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Ma quanti di questi
tumori sono dovuti al
lavoro ?




TUMORI ATTRIBUIBILI ALLE ESPOSIZIONI LAVPRATIVE

Una review sulle cause dei tumori scritta da Doll e Peto nel 1981
riportava che :

La quota di tumori attribuibili ai fattori occupazionali

4% del 2-8%

Nelle nazioni industrializzate la stima & del 3-4% ,

era del con un range

nel 2008 dai Registri tumori italiani sono stati stimati 250.000 casi
tra 7500 ed 10000 sarebbero imputabili a cause occupazionali.

Tale quota e importante anche se non elevata rispetto ad altri fattori
di rischio ( per il fumo & il 30%), comunque quando si considerano
sottogruppi di popolazione le stime cambiano (gruppi di esposti)

Dobbiamo ricordare che le esposizioni ambientali ed occupazionali non
sono volontarie

Nonostante sia funzionale presentare separatamente le stime per i
differenti fattori di rischio, forse sarebbe pil opportuno riflettere
sull'opportunita di tenere in considerazione anche il comple

cause e le interazioni

Smoking and occupation from the European Community
Respiratory Health Survey

S A McCurd,

V J Sunyer, J-P Zock, J M An16, M Kogevinas, European Community
Respiratory

ealth gurvey Study Group

Oceups Enviren Mad 2003;60,643 448

Table 1 Smoking prevalence by cumrent eccupational group ard ses in the Eurepsan Community Respiratary Haalth
3

Survey, 10020
ncs, HrI%SK (=]

Occupational group

Frefessianal, adminisnative,
Cleansrs
Halrdreezcrs
Mursas
Farmars, Farm worksrs
Agriculural worksrs

ood worksrs
Baksrs
Cther food procassors
Laboraery technl clans, assl
Hastics and rubber worksrs
Chemical procsssors
Wuk}ws.lzolduwds
#chal making and +aating
Cthar matal worksrs
Ekcrical processors

Speay painters, other paints

Texale and dothing
Papar wor
Prining worksrs
Shass and caramics worker:
R mal nen-metal/ncns
Censmcten, mining
Indusirial drtvers.
Remaindsr maneport and sk
Cocupation nof dated, Incl
husband and sudsat
Unelasaifi

cpd, cigarsttes per doy ame

+ Smoking prevalence varied approximately twotcld amon
ocoupations. Prevalance was highast far men among medal,
construcion, and mining workers and for women amang
cleanars and halrdressers,

+ Smoking prevalence was lowest for men among perscns
with no stated cccupotion {including shudents] and for
wiomen amaeng agriculiral workers.

* Smoking prevalence Increased directly with occupaticonal
axposure ko mineral dust and gas or fumes.

Palicy implications

+ Antiobacco programmes should be focused on groups
with high smaoking prevalence and employes bose. For
men, thesa groups Include metal, constuction, and minin
waorkars. For women, thess groups Inchide cleaners an
hairdressers.

Smcking prevaknee studies shoukd b conducied periadi-
cally to foous antobacos efforts and meniter their
effectiveness.
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In questi ultimi anni

sono stati resi disponibili

approfondimenti sulla
dimensione del rischio
occupazionale per alcuni paesi

e burden of cancer at work: estimation as the
first step to prevention

L Rushton, S Hutchings and T Brown

Cccup. Environ. Med. 2008,65,785-800; onginally published online 13 Dec 2007

Co——

Dverall, 4.9% (8% men, 1.5% women) of all cancer deaths in » Estimates for all but leukaemia are greater than thosa curently
Grea} Britain in 2004 were attributable to Wpﬁt-related used in UK health and safety strateqy planning and contrast
carcinogens (based on the assessment of six cancers and wih smell numbees from occuptionl eccidents
Intemational Agency for Research on Cancer Group 1 and 2A » Carcinogenic gerts, occupations and idustral aress are
carcinogens with strong or suggestive human evidence). binticktad for o isafon o risk racion st
Ashestos contributed over half the occupational attributable N1 (O TR RN 8 T ROUCHON otz
deaths, followed by silica, diesel engine exhaust, radon, wark » !’ast high exposures wil continug to give substantial numbers
as @ painter, mineral oils in metal workers and in the printing inthe near uture &nd, athough levels of many exposures have
industry, environmental tobacco smoke (non-smokers), work reduced, recent measurements of others show continuing high
as a welder and dioxins. Ievels which must be addressed.

Occupationzl exposure to solar radiation, minerz| oils and coal

tars/pitches contributed large numbers of skin cancer

registrations,

Industries/occupations with large numbers of cancer deaths

and registrations include construction, metal working, mining,

land transport, roofing and road repair'construction, printing,

farming, some service industry sectors in particular personal

and household services and wholesale and retail trades,

restaurants and hotels and manufacture of machinery,

transport equipment, non-ferrous metals and metal products,

and chenvizalk,




Occupation and cancer in Britain

L Rushton™', S Bagga®, R Bevan®, TP Brown®, JW Cherrie®, P Holmes?, L Fortunato', R Slack?,
™M Van Tongerenl. C '|":|ur|g1 and S) Huzchings'

in GB nel 2005 il 5.3% (8019) delle morti per tumore sono
attribuibili all’ occupazione ( 8, 2 % uomini 2,3 % donne)
cancerogeni gruppo 1 e 2° A della IARC

L’incidenza ¢ del 4%

Se si considera i cancerogeni certi la stima si riduce a 4% ( 5127
morti) i tumori : vescica, laringe, leucemia, fegato, polmone,
mesotelioma, NMSC, naso sinusali e tiroide

