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S ENTIERI Project (Studio Epidemiologico Nazionale
dei Territori e degli Insediamenti Esposti a Rischio da

Inquinamento) was started in 2007 and completed in June
2010; the results are published in two Supplements in the
Italian journal Epidemiologia & Prevenzione.
This first Supplement presents the evaluation of the epi-
demiological evidence on the association between 63 causes
of death and selected environmental exposures. Criteria
and procedures adopted for the evaluation are described in
detail for the sites of national interest for environmental re-
mediation, defined as Italian Polluted Sites (IPS). The sec-
ond Supplement will present the results of the mortality
analysis for the 44 IPSs included in the project, together
with comments and forewarnings on further epidemiologi-
cal characterization of these areas.
SENTIERI Project is aimed at assessing IPSs residents’
health status through the analysis of mortality for the peri-
od 1995-2002, to set priorities in remediation intervention
and so prevent environment-related diseases. For the 52 sites
defined in 2007 by Italian legislation, data were collected
for environmental characterization. Besides landfills, locat-
ed in 26 IPSs, in the sites qualified for remediation there
are many plants producing/using chemicals. Another large
group of production settlements is represented by plants in
which asbestos and other mineral fibers are utilized. Steel
plants, refineries and petrochemicals are similarly distrib-
uted throughout the Italian territory. Power plants are most-
ly found in the Centre and in the South; mines/quarries and
harbour areas are in some of the IPSs.
Some sites, consisting in districts of large urban areas, were
excluded from the study because mortality data were avail-
able only at municipal level. Moreover, some of the sites in-
cluded in the IPSs group, were also excluded mainly because
they comprised landfills treating mostly urban/inert wastes,
and were placed outside residential areas, therefore they
could not pose any human health risk.
The total number of sites included in the analysis of SEN-
TIERI project is 44; they are located in 17 Italian Regions;
21 of them are situated in the North, 8 in the Centre and
15 in the South. The decrees defining IPSs boundaries pro-
vide also information about the type of production facilities
active in the bounded areas.
SENTIERI project analyses mortality data by adopting a
methodology also used in previous Italian studies of high-
risk areas. Mortality was chosen as outcome at study based
on the availability and validity of death certificate data at
national and local level, even for specific diseases.
Exposures for which epidemiological evidence was assessed

I l Progetto SENTIERI (Studio Epidemiologico Na-
zionale dei Territori e degli Insediamenti Esposti a Ri-

schio da Inquinamento) iniziato nel 2007, è stato com-
pletato nel mese di giugno 2010 e i risultati vengono pub-
blicati in due Supplementi della rivista Epidemiologia e
Prevenzione. Questo primo Supplemento presenta le pro-
cedure adottate e i risultati della valutazione dell’eviden-
za epidemiologica dell’associazione tra 63 cause di mor-
te selezionate e le fonti di esposizioni ambientali presen-
ti nei Siti di interesse nazionale per le bonifiche (SIN).
Il secondo Supplemento presenterà, per i 44 SIN inclu-
si nel Progetto, i risultati dell’analisi di mortalità accom-
pagnati da commenti e da alcune indicazioni operative
sul proseguimento della caratterizzazione epidemiologi-
ca di queste aree.
Il Progetto SENTIERI ha la finalità di valutare la mor-
talità delle popolazioni residenti nei SIN per il periodo
1995-2002, per contribuire a individuare le priorità ne-
gli interventi di risanamento ambientale finalizzati alla
prevenzione delle patologie causate da fonti di esposi-
zioni ambientali nei SIN. Per la caratterizzazione am-
bientale sono stati raccolti i dati relativi ai 52 siti defini-
ti per legge al 2007. Nei siti di bonifica, oltre agli im-
pianti di discarica, localizzati in 26 SIN, sono numerosi
gli impianti di produzione/utilizzo di sostanze chimiche.
Un altro grande gruppo di insediamenti produttivi è co-
stituito dagli impianti caratterizzati dalla presenza di
amianto e altre fibre minerali. Impianti siderurgici, raf-
finerie e il settore petrolchimico sono distribuiti nel ter-
ritorio nazionale in misura pressoché simile. Le centrali
elettriche sono presenti soprattutto nel Centro-Sud; la
presenza di miniere/cave e di aree portuali si rileva in al-
cuni dei SIN.
Sono stati esclusi dallo studio della mortalità alcuni siti
costituiti da quartieri all’interno di grandi aree urbane
data la disponibilità dei dati di mortalità solo a livello co-
munale, e i siti inseriti tra i SIN per la presenza di disca-
riche prevalentemente o esclusivamente di rifiuti urbani
e/o inerti, ovvero siti di scarso interesse igienico-sanita-
rio nei quali l’area contaminata era lontana dalle zone
abitate.
I siti inclusi nell’analisi di mortalità di SENTIERI, co-
me risultato delle esclusioni sopra elencate, sono 44, lo-
calizzati in 17 Regioni italiane: 21 sono ubicati nel Nord,
8 nel Centro e 15 nel Sud. I decreti di perimetrazione
dei SIN forniscono l’informazione sul tipo di impianti
produttivi presenti nell’area perimetrata e sulle sostanze
inquinanti.

