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Contesto
• Nel Tumore Polmonare (TP) asbesto-correlato il nesso di causa è di difficile 

valutazione sul piano scientifico e medico-legale

• Unanimemente riconosciuto un nesso di causa solo per esposizioni consistenti, 
indicativamente compatibili con asbestosi 

(Consensus Conference Helsinki 1997, 2014, ATS Documents 2004)

• Insistenza nell’ammettere un nesso di causa solo in presenza di asbestosi (Cagle PT, 
2002, Gibs A et al. 2007) malgrado ampie evidenze contrarie (Egilman D et al, 1996, 
Finkelstein MM 1997, Consensus Conference Helsinki 1997, 2014, IARC 100C 2012)

• Presenza del fumo voluttuario come fattore causale concomitante

• Frequente negazione del nesso causale (in svariate sedi)
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Sull’intensità dell’esposizione necessaria (1)

• Consensus Conference di Helsinki 1997 e 2014: 

Non indicato un limite (biologico) di esposizione per lo sviluppo del TP; stimato 
un raddoppio del rischio per esposizione cumulativa >25ff/cc/anni 

NB: ‘’Cumulative exposure below 25 fiber-year are also associated with an increased 
risk of lung cancer, but to a less extent. … At very low levels of asbestos exposure, 
the risk of lung cancer appears to be undetectably low’’

• Hillerdal G, Henderson DW. 1997. A bassi livelli di esposizione l’asbesto 
produce un modesto incremento di RR di TP anche in assenza di asbestosi

• Henderson DW et al. 2004. In futuro, un livello inferiore alle 25ff/cc/anni può 
essere accettabile per attribuire un TP all’amianto tra soggetti con un 
identificabile profilo di ipersuscettibilità genetica al TP

• Gustavsson P, Albin M. 2006. Il rischio di TP in range di bassa esposizione 
può essere più alto da quanto previsto da estrapolazioni su coorti ad elevata 
esposizione
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Sull’intensità dell’esposizione necessaria (2)

• Wang X. et al. 2013. Non eccesso di SMR per TP con esposizione 
cumulativa < a 20 ff/cc/anni

• Sjoukje van der Bij et al. 2013. A bassi livelli di esposizione l’incremento 
del RR per il TP dovuto ad asbesto può essere maggiore di quanto 
atteso da precedenti meta-analisi

• Markowitz SB 2015. Il rischio di TP aumenta con l’esposizione 
cumulativa ad amianto, con incremento di rischio a bassi livelli di 
esposizione; non sono proponibili limiti di non rischio per il TP asbesto-
correlato, che insorge anche in assenza di asbestosi

• Collegium Ramazzini Statment 2015, critica al Consensus Helsinki 2014
– sopravalutata l’utilità di AF e AB come indicatori di esposizione ad asbesto crisotilo
– da respingere un limite di non effetto per l’insorgenza del TP asbesto-correlato

• Wolff H et al. 2015. Replica respingendo le critiche
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Obiettivo: gold standard per stima intensità esposizione 

Un’esperienza di stima dell’intensità dell’esposizione ad 
amianto per l’attribuzione del nesso di causa in casi di TP 
attraverso la valutazione di strumenti disponibili 

(tutti affetti da limiti):

-Monitoraggi ambientali (concentrazioni fibre aerodisperse)

-Stime semi-quantitative (livello basso, medio-basso, medio ecc.)

-Stime con algoritmi (per durata, concentrazione, frequenza ecc.) 

-Stime basate su indicatori biologici di effetto: asbestosi, placche 
pleuriche

-Stime basate su indicatori biologici di dose cumulativa: 
corpuscoli (AB) e fibre (AF) di asbesto nel polmone
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r=0,91, p<0,0001



Soggetti e metodi
• Tra un gruppo di 151 lavoratori navalmeccanici con tumore polmonare 

(TP) notificati alla AG (1996-2015), selezionati i 47 casi sottoposti ad 
autopsia (2010-2015)

• Tutti i TP con diagnosi istologica in vita e conferma all’autopsia.

• Valutazione della presenza di placche pleuriche ed asbestosi (diagnosi 
istologica), posta senza considerare i valori delle analisi di AB e AF

• Determinazione delle concentrazioni di corpuscoli e fibre (lunghezza > 1 
micron) di asbesto nel polmone, c/o Centro di Microscopia Elettronica di 
ARPA Milano, secondo
- De Vuyst P et al. Eur Respir J 1998. Linee Guida per l’analisi di   
fibre minerali in campioni biologici

- Somigliana A et al. 2008)

     (rispettivamente in MO e SEM, per gr./tessuto polmonare secco)

• Valori di riferimento: ‘’Helsinki 1997’’; Casali M et a. 2015
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Asbestosi polmonare: diagnosi istopatologica 

Hammar SP. Pathologic Methods. 

