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1.INTRODUZIONE

1.1.Epidemiologia dei Tumori Naso-Sinusali

| tumori naso-sinusali (TUNS) sono neoplasie remppresentano circa 1'1% dei tumori maligni ed
il 3% dei tumori maligni del tratto aereo-digesti{b) e il 5-7% dei tumori del distretto cervico-
facciale (2).

| tassi di incidenza di TUNS sono disponibili dogsistono registri tumori di popolazione, con
riferimento al codice delllICDO3 C30-C31 (“tumorelle cavita nasali, dell’orecchio medio e seni
paranasali”) (3). La classificazione ICDOS3 insegista i TuNS i tumori dell’orecchio medio
(codice C30.1) che pero influisce in modo limitaiel determinare l'incidenza della patologia in
oggetto (ad esempio, in USA rappresenta il 2,6%cdsi incidenti (4).

La International Agency for Research of Cancer (AR I'International Agency for Research
Registries (IACR) pubblicano, circa ogni cinque ianh rapporto “Cancer Incidence in Five
Continents”, che consente il confronto tra i regitimori dei 5 continenti sull'incidenza delle
diverse patologie neoplastiche (5).

Nel 2013 e stato pubblicato il Volume X del “Candecidence in Five Continents” che contiene
informazioni sull’ incidenza delle neoplasie (tna € TUNS), tra il 2003 e il 2007, raccolte da 290
registri tumori di 68 paesi (6).

Di seguito si riportano i tassi di TUNS standardizper eta (per 100.000), con il relativo errore
standard, dei principali registri tumori presentivallo mondiale. Per la standardizzazione é stata
utilizzata come riferimento la popolazione mondiale

In Africa il tasso piu elevato, tra la popolazione maschileegistra irzimbabwe, nella regione di
Harare (1,1; 0,37), mentre tra le donndJiganda, nella contea Kyadondo (0,9; 0,28). Il tasso piu
basso tra i maschi si registraSndafrica (0,2; 0,10) e, tra le donne, a Bengasi in Libid;(0,08) e
nella Tunisia del Nord (0,1;0,04).

In USA le 2 principali reti di rilevazione sono“iNational Program of Cancer Registries (NPCR)
del Centers for Disease Control and Prevention (CDCghe riunisce i dati di 42 stati, ed
iI* Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEHERYyram of the National Cancer Institute
(NCI)”, che riunisce i dati di 18 registri. Il tassoedio nazionale di incidenza tra i maschi
statunitensi risulta pari a 0,6, con tassi piu &fletra i neri rispetto ai bianchi ed agli indigsia
nativi che di origine asiatica). | livelli piu altli incidenza nei maschi sono stati osservati in
Kentucky e in South Carolina (0,9; 0,08), mentu bassi in Alaska (0,4;0,15). Il tasso medio
nazionale nelle femmine risulta pari a 0,3 perP@®R e 0,4 per il SEER. @anadail tasso medio

nazionale € pari a 0,5 (0,02) nei maschi e 0,2]Melle femmine.



In America centrale e meridionaleil tasso piu elevato si registra nella regionédiofagasta in
Cile (1,2;0,32). | tassi piu alti dopo quelli cilenipre stati rilevati aCuba (Villa Clara), in
Colombia (Cali) e inBrasile (Cuiaba e San Paolo), con valori di 0,8-0,9 neschae 0,6-0,7 nelle
femmine.

In Asia i tassi piu elevati si registrano @ina, in particolare nei 3 registri cinesi di CixianXInei
maschi e 0,5 nelle femmindjijong Kong (0,8 nei maschi e 0,4 nelle femmine) e Zhongshigy C
(1,0 nei maschi e 0,5 nelle femmine). Tassi elegtatncidenza si registano in alcune regioni del
Giappone (nelle prefetture di Miyagi e Nagasaki il tassalie0,9 nei maschi e 0,4-0,5 nelle
femmine) e inCorea del Nord (0,7 nei maschi e 0,3 nelle femmine). L’incidemizaluNS e piu
contenuta nei paesi deledio-Oriente.

Il Tasso di incidenza di TuNS piu elevato, a livell mondiale, si registra tra la popolazione
indigena della regione australiana del Northern Teritory 2,9 (2,1) nei maschi e 3,3 (1,99) nelle
femmine. Nella stessa regione si registra un tasso moksdper la popolazione non indigena. In
Europa l'incidenza di TUNS piu elevata si registra, pgmplopolazione maschile, Francia, nella
regione della Loira Atlantica (1,5; 0,18) e nekgione spagnola delle Asturi€1,5; 0,20), mentre

il valore piu basso (0,2) @ipro e St.Gall-Appenzell (Svizzera). Per quanto riguarda il genere
femminile, il valore piu alto di incidenza é statsservato a Neuchatel, 8vizzera(0,9;0,45) ed |l
valore piu basso nelle Azzorteortogallo).

In Italia € la Banca dati ITACAN, promossa dall’Associazidtadiana Registri Tumori (AIRTUM)
che raccoglie i dati di incidenza, prevalenza eraopvenza delle patologie neoplastiche rilevati
dai Registri Tumori presenti sul territorio nazia

L’incidenza media, stimata dai 38 Registri TumdRiT] presenti sul territorio nazionale e, tra il
2005 e il 2009, di 0,8 per 100.000 nei maschi ep@/3100.000 nelle femmine (Tabella 1). | TUNS
rappresentano lo 0,2% di tutti i tumori (eccettarnori della cute non melanomi) tra i maschi e lo
0,1% tra le femmine.

| tassi di incidenza piu elevati si registrano &8 del nord-ovest (RT) nei maschi (1,3 per
100.000) e nord-est e centro nelle femmine (TS paf,4 per 100.000). La variabilita tra

macroaree € piu marcata tra la popolazione di sessghile.



Tabella 1. Tassi standardizzati (per eta) di inwzdedi TUNS, per macroaree geografiche. Anni 200E32

Maschi | Femmine
NordOvest 1,3 0,2
NordEst 0,7 0,4
Centro 0,8 0,4
Sudelsole 0,8 0,3
Italia 0,8 0,3

fonte dei dati: Banca dati ITACAN, AIRTUM (7)

| dati per singolo Registro Tumori (RT) indicano’elavata variabilita regionale con tassi piu
elevati, tra la popolazione maschile, presso levipoie di Bolzano (RT Alto Adige) e Biella (
rispettivamente 1,6 e 1,5 per 100.000) mentrestdapiu basso si registra presso la Provincia di
Lecce (0.3 per 100.000) (Tabella 2). Tra la popola femminile i tassi piu elevati si registrano
sempre presso i registri di Sondrio e Parma (risfa@hente 1,1 e 0,9 per 100.000, mentre il tasso
piu basso e stato registrato presso il territodbRIT di Catania-Messina (0,2 per 100.000) e presso
le province di Trapani e Nuoro dove, per il peri@bmsiderato, non si sono registrati casi (7).

La prevalenza dei TuNS registrata in Italia al Q12006 e di 6 per 100.000 (8 per 100.000 per gli
uomini e 4 per 100.000 per le donne). Anche peatii di prevalenza si registra una variabilita tra
macroaree regionali, con un valore di 8 per 100800rd-Ovest, 7 per 100.000 al Centro, 6 per
100.000 a Nord-Est e infine 3 per 100.000 al SydI(8asso di mortalita specifico per TuNS é di
0,2 per i maschi e 0,1 per 100.000 per le femmine.

In Italia, la sopravvivenza stimata a partire diai dei Registri Tumori, & pari al 79%, 57% e 48%,
rispettivamente a 1, 3 e 5 anni dalla diagnosivalari piu elevati nel genere femminile (9).



Tabella 2. Tassi standardizzati (per eta) di inwzdedi TUNS, per Registro Tumori.

Anni rilevati Maschi| Femmin
Bergamo 2007-2009 0,8 0,2
Biella 2003-2007 15 0,7
Brescia 2002-2006 0,7 0,6
Como 2004-2008 0,7 0,3
Cremona 2005-2009 0,7 0,7
Genova 2005-2009 0,9 0,3
Mantova 2006-2010 1,0 0,4
Milano 2002-2006 0,9 0,4
Milano 1 2007-2009 0,7 0,5
Sondrio 2006-2010 1,3 1,1
Torino 2004-2008 0,8 0,5
Varese 2005-2009 1,3 0,2
Alto Adige 2003-2007 1,6 0,5
Ferrara 2004-2008 1,0 0,5
Friuli V.G. 2003-2007 1,2 0,6
Parma 2007-2011 0,7 0,9
Modena 2006-2010 1,0 0,2
Piacenza 2006-2010 0,9 0,6
Reggio Emilia 2005-2009 0,8 0,3
Romagna 2004-2008 0,6 0,3
Trento 2002-2006 0,9 0,4
Veneto 2002-2006 0,9 0,3
Firenze-Prato 2001-2005 1,0 0,3
Latina 2005-2009 0,6 0,5
Macerata 1997-2001 1,3 0,4
Umbria 2005-2009 0,9 0,4
Catania-Messina 2004-2008 0,8 0,2
Catanzaro 2003-2007 1,0 0,8
Lecce 2003-2005 0,3 0,3
Napoli 2005-2009 0,9 0,5
Nuoro 2004-2008 0,8 0,0
Palermo 2003-2007 0,8 0,4
Ragusa 2003-2007 1,1 0,4
Salerno 2005-2009 0,8 0,3
Sassari 2005-2009 0,8 0,3
Siracusa 2003-2007 0,7 0,3
Taranto 2006-2008 0,5 0,5
Trapani 2003-2007 0,6 0,0

fonte dei dati: Banca dati ITACAN, AIRTUM (7)




1.2 Classificazione topografica

Secondo la classificazione ICD IX, i TuUNS sono sudd sulla base della sede anatomica, nel
seguente modo: tumori delle cavita nasale (16d€l)seno mascellare (160.2), del seno etmoidale
(160.3), del seno frontale (160.4), del seno sfialei (160.5) e dei seni paranasali (non specificati
(160.9).

Secondo la classificazione ICDX e ICDO3 i TuNS mpondono ai codici C30 (cavita nasali e
orecchio medio(C30.1) e C31 (seni paranasali).

La sede principale di insorgenza del tumore sorgaléta nasali, seguite dal seno mascellare e dal

seno etmoidale.

1.3 Classificazione Istopatologica

| tumori naso-sinusali, dal punto di vista istopagico, sono inquadrabili nei seguenti gruppi
principali (10):

a) Neoplasie maligne epiteliali

b) Neoplasie neuroendocrine

c) Neoplasie benigne epiteliali

d) Tumori dei tessuti molli (a loro volta suddivisemaligni, borderline e benigni)
e) Neoplasie delle strutture ossee e cartilaginee

f) Neoplasie del sistema ematolinfoide

g) Tumori neuroectodermici

h) Tumori delle cellule germinali

i) Neoplasie metastatiche

Le forme istologiche piu frequenti sono quelle digme epiteliale. Di seguito sono elencate le

forme istologiche dellaeoplasie maligne di origine epiteliale

Carcinoma a cellule sguamose, suddiviso in:

Carcinoma a cellule squamose cheratinizzante

Carcinoma Squamaoso verrucoso



Carcinoma squamoso papillare

Carcinoma squamoso basaloide

Carcinoma a cellule fusate (spindle cell canciad

Carcinoma adenosquamoso

Carcinoma squamoso acantolitico

Carcinoma non cheratinizzante (a cellule ciliciug, a cellule transizionali)

Carcinoma linfoepiteliale

Carcinoma indifferenziato

Adenocarcinoma, suddiviso in:

Adenocarcinoma di tipo intestinale (ITAC)
Adenocarcinoma di tipo non intestinale (non-IT)AC

Carcinomi di tipo ghiandolare salivare (Salivargrgd-type carcinomas)

Carcinoma adenoidocistico

Carcinoma a cellule aciniche

Carcinoma muco epidermoide

Carcinoma epiteliale-mioepiteliale
Carcinoma a cellule chiare

Mioepitelioma maligno

Carcinoma ex-adenoma pleomorfo
Adenocarcinoma polimorfo di basso grado
Adenocarcinoma a cellule basali

Tumori neuroendocrini

Carcinoide tipico



Carcinoide atipico
Carcinoma a piccole cellule, tipo neuroendoc(lBGCNET)

Le forme neoplastiche maligmen epiteliali sono molto meno frequenti di quelle di derivaziepéeliale e,
comunqguenon sono, allo stato attuale delle conoscenze, adate a esposizione a sostanze cancerogene
professionali.