Riassunto
Summary
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Il progetto SENTIERI analizza la mortalità, in analogia
con i precedenti studi italiani delle aree a rischio, adot-
tando una metodologia applicata uniformemente nei
SIN. La scelta della mortalità si basa sulla disponibilità
dei dati per l’intero territorio nazionale e di valutazioni
sull’attendibilità dei certificati di morte per specifiche pa-
tologie, anche con disaggregazione regionale.
Le fonti di esposizioni ambientali per le quali è stata va-
lutata l’evidenza epidemiologica sono distinte in fonti di
esposizioni ambientali nei SIN e altre esposizioni. Le pri-
me sono definite sulla base dei decreti di perimetrazione
e possono interessare la popolazione residente; sono in-
dicate come chimico, petrolchimico e raffineria, side-
rurgia, centrale elettrica, miniere e/o cave, area portuale,
amianto o altre fibre minerali, discarica e inceneritore.
Le altre esposizioni sono state considerate per i loro ac-
certati effetti sulla salute e sono: inquinamento dell’aria,
fumo di tabacco attivo e passivo, assunzione di alcol,
esposizioni professionali e stato socioeconomico.
Il Gruppo di lavoro (Gdl) SENTIERI ha messo a punto
uno schema per l’esame della letteratura epidemiologica
utilizzata per classificare la forza dell’associazione causa-
le per ogni combinazione di causa di morte ed esposizio-
ne (fonti di esposizioni ambientali nei SIN e altre esposi-
zioni). La valutazione si è basata su fonti pubblicate nel
periodo 1998-2009.
La classificazione delle fonti bibliografiche è basata sul
consenso all’interno della comunità epidemiologica in-
ternazionale e si basa su fonti primarie, intese come quel-
le che esprimono valutazioni basate su criteri standar-
dizzati, e altri tipi di fonte, quali ri-analisi statistiche e
revisioni della letteratura, come anche studi multicentri-
ci e singoli studi. I criteri per la valutazione dell’eviden-
za privilegiano le fonti primarie e la meta-analisi quanti-
tativa e, in seconda istanza, la coerenza tra le fonti.
In SENTIERI l’evidenza epidemiologica relativa alla as-
sociazione tra la causa di decesso e l’esposizione, sulla ba-
se dei criteri elencati, è stata classificata in tre categorie:
Sufficiente (S), Limitata (L) e Inadeguata (I). La manca-
ta indicazione dell’evidenza segnala che non sono dispo-
nibili dati epidemiologici relativi all’associazione tra spe-
cifiche cause di morte e fonti di esposizioni ambientali
nelle fonti primarie, in meta-analisi quantitative, revi-
sioni, studi multicentrici e singoli studi.
Per le fonti di esposizioni ambientali nei SIN l’insieme del-
le evidenze scientifiche esaminate nel presente rapporto
mostra che solo per la residenza in siti contaminati con
amianto, o comunque caratterizzati dalla presenza di mi-
niere o cave di amianto, è accertato un nesso causale con
il tumore maligno della pleura. E’ invece disponibile evi-
denza Limitata di un’associazione fra 17 cause di morte
e complessivamente 7 tipologie di sorgenti di emissio-
ne/rilascio presenti nei siti; l’evidenza Inadeguata si rife-