Occupation and cancer in Britain

L Rushton™', S Bagga®, R Bevan®, TP Brown®, JW Cherrie®, P Holmes?, L Fortunato', R Slack?,
™M Van T1:|nger‘e|'|1 C '|":|ur|g1 and S) Huzchings'

Sedi tumorali:

Nell’uomo: nella donna:

Mesotelioma mesotelioma 83%
Tumori naso sinusali tumori naso sinusali 20.1%
Polmone polmone 5.3%
Vescica . tumore della mammella 4.6%

NMSC nasofaringe 2.5%

L’occupazione contribuisce poi per il 2% e piu sul totale dei tumori della
laringe, esofago, ST, stomaco e in aggiunta per gli uomini il melanoma
degli occhi (saldatori) e NHL




Occupation and cancer in Britain

M Van Tongeren’, C Young® and S) Hutchings'

L Rushton™”, S Bagga®, R Bevan®, TP Brown’, JW Cherrie’, F Holmes”, L Fortunato’, R Slack’,

Attributable registrations
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Occupational Exposures to Carcinogens in Italy:
An Update of CAREX D

atabase

DARIO MIRABELLI, MD, TIMO KAUPPINEN, PHD

TABLE 1 Most Prevalent Exposures: Comparison
between Former CAREX and Current Estimates*

Carcinogen

Current

Former
CAREX

Tobacco smoke (environmental)

Solar radiation

Diesel engine exhaust

‘Wood dust

Silica, crystaline

Lead and lead compounds,
inorganic

Benzens

Chromium VI compounds

Classwaool

Pelycyclic aromatic hydro-
carkbons (excl. envirenmental
tobacco smoke)

Formaldehyde

Tetrachloroethylene

Nickel compounds

Asbestos

Strong-inorganic-acid mists
containing sulfuric acid
(occup. exp. to)

Methylene chloride

Cadmium and cadmium
compounds

Styrene

Trichlorosthylens

Arsenic and arsenic compounds

806,550
702,100
521,162
279,747
254,657

227,820
184,025
156,225
138,191

121,716
113,384
106,290
97,178
76,100

54,363
51,740

44,623
36,861
34,481
32,436

770,468
562,000
552,495
309,464
269,688

215,325
176,543
134,056
148,425

127,315
74,508
102,500
78,575
352,691

48,713
38,581

32,346
30,532
41919
28,322

*Numbers of exposures across dll 55 CAREX Industries.

2005



Evaluation of a National Register on Oceupational
Exposure to Carcinogens: Effectiveness in the
Prevention of Occupational Cancer, and Cancer Risks
among the Exposed Workers

TIMO KAUPPINEN'®, ANJA SAALDY, EERD PUKKALAY,
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Table 3. (haerved numbers of cases (a) and STRs with 95%
Cla by primary sie dn 19802003 among workens notified in
1979-1988 10 the ASA Regiiler

Canecer sie SR &

Prostaie 104 093116
Tt 049 023-0.93
Kidney 118 096-1.43
Blsdder, uneter, uneihea 112 0.89-1.37
Skin melanomna 0194 074117
Ekin, non-me lnoma 3 095 067-1.30

Hamal cell carenoms of the E 100 090110
akin

Eye 102 04209

Brain and neres 087 065107
Thyroid gland 3 LI 037418
Hone 152 066299
Soft tissue k 037 0.41-1.32
Mm-Hodgkin lymphonrs 1.12 091134
Haodgkin's dissase 106 065163
Multiple myeloms B0 062150
Lieubsemis 104 0.76-1.38
Criher o ot apeci fed 3 104 073142

Evaluation of a National Register on Occupational
Exposure to Carcinogens: Effectiveness in the
Prevention of Occupational Cancer, and Cancer Risks
among the Exposed Workers

TIMO KAUPPINEN'Y, ANJA SAALOY, EERO PUKKALA?,

Kauppinen 2007

Gruppo 1 certo cancerogeno

Gruppo 2A probabile cancerogeno

Gruppo 2B possibile cancerogeno
Gruppo 3 non classificabile
Gruppo 4 probabilmente
non cancerogeno
Nel gruppo 1 58% in ambiente lavorativo

Nel gruppo 2 A 67% in ambiente lavorativo




Tabella 1. Cancerogeni occupazionali certi e patologie tumorali correlate

Tumore

Adenocarcinoma

delle cavita nasali

e seni paranasali

Carcinoma del
fegato e vie biliari

Angiosarcoma
del fegato

Carcinoma

della laringe

Tumore
del rino-faringe

Sostanze o circostanze d’esposizione

Manifattura e riparazione di scarpe e stivali; produzione di mobili e armadi;
produzione dell'iso-propanolo con il metodo degli acidi forti; alcuni composti
del nickel incluse combinazioni di ossidi e solfuri di nickel nell'industria

di raffinazione del nickel; polveri di legno; polveri di cuocio; radio-226 e prodotti
di decadimento.

Aflatossine; cloruro di vinile monomero; radiazioni ionizzanti e loro sorgenti;
raggi X; radiazioni y; neutroni; radon; plutonio.

Cloruro di vinile monomero.
Produzione dell'iso-propanolo con il metodo degli acidi forti; esposizione
lavorativa ad aerosol d’acidi forti inorganici contenenti acido solforico; mostarda

solforata; amianto.

Formaldeide; polveri di legno.

