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Introduzione

Il papilloma invertito (PI) naso-sinusale & una rara
neoplasia benigna che rappresenta lo 0,5-4% di tutti i tu-
mori naso-sinusali. La sua incidenza, stimata nella popo-
lazione generale danese, & pari a 0,6-1,5 casi per
100.000/anno (1-3) con un rapporto maschi/femmine pa-
1i a circa 4:1 ed etd di insorgenza prevalente nella quinta
e sesta decade. Il PI presenta un comportamento biologi-
co aggressivo, testimoniato dalla frequenza delle recidi-
ve, che oscilla tra il 2% e il 29% (4) e dalla associazione
con neoplasie maligne naso-sinusali che nelle casistiche
pilt numerose varia tra I’8 e il 12% (5-9). Per questa ra-
gione, negli ultimi anni sono stati condotti numerosi stu-
di clinici per mettere a confronto 1’efficacia delle diffe-
renti strategie terapeutiche proposte, che si intendono ra-
dicali, e per individuare possibili protocolli per una dia-
gnosi il pili possibile precoce. L’eziologia del PI & tutt’og-
gi controversa e purtroppo sono poche le ricerche epide-
miologiche condotte per esplorare i possibili fatfori di ri-
schio suscettibili di interventi preventivi; in anni recenti
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si & tuttavia consolidata 1'ipotesi di un’infezione virale da

HPV 8, 11, 16 e 18 come possibile causa dell’insorgenza .

del tumore (9, 10-12). Accanto a questa ipotesi, ¢ stata so-
spettata anche un’eziologia professionale (13, 14) che po-

. trebbe ticonoscere gli stessi fattori di rischio da tempo

documentati per le neoplasie maligne naso-sinusali di ori-
gine epiteliale, con particolare riguardo alle polveri di le-
gno (15) e alle polveri di cuoio (16). Poiché studi descrit-
tivi e di epidemiologia analitica su questo argomento ri-
sultano assai scarsi, nell’ambito dell’attivita promossa dal
Registro Neoplasie Naso-sinusali (NNS) della Provincia
di Brescia (17) & stato condotto uno studio con 1’obietti-
vo di valutare la frequenza di alcuni fattori di rischio oc-
cupazionale nell’attivitd lavorativa di 70 pazienti affetti
da PI rispeito a quanto osservato in casistiche di neopla-
sie naso-sinusali epiteliali.

Soggetti e Metodi

La casistica descritta & costituita da 70 pazienti, os-
servati e trattati per PI nella Clinica ORL degli Spedali
Civili di Brescia dal gennaio 1991 al dicembre 2003. Do-
po 'intervento, i pazienti sono stati contattati con lettera
e successivamente intervistati per la raccolta di informa-
zioni cliniche e della storia professionale. A tutti & stato
somministrato, da assistenti sanitari addestrati o da medi-
ci del lavoro, il questionario anamnestico standardizzato
gia utilizzato dal Registro NNS, che prevede la raccolta
delle seguenti informazioni cliniche: pregressa diagnosi
di polipi naso-sinusali, riniti ¢ sinusiti croniche, esecu-
zione di studi radiologici o di radioterapia sul distretto
nasosinusale, terapie prolungate con estrogeni, uso pro-
lungato di spray nasali ed abitudine al fumo voluttuario.
L’anamnesi occupazionale & stata raccolta con questiona-
rio generale integrato con schede specifiche relative a 12
settori lavorativi. Le prevalenti attivitd lavorative sono
state assegnate da medici del lavoro, in via mutuamente
esclusiva, alle seguenti categorie predefinite di sostanze
ed occupazioni:

Lista A. Sostanze ed occupazioni a cui lo JARC ha at-
tribuito la classe di cancerogeno certo per ['uomo: produ-
zione di mobili, produzione e riparazione di calzature, pro-
duzione di alcool isopropilico, esposizione a composti del
cromo e del nickel, esposizione a formaldeide. Le esposi-
zioni a polveri di legno in attivita diverse dalla produzione
di mobili sono state ugualmente ascritte alla Lista A. La
classificazione dei legni in dolci e duri & definita con rife-
rimento alla Monografia IARC N° 62 (15).