are distinguished in IPS sources of environmental expo-
sure and other exposures. The former are defined on leg-
islative basis and can affect residents (they are coded as
chemicals, petrochemicals and refineries, steel plants, pow-
er plants, mines and/or quarries, harbour areas, asbestos or
other mineral fibers, landfills and incinerators). The latter
(other exposures) were considered for their ascertained
health effects. They are: air pollution, active and passive
smoking, alcohol intake, occupational exposure and socioe-
conomic status.
SENTIERI Working Group (WG) developed a framework
to examine the epidemiological literature; it identifies a hi-
erarchy in the literature sources used to classify each combi-
nation of cause of death and exposure in terms of strength
of the association.
This hierarchy relies on the epidemiological community
consensus, on assessments based on the application of stan-
dardized criteria, weighting the study design and the oc-
currence of biased results. Statistical re-analysis, literature
review, multi-centric study and single investigation were
also considered. Therefore, to put forward the assessment,
criteria firstly favoured primary sources and quantitative
meta-analysis and, secondly, consistency among sources. The
evaluation was based on sources published from 1998 to
2009.
According to the above mentioned criteria, the epidemio-
logical evidence of the association between cause of death
and exposure was classified in three categories: Sufficient
(S), Limited (L) and Inadequate (I). The absence of any
sign means that epidemiological data referring to the asso-
ciation between cause of death and exposure are not avail-
able in primary sources, quantitative meta-analysis, reviews,
multicentric studies and single studies.
In the present report a causal association was judged to be
present (Sufficient) only for malignant pleural cancer and
residence in areas contaminated by asbestos or other miner-
al fibers and around mines or quarries. Limited evidence for
a causal association existed for 17 causes of death and a to-
tal of 7 environmental exposures in the polluted area. The
evidence was Inadequate for 42 causes of deaths and all
sources of environmental exposure. No epidemiological da-
ta were available for the remaining cause of death/exposure
combinations.
It must be pointed out that a larger and more consistent body
of epidemiological evidence was available for the association
between the causes analysed in SENTIERI and air pollu-
tion, smoking, alcohol, socioeconomic status and occupation
(other exposures).
SENTIERI WG agreed that the epidemiological evaluation
of the evidence here bestowed, will be used to comment and
interpret results; their reading will focus on the causes of
death for which it is established or reasonably assumed an
etiological role of the environmental exposures in IPSs, al-
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risce all’associazione di 42 cause di morte e può riguar-
dare tutte le tipologie di sorgenti di emissione/rilascio nei
siti. Per tutte le altre combinazioni di cause di morte ed
esposizioni non sono disponibili dati epidemiologici per
una valutazione dell’evidenza.
L’informazione per valutare il nesso causale con le pato-
logie considerate è invece più ampia e coerente per le al-
tre esposizioni, cioè inquinamento atmosferico, fumo, al-
col e stato socioeconomico.
La valutazione dell’evidenza epidemiologica qui presen-
tata sarà utilizzata nell’esame dei risultati della mortalità
di SENTIERI, l’interpretazione dei quali si centrerà sul-
le cause di morte per le quali sia accertato o ragionevol-
mente ipotizzato un ruolo eziologico delle fonti di espo-
sizioni ambientali nei SIN, considerando anche il possi-
bile ruolo eziologico delle altre esposizioni.
In questo quadro, il valore aggiunto della valutazione del-
l’evidenza epidemiologica è quello di categorizzare la per-
suasività scientifica delle diverse ipotesi eziologiche for-
mulate nell’ambito dello studio epidemiologico dei siti
inquinati. L’esplicitazione a priori delle ipotesi da sag-
giare consente di contenere i problemi connessi all’effet-
tuazione di osservazioni post hoc e di confronti multipli
e, più in generale, di accrescere la confidenza del ricer-
catore nell’interpretazione in termini causali delle asso-
ciazioni osservate.
In considerazione del carattere multidisciplinare e mul-
tifasico del processo di caratterizzazione epidemiologica
dei siti inquinati, il presente Rapporto si configura co-
me una tappa nella trattazione di un tema complesso che
richiederà ulteriori applicazioni, verifiche e approfondi-
menti.

Gruppo di lavoro SENTIERI

so considering the potential etiologic effect of these other ex-
posures.
The added value of the epidemiological evidence evaluation
is the chance to categorise the etiological hypotheses persua-
siveness when epidemiological studies of polluted sites are
carried out. The a priori account of assumptions allows to
contain the problems related to post hoc observations and
multiple comparisons and, more generally, grants the in-
crease of confidence in interpreting causes for the observed
associations.
The present Report is the starting point of a multi-discipli-
nary and multi-phase process leading to a full epidemiolog-
ical «characterisation» of polluted areas. Future applications
and validations are to be envisaged.