Fonte dei dati: Siemiatycki 2004; Rousseau 2005. Per le monografie pil recenti & stato consultato il sito:
IARC (http:/fwww-cie.iarc.fr/monoeval/crthall html, accesso maggio 2010).

Da “Linee guida dei cancerogeni occupazionali” Regione Tosc

Tumore

Carcinoma
del polmone

Tumore
del polmone
. o

Sostanze o circostanze d’'esposizione |

Produzione dell’alluminio; esposizione lavorativa durante la produzione
d'alluminio; arsenico e suoi composti; arsenuro di gallio; amianto; berillio e suoi
composti; cadmio e suoi composti; composti del cromo esavalente;
gassificazione del carbone; esposizione lavorativa durante la gassificazione
del carbone; produzione del coke; esposizione lavorativa durante la produzione
di coke, estrazione d'ematite (lavoro in miniera) con esposizione a radon;
radon-222 e suoi prodotti di decadimento; fumo passivo; radiazioni ionizzanti

e loro sorgenti; raggi X; radiazioni y; neutroni; fusione del ferro e dell’acciaio;
composti del nickel incluse combinazioni di ossidi e solfuri di nickel
nell'industria di raffinazione del nickel; esposizione professionale nella mansione
di imbianchino/verniciatore; esposizione lavorativa di tipo inalatorio a silice
cristallina (in forma di quarzo o cristobalite); fuliggine; talco contenente fibre
asbestiformi; benzo[alpirene; esposizione lavorativa nella pavimentazione

di strade e tetti con pece di catrame di carbon fossile; amianto; industria

della gomma; plutonio.

Bis(clorometil) etere e clorometil-metil-etere (grado tecnico).




Tumore

Tumeori delle ossa

Melanoma
Melanoma uveale

umori della pelle
non melanotici

Mesotelioma

Carcinoma
della vescica

Carcinoma
della tiroide

Sostanze o circostanze d'esposizione |

Radiazioni ionizzanti e loro sorgenti; raggi X; radiazioni y; neutroni; radon; radio-
226 e prodotti di decadimento, radio-228 e prodotti di decadimento; plutonio.

Radiazioni solari; radiazioni UV.

Radiazioni UV.

adiazioni solari, arsenico e suoi composti; arsenuro di gallio; catrame
di carbone e pece, esposizione lavorativa durante la gassificazione del carbone;
esposizione lavorativa durante la produzione di coke; benzo[a]pirene; oli minerali
non trattati o trattati leggermente; oli di schisto e lubrificanti derivati da oli
di schisto; fuliggine; esposizione lavorativa come spazzacamino, esposizione
lavorativa durante la distillazione del catrame di carbon fossile; catrame
di carbon fossile; pece di catrame di carbon fossile; raggi X; radiazioni y;
radiazioni solari.

Amianto; erionite; talco contenente fibre asbestiformi; esposizione professionale
come imbianchino/verniciatore.

Produzione d'alluminio; esposizione lavorativa durante la produzione d'alluminio,
arsenico e suoi composti, arsenuro di gallio; 4-ammino-bifenile; produzione
d’auramina; benzidina; coloranti che metabolizzati liberano benzidina;
4,4"-metilene-bis{o-cloroanilina) (MOCA); o-toluidina, 4-cloro-o-toluidina,
gassificazione del carbone; produzione di magenta; 2-naftil-ammina; industria
della gomma; benzolalpirene; esposizione professionale come
imbianchino/verniciatore; industria della gomma; raggi X; radiazioni y.

Radiazioni ionizzanti e loro sorgenti; raggi X; radiazioni y; neutroni; radon

Da “Linee guida dei cancerogeni occupazionali” Regione Toscana 2010
te) te te)

Tumore

Tumori
del sistema
emolinfopoietico

Linfoma
Tumore dell'ovaio

Tumore
dello stomaco

Tumore
del cervello
e del SNC

Tumore
della mammella

(F)

Sostanze o circostanze d’esposizione

Benzene; manifattura e riparazione scarpe e stivali; ossido d'etilene; radiazioni
ionizzanti e loro sorgenti; raggi X; radiazioni y; neutroni; radon; 1,3-butadiene;
formaldeide; industria della gomma.

1,3- butadiene

Industria della gomma.
Amianto.

Industria della gomma; raggi X; radiazioni y.

Raggi X; radiazioni y.

Raggi X; radiazioni y.

Da “Linee guida dei cancerogeni occupazionali” Regione Toscana




Tumore Sostanze o circostanze d’esposizione

Leucemia Benzene; manifattura e riparazione scarpe e stivali; ossido d’etilene; radiazioni
ionizzanti e loro sorgenti; raggi X; radiazioni y; neutroni; radon; 1,3-butadiene;
formaldeide; industria della gomma.

Tumori 1,3- butadiene
del sistema
emolinfopoietico

Linfoma Industria della gomma.

Tumore dell'ovaio i Amianto.

Tumore
dello stomaco

Industria della gomma; raggi X; radiazioni y.

Tumore
del cervello
e del SNC

Raggi X; radiazioni y.

Tumore
della mammella

(F)

Raggi X; radiazioni Y.

Tutti le sedi 2,3,7 8-tetracloro-dibenzo-p-diossina (TCDD); 2,3,4,7,8-pentacloro-dibenzo-furano;

3,344 5-pentacloro-bifenile (PCB-126); ossido d'etilene.

