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A fine 2018, la Società italiana di medi-
cina del lavoro (SIML) ha reso disponi-
bile in rete un position paper sulle con-
seguenze sanitarie dell’esposizione ad 
amianto, a proposito del quale perples-
sità sono state espresse da associazioni 
(Medicina Democratica, AIE) e gruppi 
di operatori sanitari aderenti a SNOP, 
a vario titolo coinvolti nel dibattito sui 
temi in esso affrontati.1

Trovando che gli argomenti trattati 
dal documento, di rilevante interesse 
scientifico e importanza sociale, non si-
ano tutti presentati in modo completo 
e appropriato, come gruppo di ricerca-
tori, medici, epidemiologi e statistici in-
tendiamo contribuire separatamente al 
dibattito con osservazioni e approfon-
dimenti i cui temi principali anticipiamo 
in questa prima comunicazione. 
Un position paper di una società scien-
tifica per costituire un punto di riferi-
mento sugli argomenti che tratta va 
basato su posizioni ampiamente condi-
vise nella comunità scientifica. Solo così 
può fornire una base solida di giudizio 
per chi debba tradurre le conoscenze 
scientifiche in decisioni di interesse so-
ciale. Per la sua stesura è bene, quindi, 
chiamare a raccolta competenze diver-
se che garantiscano una prospettiva 
allargata, multidisciplinare.
La discussione che abbiamo sviluppato 
in merito all’insorgenza del mesotelio-
ma ha affrontato alcuni temi che rite-
niamo di poter contribuire a chiarire 
anche in articoli metodologici che sot-
toporremo alla rivista per la pubblica-
zione riguardanti:
1. la relazione dose risposta, la du-
rata dell’induzione e il periodo di 
latenza della patologia;
2. la diagnosi clinica del meso-
telioma maligno;
3. l'uso e interpretazione dei mo-
delli statistici per definire effetti di 
accelerazione e anticipazione di insor-
genza della patologia.

1. Per quanto riguarda la relazione dose-
risposta e la definizione della funzione 
rischio, riteniamo che si debbano con-
siderare anche gli studi sperimentali. In-
sieme agli studi epidemiologici, essi han-
no permesso di identificare nell’amianto 
un agente cancerogeno completo per 
mesotelioma maligno e tumore del 
polmone. Sulla base di solide evidenze 
epidemiologiche non è infatti discutibile 
la relazione fra aumento dell’incidenza e 
durata e intensità di esposizione.2

Largamente condiviso e influente sul 
pensiero biologico ed epidemiologico è 
poi il modello di cancerogenesi multi-
stadio che, già proposto negli anni Cin-
quanta del secolo scorso, è riproposto 
ancora come utile anche nel quadro 
delle nuove conoscenze acquisite in 
campo genetico.3,4 
Per quanto riguarda la durata della la-
tenza, la maggior parte degli studi con-
corda su 10 anni come minimo periodo 
intercorso fra inizio dell’esposizione e 
diagnosi clinica. 

2. Per la diagnosi di mesotelioma mali-
gno, a nostro avviso è fondamentale 
dare priorità all’approccio clinico. Que-
sto richiede di fare riferimento alle com-
petenze del clinico medico, del radiolo-
go, del chirurgo, dell’oncologo e non 
solo a quelle dell’anatomopatologo e 
del laboratorio. 
Importante è segnalare, insieme a quello 
dei “falsi positivi”, il problema dei “fal-

si negativi”. La patologia, infatti, può 
portare a esito infausto in tempi brevi, 
senza la possibilità di effettuare un iter 
diagnostico esauriente. Il paziente coin-
volto poi, per condizioni socioeconomi-
che personali o del territorio in cui risie-
de, non sempre si rivolge a strutture in 
grado di offrire una diagnosi accurata. 
Se l’esame bioptico può servire a iden-
tificare meglio l’invasività della proli-
ferazione mesoteliale, va ribadito che 
anche un esame citologico su di un 
versamento pleurico può consentirne 
la diagnosi con alto grado di confiden-
za. Inoltre, nella grande maggioranza 
dei casi di mesotelioma – quelli in sede 
pleurica, del tipo epiteliale o misto – un 
prelievo adeguato di materiale biop-
tico consente all’anatomopatologo di 
contribuire in maniera risolutiva alla 
diagnosi definitiva, arrivando a poter 
escludere anche neoplasie primitive, 
riconoscibili per aspetti istopatologici 
e immunoistochimici per le quali abbia 
senso porre diagnosi differenziale.