Fra le forme maligne non epiteliali piu frequentirmo annoverate le Neoplasie Neuroectodermiche
(Sarcoma di Ewing, Tumori neuroectodermici primitilPNET), Neuroblastoma olfattorio, Tumore
neuroectodermico melanotico maligno dell'infaniflanoma maligno della mucosa sino-nasale).

Da ultimo meritano menzione i c.d. papillomi inv&run tipo di tumore benigno che ha origine dgiaete
laterale delle fosse nasali e che tende ad estrgieseni paranasali. Questo tipo di tumore, arsshe
carattere biologico benigno, ha una spiccata tezale recidivare, dopo I'asportazione chirurgicade

invadere le strutture circostanti.
Principali forme di tumore naso-sinusale di tipo efieliale

Secondo la Classificazione WHO del 2005 (10,1t)nque istotipi principali di tumore epiteliale
maligno naso-sinusale sono rappresentati dal :

- Carcinoma a cellule squamose

- Carcinoma linfoepiteliale

- Carcinoma indifferenziato naso-sinusale (SNUC)
- Adenocarcinomi

- Tumori neuroendocrini

Il carcinoma a cellule squamose naso-sinusadela forma piu frequente di TUNS e rappresenta
circa il 3% di tutte le neoplasie maligne del diits testa-collo, e circa il 35-40% di tutte lenfa
maligne di questa sede anatomica. Interessa incqlare soggetti adulti di sesso maschile, e si
localizza piu frequentemente a livello del seno eeHare. Il carcinoma squamoso del vestibolo
nasale viene considerato un carcinoma cutaneoutoteseparato quindi dalle forme delle mucose
naso-sinusali. Dal punto di vista istopatologi@fdrme piu frequenti sono quelle cheratinizzanti,
che non differiscono dalle analoghe forme che ig@oo a livello delle mucose di altri distretti
testa-collo. Recentemente € emersa, in particglarda forma non cheratinizzante, una possibile
correlazione tra alcuni carcinomi a cellule squannaso-sinusali e lo Human Papilloma Virus
(HPV) ad alto rischio (12,13,14).

Altre varianti rare di carcinoma a cellule squamolse sono state descritte nel tratto naso-sinusale
sono il carcinoma verrucoso, il carcinoma papillaile carcinoma basaloide, il carcinoma

sarcomatoide, il carcinoma adenosquamoso, eddintana acantolitico.



Il carcinoma linfoepiteliale € una forma di carcinoma indifferenziato, in cui dapolazione
neoplastica epiteliale si accompagna ad un intdthafocitario prominente, realizzando un quadro
simile a quello del carcinoma indifferenziato riavhgeo. Questa forma e, come il carcinoma
indifferenziato rinofaringeo, associato al virusipstein-Barr (EBV). Si tratta di un istotipo raro,
specialmente in Europa occidentale, che interessalgntemente soggetti adulti di sesso maschile.
L’aspetto istologico e quello di una neoplasia figdenziata, costituita da cellule epiteliali dglia
medio grande, con nucleo vescicoloso e nucleolonprente, disposte in plaghe solide, senza
evidenza di cheratinizzazione. La diagnosi differale si pone con linfomi di vario tipo e
carcinomi poco differenziati, e si avvale della ipega immunoistochimica per citocheratine di
vario peso molecolare e della dimostrazione deksgnza di EBV con metodiche di ibridazione in
situ.

Il Carcinoma Indifferenziato Naso-Sinusale (SNUCE definito come una neoplasia aggressiva,
che si presenta in stadio localmente avanzatojrteressamento di strutture anatomiche adiacenti
al tratto naso-sinusale ed invasione ossea, istalowgnte priva di differenziazione in senso
squamoso o ghiandolare, e non associata al virdd @B). E' un tumore raro, che interessa
soggetti in un’ampia fascia di eta (30-80 annijoltsgicamente si presenta come una neoplasia
costituita da cellule di taglia medio-grande, d&poin nidi, trabecole o plaghe solide, priva di
aspetti differenziativi, con spiccata attivita nika ed aree di necrosi, e con invasione di spazi
linfo-vascolari. Il profilo immunoistochimico si catterizza per la espressione di citocheratineidegl|
epiteli semplici (citocheratine 7, 8, e 19), ma ndn citocheratine degli epiteli stratificati
(citocheratine 4, 5/6 e 14) (14). Lo SNUC deve essistinto dal carcinoma linfoepiteliale, che e
EBV positivo, e dal neuroblastoma olfattivo, cheegativo per la espressione di citocheratine.

Gli adenocarcinomi naso-sinusalrappresentano circa il 20% delle neoplasie malidinguesto
distretto anatomico (16), e prendono origine siliegatelio di rivestimento che dalle ghiandole
siero-mucose. La classificazione WHO i raggruppa itipi principali:adenocarcinoma di tipo
intestinale, adenocarcinomi di tipo non intestinaleed adenocarcinomi di tipo salivarg10). Le

tre forme presentano importanti differenze epidéogiche, di decorso clinico e comportamento
biologico. L’'adenocarcinoma di tipo intestinale (intestingbéy adenocarcinoma, ITAC) € una
neoplasia maligna ghiandolare con caratteristickt®ldgiche sovrapponibili alladenoma e
all'adenocarcinoma colo-rettale. Prima di fare dizgj di ITAC é pertanto necessario escludere la
possibilita di una metastasi da una neoplasia pvimintestinale, evenienza comunque molto rara.
Si ritiene che 'I'TAC prenda origine da aree di apdasia intestinale della mucosa Schneideriana
che riveste il distretto naso-sinuséle.l tipo di adenocarcinoma piu frequente, rappreando dal

6 al 13% delle neoplasie maligne naso-sinusali,associa alla esposizione lavorativa alle polveri
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del legno ed alle lavorazioni dei pellami. Colpigua frequentemente soggetti di sesso maschile,
con un picco nella quinta e sesta decade di vdesdde piu frequentemente interessata é I'etmoide,
seguita dalle cavita nasali e dagli altri seni pasali.Macroscopicamente appare piu spesso come
una lesione esofitica, polipoide o papillare, talati aspetto gelatinoso. Istologicamente, la
neoplasia é costituita da cellule cilindriche e pygecernenti. Raramente gli elementi neoplastici
mostrano un aspetto tipo “cellula ad anello cortarees’, dovuto all’'accumulo intracitoplasmatico
di mucine. Occasionalmente possono essere preskmienti con differenziazione endocrina.
L’architettura pud essere papillare, ghiandolarempgatta, mucinosa o mista. Il grado di
differenziazione mostra correlazione con il comaorento della neoplasia, essendo le forme
mucinose e poco differenziate, ad architetturadaglsignificativamente piu aggressive delle forme
ben differenziate o0 moderatamente differenziategrabitettura prevalentemente papillare o tubulo-
ghiandolare (16). In letteratura sono inoltre détscari esempi di ITAC combinato con carcinoma
neuroendocrino a piccole cellule, in cui le due ponenti sono separate tra loro e mostrano
caratteristiche immunofenotipiche distinte (17).

La diagnosi differenziale tra ITAC ed altri aden@zaomi naso-sinusali si basa sulle caratteristiche
morfologiche e sulla positivita per i marcatori differenziazione intestinale (citocheratina 20,
CDX2) che é propria dellITAC ma non degli altrtosipi di adenocarcinoma. La presenza di atipia
citologica, elevato indice mitotico e di aree dcrusi aiuta nella distinzione dell'lITAC da lesioni
benigne, quali ad esempio il mucocele, o dagli adarcinomi di tipo non intestinale a basso grado
di malignita istologica. L’assenza di differenziazé squamosa permette di distinguere I''TAC dal
carcinoma mucoepidermoide e dal carcinoma adenosag@

Gli adenocarcinomi naso-sinusali di tipo non-intede (non-ITAC) costituiscono un gruppo
eterogeneo di neoplasie molto rare, che sono tiefper esclusione, come neoplasie ghiandolari
che non mostrano segni di differenziazione intes#ine non corrispondono a nessun istotipo
salivare. La possibilita di una lesione metastatieaaltra sede deve essere sempre esclusa. Si

possono ulteriormente distinguere in forme a basksalto grado di malignita istologica:

- gli Adenocarcinomi di tipo non-intestinale ad alto grado di malignita istologica
interessano prevalentemente soggetti di sesso iteasich eta adulta ed avanzata,
localizzandosi a livello delle cavita nasali e seho mascellare. Al momento della diagnosi
sono spesso lesioni di grandi dimensioni, in staalianzato. Istologicamente, appaiono
come neoplasie poco differenziate, ad architetpnevalentemente solida, con parziale
evidenza di formazione di strutture ghiandolari. a diagnosi differenziale con gli

adenocarcinomi di tipo intestinale poco differetiziuo essere facilitata dalla positivita di
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guesti ultimi per i marcatori di differenziaziongastinale, mentre la distinzione dalle forme
di tipo non intestinale di basso grado, si bastaqulesenza di evidente atipia citologica,

spiccata attivita mitotica e necrosi.

- gli Adenocarcinomi di tipo non-intestinale a basso grado di malignita istologica sono
neoplasie rare che interessano soggetti adultizasepredilezioni di genere, che si
localizzano preferenzialmente a livello delle cavihasali e del seno etmoidale.
Istologicamente si possono riconoscere diversi tipicrescita: papillare, ghiandolare,
mucinoso, trabecolare, cribriforme, a cellule chiéipo carcinoma renale) (18,19). In ogni
caso, si tratta di neoplasie ben differenziate, abpia assente o lieve, e basso indice
mitotico. La diagnosi differenziale si pone quimdincipalmente con lesioni benigne, quali
'amartoma respiratorio epiteliale adenomatoidéamartoma sieromucinoso. L'assenza di
architettura lobulare, la presenza di papille gldandole disposte “spalla a spalla”, di aree
di aspetto cribriforme o trabecolare supporta &gdosi di adenocarcinoma. La distinzione
dalle forme ben differenziate papillari di ITAC &iasa di nuovo sulla positivita di

guest'ultimo per marcatori di differenziazione stieale.

