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RIASSUNTO. Il mancato riconoscimento di un caso di tumore
come dovuto a cause professionali € spesso deter minato

dalla confusione tra I’ esposizione ad altri determinanti a livello
individuale e la valutazione dell’ effetto a livello di gruppo

di esposti. S discute qui un approccio basato sulla valutazione
del rischio attribuibile tra gli esposti e lericadute di questa
valutazione a livello individuale.

Parole chiave: causdlita, rischio attribuibile, tumori professionali,
confonditori.

ABSTRACT. The recognition of occupational cancersis often
hampered by the confusion between the individual determinants
of the disease and the effect at the group level. Here we propose
an approach based on the evaluation of the attributable risk

at group level aimed to quantify the respective role of multiple
causes, and the individual rebounds of it.

Key words: causes, attributable risk, occupational cancer,
confounders.

Premessa: i rischi relativi

Tra i lavoratori della centrale termoelettrica di X, di
sesso maschile, in servizio a 1.1.1960 o successivamente
assunti sino al 31.12.1969, ed osservati sino a 31.12.1985,
si sono verificati 5 decessi per tumore polmonare. Amian-
to, idrocarburi aromatici policiclici, metalli pesanti (cromo
nichel e berillio) sono le sostanze cancerogene per il pol-
mone cui erano esposti i lavoratori.

In un campione di sesso maschile, uguale per composi-
zione di eta al gruppo degli operai della centrale, matratto
da una popolazione non esposta professionalmente, nel
medesimo periodo avremmo invece osservato 2,5 casi (1).

Questo osservazione puo essere riportata dicendo che
gli opera di X hanno un rischio relativo di morire per tu-
more del polmone pari a 2. Questo rischio relativo corri-
sponde a rapporto tra il numero di casi osservati (5) ed il
numero di casi attesi (2,5) se la mortalita per tumore del
polmone negli operai di X fosse stata uguale a quella del-
la popolazione non esposta professionalmente utilizzata
come riferimento. Tale rischio rappresentail rapporto stan-
dardizzato (cioé rendendo uguali le due popolazioni per
composizione per etd) trai tassi di mortalita per tumore del
polmone degli addetti alla centrale di X e quello della po-
polazione presa come riferimento e considerata come non
esposta a cancerogeni occupazionali.

Tutti i cinque operai morti per tumore del polmone era-
no fumatori, avevano svolto mansioni simili lavorando
nello stesso periodo.

A partire dall’ esempio appena descritto ¢i poniamo due
domande:

— E stato il fumo o I’avere lavorato in centrale a provo-
care queste morti ?

— Seli opera fumassero di piu della popolazione di ri-
ferimento, potrebbe I’ eccesso di morti per tumore del
polmone tra gli operai essere spiegato solo dal fumo ?

Discussione

[l confonditore

I fumo di sigaretta rappresenta la principale causa per
il tumore del polmone. Studi accurati hanno stabilito cheil
rischio relativo per il tumore del polmone tra fumatori e
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non fumatori € di 20 volte e cheil 90% dei casi tumore pol-
monare & dovuto al fumo. In pratica, quasi tutti i casi di tu-
more del polmone che si verificano in una popolazione ori-
ginano da fumatori (2).

Supponiamo che nella popolazione di riferimento di
sesso maschile la percentuale di fumatori sia del 50%. Se
tragli opera della centrale la percentuale di fumatori fos-
se la stessa avremmo avuto, come abbiamo detto, 2,5 de-
cessi per tumore del polmone. Possiamo schematizzare la
situazione comein Fig. 1.

Perché una maggior presenza di fumatori possa essere
una spiegazione dell’ eccesso di tumori trai lavoratori, avreb-
be dovuto accadere che tutti gli operai della centrale fossero
fumatori, contro il 50% della popolazione di riferimento. So-
lo ammettendo una differenza di fumatori cosi forte tra ope-
rai e popolazione di riferimento il fumo avrebbe potuto spie-
garei 5 cas osservati rispetto ai 2,5 cas attesi.