SENTIERI Working group
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I l Ministero della salute ha finanziato attraverso la Ri-
cerca Finalizzata 2006 ex art. 12 DLgs 502/1992 il Pro-

gramma strategico nazionale «Ambiente e salute», coor-
dinato dall’Istituto superiore di sanità (ISS).1,2 Il Pro-
gramma riguarda «l’impatto sanitario associato alla resi-
denza in siti inquinati, in territori interessati da impianti
di smaltimento/incenerimento rifiuti ed alla esposizione ad
inquinamento atmosferico in aree urbane», ed è suddiviso
in sei progetti di ricerca (41 unità operative). Uno dei pro-
getti, denominato «Rischio per la salute nei siti inquinati:
stima dell’esposizione, biomonitoraggio e caratterizzazione
epidemiologica», comprende dieci unità operative, otto del-
le quali dedicate al Progetto SENTIERI (Studio Epide-
miologico Nazionale dei Territori e degli Insediamenti
Esposti a Rischio da Inquinamento).
Il Progetto, iniziato nel 2007, è stato completato nel me-
se di giugno 2010 e i risultati vengono pubblicati in due
Supplementi della rivista Epidemiologia e Prevenzione.

Introduzione
Introduction

Questo primo Supplemento presenta le procedure adot-
tate e i risultati della valutazione dell’evidenza epidemio-
logica dell’associazione tra 63 cause di morte e le fonti di
esposizioni ambientali presenti nei Siti di Interesse Na-
zionale (SIN) per le bonifiche. Il secondo Supplemento
presenterà, per i 44 SIN inclusi nel Progetto, i risultati
dell’analisi di mortalità per il periodo 1995-2002, che sa-
ranno accompagnati da commenti e da alcune indicazio-
ni operative sul proseguimento della caratterizzazione epi-
demiologica di queste aree. In Italia al 2007 erano stati
individuati 52 SIN, diventati 57 al giugno 2010.
SENTIERI intende formulare a priori ipotesi eziologiche
utili per l’interpretazione di eccessi di mortalità per causa
in aree circoscritte altamente inquinate. In questo primo
Supplemento vengono forniti gli elementi metodologici e
le valutazioni che sono state espresse da parte del GdL
SENTIERI sulla evidenza del rapporto causa-effetto tra
fonti di esposizioni ambientali ed eccessi di mortalità.

Siti di interesse nazionale per le bonifiche (SIN).

Italian Polluted Sites (IPS).
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NOTA PER LA LETTURA

Fonti di esposizioni ambientali nei SIN – Questa dicitura comprende: Impianto chimico, Im-
pianto petrolchimico e raffineria, Impianto siderurgico, Centrale elettrica, Miniera e/o cava, Area
portuale, Amianto o altre fibre minerali, Discarica, Inceneritore.
Indica la tipologia di impianto produttivo o altra sorgente che comporta una potenziale esposi-
zione dei residenti.

Altre esposizioni – Si intende: inquinamento dell’aria, fumo di tabacco attivo e passivo, assun-
zione di alcol, esposizioni professionali e stato socioeconomico.

Esposizioni – Quando nel testo si incontra la sola dicitura esposizioni ci si riferisce sia alle fonti
di esposizioni ambientali nei SIN sia alle altre esposizioni.

FOR THE READER

Environmental exposure in IPS – It includes Production of chemical substance/s, Petrochemi-
cal plant and/or Refinery, Steel industry, Electric power plant, Mine/Quarry, Harbour area, As-
bestos/other mineral fibres, Landfill, Incinerator.
It indicates the kind of production plant or any other source of environmental emission possibly
affecting residents.

Other exposures – It refers to: air pollution, active and passive smoking, alcohol drinking, occu-
pational exposure and socioeconomic status.

Exposure – In the text exposure by itself refers to both environmental exposure in IPS and other
exposures.