Gli Adenocarcinomi naso-sinusali di tipo salivarecomprendono il carcinoma adenoideo cistico,
che é la forma piu frequente e che rappresenta iEc10% di tutte le neoplasie maligne di questa
sede. Si localizza preferenzialmente a livellosi#io mascellare e delle cavita nasali, mentreii sen
etmoidale, sfenoidale e frontali sono interessailtonraramente. Istologicamente e identico alle
forme che insorgono a livello delle ghiandole saiivminori e maggiori del cavo orale, con una
architettura cribriforme in circa il 50% dei casientre i casi rimanenti mostrano architettura solid
o tubulare. L’ invasione ossea e delle guaine reew® frequentemente osservabile. La diagnosi
differenziale si pone con altre neoplasie di tipdivere che possono localizzarsi nel tratto naso-
sinusale, quali I'adenoma pleomorfo, I'adenocamgiaopolimorfo a basso grado di malignita
istologica ed il carcinoma epiteliale-mioepitelialee forme prevalentemente solide devono essere
distinte dalla variante basaloide del carcinomaebule squamose (20). Recentemente € stato
identificato un gruppo di neoplasie ad insorgenaaorsinusale, che si caratterizzano sul piano
morfologico con aspetti tipo carcinoma adenoidestiam, ma che presentano una stretta
associazione con HPV, in particolare con HPV33.(PHto I'esiguo numero di casi studiati sinora,
non e possibile stabilire con certezza se questogappo di neoplasie presenti anche peculiarita

di ordine clinico ed epidemiologico.
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| tumori neuroendocrini comprendono il carcinoide tipico, il carcinoidepidtd, ed il carcinoma a
piccole cellule. | primi due tipi di tumore sono hoorari a livello naso-sinusale, mentre |l
carcinoma neuroendocrino pone una notevole ditficml sede di diagnosi differenziale. Anche se
la classificazione WHO riconosce solo il carcinomapiccole cellule, sono stati riportati in
letteratura esempi ben documentati di carcinomaoeeglocrino naso-sinusale a grandi cellule
(22). Si tratta di neoplasie molto aggressive, idteressano pazienti di un’ampia fascia di eta (30-
80 anni), senza predilezioni di genere. Dal pumtaista istopatologico ed immunofenotipico sono
identici alle corrispondenti forme che insorgondivallo polmonare. A livello naso-sinusale, |l
carcinoma neuroendocrino deve essere distintode degnostica dal neuroblastoma olfattivo, una
neoplasia neuroectodermica che presenta un quattiegico molto simile, specialmente nelle
forme poco differenziate. Il neuroblastoma olfaitiypero, risulta negativo per la espressione di
citocheratine di diverso peso molecolare. Di aditmgnostico € anche la presentazione clinica del
neuroblastoma olfattivo, che insorge in manieraswehé esclusiva a livello della lamina cribrosa

dell’etmoide, potendosi anche estendere a livalladossa cranica anteriore.
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1.4 Inquadramento clinico dei Tumori Naso-Sinusali

La sintomatologia di esordio piu comune dei TuNS e sovrapponibileuellg di una sinusite
purulenta cronica accompagnata da sintomi legaab interessato, presenza di epistassi e, in caso
di interessamento diretto di tronchi nervosi, pnesedi fenomeni nevralgici o di ipoestesia cutanea
nel territorio di distribuzione dei nervi intereisdalla neoplasia. Il sintomo piu importante delle
fasi iniziali & rappresentato da un’ostruzione fesanilaterale. Nelle fasi avanzate possono
comparire sintomi a carico dell'orbita (edema dpHeti molli con spostamento del bulbo oculare,
paralisi oculare, disturbi visivi), a carico dehuoro (cefalea e paralisi multiple dei nervi craneia
carico del massiccio facciale e dell'arcata deataudperiore.

La diagnosi avviene mediante endoscopia nasaleyjitaegla accertamenti bioptici, e dalla
diagnostica per immagini, in particolare TAC e RMM diagnosi certa viene svolta attraverso
'esame istologico. In casi dubbi vengono utilizatetodiche piu complesse come le colorazioni
istochimiche pas-retinolo, I'immunoistochimica,deblogia molecolare e la microscopia elettronica
(23).

Per laterapia dei TUNS sono disponibili diverse opzioni di teattento, che vengono scelte sulla
base delle caratteristiche del paziente e dellatiel La terapia chirurgica rappresenta una parte
essenziale del trattamento di questi tumori, poaEsente la rimozione della massa tumorale. Nel
caso in cui la massa tumorale € di piccole dinmmsi puo intervenire anche per via endoscopica
Inoltre gioca un ruolo fondamentale la radioterapfee pud essere adiuvante al trattamento
chirurgico o rappresentare il trattamento primalmoalcuni casi la radioterapia puo avere un ruolo
solo palliativo, ovvero viene utilizzata per rideiirsintomi nei tumori ad uno stadio avanzato.

La chemioterapia viene utilizzata principalmentetaosori ad uno stadio avanzato in cui il tumore
ha gia metastatizzato. Puo anche essere utilibzatambinazione con il trattamento chirurgico e/o
radioterapico. Spesso gli interventi sono gravai alta percentuale di complicazioni post-
operatorie, da una bassa qualita di vita dopoatreghto dovuta anche a frequenti implicazioni
estetiche. La tendenza evolutiva di questi tumda progressione locale con interessamento per
contiguita delle strutture anatomiche adiacentinteressamento per via linfatica & piuttosto raro e
le metastasi a distanza compaiono solo nelle éasiibali interessando prevalentemente il polmone
e lo scheletro.

La prognosi € influenzata dalla grandezza del tumore, dallgalipzazione (prognosi
significativamente migliore per i tumori del pavinte delle cavita nasali o del setto nasale rispetto
ai seni paranasali), mentre I'eta del paziente grddo di differenziazione del tumore non

influenzano significativamente il tasso di sopraeviza (circa 52% a 5 anni) (24).
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| tumori naso-sinusali sono caratterizzati da basgaavvivenza (a 5 anni dalla diagnosi varia dal
22 al 67%) a causa di un’alta percentuale di carapioni post-operatorie e bassa qualita della vita
a seguito di interventi chirurgici demolitivi e teebdeformita facciali che normalmente ne residuano

(25, 26).
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1.5 | Registri Tumori

La registrazione dei tumori costituisce una fasgadrtante nel monitoraggio della patologia
oncologica. In Italia la registrazione € iniziatameta degli anni '70 secondo principi e regole
standard prodotti daEuropean Network of Cancer Regis{&fNCR) e dallinternational Agency
for Research on Canc€lARC) ad opera dei Registri Tumori di popolazione.

| Registri Tumori (RT) sono strutture deputate alla raccolta ed analisi dei dati di incidenza,
sopravvivenza e prevalenza dei tumori maligni chei snanifestano in una data popolazionel
dati prodotti dai RT servono per I'epidemiologiasdettiva (costituzione di banche dati e
divulgazione dati), valutazione di impatto deglresming oncologici, programmazione sanitaria
(pianificazione di interventi), epidemiologia cliai (supporto alla ricerca) ed epidemiologia
ambientale (valutazione del rischio) (27).

| RT generali di popolazione ed i Registri speeigiti, attivi in Italia, possono chiedere di farte
dellAIRTUM attraverso uno specifico percorso diceeditamento che consiste nella valutazione
della completezza dei dati e dellaccuratezza del®rmazioni, nella compilazione di un
guestionario ed unaite-visitche valuta anche le caratteristiche del Registess(male dedicato,
locali, software ecc). L'obiettivo di AIRTUM e guel di garantire una registrazione secondo
standard e regole internazionali tali da permeti@reonfronto tra diverse aree o tra diversi period
ed essere certi che le differenze, se presentisiamo imputabili a problemi metodologici.
L’istituzione del primo RT in Italia risale al 197RT di Varese) seguito da quello di Parma nel
1976. Negli anni 80 sono stati avviati i registi Ragusa, Latina, Genova, Firenze, Torino,
Romagna, Trieste, Modena, Ferrara e Veneto, megireanni '90 i registri di Macerata, Sassari,
Umbria, Bolzano, Napoli, Biella, Salerno, Trentbrauli Venezia Giulia.

A questi registri si sono aggiunti, a partire dagini 2000 i RT di Reggio Emilia, Milano Citta,
Sondrio, Trapani, Siracusa, Brescia, Mantova, Catiam) Nuoro.

| RT di piu recente istituzione sono quelli di Raie, Como, Catania-Messina, Bergamo, Cremona,
Lecce, Milano (Provincia), Piacenza, Taranto, Btaldndria-Trani e Monza-Brianza
[http://www.registri-tumori.it/cmsl/it/storia]. Conigssivamente i RT di popolazione attivi sono 40 e
e circa 31 milioni di cittadini (il 51,8% della polazione) vive in Italia in aree coperte dall’aitidv
dei Registri tumori accreditati dall’AIRTUM.

Oltre ai RT di popolazione sono presenti i Regisprecializzati che raccolgono informazioni su un
singolo tipo di tumore (per esempio il RT del coletio di Modena e il RT della mammella di
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Palermo) oppure su specifiche fasce di eta (tunndaintili delle Marche e del Piemonte) oppure
tumori professionali (RT Mesoteliomi) (27).

Per i RT il requisito fondamentale é che la regsone dei dati avvenga in modo rigoroso e con
carattere continuativo e sistematico. Infatti, laalifa dei dati raccolti costituisce un attributo
fondamentale per il RT ed ogni operatore deve atsena procedure di registrazione che

garantiscano una raccolta della casistica accuratapleta, confrontabile e tempestiva.

Lafase di registrazioneprevede diverse fasi che possono essere cosi atiheate:

Notifica: questa fase consiste nell'acquisizione di informaizda fonti recanti notizia di diagnosi
neoplastica,

Valutazione: in questa fase viene stabilito se le informazioatifitate sono sufficienti o se
devono essere approfondite. Per la maggioranzacai®i viene eseguita una prima valutazione
attraverso una procedura automatizzata, con loosdoportare a risoluzione parte della casistica e
di fornire indicazioni per una successiva valutagiomanuale. L'entita dei casi sottoposti a
valutazione manuale dipende ovviamente dalla gualitompletezza dei flussi informativi;
Approfondimento: questa fase viene attivata quando la valutazicglke dnformazioni non e
risolutiva. Si ricercano pertanto informazioni aggive che possano completare meglio le
informazioni. Tali approfondimenti possono esseftcc (il caso non puo essere chiuso in assenza
di approfondimento), o non critici (il caso puo&gschiuso anche in assenza di approfondimento al
prezzo di una minore accuratezza);

Codifica: consiste nell’attribuzione della corretta datadi@dignosi, base di diagnosi, topografia e
morfologia;

Chiusura del caso:consiste nella dichiarazione dell’esaurimentoaglocedura di acquisizione
informazioni e nella conferma della codifica appostnella decisione di rigettare o eliminare un
caso. La chiusura del caso pud avvenire attravdesoprocedura automatizzata o, piu
frequentemente, tramite la procedura manuale. iissgra non € tuttavia una fase irreversibile: casi

chiusi possono essere rivalutati alla luce di ruiovormazioni disponibili.

| flussi informativi utilizzati dai Registri Tumori

Nella registrazione dei tumori un capitolo impotea®@ rappresentato dalla disponibilita di flussi

informativi. In generale nella registrazione depatologia oncologica i flussi principali sono
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rappresentati da: schede di dimissione ospedd[&®), certificati di decesso, referti di anatomia
patologica e cartelle cliniche.

| RT si avvalgono, inoltre, di altri flussi inforrtiai quali: archivi delle esenzioni ticket, archivi
degli invalidi civili, prestazioni specialistichendulatoriali, altri archivi clinici, altri registdiumori,
archivi degli esami di laboratorio, archivi degsiaeni radiologici, archivi delle lettere di dimisse&
archivi delle cure palliative, archivi dell'assisi#a domiciliare e dei centri di screening.

Dal punto di vista logico, le informazioni oggetth notifica sono relative al paziente (dati
anagrafici, residenza e stato in vita) e al tunf{eegle, morfologia, data di diagnosi, estensiondel
malattia e trattamento).

| referti di anatomia patologica costituiscono, assieme alle schede di dimissiapedaliera e i
certificati di decesso, il flusso diagnostico pipate dei registri tumori per I'accertamento diuade
delle principali informazioni da raccogliere quéi morfologia, la sede, lo stadio e la data di
diagnosi. Per il flusso informativo dei refertiatiatomia patologica viene utilizzato il nomenclator
SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine) dhedi fatto, il riferimento per la
classificazione topografica e morfologica nell’atoldei servizi di anatomia patologica.