3. Infine, per quanto riguarda i model-
li statistici applicati nell’analisi dei dati 
epidemiologici, è possibile ricavare da 
essi risultati utili e validi anche per il 
caso singolo. Questo è ciò che viene 
regolarmente fatto nella pratica della 
medicina basata sulle prove di efficacia. 
In essa, per decidere nel singolo caso, 
sono utilizzati i risultati (valori attesi) 
ottenuti in sperimentazioni cliniche 
controllate, stimati su gruppi quanto 
più possibile omogenei (validità) e ampi 
(precisione) di pazienti. 
Modelli applicati nell’analisi della so-
pravvivenza, da quello semi-parame-
trico di Cox a quelli parametrici, rico-
noscono una relazione formale, di tipo 
statistico e matematico, fra rischio re-
lativo o hazard ratio e anticipazione 

del tempo all’evento o time rate.5 
Queste rappresentano soltanto 
modalità (metriche) diverse di 
espressione dell’effetto di un’e-

sposizione a un fattore di rischio. 
La misura di anticipazione di malat-

tia o decesso risulta più efficace per 
esprimere l’impatto dell’esposizione 
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sulla vita dell’esposto, del singolo espo-
sto, mentre la misura di rischio relativo 
è più utile per esprimere, con la forza di 
associazione fra esposizione e malattia, 
la relazione causale.
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L’articolo di Gennaro et al., pubblicato 
sul primo fascicolo di Epidemiologia& 
Prevenzione del 2019,1 porta nuova-
mente alla ribalta la controversa que-
stione dell’incidenza di tumori maligni 
nei militari italiani impiegati all’estero. 
Rispetto a uno studio pubblicato alcuni 
anni fa su E&P,2 questo nuovo articolo 
analizza l’incidenza delle neoplasie non 
più nei soli militari dell’esercito, ma in 
tutte le forze armate e in un arco tem-
porale più esteso (1996-2012). 
Secondo i risultati di questo studio, il 
tasso standardizzato di incidenza dei 
tumori maligni nei militari, calcolato 
con riferimento alla popolazione italia-
na, è inferiore al valore atteso nel perio-
do considerato. Questo risultato viene 
apparentemente attribuito dagli autori 
soltanto al bias noto come healthy sol-
dier effect. Il rischio neoplastico viene, 
poi, analizzato effettuando il raffronto 
tra la coorte di militari impiegati nelle 
missioni internazionali e quella dei mili-
tari non inviati all’estero. Da tale analisi 
emergerebbe nel primo gruppo, rispet-
to al secondo, un rischio di neoplasie 
maligne significativamente più elevato.
Tuttavia, questa procedura di analisi 
suscita qualche perplessità. Non sem-
bra condivisibile l’attribuzione della 
differenza tra casi attesi e casi osservati 
unicamente al fattore healthy soldier 
effect. In questo modo, infatti, non si 
tiene alcun conto dell’aliquota di casi 
che, per diversi motivi, sfuggono al 
sistema di sorveglianza; fenomeno al 
quale gli autori fanno peraltro men-
zione nell’introduzione del lavoro. La 
proporzione di casi che sfugge al si-
stema di sorveglianza è tutt’altro che 
irrilevante; inoltre, la sottostima dei 
casi incidenti sembra essere significa-
tivamente maggiore nel personale non 
impiegato all’estero, nei militari meno 
giovani e nei casi di cancro diversi dal 
linfoma di Hodgkin.3 E dai risultati del 
lavoro di Gennaro et al. non sembra 

che questa sottostima si sia ridotta, 
dato che anche nel periodo più recen-
te (2005-2012) la differenza tra casi 
osservati e attesi è estremamente ri-
levante, non diversamente da quanto 
rilevato in quello precedente (1996-
2004). In base a queste considerazioni, 
il confronto del rischio neoplastico tra 
esposti e non esposti alle missioni all’e-
stero che non tenga conto dell’esisten-
za di tale sottostima sembra inappro-
priato, se non addirittura fuorviante. 
Nelle conclusioni del lavoro si afferma, 
infine, che i dati della sorveglianza mi-
litare dovranno necessariamente essere 
incrociati con le informazioni presen-
ti nei database della sanità nazionale. 
Questo intendimento è pienamente 
condivisibile, in quanto consentirebbe di 
acquisire una buona parte dei casi che 
attualmente non sono noti. Sarà molto 
difficile valutare pienamente e corretta-
mente il rischio neoplastico dei militari, 
impiegati o meno all’estero, senza lo 
studio basato sul linkage dei nominati-
vi del personale militare con il database 
nazionale delle diagnosi ospedaliere, di 
cui si era parlato anni fa, ma che non 
risulta sia stato neppure avviato.
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