PROGETTO SENTIERI
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Razionale del Progetto SENTIERI
SENTIERI Project: rationale

Scopo del Progetto SENTIERI è contribuire alla de-
scrizione e valutazione dello stato di salute delle popo-
lazioni residenti nei SIN, limitatamente alla mortalità,
per contribuire a individuare le priorità negli interven-
ti di risanamento ambientale finalizzati alla prevenzio-
ne delle patologie causate da sorgenti di esposizioni am-
bientali. Preliminarmente all’esame delle caratteristiche
di SENTIERI, è opportuno formulare alcune conside-
razioni per meglio inquadrare questo progetto.
La specificità di SENTIERI consiste nell’essere uno stu-
dio di epidemiologia ambientale che utilizza le infor-
mazioni derivanti dai decreti istitutivi e di perimetra-
zione dei SIN che includono dati sugli impianti indu-
striali e i potenziali inquinanti del suolo come, per
esempio, l’eventuale presenza di discariche.
La connessione fra riconoscimento di nessi causali, in-
dividuazione di interventi prioritari e mobilizzazione di
risorse è parte integrante dell’approccio che l’Agenzia
europea per l’ambiente (European Environment
Agency, EEA) ha messo a punto con riferimento alla
problematica dei siti inquinati nei Paesi membri del-
l’EEA.3

Il concetto di sito inquinato – inteso come porzione di
territorio nella quale più di una matrice ambientale ri-
sulti contaminata, e le cause di tale contaminazione sia-
no interconnesse – è stato introdotto con la definizio-
ne delle «aree ad elevato rischio di crisi ambientale», con
la legge 08.07.1986 n.349. Successivamente, questo
concetto è stato sviluppato con il DLgs 22/1997, che
ha introdotto la nozione di bonifica, e con il DM
471/1999 che ha reso disponibili criteri, procedure e
modalità per la messa in sicurezza, la bonifica e il ripri-
stino ambientale dei siti inquinati. Il DM 471/1999 è
stato sostituito dal DLgs 152/2006, che per l’identifi-
cazione di un sito inquinato da bonificare prevede (Ti-
tolo V, Parte IV), non più il confronto con una serie di
concentrazioni limite predeterminate per una serie di
sostanze, ma il superamento di concentrazioni soglia de-
finite attraverso l’applicazione di un’analisi di rischio si-
to-specifica, in funzione delle caratteristiche dell’area
(tipo ed estensione della contaminazione, tipo di terre-

no, profondità dell’acquifero ecc.). L’analisi di rischio
che identifica i siti inquinati viene svolta a priori attra-
verso l’utilizzo di modelli previsionali. Il riconoscimento
per un sito inquinato del carattere «di interesse nazio-
nale» è funzione dell’entità della contaminazione am-
bientale, del rischio sanitario e dell’allarme sociale;4

questo spiega perché, a fronte di diverse migliaia di si-
ti inquinati censiti in Italia, solo poche decine risultino
«di interesse nazionale», e perché proprio su questi sia
opportuno concentrare le indagini epidemiologiche. Per
una trattazione più dettagliata del quadro legislativo re-
lativo ai SIN si rinvia al contributo di Musmeci et al.5

Elemento fondante del razionale di SENTIERI è il fat-
to che l’inserimento di un’area tra i SIN avviene anche
in base a criteri di ordine sanitario, quali evidenze di al-
terazioni dello stato di salute dei residenti e di situazio-
ni di potenziale rischio sanitario.4 In questo quadro, la
caratterizzazione epidemiologica dei siti inquinati, com-
presa l’analisi delle statistiche di mortalità, come illu-
strato da Pasetto et al.,6 svolge tre principali funzioni:
concorre, nei contesti specifici, a stimare il carico di pa-
tologia correlata all’ambiente; contribuisce a individuare
le priorità per gli interventi di bonifica; fornisce ele-
menti per progettare e attuare piani di sorveglianza epi-
demiologica.
In Italia nell’ultimo decennio lo stato di salute delle po-
polazioni residenti in aree a rischio ambientale è stato
studiato a livello nazionale7 e in alcune Regioni, come
la Sicilia8,9 e la Sardegna.10 Sino al 2007 non era di-
sponibile un piano organico per lo studio epidemiolo-
gico delle popolazioni residenti nei SIN. Nel triennio
2005-2007 un gruppo di lavoro interdisciplinare e in-
teristituzionale ha curato la pubblicazione di quattro
documenti relativi alla metodologia da utilizzare negli
studi epidemiologici dei siti inquinati, propedeutica al-
l’avvio di SENTIERI.11-14 Lo stesso gruppo di lavoro,
che già nel 2006 aveva identificato prospettive e aspet-
ti critici,13 integrato da alcune nuove competenze e pro-
fessionalità, ha quindi pianificato e realizzato il proget-
to SENTIERI nell’ambito del Programma strategico
«Ambiente e salute».