I confonditore confonde?

L avere osservato quindi, che tutti i casi deceduti per
tumore del polmone trai lavoratori fossero anche fumato-
ri, non ci dice niente sulla possibilita che I’ eccesso siain
tutto od in parte dovuto a fumo. Anche nelle popolazioni
non esposte professionalmente quasi tutti i casi sono fu-
matori. Nel caso degli operai della centrale, solo I'ipotesi
che tutti i lavoratori della centrale fossero fumatori contro
il 50% della popolazione di riferimento, avrebbe potuto
spiegare |’ eccesso osservato.

Nella relazione tra esposizioni professionali e rischio di
tumore del polmone, il fumo di sigaretta € definito quasi
sempre come “potenziale confonditore”. Formalmente s
definisce confonditore una esposizione che siacausale per la
malattia in studio e sia associata in modo differente nelle
differenti categorie di esposizione che s stanno studiando.
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Se s verificano ambedue le condizioni, la stima del rischio
associato dla esposizione di interesse (nel nostro caso le
esposizioni legate al ciclo produttivo della centrale) potreb-
be essere viziata in senso maggiore 0 minore a seconda di
come il fattore fumo & presente nei due gruppi che s con-
frontano. Se ad esempio la percentuae di fumatori tra gli
opera fosse inferiore a quella della popolazione di confron-
to i valori di rischio sarebbero sottostimati. E comunque ra-
ro che la differenza di fumo (o di altri fattori) tra due popo-
lazioni, ad esempio una popolazione lavorativa e la popola-
Zione generale, spesso utilizzata come popolazione di riferi-
mento, siamolto forte e possa spiegare da sola un eccesso di
rischio. Un recente lavoro (3) haesaminato il ruolo del fumo
come confonditorein molti studi epidemiologici realizzati in
ambientedi lavoro. Il lavoro conclude che questo fattore non
hamai potuto spiegarei rischi trovati. Inoltre, quando, come
nel nostro esempio, il rischio € superiore ad 1,5, & veramen-
te difficile che la differenza nel consumo di sigarette possa
spiegare il rischio osservato in quanto dovrebbe trattarsi di
una differenza molto grande nelle abitudini di fumo trai due
gruppi che si confrontano. Se si sostiene che un rischio au-
mentato, ad esempio di tumore del polmone trai lavoratori
di una fabbrica, potrebbe essere dovuto al’ effetto di un
confonditore, ad esempio il fumo, s dovrebbe dimostrare
che vi sia una differenza di fumo trale due categorie che s
confrontano, ad esempio i lavoratori e la popolazione gene-
rale, e che questa differenza sia cosi forte da spiegare il ri-
schio trovato. Questo accade raramente, ma molto spesso il
fumo od altri fattori come I” alimentazione, sono invocati co-
me spiegazione aternativa di un rischio osservato. Anche
qui s confonde la possibilitadel tutto teorica che un rischio
Siadaattribuire ad altro, con la dimostrazione di questa pos-
sibilita E facile intuire quanto cid possa nuocere alaimple-
mentazione di misure di prevenzione.

Tutte queste considerazioni sono valide

Nel periodo di osservazione si sono verificati:
In the observation period we had:

per i tumori di cui solo una parte dei cas
che insorgono in una popolazione sia attri-
buibile alle esposizioni professionali e che
riconoscano anche altri fattori causali, qua-
li il tumore del polmone, della vescicao le

Non esposti professionalmente (popolazione di riferimento)
Unexposed (reference group)