Da “Linee guida dei cancerogeni occupazionali” Regione Toscana 2010

Special Report: Policy
A review of human carcinogens—Part F: Chemical agents and
related occupations

In October, 2009, 23 scientists from
s countries met at the Intemational
Agency for Research on Cancer (IARC)
to reassessthe carcinogenicity of several
chemical and occupational eposure
circumstances previously classified as
“carcinogenic to humans” (Group 1)
and tov identify additional tumour sites
and mechansms of carcinogenesis
(table). These assessments will be
published as the sicth and last part of
Vodume 100 of the IARC Monographs®

for levkaemia, lymphoma  and
cancers of the urinary bladder. lung.
and stomach. Due to the diversity
and complexity of the exposures in
this industry, it is difficult to identify
causative agents, but there is strong
evidence of genctaxic effects in these
workers.

The Working Group reviewed moare
than 100 epidemiological studies of
berzens and confirmed its cardno-
genicity. with sufficient evidence for

ANLL, and limited evidence for ALL
CLL MM, and NHL (for abbreviations,
see table footnote). The Working
Group ako found limited evidence of
an association between matemal -
posure to painting—before and during
pregnance—and an increased risk of

childhood leukasmia in the offspring
Dioxin (2,17 8-tetrachlorodibenzo-
para-dicin. TCDD) was classified in
1997, based on limited

For more o e LARC
Manogaphsses itz
moncgaprs A
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B pORURE (BEfONE o dUFng [pregnancy, oF both). **Mew epidemiclogical indngs.

Tabie: Evidence for carcinogenicity bn humans and for genotoxicdity as the maln mechanism of the Group- 1 agents assessed
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gg‘ Prevenzione E la Sicurezza del Lavoro

I sistemi di sorveglianza delle malattie
professionali (ReNaM, ReNaTuNS, Occam) e
dell’esposizione ad agenti cancerogeni

* REGISTRO NAZIONALE DEI MESOTELIOMI (D. Lgs
277/91; DPCM 308/2002; D. Lgs 626/94; Art 244 D. Lgs
81/08)

* REGISTRO NAZIONALE DEI TUMORI NASO-SINUSALI
(Art. 244, D. Lgs 81/08)

= MONITORAGGIO TUMORI A BASSA FRAZIONE
EZIOLOGICA - OCCAM (ART. 244, D. Lgs 81/08)

* REGISTRO DEGLI ESPOSTI AD AGENTI CANCEROGENI
E MUTAGENI (D. Lgs 626/94, DM 155/07, Art. 243, D. Lgs
81/08).

Tumori ad alta
frazione
eziologica

- Mesotelioma

- Tumori naso-sinusali
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ini Fagiomall par fvslio i =viuppa dofa rvazicns o 31.12.2008 con rierimento dlame &
Terzo Rapporto
Roma maggho 2010

Rilevazona d dat non d incoeraa mganale
| or amivo in amesa di rasmimione dati 2 Redad
n s diisstmone del COR

!Ialwazmoa incichrza ragionala

ISPESL
ISTITUTO SUPERIORE PER LA PREVENZIONE E LA SICUREZZA DEL LAVORO
DIPARTIMENTO DI MEDICINA DEL LAVORD
LABORATORIO DI EPIDEMIOLOGIA E STATISTICA SANITARIA OCCUPAZIONALE

ReNaM Registro Nazionale dei mesoteliomi ISPESL

RENAM - ATTIVITA’ DEI COR

Quuestionario sturato per
1a indazine della storis n
professionale, residenzisle 1 |—.
familiare

INTERVISTA AL
SOGGETTO
{0 CONVIVENTE)
(£

Servizi di medi del

lavoro delle Asl, sedi Fegisir nmore di
ragionali Inail, contribusi popolazions, SDO,
previdenziali Inps da Ispes] archivi & mortalita




ReNaM - RISULTATI

®  IL MESOTELIOMA E UNA MALATTIA
FORTEMENTE TERRITORIO CORRELATA

& LA DISTRIBUZIONE DEI CASI E UNA
MAPPA DELL'AVVENUTO USO
INDUSTRIALE DELL'AMIANTO PRIMA
DEL BANDO

& IRISULTATI EPIDEMIOLOGICI
COINVOLGONO IMPORTANTI
QUESTIONI IN ORDINE ALLA
PREVENZIONE, ALLA COMPENSAZIONE,
ALLA SANITA® PUBBLICA

& E'NECESSARIO UN SISTEMA DI
SORVEGLIANZA CAPILLARE E
SISTEMATICO

Marinaccio, ISPESL

Tabella 7. Numero di casl di mesotelloma segnalatl al ReMaM per definizions dall espostziona e genare. (italla, 1993-2004,
N=2.188)

Donne
Esposizione definita 1852
65 4%
Esposizione non definita 1 B4
: 34 8%
Totale 2828
100,0% 100,09 1 REGISTRO NAZIONALE
DE1 MESOTELIOME
Tabella 9. Mumero di casl di mesotelloma sagnalatl al ReMaM con espostzions definita per tipo dl espostzlone & geners.
(Italla, 1983-2004, N=6.840)

