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La tesi avanzata:
‘’…. il mesotelioma non è causato, come la 
asbestosi, da tutte le fibre inalate ma 
soltanto dalla quota ultrafine….’’
‘’ mesotelioma prevedibile, non prevenibile’’

Tra le sicurezze perentorie presentate:
- ‘’…. Nella valutazione medico-legale dei 

casi di mesotelioma la rilevanza 
eziologica della quota ultrafine di fibre 
porta ad escludere ogni ipotesi di 
evitabilità della malattia almeno fino alla 
seconda metà degli anni ‘80. …’’

- ‘’Trascorso un primo periodo di 
significativa esposizione … esposizioni 
ulteriori debbono essere considerate 
prive di rilevanza eziologica’’

- ‘’.. Rendere edotti i lavoratori e i controlli 
sanitari periodici costituivano misure del 
tutto prive di efficacia preventiva’’

Una premessa di ordine storico

PG Barbieri
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Dalla epidemia di mesoteliomi 
del basso lago d’Iseo

un’occasione di riflessione 
sui determinanti del rischio e 
della prevenibilità del 
mesotelioma:
• ruolo delle dimensioni delle fibre 

nell’insorgenza del mesotelioma

• relazione dose-risposta nel 
mesotelioma

• ruolo delle esposizioni 
‘’successive’’

• efficacia delle misure di 
prevenzione tecnica  e protezione 
personale

PG Barbieri
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Dimensioni delle fibre di asbesto e idoneità 
dell’esposizione per l’induzione del mesotelioma

In patologia umana le fibre più cancerogeneticamente attive nei confronti 
del mesotelioma sono quelle più lunghe e sottili (Wagner e Pooley, 1986; 
ATSDR, Asbestos Expert Panel Report  NYC 2002)

Esperienze più recenti consentono di confermare che le diverse fibre sono 
“tutte associate con aumentato rischio di mesotelioma in relazione alla 
lunghezza” (McDonald et al. 2001).

PG Barbieri
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Sulla tesi della ‘’trigger dose’’ del prof. G. Chiappino

PG Barbieri
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Il mesotelioma maligno in tribunale: 
argomenti scientifici oggetto di controversia tra 
specialisti ed esperti, consulenti tecnici e periti

- Modello multistadio della cancerogenesi
- Certezza diagnostica e causa di morte
- Latenza preclinica
- Determinanti del rischio:

- relazione dose-risposta
- dose cumulativa
- latenza convenzionale ed ‘’effetto acceleratore’’
- ruolo causale delle esposizioni ‘’successive’’

Efficacia delle misure di prevenzione
PG Barbieri
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4.3.
Meccanismi di 
carcinogenesi 
delle fibre di 
asbesto

PG Barbieri



Meccanismi di azione dell’amianto
Figura 1. Proprietà fisico-chimiche coinvolte nell’attività biologica delle fibre di amianto 

 

 

 

Fonte: adattata da Fubini e Otero, 1999; Fubini e Fenolio, 2007. 
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Fonte:
Committee 
on Asbestos

Asbestos 
selected 
cancer 

The 
National 
Academic 
Press
Washington 
2006

PG Barbieri



Meccanismi di azione dell’amianto
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Figura 2. Traslocazione delle fibre di asbesto inalate e patologie polmonari sulla salute 

 

Legenda: AM: macrofago alveolare; IM: macrofago interstiziale. 

Fonte: Oberdöster, 1996, 9. 

Fonte: Committee on Asbestos Asbestos Selected Cancer The National Academic Press Washington 2006

PG Barbieri



Meccanismi di azione dell’amianto
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Meccanismi diretti 

 

 

Meccanismi indiretti 

 

Questi multipli meccanismi diretti e indiretti sono stati ipotizzati come risultato di studi cellulari in 
vitro e di studi sperimentali acuti e sub-cronici; essi portano a concludere che l’amianto rappresenta 
in tutta probabilità un cancerogeno capace di agire nei diversi stadi del processo di cancerogenesi 
sia per quanto riguarda il tumore del polmone che per quanto riguarda il mesotelioma. 