Le SDO, prodotte per tutte le dimissioni ospedaliereaegime ordinario e diurno, sono un flusso
informativo fondamentale per i RT. Le informaziaointenute nelle SDO sono definite sulla base
della normativa specifica che ha subito modificled tempo. Di conseguenza alcune codifiche
possono avere subito sensibili variazioni nel codeb tempo, in particolare la codifica delle
diagnosi e delle procedure, sono state adattatetemepo alle modificazioni cliniche della
classificazione ICD-9. Inoltre il trasferimento | dagime di day hospital al regime ambulatoriale di
molte prestazioni ha un notevole impatto sulla detezza delle informazioni contenute nelle
SDO.

Un’altra importante fonte informativa e costitudal flusso deicertificati di morte proveniente
principalmente dai Registri Nominativi delle CaubeMorte (ReNCaM) istituiti presso le aziende
sanitarie locali. Le schede di morte che pervengdi®eNCaM, in considerazione delle circostanze
del decesso, sono redatte per la parte sanitatianeldico certificatore (MMG 0 necroscopo) e
forniscono informazioni sulle cause di morte.

Sono presenti, inoltre, diverBussi informativi integrativi che possono essere utilizzati dai RT sia
per arricchire le possibilita di raccolta di infaxmioni sia per assicurare adeguati livelli di
completezza delle informazioni laddove fenomeni eola migrazione sanitaria o un limitato

accesso ai flussi principali potrebbero influenZarqualita delle informazioni raccolte.
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| principali flussi informativi integrativi sono ra ppresentati da:

Esenzioni ticket: gli archivi di esenzione ticket per pazienti omgpti sono una fonte di
informazioni di grande utilita sia come conferméedeformazioni provenienti dagli altri flussi sia
per identificare porzioni della casistica non afenti notificate. Ogni nuova segnalazione
proveniente dall'archivio delle esenzioni ticket peoplasia dovra comunque essere validata da un
riscontro in altra documentazione di tipo medicome cartelle cliniche e referti di anatomia

patologica;

Archivi invalidi civili: sono rappresentati dagli archivi delle commissidninvalidita civile e
contengono, per ogni paziente, informazioni sud tipinvalidita e sulla patologia invalidante;

Prestazioni specialistiche ambulatoriali:riguardano I'erogazioni di prestazioni sanitaueri dal
regime di ricovero. Tale flusso assume sempre noaggeso a causa anche della migrazione da
day hospital/day surgery a regime ambulatorial@alte prestazioni erogate dai presidi ospedalieri,

comprese le iniezione di chemioterapici ed, ovviaraele sedute di radioterapia.

Archivi clinici: sono utilizzati a completamento delle informazi@dcolte tramite altre fonti.
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1.6 | Registri Tumori Professionali

L'istituzione e la regolamentazione dei Registrintari Professionale e definita dall’articolo 244

del DLgs 81/08 *“Testo Unico sulla Salute e Sizmeesul lavoro” (28) che prevede:

una rete completa di Centri operativi regionali @Qcoordinata dall’Istituto Superiore per
la Sicurezza e Prevenzione sul Lavoro (ISPESL),relaéizzi dei sistemi di monitoraggio
dei rischi occupazionali da esposizione ad agdmitnici cancerogeni e dei danni alla salute

che ne conseguono, anche in applicazione di DiestiRegolamenti comunitari;

che i medici e le strutture sanitarie pubblicheriggbe, nonché gli istituti previdenziali ed
assicurativi pubblici o privati, che identificanast di neoplasie da loro ritenuti attribuibili
ad esposizioni lavorative ad agenti cancerogeriipaeo dare segnalazione all’ISPESL,

tramite i Centri operativi regionali (COR);

listituzione, presso I'ISPESL, di un registro nazale dei casi di neoplasia di sospetta

origine professionale, con sezioni rispettivamel@dicate:

a) ai casi di mesotelioma, sotto la denominazionRedjistro nazionale dei mesoteliomi
(ReNaM);

b) ai casi di neoplasie delle cavita nasali e dei parinasali, sotto la denominazione di

Registro nazionale dei tumori nasali e sinusali (R¢éaTuNS);

c) ai casi dineoplasie a piu bassa frazione eziologica professale riguardo alle quali,
tuttavia, sulla base di sistemi specifici di elamone ed analisi dei dati siano stati
identificati cluster di casi possibilmente rileviant cui eccesso di incidenza o di
mortalita abbia una possibile significativita epidelogica in rapporto a rischi

occupazionali.

L’attivita dei Registri Tumori di origine professiale viene quindi definita dal DLgs 81/08, seppur

molte esperienze, in particolare relative al Reigdtdicati ai Mesoteliomi, erano gia presenti sul

territorio nazionale.
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Con il decreto legge n. 78 del 31 maggio 2010 (edite nella legge n. 122 del 30 luglio 2010),
'ISPESL é stato soppresso e le relative funzioon decorrenza dal 31 maggio 2010, sono state
attribuite all'lstituto Nazionale per I'’Assicuram@ contro gli Infortuni sul Lavoro (INAIL), tra cui

guelle previste dall’articolo 244 del DLgs 81/08.

Di seguito vengono presentate le tre sezioni dgkt® nazionale dei casi di neoplasia di sospetta

origine professionale:

Registro Nazionale dei Mesoteliomi (ReNaM)

I ReNaM rappresenta la prima sezione del registtmionale ed € articolato in una rete di Centri
Operativi Regionali (COR), che trasmettono i daériodicamente e secondo modalita predefinite,
al Registro nazionale. | COR provvedono, con risaegionali, alla rilevazione dell’incidenza dei
Mesoteliomi Maligni (MM) sul proprio territorio, & definizione diagnostica dei casi, alla raccolta
delle informazioni anamnestico-espositive ed ala Iclassificazione. Per ogni soggetto, oltre alle
informazioni anagrafiche, vengono raccolte inforiroaz sanitarie relative agli accertamenti
effettuati per determinare la diagnosi al fine diiwire il livello di certezza massimo raggiunto
nella definizione del caso. Il Registro raccogieediante somministrazione di un questionario
all'interessato 0 a un suo congiunto, I'anamnesifgesionalecompleta, la storia residenziale,
nonché informazioni su esposizioni ad amianto b tiamiliare, domestica o del tempo libero e

ambientale.

Il Registro Nazionale Tumori Naso-Sinusali (ReNaTulS)

Rappresenta la seconda sezione del Registro eglactuiti i casi di tumore maligno naso-sinusale
e le relative informazioni sull’esposizione. Il R&NUNS é stato istituito ufficialmente nel 2008,
anche se alcune esperienze regionali erano gi&mireson l‘'obiettivo di stimare l'incidenza dei
tumori naso-sinusali in ltalia, raccogliere infoziani sulla pregressa esposizione ad agenti
correlati al rischio di TUNS, valutare la rilevandell’esposizione occupazionale e costituire una
base informativa per studi analitici epidemiologmmonché utili a fini preventivi e medico-

assicurativi.
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| tumori dei seni nasali e paranasali, rappresentanneoplasia per la quale la componente
eziologica professionale, assieme a i mesoteli@mimaggiormente rilevantd.’esposizione a
polveri di legno duro e cuoio rappresenta la pringale fonte di rischio.

In analogia con il ReNaM, il modello operativo eetia della ricerca attiva dei casi e
dell'identificazione delle esposizioni con indaguieetta (questionario strutturato individuale).
Attualmente il Registro é attivo in Piemonte, Lombadia, PA di Trento, Emilia Romagna,
Marche, Toscana e LazioE’ in fase di istituzione il Registro della PA doBano, mentre sono in
corso esperienze di sperimentazione in Sardegmap&@aa e Puglia.

Grazie alle prime esperienze regionali sono stadlatte le Linee Guida nazionali per la rilevazione
e trasmissione all’'lnail dei tumori naso-sinusatiostruito un software applicativo unico utilizzato
da tutti i registri (29). Anche il ReNaTuNS e orgamato in Centri Operativi Regionali (COR) che
implementano il sistema informativo per la segnalaa e la rilevazione attiva dei casi. | COR
hanno il compito di individuare tutte le fonti chsituate nella regione di competenza, sono
potenzialmente idonee a fornire dati sui casi gidte maligno naso-sinusale.

In particolare Igonti informative principali utilizzate, e che compongono la rete dei refereeti
COR che provvederanno a segnalare i casi, sonoesgate da:

- Archivi dei servizi di anatomia patologicapubblici e privati: rappresentano il principale
canale informativo per la rilevazione dei casi dNBS;

- Unita Operative diotorinolaringoiatria, chirurgia maxillo-facciale e radioterapia: la
rilevazione dei casi si basa sulla segnalazionenasilici (otorinolaringoiatri, chirurghi
maxillo facciali, radioterapisti) mediante un’appiascheda di segnalazione;

- Servizi territoriali di prevenzione, igiene e salué nei luoghi di lavora sono individuati
come parte della rete informativa ReNaTuNS perelgnalazione di casi non arrivati dalle
principali fonti informative, e per il loro fondam&le contributo alla definizione della

esposizione.

Le fonti informative secondarie sono rappresentate da:
- Banca dati SDO:viene utilizzata principalmente come fonte peihtrollo di completezza
della casistica raccolta tramite altre fonti;
- Cartelle cliniche: la cartella clinica viene richiesta per confermiareliagnosi del caso, per
completarne la storia clinica e per acquisire i1 daagrafici mancanti;
- Registri Tumori di popolazione: presentano un atiohthe si puo ritenere aggiornato in

modo completo solo dopo tre-quattro anni dalla datancidenza dei casi. La notifica ai
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COR dei casi rilevati dai RT non vicaria quindtiliazo di altre fonti informative. Tuttavia

il sistema informativo di cui i RT dispongono parriotifica dei casi non presenta, per molte
delle fonti utilizzate, ritardi superiori ai sei Bie Ove presenti inoltre, i RT possono
costituire uno strumento per la valutazione dellalijg e della completezza dei dati in
possesso del COR, al momento della disponibili@atii di incidenza completi e validati;

- Archivio dei certificati di morte: le schede di morte, per i notevoli limiti di qualidelle
informazioni riportate, non possono essere conaidarna fonte di primaria importanza per
la ricerca dei casi. L'utilizzazione di questa &mformativa consente di recuperare casi
persi alla rilevazione attiva presso le fonti phiradi. Questi casi dovranno essere verificati

con la raccolta di notizie presso i medici di bageventuale esame della cartella clinica.

OCCAM (Occupational Cancer Monitoring)

Rappresenta la terza sezione del registro nazialedecata alle neoplasie con bassa componente
eziologica professionale ma ad alta incidenza (pakm vescica, fegato, laringe e leucemie). Per
guesto tipo di neoplasie un sistema nazionale digime anamnestica individuale e difficilmente
praticabile, quindi & stato previsto un sistemandnitoraggio del rischio attraverso la connessione
degli archivi di patologia (Registri Tumori e SDEYn la banca dati di fonte previdenziale (INPS)
delle storie lavorative dei lavoratori del settprevato (30). Questo sistema permette di conoscere,
per ogni caso di tumore, il settore economico deflieende dove ha lavorato. Questa mappa dei
rischi, unita all’elenco delle aziende dove hanawotato le persone con tumore, consente di
identificare i casi di tumore di possibile origipefessionale.