1. Esposizions
professionale certa

2 Esposizions
professionale probabile

3. Esposizione
professionale possibie

4. Esposizione familiare

5. Esposizione
ambiantale

6. Esposizione par
attivitd tempo libero

7. Esposizione
improbabile

8. Esposizione ignota

Totale




i Recistao Naziosary
DEI MESOTELIOM]
(RINAM}

Tabella 13 Numero di esposizion| per perfodo di incidenza e per categoria economica. (talla, 1993-2004, Casl con esposizions professio-
nale. Mumero di esposizion] = 5510) {contiua)
1,3 1996 105 2002- Ty
Categoria economica di esposizione ReMaM % dms * am * 00 Mumara
Industria metalmeccanica 62| 87 140
Industria metallurgica 39 78
Estrarions & raffinerie di patrofio ; 10] 1. 20
Estrazione di mineral 13
Fabbricanons di prodott in metallo 9 12
Industria tessde 7 142
Industria dei minerali non metalliferi (eschso cemenio-amianio)
Industria del cemento-amianto
Rotabili ferroviari
Canfieri naval
Produzions & manulenzions mezx di trasporto; dfficing di autoveicoli &
moloveicol
Industria alimentare e bevande (eduso zuccherifid)
Zuccherific
Industria chimica & malerie plastiche
Industria della gomma
Indusiria del legno & prodott
Industria del tabacco
Industria conciaria, fabbricarions arfonli in pells & palicoa
Confezione di articoli di vestiano {abbiglamento)

Industria del vetro & della ceramica

Tabella 13, (segue). Numero di esposizionl per perlodo di Incidenza e per categoria economica. (lialla, 1993-2004, Casl con esposizions pro-
fasslonale. Mumero dl esposizionl = 5510).

d

Industria della carta e prodott (indusa lediloria)
Altre indusirie manifathmiere (mobili, gioielli, strumenti musicali, articol
sporfivi)

Ediizia
Produzione di energia slefirica & gas
Requpero e ricidaggio
cofura o allsvamento
Pesca
Alberghi, ristoranti,bar
Commergo (alingrosso e al detiagho)
Trasporti maritfimi
Trasporti berestri ed aered
Movimentazione merci trasporti marittimi
Pubblica amministrazions
|struzions
Difesa militare
Banche, assiwazion, poste
Sanita ¢ servid socal
Altro
Non spadficato
Canferi navali {ripasazions & demolizions)
Casi con placche plew
Totale Casi




gure 2 Pleural mesothelioma among

The French Mational Mesothelioma Surveillance Program

Shipbuilding and repairing (3841)
Asbestos products (3699; 2665-81-82*)
Structural mestal products (3813)
Construction: installation (5000; 453*%)
Machinery and equipment n.e.c. (3829)
Railroad equipment (3842)

Electricity (4101)

Basic chemicals products (3511)

Sanitary and similar services (9200

Construction: building [3000; 451-52%)

0.3

*MACE classification [rev. 1)

Special Report: Policy
A review of human carcinogens—Part C: metals, arsenic, dusts,

and fibres

Group 1 agent

Tumour sites (ortypes) forwhich  Other sites with

men in France: indush

there is sufficient evidence in
humans

limited evidence
in humans

30

+ Odds ratic
1 95% confidence interval

specific odds ratios (ISIC dassification, rev. 2) (377 coses and 679 controls).

Established mechanistic events

Arsenic and incrganic arsenic
compaunds

Beryllium and berylium compaunds
Cadmiumn and cadmium compeunds

Chromism (V1) compounds
Nickel compounds

Asbestos (chrysatile, crocdofite,
amasite, tremalite, actinolite, and
arthophyllite)

Ericnite

Silica dust, crystallineinthe fom of
quartz or erystobalite

Leather dust

Wood dust

Lunig, skin, urirary bladder

Lung
Lung

Lung
Lung, nasal cavify, and paranasal

sinuses

Lung. mesotheliama, ko, ovary

Mescthelicma

Lung

Nassal cawity and paranasal sinuses

Kidniey, liver,
prastate

Prastate, kidnay
MNazal cavity and
paranasal sinuses

Colorectum,
pharyne, stomach

Nasal cawity and paranasal sinuses, -

rasapharyme

Onciclative DNA damage, genamic instability, aneuploidy, gene amplification, epigenetic effects
DMA-repair inhibition keading to mutagenesis

Chramasome aberrations, aneuploidy, DNA damage
DMA-repair inhibition, disturbance of fumaur-suppressor proteins leading o genomic instability

Direct DNA damage after intracellular reduction to Crll), metation, genomic instability
aneuploidy, cell trarstarmation

DMNA damage, chromosame aberations, genamic instability, micronucle, DNA-repair inkibition,
alteration of DNA methylation, histane modificaticn

Impaired fitire cearance leading to macraphage activation, inflammation, generation of reactive
cygen and nitrogen species, tisue injury, genatocicity, aneuploidy and poiy plaidy, epigenetic
alteration, activation of signalling pathways, resistance to apapkesis

Genatodcity

Impaired particle clearance keading to macrophage activation and persistent inflammation

Table: Metals, arsenic, dusts, and

Working Group




ReNaTuns registro Nazionale dei tumori dei seni nasali e paranasali

ReNaTuNS -LINEE GUIDA

RENATUNS - MANUALE OPERATIVO NAZIONALE

MANUALE OPERATIVO

e a dekirione f presedr= stasdand dlagncs| ¢ snarmies
i e

ReNaTuNS - Esperienze in corso

Sono in Corso esperienze con
rilevazione dei casi incidenti
(Piemonte, Lombardia, Toscana),
studi di fattibilita (Veneto, Marche,
Puglia, Friuli-Venezia Giulia), in
Lazio e Campania c'e stata una
delibera di formalizzazione della
struttura di rilevazione , ma non
ancora produzione di dati.