Senza sottovalutare il ruolo degli effetti diretti, da parte di numerosi ricercatori vi è stata 
recentemente molta attenzione a quello dell’infiammazione persistente e cronica, anzi irreversibile, 
determinata direttamente o indirettamente dai mediatori di infiammazione rilasciati dai macrofagi, 
danneggiati dalle fibre, e da altre cellule, quali leucociti polimorfonucleari e cellule epiteliali.  

Sugli effetti genotossici rassegna di:

Yang H., Testa J.R., Carbone M., 
Mesothelioma epidemiology, carcinogenesis 
and pathogenesis, in Curr. Treat. Options 
Oncol., n. 9, pp. 147-157, 2008.

PG Barbieri
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Origine clonale e natura multistadio del cancro

In alcuni dibattimenti si è sostenuto che, secondo più recenti 
concezioni della cancerogenesi, la teoria multistadiale risulterebbe 

superata o inadeguata.

Contrasta con questa concezione un consolidato corpo di 
conoscenze, aggiornato alla luce di nuovi studi e riflessioni 
conseguenti, tra cui:

- Stratton MR, 2011  
-    Luzzato L, Pandolfi PP, 2015
- Martincorena I, Campbell PJ, 2015

Autorevoli testi di respiro internazionale trattano la materia 
presentando analoghe concezioni e conclusioni, tra cui:

-    Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th edition, 2012 
- Weinberg, ‘’The biology of cancer’’ 2014

PG Barbieri
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In conclusione,

L’amianto è un cancerogeno ‘’completo’’, ossia in grado di 
agire nel processo cancerogenetico multistadio:

- nelle fasi iniziali ( iniziazione) determinando danni 
irreversibili al patrimonio genetico cellulare (effetto 
genotossico)

- successivamente (promozione) determinando stimoli 
proliferativi cellulari che rendono le cellule iniziate 
capaci di crescita autonoma (proliferazione) 

Queste azioni sono favorite dalla bio-persistenza delle 
fibre nel polmone e dal loro progressivo accumulo con il 
mantenimento dell’esposizione

PG Barbieri
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Evidenze modellistica sviluppo neoplastico

Collins 1956, Geddes 1979, Tannok 1983, Flora 1996, Robbins 1999, Bonadonna 2000 

LATENZA propriamente detta

Evidenza 
Clinica
lesione

1 cm
1 MDL
1 gr

iniziazione promozione

INDUZIONE

LATENZA 
convenzionale

Media anni della 
durata minima 

15  11  <10)
Lanpher 1992, Roggli 1994, 
Churg 1995, Magnani 1996, 
IARC 1998, Bianchi 2001 

circa 10 anni

E
S

P
O

S
IZ

IO
N

E

autonomia processo 
neoplastico

selezione darwiniana 
cellule iniziate

proliferazione cellule 
con vantaggio selettivo

PG Barbieri
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Sulla certezza diagnostica del mesotelioma 
maligno e sulla causa di morte

mesotelioma con placche pleuriche 
bilaterali calcifiche

Grande enfasi dei consulenti tecnici della difesa sulla difficoltà della diagnosi
PG Barbieri



17PG Barbieri

Importanti statuizioni derivano da consensus conferences



18
PG Barbieri
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Consensus Document Helsinki 1997

PG Barbieri
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Elementi utili per l’attribuzione 
del nesso di causa tra 
esposizione ad amianto e 
mesotelioma:
- indicatori di dose interna
- indicatori di effetto
- storia di esposizione

Consensus report Helsinki 2014

PG Barbieri



21Edizione 2002

Un autorevole punto di 
riferimento 
bibliografico anche per 
la diagnosi clinica

PG Barbieri



22

A. Segal, D Whitaker, D. Henderson, K Shilkin

Protocollo diagnostico largamente seguito nei principali ospedali italiani
PG Barbieri



23

IMIG 2012
Consensus 
Statement

‘’The diagnosis of MM 
should always be 
based o the results 
obteined from 
adeguate biobsy …. in 
the contest of 
appropriate clinical, 
radiologic, and 
surgical findings. …..’’.