Il progetto OCCAM é corredato anche della matriedladletteratura, che fornisce una raccolta
commentata ed aggiornata di oltre 800 lavori sdientindicizzati in PubMed sul rischio
oncologico in ambito professionale. Inoltre complerun sottoprogetto denominato OCCAM-
MMG relativo alla implementazione e al mantenimediain software per i Medici di Medicina
Generale utile per riconoscere una eventuale ngleptan eziologia professionale. Le informazioni
provenienti da OCCAM possono servire per disegreteli di epidemiologia analitica e di
epidemiologia ambientale per indagare con metatividuali un sottoinsieme di soggetti ammalati
per i quali dai risultati delle procedure di rectinrkage sia emerso qualche elemento di

approfondimento.
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1.7 Il COR Emilia Romagna del Registro Nazionale Tonori Naso-Sinusali

La Regione Emilia-Romagna, con nota PG 2012-29385813.12.2012 del Direttore Generale
Sanita e Politiche Sociali ha individuato I'U.O.Brevenzione e Sicurezza Ambienti di Lavoro
dell’Azienda USL di Imola come Centro Operativo Regle (C.O.R.) del Registro Nazionale dei

Tumori Naso-Sinusali.

Gli Obiettivi del COR Emilia Romagna sono i seguent

a. Acquisire la segnalazione (anche attraversopam@édica ricerca attiva), da parte dei referenti
delle Unita Operative (UU.0O.) coinvolte o dai C@Blle altre regioni, di tutti i casi di tumore
naso-sinusale certo o probabile incidenti in RegiBmilia-Romagna,

b. Garantire la registrazione di tutti i casi sdgti@ la corretta classificazione istologica, naede
I'analisi della cartella clinica e il parere di es;

c. Garantire lo svolgimento dell’intervista a tutpazienti (o ai familiari dei pazienti) con diagg

di tumore naso-sinusale di tipo epiteliale, cert@robabile, per la definizione dell'esposizione
professionale;

d. Garantire la corretta valutazione dell’esposigigrofessionale attraverso il parere di un team
multi-disciplinare;

e. Garantire la registrazione di tutte le infornoaziraccolte nel software dedicato e l'invio
periodico dei dati raccolti all'INAIL;

f. Garantire la trasmissione dei casi pervenutih nesidenti in Emilia-Romagna, al COR della

regione di residenza.

I COR presenta una rete per la segnalazione deicoaposta dai referenti di 52 Unita Operative,
di Aziende ospedaliere e AUSL del’Emilia-Romagmpatenzialmente coinvolte nel percorso di
diagnosi e cura dei pazienti con TUNS.

Le Unita Operative coinvolte sono le Anatomie Ragathe, le Otorinolaringoiatrie, le
Radioterapie, le Chirurgie maxillo-facciali e i 8r di Prevenzione e Sicurezza negli ambienti di

lavoro presenti in regione.
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2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

La tesi di dottorato prevede i seguenti obiettivi:

1. revisione della letteratura scientifica sui cangero con associazione certa o probabile con
I'insorgenza dei tumori naso-sinusali;

2. descrizione delle attivita di costruzione ed impbetazione del Centro Operativo Regionale
del ReNaTuNS in Emilia Romagna,;

3. stima dell’ incidenza di TUNS in Emilia Romagnaaterso ReNaTuNS, nel periodo 2007-
2011 e confronto con i dati nazionali e internaaign

4. analisi dei questionari somministrati ai casi iecit rilevati al fine di valutare la presenza

dell’ esposizione professionale a cancerogeni.

25



3. METODI

1)La revisione della letteratura sui fattori dsalio associati all'insorgenza dei Tumori Naso-
Sinusali di tipo epiteliali e stata svolta utilizwhp i database Cochrane Library e Medline. Sulla
base degli obiettivi e stata costrutita una striagdando a combinare la possibili terminologie con
cui viene indicata la patologia di interesse e sguaili fattori eziologici. Per la ricerca sonotsta
utilizzati termini MeSH di PubMed, parole liberelezloro combinazioni ottenute utilizzando gli
operatori booleani con l'obiettivo di essere ili @ensibile possibile. Gli studi inclusi sono stati
selezionati sulla base di un criterio di pertinenkeltre si € proceduto allo screening delle
bibliografie di tutta la letteratura secondariae®ga in modo da aggiungere possibili ulteriori
referenze con una ricerca manuale.

2)La descrizione delle attivita di costruzione etplementazione del Centro Operativo Regionale
(COR) del ReNaTuNS in Emilia Romagna e avvenutawtso I'analisi delle attivita svolte, dei
documenti prodotti e dei dati raccolti nei prirme &nni di attivita del COR.

3)L'individuazione dei casi, incidenti dal 2013awenuta tramite la rete dei referenti, mentreiper
casi incidenti tra il 2007 e il 2013 l'individuani® € avvenuta tramite i registri tumori provinceli
per I'AUSL di Bologna dove non e presente un Remgisumori, attraverso la banca dati SDO.
Sono stati richiesti a tutti i Registri Tumori peesi in regione Emilia Romagna tutti i casi di
tumore con i seguenti codici topografici ICDO3Tagsificazione utilizzata dai registri tumori):
C30 (escluso 30,1 (Orecchio medio) e C31. Per ogsi € stato chiesto di fornire i dati anagrafici
(nome, cognome, data e luogo di nascita, codsmali), la data della diagnosi, il codice ICDO3M,
utile ad individuare la natura morfologica del tumce lo stato in vita.

Per I'Ausl di Bologna sono stati richiesta alla bamati SDO aziendale tutti i dimessi, dal 2007 in
poi, con codice di diagnosi ICD9 160.x (esclusd6D.1 che corrisponde ai tumori dell’orecchio
medio).

E’ stata calcolata l'incidenza nel periodo 2007-R0dvvero per il periodo temporale per cui tutti i
Registri Tumori presenti in Emilia Romagna e la &amati SDO hanno fornito i dati. E’ stato
calcolato il tasso di incidenza di TUNS, complessévper genere, sia a livello regionale che per
ogni Azienda USL. Per calcolare il tasso di inckencomplessivo € stata usata una
standardizzazione per sesso ed eta, mentre pgsiidizisi per genere solo una standardizzazione
per eta. | tassi sono stati standardizzati utilizivala popolazione standard italiana di riferimento
censita nel 2011. Il calcolo dell'intervallo dirdadenza & avvenuto tramite la formula di Dobson
(31) che trova applicazione quando I'evento inistedaro.
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4)Per tutti i casi definiti come epiteliali € statahiesta l'intervista tramite questionario. Tale

intervista é stata effettuata dal referente deiZ@yer la Prevenzione e Sicurezza degli Ambienti

Luoghi di Lavoro (PSALL) territorialmente competerdi soggetti affetti da TUNS epiteliale o, se

deceduti, ad un loro familiare.

Il questionario utilizzato per l'intervista € congto da una parte anagrafica, dal modulo per il

consenso informato e da cinque sezioni che indagano

fattori di rischio extraprofessionali come abitudine al fumo, precedenti patologie
rinosinusali (sinusite cronica; polipi nasali, iefia dei turbinati, rinite allergica),
precedenti condizioni predisponenti iatrogene iazid di spray nasale, di estrogeni
contraccettivi (sostitutivi o terapeutici), di ratirapia al volto);

riepilogo generale dellstoria professionaledellintervistato;

esposizione extraprofessionale: indaga sulle pitisattivita lavorative svolte dai
familiari

attivita hobbistiche che indagano su una possibile esposizione a caye@rdovuta
alle attivita hobbistiche dell'intervistato;

attendibilita delle risposte: in questa sezione l'intervistatore esprime un igiod

sull’attendibilita delle risposte date dall’intestato

La storia professionale e stata ricostruita utdimo un secondo questionario che presenta una

scheda professionale generale sulle attivita ka@atll’'industria/artigianato e sette schede maresion

specifiche per i seguenti settori:

- Legno

- Concia

- Calzature

- Forestali

- Agricoltura ed allevamento animale
- Edilizia

- Metalmeccanica

Le schede mansione-specifiche vengono compilat®geir attivitd indicata nel riepilogo generale

della storia professionale dell’'intervistato.
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In base alle risposte fornite dall'intervistatointervistatore esprime un giudizio sull’eventuale
presenza dell’esposizione a cancerogeni profedsiedanfine invia il questionario al COR dove
viene analizzato dan team multidisciplinare di esperti formato da un rappresentante del

COR, da un epidemiologo occupazionale, e da un igista industriale.

Sulla base della documentazione relativa al paziendlelle risposte al questionario I'esposizione

professionale viene definita nella seguente come:

CERTA: soggetti che hanno svolto un’attivita lavorativaplicante I'esposizione a cancerogeni
professionali. La presenza dell’esposizione adaficerogeni o sostanze deve essere documentata
da almeno una delle seguenti condizioni:

a) dichiarazione esplicita del soggetto intervstgalora si tratti del caso stesso;

b) indagini ambientali, relazioni degli organi digNanza, documentazione amministrativa
aziendale;

c) dichiarazione del parente/convivente per perididiavoro svolti in comparti in cui vi era

esposizione certa.

2. PROBABILE: soggetti che hanno lavorato in un’industria aumambiente di lavoro in cui i
cancerogeni professionali erano sicuramente prieseat per i quali non e possibile arrivare a

documentare/valutare in maniera sicura per carenzeoerenza di informazioni dal questionario.

3. POSSIBILE: soggetti che hanno lavorato in un’industria ommambiente di lavoro appartenente
ad un settore economico in cui si potrebbe esserdicata un’esposizione ai cancerogeni
professionali, ma non vi sono notizie sufficiengrlocumentare tali esposizioni 0 meno da parte

degli stessi.

4. FAMILIARE: soggetti non esposti professionalmente ma esjpoatnbiente domestico perché

conviventi con almeno un lavoratore esposto ai eageni.

5. EXTRALAVORATIVA : soggetti non esposti professionalmente ai cagegrioprofessionali

ma esposti in ambiti o attivita extralavorativelfbees, riparazioni di vario genere).
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6. IMPROBABILE: soggetti per i quali sono disponibili informaziadiibuona qualita sulle loro
attivita lavorative svolte e sulla loro vita e daljuali possa escludersi una esposizione ai

cancerogeni professionali.

7. IGNOTA: soggetti per i quali 'incompletezza e I'insufeciza delle informazioni raccolte o il

livello delle conoscenze non consentono di assegmaa categoria di esposizione.

8. DA DEFINIRE : soggetti per i quali € in corso la raccolta datl@rmazioni per la valutazione

dell’'esposizione.

9. NON CLASSIFICABILE: soggetti per i quali non ci sono e non saranno dgigponibili

informazioni (casi chiusi).

Oltre a definire I'eventuale presenza dell’'espasiei professionale, il panel valuta, attraverso
I'analisi del questionario, il cancerogeno che b#epzialmente determinato 'aumentato rischio di
TuNS. Sulla base delle evidenze presenti in ldtiesai cancerogeni presi in esame dal panel

vengono classificati nel seguente modo:

Classe A: cancerogeni con associazione certa acduamentato rischio di TuNS (per questi

cancerogeni sono presenti sufficienti prove di emizh per determinare il nesso di causalita):

* Polvere di legno
* Polvere di cuoio e pelli
* Nichel composti

* Produzione di alcol isopropilico con il procedimeiail’acido forte.

