale presenta un an-
damento monotono crescente in relazione a durata dell’e-
sposizione e latenza. La mortalitd per tumore pleurico, in-
vece, mostra una flessione nelle categorie di maggiore laten-
za e tempo dalla cessazione dell’esposizione. Questa diffe-
renza costituisce a NOStro avviso un motivo per evitare ana-
lisi pooled dei mesoteliomi pleurici e peritoneali.

E stato rilevato un incremento statisticamente significativo del-
le morti per pneumoconiosi (asbestosi), con un numero rile-
vante di decessi. A questo occorre aggiungere la frequenza con
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cui l'asbestosi era indicata quale causa concomitante della mor-
te. Tra gli studi italiani sull’argomento segnaliamo i risultati
presentati da Germani et al.'” in una coorte di donne inden-
nizzate per esposizione ad amianto, e da Coviello et al.® che in
particolare hanno osservato un incremento significativo gia do-
po i 10 anni di latenza e dopo 10 anni di esposizione.

Nelle donne si ¢ rilevato un aumento significativo della mor-
talitd per tumore dell’'utero e ovaio. Laumento di mortalita
per tumore dell’ovaio in seguito a esposizione ad amianto
corrisponde ai risultati di uno studio di coorte di Germani
et al.'sulle donne indennizzate per essere state esposte ad
amianto e ai risultati di altri studi di coorte.°18

Questo studio non ha confermato le ipotesi di associazione
tra esposizione ad amianto e sviluppo di tumori della larin-
ge o dell’apparato digerente.!? Losservazione di un aumen-
to della mortalita per tumori del retto ¢ limitata alle donne
e 'andamento non ¢ coerente con ipotesi di aumento del ri-
schio con la durata dell’esposizione o della latenza. Non &
stato rilevato nella nostra coorte un eccesso di morti per tu-
more allo stomaco (uomini: 27 oss vs 32 att; donne: 8 oss vs
5,6 att) come osservato da Pang et al.?? in una coorte di la-
voratori che utilizzavano principalmente crisotilo né un ec-
cesso di morti per tumore del colon (uomini: 21 oss v520,9
att; donne: 7 oss vs 6 att) come riscontrato da Berry et al!®
in una coorte di lavoratori esposti ad amianto a Londra.

In conclusione, si conferma I'elevata mortalitd per tutte le
cause e per tutti i tumori nell'insieme della coorte. Il lungo
periodo di follow-up ha consentito di studiare 'andamento
dei rischi dopo lunghi periodi di latenza e dopo la cessazio-
ne dell'esposizione. In particolare, per periodi di latenza mag-
giori di 40 anni, si ¢ osservata una flessione nell’eccesso di
mortalitd per tumore polmonare e per periodi di latenza su-
periori a 50 anni in quello per tumore della pleura.

Un ulteriore aggiornamento del follow-up potra essere op-
portuno per la conferma di quanto osservato.
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