F . L . .
2,5 decessi per tumore del leucemie. Mesoteliomi, angiosarcomi epa-

N polmone-lung cancer deaths tici e tumori delle fosse nasali insorgono

F quas esclusivamente in esposti rispettiva-

mente ad amianto, cloruro di vinile mono-
mero, polveri di legno, cuoio e cromo. Que-
sti tumori sono detti anche “ad alta frazione
etiologica’ in quanto laquotadei casi attri-
buibile a queste esposizioni € molto eleva-
ta. Per questi tumori, una volta accertata

5 decessi per tumore del
N polmone-lung cancer deaths

I’ esposizione, I’ attribuibilita a cause profes-
siondi & praticamente certa. Per i tumori ad

F

Esposti professionalmente (operai della centrale)
Occupationally exposed (plant workforce)

F: fumatori - smokers
NF: non fumatori - non smokers

dlta frazione, inoltre, non sono conosciute
atre cause oltre a quelle professionali.

| cas attribuibili

Sulla base del rischio di tumore della
popolazione di riferimento, il numero di
decess nella coorte scelta come esempio

Figura 1.

avrebbe dovuto essere di 2.5. Ci sono quin-
di 2.5 casi in eccesso, che non si sarebbero
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verificati se quegli operai non fossero stati esposti a can-
cerogeni in ambiente di lavoro.

| casi in eccesso, detti anche casi attribuibili saranno

5-25=25

E la proporzione sul totale dei casi

25/5=05

Cioe il 50% delle morti per tumore del polmone e do-
vuta all’ avere lavorato in centrale.

Questo risultato si sarebbe anche potuto ottenere appli-
cando la formula del rischio attribuibile tra gli esposti che
einrelazioned rischio relativo, pari a2 per gli operai di X,
mediante la formula:

Rae = (RR-1)/RR (1)

Cioé

(2-1)/2=05

Nel caso dei lavoratori di X, poiché abbiamo supposto
che fumino come la popolazione di riferimento, i tumori
attribuibili a fumo saranno 5 x (90%) = 4.5, pari alla qua-
S totalitadel cas osservati

Quindi nei lavoratori della centrale di X:

Se non ci fosse stata esposizione a cancerogeni, avrem-
mo avuto 2.5 casi.

Se nessuno dei lavoratori avesse fumato, avremmo
avuto 5 - 4.5 = 0.5 casi.

Nella realta, siccome meta dei lavoratori fumava ed
erano tutti esposti professionalmente, abbiamo avuto 5 ca-
s, di cui 2.5 attribuibili alle esposizioni a cancerogeni e
4.5 attribuibili a fumo. In termini di proporzioni abbiamo
che il 50% dei casi & dovuto alle esposizioni professionali
ed il 90% e dovuto a fumo.

E quindi privo di senso chiedersi se siastato il fumo o
le esposizioni professionali a determinare ciascun caso in-
sorto tra i lavoratori. Considerando i casi attribuibili, ab-
biamo un sinergismo tra fumo ed esposizioni professiona-
li in quanto né le sole esposizioni professionali né il solo
fumo sono sufficienti a spiegare latotalitadel casi. Poiché
tutti e 5 casi erano sia fumatori sia esposti professional-
mente, € impossibile stabilire chi non si sarebbe ammalato
Se non avesse lavorato in centrale. In termini di casi attri-
buibili, siail fumo di sigarettasiale esposizioni professio-
nali sono state concause nel determinare |’ eccesso dei casi
osservati. L’ effetto del fumo e delle esposizioni professio-
nali si pud quindi valutare solo sull’insieme dei lavoratori.

Ecco aloraun’ altra confusione: tentare di spiegare ali-
vello individuale, considerando il fumo od anche le espo-
sizioni professionali del singolo caso, un eccesso di rischio
che puo essere valutato solo in aggregato. Come abbiamo
dimostrato, indipendentemente dalle abitudini individuali,
il rischio determinato dalle esposizioni professionali grava
sull’insieme dei lavoratori e solo su questo insieme deve
essere val utato.