PG Barbieri
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Aggiornamento sui marcatori immunoistochimici, citogenetici e molecolari (2015)

Richiamato il concetto della necessaria valutazione integrata 
di tutti gli elementi diagnostici disponibili

PG Barbieri
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Diagnosi del mesotelioma maligno: 
ruolo dell’istologia e dell’immunoistochimica (IICH)
Premesso che:
- nella gran parte dei casi di mesotelioma maligno nella diagnosi posta in 

vita è presente l’istologia e per la quasi totalità è presente l’IICH;

- la proposta dell’IMIG (International Mesothelioma Interest Group, Husain AN et 
al. 2013) indica che:

‘’…. la maggior parte dei mesoteliomi maligni viene rapidamente identificata 
o fortemente sospettata con la colorazione routinaria con ematossilina-eosina ….’’

- talvolta l’interpretazione della positività/negatività dei marcatori usati nel 
pannello non risulta agevole;

- l’importanza di aspetti clinici e patologici diversi dai risultati delle prove 
IICH emerge dalla Consensus Conference di Helsinki 2014

la diagnosi di mesotelioma scaturisce dalla valutazione integrata di tutti gli 
elementi clinici, istopatologici e strumentali a disposizione, non ignorando 
ipotesi diagnostiche alternative compatibili

PG Barbieri
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On the diagnosis of malignant pleural mesothelioma: a necropsy-based study of 171 cases (1997-2016) 
 
Barbieri PG, Mirabelli D, Magnani C, A. Brollo. Submitted to Tumori Journal 
 

Scopo dello studio: valutare la concordanza tra diagnosi di mesotelioma maligno della pleura (MPM) posta in vita e tramite autopsia. 

 

Soggetti considerati: 171 pazienti con diagnosi certa o sospetta di MPM (166 M, 5 F; 23,4% > 80 anni) con anamnesi lavorativa, o  
        con famigliari, in cantiere navale di Monfalcone, sottoposti ad autopsia dal 1997 al 2016  

 

Classificazione della certezza diagnostica in vita (LLGG ReNaM 2003): certa per 116 (67,8%), probabile per 20 (11,7%),   
                        possibile per 15 (8,7%), non mesotelioma per 20 (11,7%) 

Risultati dalla autopsia:  

- per 169 su 171 casi (98,8%) alla autopsia è posta la diagnosi di MPM 

- alla autopsia la diagnosi di MPM è stata confermata 

 - per 34 pazienti con sola diagnosi clinica e radiologica  

 - per 52 pazienti con diagnosi clinica e radiologica integrata dalla citologia del liquido pleurico (18 casi) 

 - per 83 pazienti con diagnosi anche istologica (test di immunoistochimica presenti in 89 esami istologici, 74,7%) 

 - per 36 su 36 pazienti con diagnosi istologica senza test di immunoistochimica 

 - per 20 pazienti con solo un sospetto diagnostico i vita, da sintomatologia e radiologia non suggestive per MPM 

 

Conclusioni: 

- nei casi con TC suggestiva e citologia (+ ICH) compatibile con MPM la biopsia pleurica dovrebbe essere giustificata 

- il ricorso sistematico alla autopsia consente di diagnosticare MPM “sfuggiti” in vita ed aumenta la certezza diagnostica 

- che una neoplasia della pleura diagnosticata come primitiva sia una metastasi di tumori di altri organi è circostanza irrilevante 

PG Barbieri
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Sopravvivenza e cause di morte nel mesotelioma maligno

I dati di sopravvivenza del mesotelioma pleurico, basati su studi di 
popolazione (non casistiche ospedaliere) sono coerenti e incontrovertibili, 
indicando tanto sopravvivenze mediane (10-11 mesi) quanto ampi range.

Scostamenti da questa mediana non autorizzano a porre in dubbio la 
diagnosi.