Addettj dell'industria del legno e dei Piemonte
prodotti in legno, ISTAT. Valle d'Aosta

Lombardia
1000.0 Liguria

Trentino-Alto Adige
Veneto

- Friuli-Venezia Giulia

— e Emilia-Romagna
Toscana
Umbria

= [\]arche
Lazio
Abruzzo

addetti (X 100.000 abitanti)

Molise

— e CAMpania
Puglia
Basilicata
Calabria
Sicilia

1971 1981 1991 1996
anno

- = Sardegna

—_ —|ialia

10000.0

Piemonte
Valle dAosta
Lombardia
Ligunia
Trentino-Alto Adige
Veneto
Friuli-Venezia Giulia
Emilia-Romagna
- —=Toscana
Umbria
=s==mMarche
Lazio
Abnuzzo
Molise
Campania
Puglia
Basilicata
Calabria
Sicilia
= Sardegna

1971 1981 1991 1996 | —jialia

addetti (X 100.000 abitanti)

1.0

Addetti dellindustria delle industrie conciarie, fabbricazione di prodotti
in cuoio, pelle e similari, ISTAT




IL REGISTRO TOSCANO “RENATUNS”

L’attivita del Registro di Tumori Naso-Sinusali della
Toscana e stata avviata nellambito del Progetto di
ricerca ISPESL n° B36/MDL/02 “Linee guida del
Registro Nazionale Tumori Naso-Sinusali (ReNaTuNs)”,

a partire dal 2005
OBIETTIVI

- Stima dell’incidenza dei casi di tumore naso-sinusale

- Raccolta di informazioni sulla pregressa esposizione ad
agenti correlati al rischio di tumore Naso Sinusale e
valutazione della rilevanza delle esposizioni occupazionali

- Fornire informazioni relative all’ esposizione per scopi di
prevenzione e _medico assicurativi

FLUSSO INFORMATIVO

Centro di identificazione
Reparti di Otorinolaringoiatria e
Chirurgia Maxillo-facciale

Senvizil di'Anatomia/ Patologica

Scheda di segnalazione
Scheda di
registrazione - Centro di Raccolta
- UF, PISLL Firenze, Pisa, Siena

- Organo collettore

Centro di Centro di riferimento Regionale
approfondimento ISPO

UF PISLL toscani .. . . .
INTERVISTA Analisi dati, Linkage banche dati




Nel registro vengono iscritti tutti i casi di
tumore maligno a sede naso-sinusale, che
hanno referto istologico (diagnosi certa) o
referto Tac/RMN (diagnosi probabile).

Solo i casi ad istologia Epiteliale saranno
intervistati con questionario specifico in
accordo con le linee guida ( revisione della
lista da discutere)

Le informazioni vengono registrate sia in
formato cartaceo che informatico

Numero di casi per settore lavorativo ( su 98 casi del Registro)

‘
: :
10
24

@ Calzature @ Cuoio O Legno O Tessile m Altro




% dei casi per sottotipo di Tuns e settore
lavorativo

% casi per diagnosi e settore di attivita

100%

Carcinoma cellule squamose Altro carcinoma Adenoc. Intestinale altro adenoc.

@ ALTRO @ CALZATURE O CUOIO O LEGNO m TESSILE

A Case-control Study on Occupational Risk Factors
for Sino-nasal Cancer

Angelo dEmeo, Sherm Pasian, Alberto Barath, Roberto Zanell, Santo Allonzo,
Luisalia Gilard, Fabo Beatnce, Antonalla Bana and Giuseppe Costa

Ccup Ermvron. Med pubiished onhne 18 Jan 2008,

Table 3 — Odds Ratios for any SNEC and three lustological types with ever exposure to eccupatonal hazards
adjusted for age and sex

AT - Squamons Cell X .
All SNEC Adenocarcinoma Carcinoma Orther Historypes

Adjusted | Adjusted | o, | Adjusted | Adjusted
Odds Ratios | £ 7 | Odds Ratios " | Odds Ratios | 2 ' | Odds Ratios
@s%C) | - ©s% CT) | - (95% CT) | (95% CT)

OR OR.
0.64 52°
(1.20,22.20)
0.85 E
(0.1%, 3.83) | (1.99.15.29)

arsemic

wood dust

144

- 4.4 7 63
feather dust (03,6887 | (044, 56.83) (0.54, 73.09)

nickel

28 9.2
(1.40. 60.13)

chrozsum

PAH:

welding fumes

oil mists

formaldelyde 62,34.20)
046
(0.06, 3.68)

Zour dust

cocoa powder

silica




A Case-control Study on Occupational Risk Factors
for Sino-nasal Cancer

Angelo dEmeo, Sherm Pasian, Alberto Barath, Roberto Zanell, Santo Allonzo,
Luisalia Gilard, Fabo Beatnce, Antonalla Bana and Giuseppe Costa

p Ernaran Med publhished online 15 Jan 2005,

Table 3 — Odds Fatios for any SMWEC and thres histological rypas with ever exposure to occupational hazan
adjustad for age and sex

Sgunamons Cell

ANNSNEC Adenecarcinoma Carcimoma

Oeher Hrstonypes

= Adjusted Adjusted . Adjusted . Adjusted
Odd: Ratios ‘| Odds Ratios Odds Ratios T'| Odds Ratios

(9514 CT) (95% CT) (9544 CT) 5| wseecn

[a):3

048

four dust {0.05, 3.58)

cocon pawidar

037

i 19, 1.70)

coal dust

textide dusts

arid mists (1.75. 3249

10

(043, 0.75)

paint mists

57

Oramic selvants (228, 1421

‘pvahie = 0.001  'prahe <001 povakie =008

Tahble & - Odds Fa of exposure to oc

Categorical intensity levels’
(only low or ever medium-high)
| OR (95%% CI)