Il fumo, abbiamo visto, € il maggior determinante del
tumore polmonare. Invocare pero il fumo come causa del-
I’ eccesso osservato € scorretto, in quanto solo unafortissi-
ma differenza nella proporzione di fumatori tra operai e
popolazione di riferimento potrebbe spiegare I’ eccesso os-
servato. |l constatare che tutti e cinque i casi sono fumato-
ri, come abbiamo visto, non ci dice nulla sulla proporzio-
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ne di fumatori tra gli opera e non ci consente di ritenere
cheil fumo sial’ unica causasiadell’ eccesso osservato, sia
anche del tumore polmonare che ha colpito il singolo la
voratore. Riprendendo le considerazioni proposte da Che-
choway (4), anzi, il rischio attribuibile pud costituire un in-
dicatore della probabilita individuale. In questo caso, cia-
scuno dei 5 casi ha una probabilita del 50% di essere stato
causato dalle esposizioni in centrale.

Per non confondersi: il nesso causale tra esposizione e
danno

Dobbiamo quindi distinguere il piano del riconosci-
mento delle responsabilitadi un danno allasalute, tipico ad
esempio del processo penale, da quello del riconoscimen-
to della causa professionale del singolo lavoratore. Nel pri-
mo caso, per i tumori a bassa frazione etiologica, 1a valu-
tazione del nesso causale € possibile solo in aggregato,
prescindendo dalla necessita di dare un nome ed un co-
gnome alle vittime. Si potrebbe uscire cosi dall’impasse di
identificare ciascuna delle vittime, richiesta spesso formu-
lata nei processi dalle difese degli imputati; impasse che
conduce sistematicamente ad assolvere qualsiasi imputato,
visto che, per ciascun soggetto, € possibile che la malattia
Sia stata causata da altri fattori. Nel nostro caso esiste un
eccesso di tumori del polmone e sono state riscontrate im-
portanti esposizioni a cancerogeni polmonari nell’ ambien-
te di lavoro. Questo dovrebbe essere sufficiente per attri-
buire I'eccesso di 2,5 casi al lavoro in centrale. Abbiamo
infatti gia mostrato come il fumo di sigaretta potrebbe
spiegare questo eccesso solo nell’ipotesi che la proporzio-
ne di fumatori tra gli operai della centrale fosse estrema-
mente piUl el evata rispetto alla popolazione di confronto. E
altresi a questo punto privo di senso chiedersi se |’ eccesso
Sia “dtatisticamente significativo”. La conoscenza della
esistenza di importati esposizioni a cancerogeni polmona
ri costituisce di per sé una evidenza a priori € non vi € ul-
teriore bisogno, in questo caso, della prova statistica.

Per non confondersi: stimare la probabilita individuale
delle esposizioni professionali come causa

La valutazione del rischio attribuibile, ricavabile facil-
mente dal rischio relativo, pud invece essere opportuna
nella valutazione del rischio individuale. Nel nostro esem-
pio, ciascun caso di tumore polmonare hala probabilitadel
50% di essere stato causato dalle esposizioni lavorative. E
questo indipendentemente dal fatto che fosse fumatore o
meno. Non e sempre necessario effettuare studi epidemio-
logici per valutareil rischio attribuibile. In molte situazio-
ni potrebbe essere sufficiente utilizzare le stime di rischio
relativo riportate da studi epidemiologici di reata simili,
oppure stimare il rischio relativo a partire dalla quantifica-
zione delle esposizioni mediante le relazioni dose-risposta
disponibili in letteratura.