Classe B: cancerogeni con associazione probabilenalimentato rischio di TUNS (per questi
cancerogeni sono presenti limitate prove di evidgrer determinare il nesso di causalita):

* Cromo e composti del cromo

» Formaldeide

* Polvere tessile
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Classe C: cancerogeni con associazione possibilenagumentato rischio di TUNS (per questa
classe di cancerogeni sono presenti diversi stadine hanno valutato il nesso di causalita ma i
risultati sono contrastanti):

* Arsenico

* Olii minerali (nebbie di)

» Polvere disilice

» Polvere di carbone

* Nebbie di acidi forti (es. H2S0O4)

» Idrocarburi policiclici aromatici

» Asbesto
» Pesticidi
* Tannini
» Farina
* Cacao

* Solventi
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4. RISULTATI

1.Risultati della Revisione della letteratura sui dttori di rischio dei tumori naso-sinusali

| tumori maligni del naso e dei seni paranasalosoe@oplasie a bassa incidenza, ma con un rischio
elevato per esposizioni di tipo occupazionale.9Bidi epidemiologici sui TUNS hanno consentito
di evidenziare alcuni agenti chimici ed esposiziamorative associate a questa patologia.

Di seguito sono descritti, per potenziale canceanoge risultati della revisione della letteratura

svolta;

Esposizione a Polveri di legno
Si stima che tra il 2000 e il 2003, circa 3,6 milidi lavoratori sono stati professionalmente e8pos
alla polvere di legno inalabile. | settori lavovatimaggiormente coinvolti sono rappresentati
dall'edilizia e dalla fabbricazione di mobili (32er studiare I'associazione tra TUNS e polveri di
legno il disegno di studio piu utilizzato € il casontrollo, ovvero lo studio piu indicato per vailce
I'associazione tra tumori rari ed esposizione. iStuduesto tipo sono stati condotti in vari pa@si
indagare l'associazione tra esposizione occupdezi@idJNS, in alcuni casi considerando anche i
diversi istotipi. Un'analisi combinata di dodicudt caso-controllo condotto in sette paesi (Cina,
Francia, Germania, Italia, Paesi Bassi, Sveziaati Siniti) e stata effettuata con Il'obiettivo di
esaminare il rapporto tra polvere di legno e TURS®)(In questo studio sono state individuate sette
categorie di occupazioni con potenziale esposizian@olveri di legno: lavoratori forestali,
taglialegna, lavoratori della cellulosa e dellat@alavoratori in segherie, lavoratori della prodmz
di mobili, e altri lavoratori di prodotti in legne carpentieri. Inoltre i vari processi produttion®
stati classificati in base al livello di esposizoa polvere di legno sulla base di una “matrice
occupazione esposizione”. Il set di dati combirti prodotto un campione di 680 casi e 2.349
controlli negli uomini, e 250 casi e 787 contraiglle donne. In generale, gli uomini impiegati in
qualsiasi lavoro correlato all’esposizione a padvdr legno presentavano un OR di 2,0 (IC 95%:
1,6-2,5) per tutti gli istotipi combinati, con uischio piu elevato tra i lavoratori del mobile (OR
=4.5, IC 95%:3,2-6,5), i lavoratori nelle seghd@R =2,5, IC95%:3,2-6,5), i lavoratori dei prodotti
in legno (OR= 2,8, IC 95%:1,7-4,6) e i carpent{@®@R =2,9,IC 95%: 2,1-3,9). Nessun eccesso di
rischio é stato osservato nei lavoratori forestii, taglio del legno e trasporto e nei lavoratialia
cellulosa e della carta. Considerando i sottotididNS, un alto rischio di Adenocarcinoma (OR =
13,5, IC 95%: 9,0-20,0) e stato associato convarkzione del legno, con un rischio elevato per i
lavoratori dei mobilifici (OR = 41,1, IC 95%: 24@8,7), mentre nessun eccesso e stato riscontrato
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per il sottotipo squamocellulare (SCC). Per lardosono stati osservati OR elevati per tutti i
tumori naso-sinusali e per gli Adenocarcinomi, méetiori a quelli osservati negli uomini; il
rischio di Carcinoma Squamoso era invece simileuallg degli uomini. Per le esposizioni ad
elevati livelli di polvere di legno e stato ossdovaegli uomini un OR di 5,8 (IC 95%: 4,2-8,0) per
tutti gli istotipi e di 45,5 (IC 95%: 28,3-72,9) pgli Adenocarcinomi (AD). Considerando le donne,
il rischio per qualsiasi livello di esposizionetate di 1,5 (IC 95%: 0,7-3,2), con un OR di 2,5 (IC
95%: 0,5-12,3) per gli AD e di 2,1 (IC 95%: 0,8%per gli SCC. Per il sottotipo AD si € osservato
un rischio relativo aumentato con la durata delbss&zione, ma anche per i lavoratori classificati
nella categoria di esposizione piu breve (meno dnbi) il rischio € elevato. L’analisi ha inoltre
evidenziato un rischio piu alto negli studi euriofiEpetto a quelli americani e Cina. Francia,i#al

e Paesi Bassi presentano la piu alta percentuaiasdiin particolare AD, e il rischio piu elevatb.
77% dei casi europei di AD avevano lavorato in peaioni che avevano comportato esposizione a
polveri di legno rispetto al 20% degli studi nonraaei (33). Lo IARC ha evidenziato che
I'eccesso di rischio sembra essere attribuibike @dlveri di legno piuttosto che ad altre esposizio
nei luoghi di lavoro. In particolare, I'AD delle ¢iga nasali e dei seni paranasali & stato assoiciato
diversi studi caso-controllo, con esposizioni avpdldi legno duro (34). Ci sono troppo pochi studi
invece per valutare i rischi di cancro attribuilali'esposizione a legno tenero. In questi studi, i
rischio di TUNS é elevato ma inferiore a quellooriato in studi con esposizione a legno duro o
misto (35). Nel 1998 i risultati di una meta-anadis14 studi ha mostrato un OR per tutti i TUNS di
2,6 (IC 95: 2,1-3,3) fra i lavoratori del legnosdisso maschile, un OR di 18 (IC 95%: 12-28) per gli
AD e di 0,8 (IC 95%: 0,6-1,2) per gli SCC (34)riichio per gli AD era piu elevato per i lavorator
di mobili che per i falegnami. In uno studio casmrollo condotto in Piemonte sui casi incidenti di
TUNS, tra il 1996 e il 2000, € stato osservatoigohio molto elevato per esposizione a polveri di
legno e AD (OR =58,6, IC 95%:23,74-144,8), e un @R79,9(IC 95%: 55,37-584,4) nei soggetti
con elevati livelli di esposizione (36). Infine, vecente studio caso-controllo condotto in Germania
ha evidenziato un OR di 2,33 (IC 95%: 1,40-2,91)soggetti che avevano utilizzato legno duro in
ambito lavorativo, che aumentava a 4,89 (IC 95%3-1,2,49) stratificando per esposizione a fumo
(37). L'associazione tra esposizione a polveriedjno e TUNS é stata valutata anche in studi di
coorte. Ad esempio in una coorte di 40.000 memibltiunione dei carpentieri danesi ed ebanisti e
una coorte di oltre 5.000 lavoratori di mobilificbritannici e stato osservato un significativo
aumento della mortalita di TUNS (38). Infine, IoRE, nella sua valutazione piu recente, ribadisce
che c’e evidenza sufficiente nelluomo per consader le polveri di legno come una causa dei

tumori delle cavita nasali e dei seni paranasdl).(3ale evidenza deriva sia da studi di tipo caso-
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controllo che di coorte. Anche se molti studi npedficano i sottotipi di TUNS, tra gli studi caso-
controllo che li hanno specificati, rischi veranentlevati sono stati osservati per AD ed
esposizione a polveri di legno, con una larga prmpaoe tra i lavoratori del legno. La maggioranza
degli studi non riporta il tipo di legno (duro on&xo). Tra i pochi studi che hanno indagato la
cancerogenicita del legno tenero c’é un consistectesso di rischio ma la grandezza dell’ eccesso
€ piu piccola rispetto a quella del legno durolassociazione riguarda soprattutto Il'istotipo
squamo cellulare (39).

Esposizione a polvere di cuoio. Industria delle caature e delle pelli

Gli effetti dell’ esposizione a polvere di cuoistta molto meno indagata rispetto all’esposizene
polveri di legno. Infatti e stato osservato chesono 10 volte meno articoli pubblicati sulla
esposizione a polveri di cuoio rispetto a quellissupolvere di legno (40). Un’analisi pooled di
alcuni studi caso-controllo europei ha riportatoeagesso di rischio per TUNS ed esposizione alla
polvere di pelle (OR = 1,7, IC 95%: 1,10-3,35 negimini, OR = 2,7, IC 95%: 0,78-9,43 nelle
donne) (41). L'esposizione alle polveri di cuoipréncipalmente associata agli AD (OR = 2,99, IC
95%: 1,33-6,73), mentre per gli SCC e stato ossema rischio piu basso e non significativo (OR
= 1,45, IC 95%: 0,70-2,99). In una recente revisisni TUNS e |'esposizione a polveri di cuoio, in
cui sono stati inclusi articoli in lingua inglesataliana pubblicati dal 1980 al 2006 (41), sorwtist
considerati quattordici studi, compresa anche ueta+analisi. Un eccesso di rischio e stato trovato
in tutti gli studi condotti sulla fabbricazione dcarpe. | quattro studi confermano I'eccesso di
rischio nella produzione di calzature. L'eccesstaéo osservato soprattutto tra coloro che lavorano
nella rifinitura e nella riparazione di scarpe un clivelli di esposizione a polveri di cuoio sono
particolarmente elevati. Un significativo effettose-risposta (per tutti i sottotipi istologici) &t®
osservato nel settore calzaturiero (42). In divetsdi sulla industria della calzatura sono stati

indagati gli istotipi e gli AD rappresentano piul#9% dei casi (43,44).

Esposizione professionale a Nichel

Il Nichel e i composti del nichel sono considecancerogeni per I'uomo, ed associati con il tumore

delle cavita nasali (39, 45)0 IARC ha valutato i composti del nichel come cnogeni certi per

'uomo, con evidenza sufficiente per i TUNS per le misa@ntenenti composti del nichel e nichel

metallico. Aumenti di rischio di TUNS sono statsesvati in studdi coorte in Canada, Norvegia, e

in Gran Bretagna per esposizioni durante I'ossataziad alte temperature del nichel (arrostimento,
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sinterizzazione, calcinazione (45). Uno studioabrte su lavoratori finlandesi di una raffinerianco
esposizione a nichel ha osservato aumenti di nspar TUNS, in un altro studio di coorte su una
raffineria del Galles il rischio di TUNS era sojudito concentrato per i soggetti la cui esposiziane
nichel solubile si era verificata prima del 1935sdRi elevati sono stati osservati anche in uno

studio svedese su lavoratori di batterie al Cronebed (11, 39).

Esposizione professionale a Cromo

Lo IARC ha valutato il Cromo esavalente come camgeno certo per I'uomo (45). | composti del
Cromo VI sono stati associati con limitata evideaz&AUNS sulla base di case-report e alcuni studi
di coorte o caso controllo (39)

Un recente studio caso-controllo condotto in Piemmasserva rischi elevati ma non statisticamente

significativi (36).

Esposizione professionale a Formaldeide

La formaldeide e stata valutata come cancerogemm @®r I'uomo dato che vi € evidenza
sufficiente per il tumore del rinofaringe e perléeicemie. Per quanto riguarda invece i TUNS
'evidenza e limitata. Lo IARC ha preso in esameual studi di coorte, caso-controllo ed analisi
pooled e sottolinea la discrepanza tra i risuldgiyli studi epidemiologici di tipo caso-controllo
rispetto a quelli di coorte, sottolineando il pbilsi effetto confondente dovuto alla concomitante
esposizione a polveri di legno nei primi, e coneldb che vi é limitata evidenza che la
formaldeide causi i TUNS (46). Sempre un recentglistcondotto in Italia ha perd messo in

evidenza rischi elevati e significativi soprattuter gli AD (36).