In Occupational and environmental respiratory disease, 1996
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2. “Adenocarcinoma del polmone dx (lobo superiore). … Placche ialine della 
pleura (grado 2). Fibrosi polmonare lieve con documentabile presenza di corpi 
dell’asbesto nelle sezioni (asbestosi polmonare di grado lieve). … Cachessia 
neoplastica. Broncopolmonite”.

3. “Reperti microscopici. 
       Polmoni: lieve fibrosi, presenza di corpi dell’asbesto, broncopolmonite, …

(Analisi  ARPA MI: AB=240.000 gr/tsp, AF=9.600.000 gr/tsp)       

 

1. “Diagnosi anatomo-patologica definitiva:

…... Placche ialine pleuriche bilaterali grado 1-2. Carcinoma adenosquamoso 
poco differenziato …. Danno alveolare diffuso blaterale insorto su 
broncopolmonite in polmoni sede di asbestosi (fibrosi interstiziale con presenza 
istologica di corpi dell'asbesto).

Esempi di refertazione di asbestosi in autopsie



Indicatori biologici di esposizione ad amianto: 
proposta di valori limite di riferimento (1)

Consensus Report Helsinki 1997 e 2014
(Asbestos, asbestosis, and cancer: The Helsinki criteria fon diagnosis and attribution)

“L’analisi delle concentrazioni nel tessuto polmonare dei corpuscoli e 
delle fibre di asbesto può fornire dati a supporto della storia occupazionale”

Sono suggeriti i seguenti valori di riferimento per identificare soggetti  con 
elevata probabilità di esposizione professionale a polveri di asbesto: 
> 1.000.000 fibre di anfiboli (> 1 µm) per gr. di tessuto secco o 

> 1.000 corpuscoli di asbesto per gr. di tessuto secco
Sono suggeriti i seguenti valori di riferimento per stimare un raddoppio di 

rischio di TP: 
> 5.000.000 fibre di anfiboli (> 1 µm) per gr. di tessuto secco o 

> 15.000 corpuscoli di asbesto per gr. di tessuto secco

NB: asbestosi interpretata come surrogato di esposizione cumulativa 12



Indicatori biologici di esposizione ad amianto: 
proposta di valori limite di riferimento (2)

 After Helsinki: a multidisciplinary review of the relationship between 
asbestos exposure and lung cancer, with emphasis on studies published 
during 1997-2004. (Henderson DW et al., 2004)

CONFERMATI I VALORI PROPOSTI NEL 1997 
- come stima dell’esposizione cumulativa

SUGGERITO che
- l’esposizione cumulativa, su base probabilistica, dovrebbe essere 

considerato il maggio criterio per l’attribuzione causale del TP all’asbesto

RIBADITO che:
- il carico polmonare di fibre riflette prevalentemente la concentrazione di 

anfiboli ritenuti e non fornisce stime dell’esposizione cumulativa al solo 
crisotilo, a causa della sua bassa biopersistenza 

- ogni laboratorio qualificato dovrebbe stabilire propri valori di riferimento
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Carico polmonare di 
corpuscoli (CA) e di fibre (FA) 
di amianto in 55 soggetti non 
affetti da patologie a-c 
(residenti in MI, analisi Arpa).

AB in 9/55 soggetti (16.4%)
Concentrazioni: 
Media = 35.5 g/tsp
range 10 - 110 g/tsp

AF in 35/55 soggetti (63.6%)
Concentrazioni di anfiboli:
Media = 90.000 ff g/tsp
range  40.000 – 1.200.000



Carico polmonare di corpuscoli di amianto
• L’osservazione di corpuscoli di amianto nel tessuto 

polmonare è indicativa di consistenti esposizioni (Croch, 
1994, Karjalainen 1996, Roogli 1983)

• Concentrazioni di corpuscoli inferiori a 200 per gr. di tessuto 
secco polmonare possono essere rilevate presenti in 
soggetti della “popolazione generale” (Dodson 1999)

• Nel Consenus Document di Helsinki è riferito che valori 
superiori a 1.000 corpuscoli di amianto/gr. tessuto 
polmonare secco (o 100 corpi per gr di tessuto umido) 
identificano con elevata probabilità soggetti che sono stati 
esposti ad amianto sul lavoro (Henderson 1997)