Quanto alla causa di morte, non si può non convenire sul fatto che:

1- le certificazioni di decesso, in pz con mesotelioma, redatte dal medico 
necroscopo risultano utili nella definizione della causa di morte, pur con ovvi 
limiti (causa con elevata probabilità);

2- l’autopsia è ritenuta la miglior prova possibile della reale causa di morte in 
un paziente affetto da mesotelioma (causa certa), anche in caso di eventuale 
assenza di dati di dettaglio sul periodo strettamente antecedente la morte;

3- la congruenza tra il certificato di decesso e il referto autoptico rappresenta 
un elemento rilevante per stabilire la causa di morte.PG Barbieri
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I 
determinanti 
del rischio 
nel 
mesotelioma

PG Barbieri
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Se il mesotelioma sia dose-dipendente

Risposta nella seconda conferenza di Consenso Italiana 

PG Barbieri

Unica voce dissonante: E. Pira



31

Dissenso e critiche dell’ing. 
Zocchetti sul ruolo svolto 
dall’esposizione cumulativa 
rispetto alla latenza.

Auspicata ripresa del dibattito 
scientifico piuttosto della 
‘’contrapposizione che si 
sviluppa nelle aule giudiziarie’’

PG Barbieri
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1° tema: relazione 
dose-risposta

L’analisi di diversi 
modelli matematici non 
consente di mettere in 
discussione la 
relazione tra il rischio 
di MM e la dose 
cumulativa

PG Barbieri
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2° tema: rilevanza delle 
esposizioni ‘’iniziali’’ e 
‘’successive’’

Tutte le esposizioni 
sono rilevanti con un 
contributo 
progressivamente  
decrescente 
avvicinandosi alla 
insorgenza clinica

PG Barbieri
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Confermate le statuizioni della 
II Conferenza 2011.

In aggiunta:
- Basilare la correttezza della 

diagnosi clinica complessiva
- Importanza dell’aspetto 

macroscopico del tumore
- I markers immunoistochimici 

contribuiscono alla conferma 
diagnostica

- Estendere le autopsie a scopo di 
valutazione

- L’esposizione cumulativa è stima 
dell’esposizione biologicamente 
rilevante

- Un aumento dell’esposizione 
causa un incremento 
dell’incidenza e necessariamente 
comporta un accelerazione della 
latenza (matematicamente 
determinato)

PG Barbieri
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La  revisione sistematica 
delle evidenze di letteratura  
negli ultimi 4 anni consente di 
arricchire le informazioni utili 
alla comprensione di aspetti 
precedentemente controversi

Durata e intensità 
dell’esposizione sono 
determinanti indipendenti
nell’incidenza dl MM 

Un incremento 
dell’esposizione che 
determina un aumento 
dell’incidenza di MM 
necessariamente comporta 
un’accelerazione nel tempo 
dell’evento (latenza)

PG Barbieri



Mesotelioma maligno e dose cumulativa ad amianto

Il modello dose-risposta adottato nella III Consensus 
Conference Italiana (2015):
- non implica l’esistenza di soglie per durata e intensità 

(ambedue indipendentemente correlate al rischio), 
esposizione cumulativa, latenza convenzionale;

- non assegna a ogni esposizione un uguale contributo al 
rischio.

- Ogni periodo di esposizione ad amianto contribuisce al 
rischio di mesotelioma, con eccezione degli anni 
precedenti la neoplasia (latenza preclinica), mediamente 
di circa 10 anni (in rapporto a diversi tipi istologici, più 
aggressivi – sarcomatoso – e meno aggressivi – 
epitelioide)

36PG Barbieri
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II Conferenza 
Governativa Amianto
22-24 novembre 2012:

presentati contributi 
scientifici anche in tema di 
- relazione dose-risposta
- latenza
- ruolo dimensioni fibre
- diagnosi

PG Barbieri
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Relazione
Dose-risposta

Esposizioni 
remote e recenti

No livello 
‘’soglia’’

PG Barbieri
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Evidenze modellistica sviluppo neoplastico

Collins 1956, Geddes 1979, Tannok 1983, Flora 1996, Robbins 1999, Bonadonna 2000 

LATENZA propriamente detta

Evidenza 
Clinica
lesione

1 cm
1 MDL
1 gr

iniziazione promozione

INDUZIONE

LATENZA 
convenzionale

Media anni della 
durata minima 

15  11  <10)
Lanpher 1992, Roggli 1994, 
Churg 1995, Magnani 1996, 
IARC 1998, Bianchi 2001 

circa 10 anni

E
S

P
O

S
IZ

IO
N

E

autonomia processo 
neoplastico

selezione darwiniana 
cellule iniziate

proliferazione cellule 
con vantaggio selettivo

PG Barbieri
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Evidenze modellistica sviluppo neoplastico
• Impossibile l’osservazione diretta sulla durata della fase di 

induzione (iniziazione + promozione) e di quella preclinica 
(latenza propriamente detta)