Lista B. Occupazioni per le quali studi epidemiologi-
ci diversi, e loro meta-analisi, hanno evidenziato eccessi
di rischio di varia intensita: agricoltura, edilizia, estratti-
vo, trasporti, alimentare e cuochi. Per questi settori ed
occupazioni sono indicati separatamente i periodi lavo-
rativi trascorsi dai soggetti singolarmente e associati ad
altre attivitd. La prevalenza dei PI associati ai fattori di

“rischio sopra indicati & stata paragonata a quella osser-

vata in 100 casi di neoplasia naso-sinusale epiteliale de-

scrittimel Registro Neoplasie naso-sinusali della provin-
cia di Brescia.
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Risultati

Le caratteristiche anagrafiche dei 70 pazienti e i princi-
pali aspetti clinici dei PI sottoposti a terapia chirurgica so-
no descritti in tabella I. Circaqun terzo dei soggetti non era
residente in provincia di Brescia; il rapporto maschi/fem-
mine & pari 2.8:1. Il 51% dei casi & stato trattato negli ulti-
mi 4 anni. Nelle decadi di eta comprese tra 55 e 74 anni si
concentra il 63% dei soggetti. Tra i 70 PI & risultata netta-
mente prevalente la localizzazione mascellare con il 41%
dei casi. I PI primitivi o isolati rappresentano il 68% della
casistica; molto bassa la frazione con neoplasie sincrone e
non irrilevante la percentuale di PI con degenerazione ma-
ligna. La #bella II illustra la distribuzione dei casi, distin-
ti per sesso, per esposizioni e fattori di rischio professio-
nali inclusi nelle liste A e B. Riguardo ai rischi canceroge-
ni certi del primo gruppo (lista A) si & osservato: a) un la-
voratore esposto a polveri di legno duro nel taglio di tavo-
Ie ed assi; b) una lavoratrice esposta a polveri di cuoio nel-
la rasatura e smerigliatura di pelli; ¢) un Javoratore esposto
a vapori di cromo e nickel in galvanica; d) un lavoratore
esposto a formaldeide in laboratorio chimico. Per il secon-
do gruppo (lista B), sono emersi alcuni periodi lavorativi
trascorsi prevalentemente nei settori dell’edilizia e agricol-
tura. I’ abitudine al fumo di tabacco & stata osservata nel
60% dei casi con netta prevalenza per gli uomini; com-
plessivamente significativa la frazione di pazienti con con-
dizioni cliniche associate ai PI come i polipi naso-sinusali
e le infiammazioni croniche (tabella IIT). In nessun caso &
emersa un’esposizione a radiazioni ionizzanti a scopo dia-

Tabella I. Caratteristiche anagrafiche e cliniche
di 70 casi di papilloma invertito naso-sinusale
osservati a Brescia dal 1991 al 2003

Variabile N. %
etd <54 17 24,2
55-64 23 32,8
65-74 21 30
>75 9 12,8
totale 70 100
sess0 maschi 52 74,2
femmine 18 25,7
totale 70 100
residenza | Brescia .. 48 68,5
Non Brescia 22 31,4
totale 70 100
incidenza 1991-1999 34 48,5
2000-2004 36 51,5
totale 70 100
sede cavitd nasali 24 34,3
anatomica | s. mascellare .29 41,4
s. etmoidale 17 24,2
s. frontale - -
totale 70 100
aspetti primitivi 48 68,5
- clinici persistenti 22 31,5
) sincroni a n. maiigne‘\ : 2 2,8
trasformazione maligna 5 7,1
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Tabella Il. Sostanze e settori lavorativi rilevati nelle
anamnesi professionali di 70 papillomi invertiti naso-
sinusali frattati in provincia di Brescia dal 1991 al 2003

Sostanze e vomini donne totale
Settori lavorativi N. | % N. 9% N. %
Lista A
Polveri di legno 1119 - - 1 1,4
Polveri di cuoio - - 1 55 1 1,4
Cromo e nickel 1 1,9 - - 1 1,4
Formaldeide 1119 - - 1 1,4
Lista B*
Agricoltura 5| 96 1 55| 6 | 85
Estrattivo - ~ - - - -
Alimentare, cuochi - - - - - -
Edilizia 6 111,5 - - 6 8,5
_ Tessile 1 1,9 2 .11 (.3 143
Trasporti 4 177 - - 4 57
Soggetti intervistati 52 18 70

* 3 cosi addetti a 2 seftori lavorativi

Tabella ll. Abitudini di vita e condizioni cliniche associate
all'insorgenza di 70 papillomi invertiti naso-sinusali
osservati dal 1991 al 2003 in Provincia di Brescia