Comba P,1 Iavarone I,1 Bianchi F,2 Conti S,3 Forastiere F,4 Martuzzi M,5 Musmeci L,1 Pirastu R6

1 Dipartimento ambiente e connessa prevenzione primaria, Istituto superiore di sanità, Roma
2 Istituto di fisiologia clinica, Consiglio nazionale delle ricerche, Pisa
3 Ufficio di statistica, Istituto superiore di sanità, Roma
4 Dipartimento di epidemiologia del Servizio sanitario regionale del Lazio
5 Centro europeo ambiente e salute, Organizzazione mondiale della sanità, Roma
6 Dipartimento di biologia e biotecnologie Charles Darwin - Sapienza, Università di Roma
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La tabella 1 descrive la composizione, le responsabilità
e i ruoli dei membri del GdL SENTIERI.

Caratterizzazione ambientale dei SIN
Per la caratterizzazione ambientale il GdL ha raccolto i
dati relativi ai 52 siti definiti al 2007 (DM 486,

18.09.2001; DM 308, 28.11.2006) prendendo in con-
siderazione:
� localizzazione geografica;
� norma di perimetrazione;
� area perimetrata;
� comuni ricadenti nella perimetrazione;

Membri del gruppo Responsabile Caratterizzazione Acquisizione Sottogruppo Sottogruppo Acquisizione Attività
di lavoro SENTIERI scientifico e classificazione ed elaborazione per la definizione per la valutazione ed elaborazione di supporto

di U.O.* dei SIN dei dati dei criteri dell’evidenza dei dati ambientali tenico,
di mortalità per la valutazione epidemiologica e sanitari gestionale

dell’evidenza integrativi ed editoriale
epidemiologica

Tabella 1. Membri del gruppo di lavoro SENTIERI: responsabilità e ruoli.

Table 1. SENTIERI Working group: roles and responsibilities.

Carla Ancona •
Valeria Ascoli •
Mirella Bellino •
Marta Benedetti •
Fabrizio Bianchi • • •
Caterina Bruno • •
Cinzia Carboni •
Pietro Comba • • •
Susanna Conti • •
Stefano D’Ottavi •
Paola De Nardo •
Marco De Santis •
Fabrizio Falleni •
Valeria Fano •
Lucia Fazzo • •
Francesco Forastiere • •
Ivano Iavarone • • • •
Marco Leonardi •
Alessandro Marinaccio •
Marco Martuzzi • • •
Giada Minelli •
Fabrizio Minichilli •
Francesco Mitis •
Loredana Musmeci •
Roberto Pasetto • •
Augusta Piccardi •
Anna Pierini •
Roberta Pirastu • • •
Grazia Rago •
Letizia Sampaolo •
Nicola Vanacore •
Amerigo Zona • •
*U.O. nel Progetto «Il rischio per la salute nei siti inquinati: stima dell’esposizione, biomonitoraggio e caratterizzazione epidemiologica» del Programma strategico ambiente e salute
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� tipologia di impianti produttivi presenti nell’area peri-
metrata;