Esposizione professionale a Polveri Tessili

Anche le polveri tessili presentano un’evidenzathia nel determinare lI'insorgenza di TUNS. Uno
studio caso-controllo che ha analizzato diverserkioni e mansioni (47) ha evidenziato un
'associazione con lindustria tessile tra le don(@R=2.60, 1C95%: 1,03-6,55) per
'adenocarcinoma, e tra gli uomini per lo squamoso una differenziazione del rischio a seconda
della mansione: preparatori di fiore (OR=5.09, 1&851,34-19,02) e candeggiatori (OR=3.01,
IC95%: 1,00-9,08).

34



Fattori di rischio non occupazionale

Un eccesso di rischio e stato osservato ancheimiatudi in associazione con il fumo di sigaretta
Un'analisi combinata di studi europei ha mostrat@R di 1,72 (IC95%: 1,16-2,56) per i fumatori
abituali per il sottotipo squamocellulare (40) . IARC ha esaminato i dati sulla cancerogenicita
del fumo di tabacco, considerando nove studi castrallo e ha concluso che vi sono prove
sufficienti nell'uomo che il fumo provoca il tumodelle cavitd nasali e dei seni paranasali. Il
gruppo di lavoro ha osservato, inoltre, che il fugnstato associato principalmente con gli SCC (11,

48)
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2.Descrizione della costruzione ed implementaziordel COR Emilia Romagna del Registro
Nazionale Tumori Naso Sinusali

L'attivita del COR Emilia Romagna €& stata delineatalla base delle indicazioni fornite

dall'ISPESL (ora INAIL) attraverso “Linee Guida nemali per la rilevazione e trasmissione
all'Inail dei tumori naso-sinusali” (22).

Di seguito sono descritte le attivita svolte daltstituzione del COR Emilia Romagna avvenuta

formalmente a fine 2012.

Costituzione della rete dei referenti

E’ stata inviata dal Direttore Generale Sanita EtiPloe Sociali della Regione Emilia Romagna, ad
inizio 2013, la richiesta di individuare un refeieper ogni Unita Operativa (U.O.) interessataanell
segnalazione dei casi. Il COR ha inviato successante un sollecito ai Direttori Sanitari delle
AUSL e AOSP, presenti in Emilia Romagna, in cuclsiedeva di individuare un referente per le
Unita Operative (U.U.0.0.) che non avevano anctiamperato alla richiesta. La rete dei referenti,
da Ottobre 2013, € composta da 52 referenti suotatetdi 56 Unita Operative potenzialmente
interessate (Tabella 3). Non sono stati ancoraviddati dalle rispettive aziende i referenti delle
seguenti Unita Operative: Otorinolaringoiatria eDSP di Ferrara e dell’ AUSL di Rimini, la
Chirurgia Maxillo Facciale del’AOSP di FerrarazeRadioterapia dellAUSL di Rimini.

Tabella 3. Rete dei referenti del COR Emilia Ronaagn

U.O PSAL AP ORL RADIOTP CHIR. Sintesi
MAX
AUSL PC X X X X X 5/5
AUSL PR

AOSP PR
AUSL RE

X - X - 2/4
Y X X X 5/5
AOSP BO X X X X 4/4
AUSL IMO X X X 33
AUSL RA X X X X 4/4
AUSL CES X X X X X 5/5
AUSL FO X X X X X 5/5
AUSL RN X X - - DN 4 |

(X) referente individuato  (-) referente mancate B unita operativa non presente
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Predisposizione della modulistica
E’ stata predisposta da parte del COR la modudistecessaria per la segnalazione dei casi da parte
dei referenti, per la registrazione dei casi peutier il questionario da somministrare al pazigote

ai familiari del paziente) per definire I'eventuasposizione professionale.

Costituzione di panel multidisciplinari di espertiregionali
Sono stati costituiti a supporto dell’attivita d&DR due panel multidisciplinari di esperti:

- un team costituito da un rappresentante del CORaieDdettori del’lUO di Anatomia
Patologica e Otorinolaringoia del’lAUSL di Imolarga definizione corretta di caso sotto |l
profilo della origine topografica e classificazias®logica del tumore;

- un team composto da un rappresentante del CORy @pidemiologo occupazionale e da
un igienista industriale per la valutazione di setmlivello dell’esposizione professionale e

del nesso di causalita.

Coinvolgimento U.O. PSAL Emilia Romagna

In occasione dei periodici incontri del gruppo megile cancerogeni, si sono avuti dei momenti di
confronto con i referenti delle U.O. SPSAL (che dmno coordinare I'attivita di intervista dei casi
presenti nella AUSL di competenza) sullo stato’ae# dell’istituzione del Re.Na.Tu.NS in Emilia

Romagna e sul questionario da somministrare ai(oagsirelativi familiari).

Definizione di una procedura interna per la gestior dei casi di TUNS segnalati
Le figure 1 e 2 mostrano la procedura, adottataCd2lR Emilia Romagna, di gestione dei casi di

TuNS segnalati dalla rete dei referenti:

1) ogni caso segnalato dalla rete dei referenti vierletato dal panel di esperti sulla base del
referto richiesto dall’anatomia patologica e, seeassari ulteriori approfondimenti, delle
informazioni contenute nella cartella clinica. brepito del panel € quello di definire
correttamente la topografia e la morfologia debcsegnalato.

Dal punto di vista topografico deve essere postapanticolare attenzione per:

- 1tumori sviluppatisi a livello del vestibolo nasache devono essere differenziati dai tumori
epiteliali che possono originarsi da cellule cutadel vestibolo;
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- i tumori del pavimento del seno mascellare che dewessere differenziati dai tumori del

cavo orale, originatisi a livello alveolare e d#fal pavimento del seno mascellare;

2) Se il panel conferma la diagnosi di tumore epiteldelle cavita nasali o dei seni paransali
viene inviata la richiesta di intervista al refaeerdel Servizio PSAL territorialmente

competente dell’Azienda USL di residenza del caso;

3) Il referente del Servizio PSAL procede con linieta al caso ed esprime una prima
valutazione se e presente o meno il nesso di ¢ausdalipo professionale. Se il referente
del Servizio PSAL non riesce a svolgere l'interajsa causa di un rifiuto del caso o per
limpossibilita di rintracciare l'interessato, comga al COR I'impossibilita di effettuare

I'intervista e il caso viene considerato “chiuso”;

4) Il COR, una volta ricevuto il questionario compiatial referente del Servizio PSAL,
procede con la valutazione del nesso di causalitdegsionale tramite il giudizio del
secondo panel di esperti (Figura 2). Se le inforarazcontenute nel questionario sono
sufficienti per definire I'eventuale esposizionefessionale si procede con la “chiusura del
caso” o, se il panel ritiene che le informaziorana insufficienti, si richiedono ulteriori

informazioni al referente del Servizio PSAL;

5) Tutti i vari passaggi vengono registrati in un s@ifite predisposto dall'Inail e il database

risultante viene inviato periodicamente al Regifazionale.

Se la rete dei referenti segnala un caso di TuNBesrte in un’ altra regione il COR procede con
l'invio della segnalazione, e della relativa docmtagione, al COR competente (se presente) nella
regione di residenza. A svolgere l'iter sopradéscrsara esclusivamente la regione di residenza del

caso.
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Figura 1. rappresentazione della procedura adatedt@OR per la gestione dei casi di TUNS segnéliati
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Figura 2. rappresentazione della procedura adattdt@OR per la gestione dei casi di TUNS segnéati
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Raccolta casi pregressi di TUNS in Emilia Romagna

Con l'obiettivo di stimare I'incidenza di TuNS innilia Romagna sono stati richiesti ai Registri
Tumori (RT) presenti in regione Emilia Romagnaitutiasi di TUNS incidenti dal primo all’'ultimo
anno disponilie. Per I'Ausl di Bologna, dove nomatévo un Registro Tumori, € stata utilizzata la
Banca dati SDO.

La raccolta dei casi pregressi ha permesso, altsérdare I'incidenza, anche di individuare i casi
di TuNS epiteliali da intervistare. L’informaziorsellla morfologia del tumore & stata fornita dai
RT, mentre per i casi individuati tramite SDO (A non contiene informazioni sull’istologia del
tumore) €& stato necessario, per determinare lkigtal e confermare la topografia del tumore,
richiedere la cartella clinica alla struttura osgesta di dimissione.

In tabella 4 sono indicati gli anni per cui sonatistforniti i casi e la fonte utilizzata.
Successivamente si € deciso di far partire la tecdei casi incidenti dal 2007, anno per cui sono

disponibili i dati per tutta la Regione Emilia Ragna.

Tabella 4- sintesi degli anni rilevati e fonte dasi raccolti

AUSL ANNI RILEVATI FONTE DEI DATI
REGISTRO
Piacenza 2007-2011 TUMORI
REGISTRO
Parma 2007-2014 TUMORI
REGISTRO
Reggio Emilia 2000-2011 TUMORI
REGISTRO
Modena 2000-2012 TUMORI
Bologna 2004-2012 BANCA DATI SD(C
REGISTRO
Ferrara 1991-2013 TUMORI
REGISTRO
Imola 2000-2011 TUMORI
REGISTRO
Romagna 2000-2011 TUMORI

La tabella 5 mostra la sintesi di tutti i casi,identi dal 2007 in poi, raccolti tramite i RT edanca
dati SDO dellAUSL di Bologna. Sono stati individuaomplessivamente 253 casi di TUNS (217
dai registri tumori e 40 tramite SDO), di cui 0% di sesso maschile e con un’eta media alla

diagnosi compresa tra i 57,7 (Ausl di Ferraray@ anni (Ausl di Bologna).
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Tabella 5- sintesi descrittiva dei casi di TuUNi@enti dal 2007 in poi) individuati dai Registrumori e
tramite la Banca dati SDO dell’AUSL di Bologna

AUSL PR MO RE RO* FE PC BO RER
2007- 2007- 2007- 2007- 2007- 2007- 2007-

Intervallo temporale| 2014 % | 2012 2011 % | 2011 % | 2013 % | 2011 % | 2012 % %

Totale casi incidenti 44 38 18 53 47 13 40 253
Uomini 22 50 22 57,9 11 61,1 37 69|18 3P 64,1 i 58,84 60 | 155 | 61,3
Donne 22 50 16 42,1 7 38,p 16 30,2 15 31,9 6 46,26 (1 40 98 38,7

Casi medi/anno 55 6,3 3,4 10,6 67 4,6 8
Eta media diagnosi 69,2 693 67,3 67,1 57,7 67,4 70

Le sedi anatomiche principalmente colpite da tumsmeo le cavita nasali (60,1%) e i seni

mascellari (17,0%) (Tabella 6). Dal punto di vistarfologico il 65,2% dei casi risulta avere una

diagnosi di TUNS di tipo epiteliale, mentre il 3%&li tipo non epiteliale, quota di casi per cui non

€ necessario svolgere l'intervista per accertareehtuale esposizione professionale, dato che si

tratta di istotipi per cui non e dimostrata unaoagxione con cancerogeni di tipo professionale
(Tabella 7).