. _Fattori di rischio uomini donne totale
non professionali® NNl % | N % | N | %
Polipi 12| 23 3 (166 15 [214
Riniti e sinusiti ¢roniche 91173 4 1222 13 {18,5
Terapie locali {spray) | 5 | 96 | 3 |166| 8 | 114
Fumo voluttario | 38 | 73 | 4 | 22 | 42 | 60
Soggetti intervistati 52 18 70

° 4 casi con fattori di rischio associati

gnostico o terapeutico. Un raffronto tra le frequenze grez-
ze di esposizione a sostanze ed occupazioni nei casi di PI
e di neoplasie maligne naso-sinusali epiteliali & illustrato

dalla tabella IV; per I'insieme dei rischi occupazionali in-

seriti nella lista A la prevalenza tra le due patologie & in
rapporto 1:5, mentre per le sole polveri di legno oltre 1:10.

Discussione

Il papilloma invertito naso-sinusale & una neoplasia be-
nigna rara; recentemente sono stati pubblicati numerosi
studi clinici che analizzano esclusivamente aspetti diagno-
stici e terapeutici del PI senza valutare possibili fattori di
rischio inducenti lo sviluppo del tumore, fatta eccezione
per i virus (1, 3, 18, 19). Il rilevante numero di pazienti
giunti alla nostra osservazione con persistenza della ma-

) @ttia. & da porre in primo luogo in relazione al fatto che

quasi sempre la diagnosi viene posta sull’esame istologico
definitivo senza che vi sia un sospetto preoperatorio (cli-
nico, endoscopico e radiologico) di PI. Pertanto la tecnica
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Tabella IV. Comparazione tra sostanze e setfori lavorativi
rilevati nelle anamnesi professionali di 70 papillomi
invertiti naso-sinusali trattati in provincia di Brescia

dal 1991 al 2003 e 100 neoplasie maligne naso-sinusali

epiteliali osservate dal 1978 al 2002

1 papillomi neoplasie
Sostanze e invertiti* maligne NS°
Settori lavorativi
ettori lavorativi N % N %
Lista A
Polveri di legno 1 14 17 17
Polveri di cuoio 1 1,4 7 7
Cromo e nickel 1 1,4 1 1
Formaldeide 1 1,4 1 1
N Lista B*
Agricoltura 6 8,5 24 24
Estrattivo - - - -
Alimentare, cuochi - -
Edilizia 6 8,5 11 11
Tessile 3 4,3 7 7
Trasporti 4 57 3 3
Soggetti intervisiati 70 100

* 3 casi addeffi a 2 settori lavorativi
° 10 casi addetti a 2 settori lavorativi

a

chirurgica di exeresi dei presunti “polipi nasali” & del tut-
to insufficiente a garantire una radicalitd oncologica in
presenza di un PI. Analogamente a quanto osservato in al-
tra casistica (7), anche nel presente studio la percentuale di
casi con neoplasie maligne sincrone & molto bassa; al con-
trario, & presente una contenuta frazione di casi con accer-
tata degenerazione maligna. Stime d’incidenza del PI nel-
la popolazione italiana non risultano disponibili. Basando-
si sulle stime dell’incidenza nella popolazione danese si
puo assumere che i PI naso-sinusali insorgano in Italia con
una frequenza sovrapponibile a quella delle neoplasie na-
so-sinusali (20), senza sensibili incrementi nel recente pe-
riodo, collocandosi tra 0,2-1,4 casi/anno per 100.000 abi-
tanti negli nomini e in 0,1-1,1 casi anno per le donne. In
questo senso, la casistica qui presentata & numericamente
consistente e si ¢ incrementata in anni recenti grazie alla
specializzazione raggiunta dal reparto ORL degli Spedali
Civili di Brescia nel trattamento della patologia. Su un
gruppo significativo di casi, la valutazione delle anamnesi
professionali dei pazienti pud risultare utile ad esplorare,
in via preliminare, la frequenza dell’esposizione ad attivita
lavorative a rischio rispetto a quella ben documentata per
le neoplasie maligne naso-sinusali di origine epiteliale. Da
molti anni ¢ infatti noto il ruolo eziologico svolto dalle
polveri di legno e cuoio nella loro insorgenza (21-23), co-
me confermato anche in recenti meta-analisi di studi mul-
ticentrici (24-27).-Al contrario, per il PI una sola rassegna
di casi & stata pubblicata in Italia nell’ambito del Progetto
PRIOR della Regione Piemonte (14); vi si riferisce che su
6 casi di PI in maschi, 5 di essi erano stati esposti a fatto-
1i di rischio professionale, senza dettaglio sulla tipologia
dei medesimi. In precedenza, uno studio caso-controlio ef-