• Possibile la stima della fase preclinica, sulla base della velocità 
di sviluppo del tumore solido (durante la fase clinica), pari a 
circa10 anni, range 5-15 (Friberg e Mattson 1977, Bach 1977, Collins 
1956, Geddes 1979, Tannok 1983, Flora e Vannucci 1996, Robbins 1999, 
Bonadonna e Robustelli della Cuna 2000)

Lo sviluppo del tumore non può coincidere con l’inizio 
dell’esposizione (con la conseguenza che l’effetto cancerogeno 
di fibre inalate successivamente risulterebbe irrilevante) pena 
osservare mesoteliomi con masse neoplastiche incompatibili 
con la vita, con l’osservazione radiologica ed autoptica

PG Barbieri
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Studio interessante ma con rilevanti limitazioni metodologiche, 
su piccola casistica, mai replicato in anni successivi
nondimeno…. il solo studio utilizzato con forza da consulenti 
tecnici della difesa per sostenere la latenza preclinica di oltre 
25 anni (negando responsabilità a datori di lavoro ‘’recenti’’)

1987.
Studio enzimatico 
su 16 casi di 
mesotelioma
e stima della durata
della crescita 
tumorale

PG Barbieri
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Ruolo della latenza

Concettualmente errato usare 
la durata della latenza per 
derivarne stime sulla dose 
cumulativa

PG Barbieri
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Nuovamente sulla utilizzabilità 
degli studi epidemiologici per 
sostenere il modello 
matematico della anticipazione 
del tempo all’evento

… in assenza di un modello 
biologico sullo sviluppo de 
mesotelioma …
 
..e nella impossibilità di 
estendere al singolo soggetto 
quanto osservato sul gruppo

PG Barbieri
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Sulla sostenibilità 
del modello di 
stima 
dell’accelerazione 
del tempo 
all’evento

Sulla applicabilità 
al singolo caso 
delle osservazioni 
sul gruppo

Concetti prevalentemente assunti da molti magistrati 
giudicanti per negare l’evidenza del nesso di causa
Ovvero, l’esasperazione del concetto di ‘’dubbio’’

PG Barbieri
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2007

Studio di coorte 
su lavoratori in 
produzione di 
manufatti tessili 
in amianto 

Sul ruolo delle esposizioni ‘’successive’’

Diversamente dal tumore polmonare, 
SMR per il mesotelioma non correlato con esposizioni 
‘’successive’’ ma solo con la latenza

PG Barbieri
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PG Barbieri

Da revisione delle evidenze di letteratura …
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Mesotelioma e valutazione del nesso di causalità: 
i principi espressi dalla comunità scientifica di ampio consenso

Esposizioni ‘’remote’’ ed esposizioni ‘’recenti’’

- ciascun periodo di esposizione (con eccezione del periodo di 
latenza clinica o propriamente detta) aumenta la probabilità di 
sviluppare un mesotelioma, con un peso proporzionalmente 
maggiore per le esposizioni più lontane nel tempo, posto che 
le esposizioni più recenti hanno comunque una rilevanza;

- scorretto negare un ruolo alla durata: la cessazione della 
esposizione riduce il rischio di insorgenza del mesotelioma

- prolungare l’esposizione di 10 anni aumenta il rischio di circa 
il 50% (stime dal rapporto HEI, Asbestos research, Cambridge 
(MA) 1991: 6.15-6.16) PG Barbieri



Biopersistenza e rilevanza delle esposizioni ad amianto 
successive nel tempo per l’induzione del mesotelioma

• La cessazione dell’esposizione comporta il decrescere del 
rischio di insorgenza dei tumori, mesotelioma incluso, che 
non cresce indefinitamente col tempo, grazie all’eliminazione 
delle fibre dal polmone e/o di interventi riparativi