Se dovessimo valutare se un caso di tumore del pol-
mone sia 0 meno stato determinato dalle esposizioni pro-
fessionali, € solo di queste che ci dovremo occupare, pre-
scindendo dal fumo individuale. Dovremmo invece chie-
derci se, per quel singolo caso, vi siano state esposizioni
comparabili con quelle che hanno determinato il danno os-
servato su un insieme di lavoratori, ovvero riportato in let-
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teratura scientifica. Se ad esempio s trattasse di un ma-
gazziniere che non hamai messo piede nell’impianto e che
maneggiava solo materiali non nocivi, potremo escludere
che s tratti di un caso di origine professionale, mentre se
si tratta di un operaio che ha subito le stesse condizioni di
lavoro che hanno determinato il rischio osservato, potra se-
renamente essere attribuito ale esposizioni lavorative.
Nellanostra coorte di lavoratori sappiamo di attribuire cor-
rettamente alle esposizioni lavorative solo una certa quota
dei casi, nel nostro esempio pari a 50%.

Non € questa la sede né staanoi pero esprimere un pa-
rere su cio che sia a questo punto piul giusto: risarcire per
intero tutte le vittime sapendo che unameta di esse non ha
diritto al risarcimento, oppure di risarcirle secondo la quo-
ta della probabilitaindividuale. A completamento di quan-
to affermato, aggiungiamo cheil riconoscimento della cau-
sa individuale non puo prescindere dal tenere presente al-
tre caratteristiche dei tumori umani, quali lalatenza, la di-
pendenza dalla dose cumulativa ed il fatto che, per acuni
tipi di neoplasia, a pari delle esposizioni molto recenti, an-
che quelle molto remote possono essere meno rilevanti (5).
Unaaccurata anamnesi professional e ed un’ appropriata di-
samina delle evidenze disponibili in letteratura rappresen-
tano gli strumenti ottimali per I’ identificazione dei cas at-
tribuibili alle esposizioni professionali.

Conclusioni

Vi sono numerosi comparti produttivi per i quali I’ evi-
denza di rischio cancerogeno € ben documentata nella let-
teratura scientifica e sono note le condizioni di esposizio-
ne che hanno determinato i rischi osservati. In questo ca-
so, di fronte ad un caso di tumore che abbia svolto la pro-
pria attivita al’interno di questi comparti e che sia stato
esposto al cancerogeni presenti in quel comparto, non € ne-
cessariamente rilevante per il riconoscimento della sua pa-
tologia come di origine professionale andare aricercare al-
tre esposizioni individuali, per primo il fumo di sigaretta,
sei lavori scientifici che hanno evidenziato i rischi in cam-
po lavorativo hanno gia tenuto conto dei confonditori. Per
guesto riconoscimento dovrebbe essere necessario e suffi-
ciente dimostrare, anche per via anamnestica, che sia stato
esposto alle condizioni di lavoro che sono caratteristiche
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del settore ove halavorato e che hanno determinato i rischi
riportati dalla letteratura scientifica.

La letteratura scientifica € sempre molto conservativa
nel riconoscere e nel valutare I’ entita di un danno. 11 terro-
re di pubblicare studi “falsi positivi”, di riconoscere cioé
associazioni che non ci sono € sempre molto piu forte del
timore dei “falsi negativi” cioé di affermare che non vi é
evidenza di rischio nella popolazione osservata. Inoltre,
guasi sempre come popolazione di riferimento viene uti-
lizzata la popolazione generale, che € sicuramente meno
sanadi unapopolazione lavorativa che viene selezionatain
base al buono stato di salute @ momento della assunzione
e che per rimanere a lavoro deve rimanere sana. Questo
processo di selezione, chiamato anche “effetto lavoratore
sano”, fasi che solo eccessi molto forti di rischio possano
essere messi in evidenza. Molti studi sono inoltre sponso-
rizzati dalle aziende produttrici, ed in molti casi i risultati
negativi sono dovuti a metodologie scorrette (5). Quello
che evidenzia laletteratura scientifica € solo la*“ punta del -
I"iceberg” di un danno molto maggiore dovuto alle esposi-
zioni lavorative. Anche per questi motivi, il riconoscere
come professionale qualche caso in pil, a nostro avviso,
rappresenta comunque una compensazione di una genera-
le sottostima dei rischi.
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