All SNEC

Wood dust

Leather dust

Solvent vapours

Welding fumes

Arsenic
Adenscarcinema

Wood dust

Learher dnst

Solvent vapours

Squamons Cell Carst

Welding fumes

hrgh
Arsemic ever enposed
Ouher Risronpes

low
high
low
hegh
low
hegh

Wood dust

Solvent vapours

Acid mists

“based on years of exposurs weighred only by progabiliny
‘could ot be catagorized by intensity

A Case-control Study on Occupational Risk Factors
for Sino-nasal Cancer

*asian, Alberto Baratti, Roberto Zs i, Santo Aonzo,
atrice. Antonedls Bona and Giuseppe

Dcoun Foviron Mded publshed cnling 19 Jan 2000




TUMORI A
BASSA
FRAZIONE
EZIOLOGICA




Solventi
JRs e 95% CI per NHL e livelli di esposizione a solventi ( P>1)

Solvente Intensita di n°casi OR¥* IC 95%
esposizione Exp.

Benzene Molto bassa/Bassa 49
Media/Alta 58
Stirene Molto bassa/Bassa 9
Media/Alta 14
Xilene Molto bassa/Bassa 64
Media/Alta 49
Toluene Molto bassa/Bassa 63
Media/Alta 54
Diclorometano Molto bassa/Bassa 23
Media/Alta 13

" ORs aggiustati per eta, sesso, istruzione,e area geografica

Miligi et al, 2006

E’ STATO OSSERVATO UN ALTO GRADO DI CORRELAZIONE
TRA BENZENE , TOLUENE E XILENE

SOGGETTI ESPOSTI A LIVELLI MEDIO ALTI DEI 3 SOLVENTI
AROMATICI :

OR per NHL 2,1 95% CIl 1.1 -4.3 ( 26 casi esposti)




Meta-analysis of benzene exposure and non-Hodgkin
lymphoma: biases could mask an important
association

C Steinrraus,” A H Smith," & M Jones,! M T Smith!

Downlocaded 1rom cembml.com on 23 March 2009
000 AR NS M B AL

Rguia 1 Fovest plot of high mqposure
ahid s i the meta-enalysis of benzens
and NHL. Bl ar 1983 -

Drpvar of o 2004
FabbraParay ef of 2001
Fritschl of & 2006
Getin e a 1690 -
Glaza.£f of 2003 -]
Miligi e+ o 200
Scimilinr e 996
BIssmaen a2 2004 —
Colling & af 2603 —
Huyes of of 1607 —

Wang 1987
Setdlet of o 2007 -

Combinad -

STUDIO OCCAM
Occupational Cancer
Monitoring

Sistema informativo per lo studio e la
rilevazione dei tumori di sospetta origine
professionale

ePaolo Crosignani, - Istituto Nazionale per lo Studio e la
Cura dei Tumori, Milano




SISTEMI DI
MONITORAGGIO DEI RISCHI

Dooupafio s LTEERIGentfing
Sz d o
' ol wr

SELEZIONE DEI SELEZIONE DEI DEFINIZIONE
CASI CONTROLLI ESPOSIZIONE

REGISTRI TUMORI;
ARCHIVI DI ANAGRAFE ARCHIVI

MORTALITA’; SDO TRIBUTARIA PREVIDENZIALI

Metodo OCCAM:
Studio caso-controllo di popolazione

Implementazione di una serie di studi caso-
controllo sui casi di neoplasia ottenuti dalle
fonti di dati disponibili a livello istituzionale
(Registri Tumori, SDO, Registri di Mortalita).
che confrontano le storie professionali
ottenute da INPS di chi ¢ ammalato di tumore
con quelle di chi & senza malattia.




® Registri Tumori:
Base di popolazione
Tutti i tumoti
Certezza diagnostica
Non universali
Ritardo nella disponibilita dei dati
—> generazione di ipotesi eziologiche
m SDO
m Universali
® Disponibilita immediata
m Qualita della diagnosi
— ricerca attiva dei “tumori perduti”

—> mappatura dei rischi per area

SDO 2003-2004

> Casf incidenti di tumore
> Sedi:

> Laringe

> Polmone

> Pleura

> Fegato

> Pancreas

> Vescica

> Leucemie

> Perfodo : anni 2003 - 2004

> Fonte: archivi delle SDO della Lombardia
= Casi incidenti di neoplasia (ZCD IX) nel sesso maschile e femminile
= Dalle schede di dimissione del 2003 e 2004 con diagnosi di tumore sono state
sottratte le diagnosi gia presenti nel periodo 1999 -2002 relative allo stesso
soggetto e per lo stesso tipo di neoplasia, identificabile in ciascuna SDO
tramite il codice fiscale.




Cancers: Characteristics.