• Ne consegue che anche esposizioni relativamente recenti 
rispetto alla diagnosi clinica siano rilevanti nella 
cancerogenesi del mesotelioma

• Il perdurare delle esposizioni ad amianto ricostituisce 
(reclutamento) il carico polmonare di fibre e protrae nel tempo 
gli effetti delle esposizioni

48PG Barbieri
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Nella Letter to the Editor vengono criticate le conclusioni della review perché:

1. non effettuata una sistematica revisione delle pubblicazioni scientifiche
2. conclusioni non supportate dai risultati originali degli studi citati
3. non tenuto conto dell’associazione tra durata dell’esposizione e rischio
4. non riportati correttamente i risultati dello studio di Magnani (2008) e 

Rake (2009) sulla durata dell’esposizione
5. non considerato che mesotelioma pleurico e peritoneale mostrano 

diverse relazioni con le variabili tempo-correlate

La Vecchia C. Boffetta P. Role of stopping exposure and recent exposure to 
asbestos in the risk of mesothelioma. Eur J Cancer Prev 2012;21:227-230
[presentato il  28 sept 2011, accettato il 2 oct 2011, domenica]
Una review che dimostrerebbe l’assenza di un ruolo causale delle recenti 
esposizioni ad amianto (e quindi l’inutilità della loro cessazione)

PG Barbieri
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‘’Epidemiologia: le relazioni pericolose’’
Inchiesta di Le Monde su P. Boffetta e C. La Vecchia.

- Segnalato il conflitto di interessi di P. Boffetta, 
candidato a dirigere il CEPA e consulente per 
le imprese nella IPRI (azionista con La Vecchia)

- Nel 2011 P. Boffetta e C. La Vecchia sono 
consulenti della difesa nel processo sulla 
Montefibre di Verbania ( circa 10 mesoteliomi), 
negando il ruolo causale delle esposizioni 
‘’recenti’’ ad amianto

- Nel 2012 pubblicano su Eur J Cancer Prev in 4 
giorni dichiarando di non avere conflitto di 
interessi (La Vecchia co-editore della rivista)

Nelle testimonianza di P. Boffetta in due procedimenti giudiziari  in 
Louisiana (31.03.2014 e in California (07.04.2014)
non conferma che le esposizioni ‘’successive’’ non hanno un ruolo 
causale PG Barbieri
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Respinto come falso e scientificamente infondato 
il concetto che nelle esposizioni ad asbesto 
prolungate solo i primi periodi di esposizione 
contribuiscono  nell’induzione del mesotelioma, 
essendo irrilevanti le esposizioni ‘’successive’’

PG Barbieri



PG Barbieri
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Del rispetto degli ambiti professionali specialistici

- Medici del lavoro ed epidemiologi che contestano 
diagnosi poste da anatomo-patologi

- Anatomo-patologi che si esprimono sulla intensità e 
sulla rilevanza dell’esposizione ad amianto

- Medici-legali che contestano le diagnosi istologiche, le 
cause di morte da autopsia, le esposizioni a rischio

Del rispetto delle evidenze scientifiche sulla 
diagnosi eziologica e sulla entità della esposizione

- Corretta valutazione degli indicatori 
- di esposizione: placche pleuriche e asbestosi
- di dose cumulativa: carico polmonare di corpuscoli e fibre

PG Barbieri
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Conclusioni.

1. Inaccettabile invasione di campo in discipline che non competono.

2. Colpevole travisamento, manipolazione di risultati, selezione di 
pubblicazioni scientifiche per negare la reale evidenza

3. Grossolana scorrettezza nella equiparazione delle evidenze 
scientifiche acquisite nel corpus delle conoscenze da gruppi di 
esperti (es. Consensus Document) con posizioni di singoli autori

4. Scarsa deontologia nella esasperazione delle residue incertezze sui 
meccanismi e modelli di cancerogenicità nel mesotelioma per 
sostenere l’impossibilità di formulare un nesso di causa con 
l’esposizione ad amianto

La scienza dentro le aule giudiziarie, la coscienza (l’etica) fuori 
PG Barbieri
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