� sostanze inquinanti.
La perimetrazione dei suddetti siti è stata stabilita con
decreti ministeriali pubblicati sulla Gazzetta Ufficiale in
un periodo che va dal 1999 al 2007, ed è costantemen-
te aggiornata. Tale normativa, oltre a stabilire i confini
del sito, stabilisce quali comuni ricadano nel sito stesso.
A tale riguardo si va da siti che comprendono un solo
comune (per esempio Emarese, Broni) a siti che ne com-
prendono più di 20 (per esempio, Casale Monferrato
con 48 comuni, Cengio e Saliceto con 32 e il Litorale
Domizio Flegreo e Agro Aversano con 77 comuni).
La perimetrazione dei siti di bonifica riguarda aree di ter-
ra, ma possono essere comprese anche vaste zone di ma-
re e lagunari, lacustri e fluviali (per esempio Venezia-Por-
to Marghera, Laghi di Mantova e Polo chimico).
Il Decreto di perimetrazione elenca per ogni sito di boni-
fica quali sono le sostanze o gruppi di sostanze inquinan-
ti presenti. Le sostanze sono eterogenee e possono riguar-
dare diversi comparti ambientali (principalmente suolo,
acqua e catena trofica, e in alcuni casi anche l’aria) e va-
rie modalità di esposizione (ingestione, contatto cutaneo,
inalazione). I contaminanti prevalentemente osservati so-
no idrocarburi policiclici aromatici, diossine, solventi or-
gano-clorurati, policlorodifenili e metalli pesanti.
La tabella 2 contiene l’elenco dei siti, le tipologie di im-
pianti presenti e la categoria di sorgenti di inquinanti,
singole o multiple, e la classificazione delle sorgenti di
esposizioni ambientali nei SIN adottata per la valutazio-
ne dell’evidenza epidemiologica.
Nei siti di bonifica, oltre agli impianti di discarica, lo-
calizzati in 26 SIN, sono numerosi gli impianti di pro-
duzione/utilizzo di sostanze chimiche, che presentano
una certa eterogeneità di produzione e utilizzo, e quin-
di una conseguente aumentata complessità. Questo è il
caso di 21 SIN, tra i quali le Aree industriali di Porto
Torres (area portuale, impianti chimici, discariche, cen-
trale termoelettrica, petrolchimico) e Venezia-Porto
Marghera (area portuale, impianti chimici, centrali elet-
triche, discariche, petrolchimico, raffineria). Altri SIN,
un totale di 12, si caratterizzano per un’unica tipologia
produttiva, come per esempio l’industria calzaturiera
nel Basso bacino del fiume Chienti e la lavorazione del-
la ceramica a Sassuolo-Scandiano.
Un altro grande gruppo di insediamenti produttivi è co-
stituito dagli impianti caratterizzati dalla presenza di
amianto e altre fibre minerali (12 SIN). Tali impianti so-
no ubicati soprattutto al Nord (Casale Monferrato, Ba-
langero, Emarese, Broni, Pitelli) e al Sud (Aree del lito-
rale vesuviano, Bari-Fibronit, Tito, Aree industriali di Val
Basento, Priolo, Biancavilla); nel Centro Italia l’amianto
è presente nel solo sito di Massa Carrara.

Impianti siderurgici, petrolchimici e raffinerie sono di-
stribuiti sul territorio nazionale in misura pressoché si-
mile: la siderurgia è presente in 8 siti di bonifica (Sesto
San Giovanni, Trieste, Piombino, Massa Carrara, Ter-
ni, Taranto, Tito, Milazzo); le raffinerie, in numero di
9, sono ubicate nei siti di Laghi di Mantova e Polo chi-
mico, Venezia-Porto Marghera, Trieste, Livorno, Falco-
nara, Taranto, Gela, Priolo, Milazzo; gli impianti pe-
trolchimici sono presenti in 7 siti e precisamente: La-
ghi di Mantova e Polo chimico, Venezia, Massa Carra-
ra, Brindisi, Gela, Priolo, Aree industriali Porto Torres.
Le centrali elettriche come sorgenti di inquinamento
ambientale sono presenti soprattutto nel Centro-Sud (6
siti); la presenza di miniere/cave si rileva in 4 dei siti
prescelti (Balangero, Emarese, Biancavilla, Sulcis-Igle-
siente-Guspinese). I decreti ministeriali indicano anche
la presenza di aree portuali (12 siti).