• Elevate concentrazioni di corpuscoli di amianto sono state 
osservate in casi di mesotelioma e tumore polmonare 
analizzati in FVG (Bianchi 1999, Bianchi 2001) 15



Carico polmonare di fibre di amianto 
Le concentrazioni di fibre di amianto rilevate al microscopio 

elettronico in campioni di tessuto polmonare sono il 
riflesso di numerose variabili tra cui:

1. Tipo di fibra ed entità dell’esposizione

2. Biopersistenza (> per anfiboli vs crisotilo)

3. Tempo trascorso tra fine esposizione ed analisi

4. Fattori individuali

5. Raccolta e preparazione del campione

6. Metodica di analisi e microscopio usato (TEM vs SEM)

7. Esperienza del laboratorio di analisi
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Suggerita una concentrazione di 500.000 fibre di anfiboli/gr. tessuto secco 
polmonare per discriminare soggetti con mesotelioma da esposizione 
professionale rispetto alla popolazione generale (Tuomi 1989, Tuomi 
1991)
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Risultati 
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segue risultati 

Foto A. Somigliana ARPA Milano
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segue risultati 



Commento ai risultati

• Inaspettatamente alta la frequenza di asbestosi (di grado moderato) 
associate al TP, di cui circa il 90% misconosciute

• Buona correlazione tra concentrazioni di AF (anfiboli) e AB 

• AF: valori medi di concentrazione di fibre totali da 2 (mediana) a 10 volte 
(media) il valore ‘’limite’’ (ma con 27,6% di valori < al milione)

• AB: valori medi di concentrazione di corpuscoli da 5 (mediana) a 150 volte 
(media) il valore ‘’limite’’, nessuno <

• Nei TP evidente correlazione tra presenza di asbestosi ‘’istologica’’ e 
carico polmonare di AB e AF

• Il carico di AF decresce nei soggetti a più recente esposizione
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Malgrado non riguardi il TP,
nella III Conferenza, diversamente 
dalla II, si cita l’autopsia:

‘’Necroscopy should be practiced at 
a larger extent, in order to validate 
in vivo diagnoses’’
‘’Autopsie dovrebbero essere 
effettuate, a scopo di validazione’’

sollecitazione riduttiva:

-è contenuto il numero di autopsie 
strettamente necessarie per la 
conferma della diagnosi di in vita

-> utilità per valutare la presenza:
- di indicatori biologici di effetto

       - di indicatori biologici di dose



Alcuni aspetti critici e riflessioni

• Presenza di elevate concentrazioni (10x) di AB e/o AF senza riscontro di 
asbestosi istologica, benchè ‘’minima’’, per 14 soggetti: accuratezza 
diagnostica?

• Analisi AF ripetute con discordanti risultati: campionamento?

• Plausibilità biologica di un ‘’carico’’ polmonare di AB molto più elevato di 
AF rispetto ai ‘’valori di riferimento’’: solo clearance inferiore?

• Presenza di concentrazioni di anfiboli molto maggiori, spesso esclusive, 
vs crisotilo anche per esposti solo a quest’ultimo

• Analisi di AF dopo oltre 30 anni dalla cessata esposizione: fattore 
correttivo vs valori di riferimento?

• Ragionevole l’attribuzione di un’esposizione professionale ‘’consistente’’ 
(compatibile con TP) in sola presenza di elevato carico di AB?
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Conclusioni

• Autopsia strumento insostituibile per la stima dell’intensità 
dell’esposizione ad amianto in TP, permettendo diagnosi (istologica) di 
eventuale asbestosi e per determinare il carico residuo di AB e AF

• Gli indicatori di dose cumulativa (AF e AB) sono il gold standard; il 
ricorso a stime di intensità di esposizione semi-quantitative o da 
algoritmi (< vs > 25 ff/cc/anni) risulta superfluo (oltrechè problematico).

• Autopsia anche come strumento di conferma diagnostica e causa morte

• Ingiustificabile il (persistente) scarso ricorso alla autopsia per le 
neoplasie asbesto-correlate; rilevante il ruolo dei Servizi PSAL nella loro 
implementazione a livello locale

• La presenza del fumo voluttuario non annulla, o riduce, il ruolo 
dell’esposizione ad amianto; se dimostrata rilevante lo rafforza
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Ringrazio per lo sforzo di attenzione ………
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