Tabella 6- Classificazione topografica dei casTdNS raccolti (incidenti dal 2007 in poi) individti dai
Registri Tumori e tramite la Banca dati SDO dell’8Udi Bologna

PR| % |MO| % |RE | % |RO [ % FE [ % [PC | % |BO | % |RER | %

Cavitanasali | 26 | 59,1] 24| 632 8| 444 38 71)7 29 547 10 7B9 [7254 152 | 60,1
s.mascellare | 15 34,1 4 10,5 6 33,3 4 7,9 8 22|15 ] 7|7 b 1p,5 13.7,0
s. etmoidale [ 1 2,3 3 7,9 3 16,71 4 7,59 2 3,4 2 154 15 21
s. frontale 1 2,3 0 0,0 0 0,0 1 1,9 0 0 0 0,p Q ( y 0
s. sfenoidale 1 2,3 2 5,3 0 0,0 0 0,0 1 1,1 0 0,p 3 715 1 2
les. sconf.
seni 0 0,0 3 7,9 0 0,0 1 1,9 2 3,4 0 0,p 1 2[5 y y.
s. accessorio| O 0,0 2 5,3 1 5,6 5 9,4 5 10,8 0| 0,0 & 20 31 g
Totale 44 | 100,0 38 | 100,0[ 18 [ 100,0[ 53 | 100,0 47 | 100| 13| 100f 40| 10d 253 100

Tabella 7. Classificazione istologica dei casi dNB (incidenti dal 2007 in poi) individuati dai gistri

Tumori e tramite la Banca dati SDO del’lAUSL di Bgha

PR| % [ MO RE|[ % [RO*| % |FE| % |[PC | % [BO | % |RER| %

Epiteliale 29 | 659 23| 639 14 77Bp 39 736 2% 553 [8 G5 [265 |6165| 652

Nn 15 | 341 15| 41,7 4| 22p 14 26f4 21 447 B 3B5 |14 [3B8 | 348

Epiteliale

Totale 44 | 100| 38| 100 18 10p 53 100 47 1po 13 100 [4m00 | 253 | 100
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3) Stima dei dati di incidenza di TuNS in Emilia Ronagna attraverso i dati raccolti grazie
all'attivitd del Registro e confronto con i dati rilevati in altre regioni italiane e a livello

nazionale;

La tabella seguente mostra i tassi di incidenzai(2007-2011) di TUNS regionale e per AUSL. |
tasso regionale complessivo e di 1,0 (per 100.08@tre per la popolazione maschile di 1,3 (per
100.000) e per guella femminile di 0,8 (per 100)0d0tasso incidenza complessivo varia tra lo 0,7
(per 100.000) dellAUSL di Bologna e I'1,9 dellAusli Ferrara. Le Ausl di Modena e Parma
presentano un valore al di sopra della media redggmentre Piacenza, Reggio Emilia e Romagna
al di sotto.

Per la componente maschile il range presente immeg compreso tra lo 0,9 (per 100.000) delle
AUSL di Piacenza, Reggio Emilia e Bologna, e il §®r 100.000) dellAUSL di Ferrara, mentre
per la componente femminile tra lo 0,5 (per 100)aBf)le AUSL di Bologna e di Romagna e I'1,5
del’AUSL di Parma.

In tutte le AUSL il tasso di incidenza maschile @eriore a quello femminile, ad eccezione
dellAUSL di Parma dove si registra un valore ideot

La lettura dei tassi con i relativi intervalli cdnfidenza (1IC95%) indica che:

- € presente una differenza statisticamente sigtifecdra il tasso della componente maschile
(compreso tra 1,1 e 1,5) e quello della componkmeninile (0,7-1,0);

- solo per I'AUSL di Ferrara il tasso di incidenzangaessivo presenta una differenza
statisticamente significativa con il tasso medgiorale;

- 1 limiti di confidenza dei tassi divisi per genar®strano una differenza rispetto alla media
regionale solo per TAUSL di Ferrara, per la comeote maschile, e per TAUSL di Parma,

per la componente femminile.
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Tabella 8- Tasso standardizzato di incidenza maaiaale di TUNS (per 100.000), nel periodo 2007:201

AUSL Totale Maschi Femmine
Rate Low CI High CI Rate Low CI High CI Rate Low CI High CI

Piacenza 0,8 0,4 1,4 0,9 0,4 2,0 0,7 0,3 1,6
Parma 1,5 1,0 2,1 1,5 0,8 2,4 1,5 0,9 2,4
Reggio Emilia| 0,7 0,4 1,2 0,9 0,5 1,7 0,6 0,2 1,2
Modena 1,3 0,9 1,7 1,3 0,8 1,9 1,2 0,8 1,9
Bologna 0,7 0,5 1,0 0,9 0,6 1.4 0,5 0,3 0,9
Romagna 0,9 0,6 1,1 1,3 0,9 1,7 0,5 0,3 0,8
Ferrara 1,9 1,4 2,7 2,5 1,6 3,8 1,4 0,8 2,4
RER 1,0 0,9 1,2 1,3 1,1 15 0,8 0,7 1,0

| tassi di TUNS in Emilia Romagna, tra il 2007 @011, risultano superiori rispetto al valore medio
nazionale registrato tra il 2005 e il 2009 sia lpepopolazione maschile (0,8 per 100.000) che per
guella femminile (0,3 per 100.000).

| valori registrati sono superiori alla media namte in tutte le AUSL dell’lEmilia Romagna, sia per
la componente maschile che femminile.

Se si confrontano i valori con i dati rilevati d&gistri tumori presenti in Italia (tabella 2 e 9)
vediamo che I'Emilia Romagna presenta un’ incidealevata di TUNS, sia per la componente
maschile, ma soprattutto per quella femminile. WRitge e I'eccesso di incidenza dellAUSL di
Ferrara per la popolazione maschile (2,5 IC95%313)-e del’AUSL di Parma per la popolazione
femminile (1,5 1IC95%: 0,9-2,4). Il confronto con fabella 3 evidenzia che entrambi le AUSL
presentano il tasso piu elevato in Italia, anchéisegna tenere conto che gli anni in esame sono
diversi. Se pero si considera solo il limite indee degli intervalli di confidenza (1,6 per Ferrara
0,9 per Parma) il valore registrato € tra i pitvatema non il piu elevato.

Anche rispetto ai dati registrati a livello intem@nale i tassi rilevati in Emilia Romagna risulban

elevati per entrambi i generi.
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4) Analisi dei questionari somministrati ai casi iidenti raccolti al fine di individuare la

presenza di esposizione professionale a cancerogeni

L’intervista e stata richiesta per 180 casi di Budbn diagnosi avvenuta dal 2007 in poi, di cui 153
(pari all'85%) individuati grazie ai Registri Tumog alla Banca dati SDO, 15 (8,3%) segnalati
dalla rete dei referenti e 12 (6,7%) segnalatidsita rete dei referenti che individuati dai Regjist

Tumori e dalla Banca dati SDO.

Al momento, dei 180 casi per cui € stata richiésteervista:

* per 62 (34,5%) e stato completato l'iter di valisae del nesso di causalita professionale
* per 67 (37,2%) non € stata ancora svolta I'intéavis
« 51 (28,3%) casi sono stati dichiarati “chiusi” gekcnon e stato possibile svolgere

I'intervista (rifiuto, decesso del caso, impossiliti rintracciare il caso o i suoi familiari)

Come mostrato nel grafico 1 il panel ha rilevatd esposizione professionale certa nel 42,0% dei
casi, probabile nell’ 8,7%, possibile nel 7,2%, iltare nel 2,9% e improbabile nel 26,1%. Per |l
13,0% I’ esposizione € stata classificata cometagnovvero le informazioni raccolte non hanno

consentito di assegnare una categoria di esposizion

Grafico 1: risultati della valutazione del nesseaisalita professionale
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Il grafico 2 mostra che il 40,5% dei casi presemta esposizione a polveri di legno, il 14,3% a
polveri di cuoio e il 4,8% a nichel. Quindi la pentuale di casi che presenta un’ esposizione a
cancerogeni con un’associazione certa ad un autoemgahio di TUNS é pari al 59,6%. Ad una
guota consistente di casi e stata assegnata unaizaspe al cromo (16,7%) e alle polveri tessili
(7,1%), entrambi cancerogeni con associazione pilaba TuNS.

Il restante 16,7% di casi ha una esposizione aetageni con associazione possibile a TuNS, tra

cui i pesticidi, le polveri di silicio, gli Idrocauri Policiclici Aromatici e le nebbie di Olii mimali.

Grafico 2. risultati della valutazione del nessealisalita professionale, cancerogeni individuati
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5.DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

1)La revisione della letteratura scientifica hafeomato che mentre I'associazione tra polveri di
legno e cuoio e TuNS é supportata da sufficieraverdi evidenza, resta da definire il livello di
rischio dovuto all’esposizione ad altre sostanzéreljuente uso nelle attivita produttive come la
formaldeide, le polveri tessili, il cromo esavakeritpesticidi, etc.).

Un articolo pubblicato daCogliano et alnel 2011 sintetizza le indicazioni contenute nella
monografia 100 dello IARC. L’articolo associa i drgi tumori alle sostanza e alle lavorazioni con
sufficiente o limitata evidenza di cancerogeni¢48).

Vengono quindi individuati come cancerogeni corfisiginte prova di evidenza per le cavita nasali
e i seni paranasali le polveri di legno, le polhdircuoio, i composti del Nichel, il radio 226 e&@

I suoi prodotti di decadimento e i prodotti deltabl isopropilico.

Sono definiti come cancerogeni con limitate provewidenza il cromo esavalente, le polveri tessili
e le lavorazioni di carpenteria e falegnameria.

Per le sostanze potenzialmente cancerogene pkr prave di evidenza non sono ancora sufficienti
sara necessario svolgere ulteriori approfondimattitaverso lo sviluppo di studi epidemiologici, in

particolare di tipo caso-controllo.

2) A poco piu di tre anni dalla sua istituzionattlvita del COR Emilia Romagna e completamente
definita e avviata.

In questi tre anni il COR Emilia Romagna ha raacafiformazioni su 253 casi di TUNS incidenti
dal 2007 in poi, ha avviato 180 richieste di inista e ha definito in modo completo la presenza di
un eventuale nesso di causalita professionaleeas di TUNS.

Una possibile attivita di miglioramento dell'atti&idel COR potrebbe essere quella di intensificare
la segnalazione dei casi da parte della rete deremti, che al momento é stata di gran lunga
inferiore rispetto ai dati raccolti attraverso gisri tumori e la banca dati SDO: su 180 casi di
TuNS epiteliale per cui e stata richiesta lintetai solo 27 sono stati segnalati dalla rete dei

referenti.

3) | tassi di incidenza calcolati tramite i dattcalti da TUNS risultano essere superiori rispati®
media nazionale e tra i piu elevati a livello naale. Va comunque precisato che nel confronto dei
valori sono presenti due limiti: il primo & chetsitta di un confronto tra anni diversi, il secondo

limite € che per avere un confronto completo sagebtile confrontare i tassi con i rispettivi

intervalli di confidenza.

a7



Inoltre bisogna precisare che per calcolare I'ienih in Emilia Romagna sono stati utilizzati due
fonti: i registri tumori e, per I'AUSL di Bolognalb,8% dei casi), la banca dati SDO. | dati
evidenziano un eccesso di TUNS presso 'AUSL drdfar per la popolazione maschile, e 'AUSL
di Parma, per la popolazione femminile su cui éemsario indagare. Possibili spiegazioni
potrebbero essere una maggiore presenza di lagaraai rischio in questi territori o, piu
semplicemente, una differenza nella definizioreodifica dei casi da parte dei registri. Per quanto
riguarda la prima ipotesi bisogna considerare chieaga di una patologia con una elevata latenza
tra I'esposizione e l'insorgere della patologiaingli bisognera andare a ricercare delle situazioni

lavorative presenti anche diversi anni fa.

4)L’esposizione professionale (certa, probabile assibile) & stata rilevata nel 57,9% degli
intervistati, mentre e stata definita improbabiigobco piu di un quarto (26,9%). Il risultato neett
cosi in evidenza l'elevata componente eziologicdgssionale.

Il principale cancerogeno individuato € la polvdréegno (40,5% dei casi), mentre piu limitato e il
contributo delle polveri di cuoio (14,3%). Nel 4%4dei casi € presente un’esposizione con un

cancerogeno per cui il nesso di causalita ha exelémitate.
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