 fettuato in Germania su 47 pazienti ha evidenziato consi-
 stenti differenze nei periodi'di esposizione cumitlativa tra

casi e controlli per diversi inquinanti aeriformi e in parti-
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colare per polveri di legno e tessili, solventi, asbesto, ce-
mento e catrame (28). Questo & risultato a nostra cono-
scenza, il solo studio analitico condotto sull’argomento
negli ultimi 15 anni, purtroppo limitato dall’impossibilita
di condurre 1’analisi statistica dei dati per la bassa nume-
Tosita dei casi osservati per le singole esposizioni. Nella
nostra analisi relativa a 70 casi, la raccolta standardizzata
delle anammesi lavorative e la loro valutazione da parte di
medici del lavoro ha evidenziato solo 4 casi di lavoratori
esposti ai fattori di rischio professionale accertati, polveri
di legno e cuoio, cromo e nickel, formaldeide. Comparati-
vamente, si ¢ osservato che su 100 casi di neoplasie mali-
gne naso-sinusali, osservate tra la popolazione residente in
una provincia altamente industrializzata e caratterizzata in
- passato da forte sviluppo agricolo, 26 erano stati esposti a
questo gruppo di sostanze ed occupazioni (29). Riguardo
ai rischi professionali con minor grado di evidenza epide-

_miologica (lista B) si osserva che per 1’agricoltura e 'edi-

lizia, settori caratterizzati da importante esposizione a so-
stanze irritanti delle vie aeree, si associa un significativo
numero di casi di PL. Oltre a queste possibili esposizioni a
rischi professionali, emersi da meta-analisi di studi caso-
controllo, 14 casi di PI su 70 hanno svolto mansioni in set-
tori lavorativi dove sono stati verosimilmente esposti a
polveri, fumi, vapori e gas broncoirritanti per una durata
minima di almeno 5 anni. Tra questi, solo in 2 casi & ri-
sultata un’esposizione a sostanze irritanti inalabili nel set-
tore della siderurgia, contrariamente a quanto osservato da
altri Autori (13). Tra i fattori di rischio non professionali
nell’insorgenza del PI & segnalato il fumo voluttuario (1),
che & contemporaneamente ritenuto tale anche per le neo-
plasie maligne NS epiteliali (21, 30, 31). Nella nostra ca-
sistica, questo dato appare confermato con particolare ri-
guardo agli nomini, fumatori per il 75% dei casi. Inoltre,
nell’insieme del gruppo esaminato, pregressi polipi e si-
nusiti croniche sono stati accertati in circa il 40% dei casi,
confermando il possibile ruolo causale di queste patologie
gid segnalato (8, 21, 22, 23), in minor misura riguardo al
prolungato uso di terapie nasali locali (32). In conclusio-

. ne, malgrado eccessi di rischio legati ad attivita lavorativa

possano essere adeguatamente valutati con studi di tipo

" caso-controllo su un ampio numero di casi, I’analisi delle

storie lavorative di questa serie di 70 pazienti consente di
ritenere molto improbabile un importante nesso causale
tra insorgenza del PI ed esposizione ai rischi lavorativi gia
accertati per le neoplasie maligne naso-sinusali epiteliali,
polveri di legno e cuoio in particolare. E d’altra parte mol-
to verosimile che le sostanze aerodisperse in ambiente la-
vorativo possano rappresentare uno stimolo irritativo ripe-
tuto per la mucosa naso-sinusale, in grado di innescare e
mantenere un processo infiammatorio cronico rilevante
nella patogenesi della patologia, come recentemente ipo-
tizzato da alcuni Autori (33-34). Nondimeno, sulla base
dei dati presentati, non sembrano sussistere elementi tali
da considerare il PI come neoplasia “sentinella” (35) da
sottoporre a sorveglianza epidemiologica, analogamente a

- quanto-realizzato per le neoplasie naso-sinusali epiteliali

ad elevata frazione eziologica occupazionale sulle quali &

.. in programma I’istituzione di un Registro Nazionale coor-

dinato dall’ISPESL.
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