Future Prospects

Industry secter, IARC

Initial Results, and

- J,- nnuzuy as weitified From theTuscany Hospital Discharge Database for 20002001

Presumed carcinogenic
agent, IARC classification

Numbers of exposed

classification in brackets (inbrackets) Reference Site Sex Relativerisk(90%Cl) cases/controls
Iron and steel foundries (1) Lung M 367 (262-5.15) 46/68
Bladder M 2.27(1.52-3.39) 26/68
Building materials Asbestos (1) Lung M 181 (1.38—-2.38) /188
Asbestos (1) Pleura M 509(190-1360) 5188
Sheetmetalworking Asbestes (1) PAH® Lung M 150(1.24-182) 151616
Lung F 156 (0.79-307) B/36
Asbestos (1) Pleura M 445(207-959) 14/616
Kogevinasetal [2003] Bladder M 115 {093-1.42) 109/616
Bladder F 0.94(0.34-2.61) 3/36
L eather and shoes (1) Walkeretal. [1993] Lung M 184 (140-2.42) 58196
IARC[1987] Bladder M 112 (0.81 -156) /196
Bladder F 114(0.66-198) 13124
Foodstuffs Lagorioetal.[1995] Lung M 166(1.17-2.358) 33114
Textiles (2B) Asbestos (1) Chiappino etal. [2003] Pleura M 141 (0.34-5.88) 2165
Rubber(1) Asbestos (1) Pleuora M 17.83(452-70.31) 221
Building Asbestos (1)° Lung M 167 (140-199) 22416
Asbestos (1) Pleura M 2.22(0.96-515) 9716
Transport Diesel(2A) and gasoline (2B) exhausts  Boffetta etal.[1997] Lung M 208(162-267) 79/239
Lung F 388(0.91-16.53) 2/4
Asbestos (1) Pleura M 412 (1.55-10.91) 5/239
Diesel{2A) and gasoline (2B) exhausts ~ Boffetta andSilverman [2001] Bladder M 145(1.09-193) 52/239
Mineralextraction Radon (1), crystalline silica (1) Lagorioetal. [1995] Lung M 187 (1.24-283) 25/67
Glass (24,3) Asbestos (1), PAH" (2A-3) Bartolietal [1998] Lung M 218(1.44-329) 25/62
Asbestos (1) Pleura M .77 (4.03-34.38) 4/62

mProblemi emergenti




Carcinogenicity of shift-work, painting, and fire-fighting

Kurt
By

Working Group

In Dctober, 2007 24 scientists from
ten countries met at the International
Agency for Research on Cancer
(ARC), Lyon, France, to assess the
cawi nogenicity of shift-work, painting,
and fire-fighting. These assessments
will be published as volume 38 of the
IARC Monographs.!

Straif, Robert Baan, Yann Grosse, Béatrice Secretan, Fatiha ElGhissassi, Vironigue Bauvard, Andrea Altien
Berbrahim-Tallaa, Vincent Cogliana, onbehalf of theWHD

an tumour developrment. More than
20 studies imwestigated the effect of
corstant light, dim light at night,
simulated chronic jet lag, or ciradian
timing of «<acinogens, and most
showed a major incresse in tumaur
incidence. Mo clear effect was seen
for light pulses at night or constant

Intemational Agency for Research on Cancer Mo

Lamia
ANOgra pn

disruption is probably carcinogenic to
humans” (Group 2A4)."

Fainters are potentially exposed to
many chemicals vsed as pigments,
extenders, binders, sohents  and
additives. Painters can als be exposed
to other workplace hazards, such &
ashestos orarystalli ne silica.

Ui I mesings
About 1c-20% of the working  darkness. A similar number of studies Cohort and  linkage studies of  Fetnay caz 2o
population in Europe and the USA  inwestigated the effect of reduwced  painters have shown  consistent  metiland cenedodyesand
isengaged in shift-waork thatimeolves  poctumal melatonin concentrations  and  significant  increases in lung rHTEEpsL

nightwork, which is most prevalent
{above  30%) in the health-care,
industrial manufacturing,  mining,

or remaval of the pireal gland fwhee
melatonin & produced) in tumoor
development  and  most  showed

cancer compared with the general
population. Mo information  on
tobacos smoking was available in the

Limitata evidenza nell’uomo di cancerogenicita
del lavoro a turni con lavoro notturno

Sufficiente evidenza nell’ animale

e mencarsp e k.

Gruppo 2 A Probabile cancerogeno per 'uomo

Per la professione come verniciatore la IARC

ha dato la valutazione di certo cancerogeno

( tumore della vescica e del polmone)

Tra le valutazioni sono stati considerati 4 studi
che riportavano eccessi di leucemie infantili
associati con esposizioni a vernici della madre




Agricultural health study

Tahle 2. SIR# for cancers diagnosed at 0~19 years of age among 17,357 children of lowa patticipants in the
Agricultural Health Study, 1975-1938.

Obzerved no, of Expected no. of
cancer cases CANCES £ases SIR 95% Cl

36.87 136 1.03-1.79
988 n.ai 0.47-1.75
413 218 113419
1.96 256 . .
1.70 118 023470
0.37 67 037180
687 160 g9z
234 126 D4an-3es
122 163
192 1.56
1.82 219
57 117
1.7 )

Total?
Leukemia®
Lymphoma
Hodgkin's
Mon-Hodakin's
Burkitt's
Brain tumors®
Neurablastoma
Retinoblastoma
Wilms tumor
Bone tumars
Soft-tissue tumors
Germ cell tumors

&g

[ U A L L S ==

*Cancar rates for lowa 1975-19598 were used as reference standard in calculation of standardized incidenca ratios.
FCancers sum to < 50 bacause one cancer belangsd to typa other than thoss listad. dncludes sight acute lymphoeytic
lauksmia cassa “Includes six astrocytoma cases) other brain tumor subtypss totalsd five cases.

OR 1.98 (1.05-1.79) among children whose father did not use chemically
resistant gloves compared with children whose fathers use gloves. Increased
ORs were found for exposure to aldrin ,Dichlorvos and ethyl
dipropylthiocarbamate

Flower KB , Environ Helth Perspect 2004