Le fonti di esposizioni ambientali in SENTIERI
Fasi preliminari alla valutazione dell’evidenza epide-
miologica sono l’identificazione e la successiva classifi-
cazione delle esposizioni riconducibili ai contaminanti
ambientali prodotti dall’attività degli impianti presenti
nei siti.
E’ altresì necessario esaminare l’evidenza relativa ad al-
tre esposizioni che possono avere, sulle cause incluse in
SENTIERI, un impatto sanitario misurabile. Si tratta
di alcune esposizioni tipicamente valutate negli studi di
epidemiologia ambientale per le quali sono accertati ef-
fetti sulla salute, quali l’inquinamento dell’aria,15 il fu-
mo di tabacco attivo e passivo,16,17 l’assunzione di al-
col18 e fattori di rischio relativi allo stato socioecono-
mico.19 Allo stesso criterio rispondono le esposizioni
professionali per le quali è stata quindi effettuata una
valutazione dell’evidenza che viene espressa per l’espo-
sizione occupazionale nel suo insieme, anche se a essa
concorrono informazioni su singole sostanze e/o pro-
cessi produttivi.
Da qui in poi le esposizioni elencate nel paragrafo pre-
cedente, nella tabella 2 e nel presente paragrafo vengo-
no definite fonti di esposizioni ambientali nei SIN e sono
scritte in corsivo per segnalarne il carattere di indicatori
indiretti rispetto alla esposizione come intesa negli studi
epidemiologici.20 Inquinamento dell’aria, fumo attivo e
passivo, alcol, stato socioeconomico ed esposizioni occu-
pazionali sono indicate come altre esposizioni.
A seguito di una valutazione delle caratteristiche di ogni
singolo sito si è convenuto che alcuni non avessero i re-
quisiti per soddisfare le finalità dello studio. Sono stati
esclusi, per esempio, siti costituiti da quartieri all’inter-
no di grandi aree urbane per la disponibilità dei soli da-
ti comunali di mortalità (Milano Bovisa, Napoli Orien-
tale, Napoli Bagnoli, Torino Basse di Stura). Altre esclu-
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sioni riguardano siti inseriti tra i SIN soprattutto per la
presenza di discariche prevalentemente o esclusivamen-
te di rifiuti urbani e/o inerti (Ceregnano e Mardimago,
Frosinone e Fiumi Saline e Alento), ovvero di impianti
di scarso interesse igienico-sanitario nei quali l’area con-
taminata era lontana dalle zone abitate (per esempio,
Guglionesi-Campobasso, dove è localizzato un impian-
to di lombricocoltura nel quale venivano conferiti ille-
galmente rifiuti pericolosi).
I siti inclusi nell’analisi di SENTIERI come risultato del-
le esclusioni sopra elencate sono 44, localizzati in 17 Re-
gioni italiane e con una popolazione di oltre 5 milioni di
persone, circa il 10% della popolazione italiana al Cen-
simento 2001. Nel Nord sono ubicati 21 SIN, 8 nel Cen-
tro e 15 nel Sud Italia. I decreti di perimetrazione dei SIN

forniscono l’informazione sul tipo di impianti produtti-
vi presenti nell’area perimetrata: su questa base sono sta-
ti definiti i 44 siti che sono stati classificati per la presenza
di una o più delle fonti di esposizioni ambientali.
Nello stesso sito sono presenti sorgenti di esposizioni
ambientali multiple e di diversa natura; si osserva che gli
insediamenti maggiormente rappresentati comprendo-
no gli impianti di discarica e i siti di smaltimento abu-
sivo di rifiuti (27/44) e, tranne che in pochissimi casi in
cui la presenza di discariche rappresenta l’unica motiva-
zione per il riconoscimento del sito (vedi Cerro al Lam-
bro, Litorale Domizio Flegreo e Agro Aversano), tale at-
tività è sempre in associazione con altre fonti di pressio-
ne ambientale. Oltre agli impianti per lo smaltimento di
rifiuti solidi urbani, sono presenti anche impianti per ri-

PROGETTO SENTIERIPROGETTO SENTIERI

Tabella 2. SIN - Siti di interesse nazionale per le bonifiche, descrizione e acronimi delle esposizioni ambientali.

1 Aree industriali Val Basento impianto chimico, amianto C, A 6

2 Aree industriali Porto Torres impianto chimico, impianto petrolchimico, centrale elettrica, C, P&R, E, AP, D 2
area portuale, discarica

3 Aree litorale vesuviano amianto, discarica A, D 11

4 Bacino idrico fiume Sacco impianto chimico C 9

5 Balangero cava lapidea, amianto, discarica M, A, D 2

6 Bari – Fibronit amianto A 1

7 Basso bacino fiume Chienti industria calzaturiera C 5

8 Biancavilla cava, amianto M, A 1

9 Bolzano impianto produzione di alluminio e magnesio C 1

10 Brescia – Caffaro impianto chimico, discarica C, D 3

11 Brindisi impianto chimico, impianto petrolchimico, centrali elettriche, C, P&R, E, AP, D 1
area portuale, discarica

12 Broni amianto A 1

13 Casale Monferrato amianto A 48

14 Cengio e Saliceto industria produzione coloranti, discarica C, D 32

15 Cerro al Lambro discarica D 2

16 Cogoleto – Stoppani impianto per la produzione di bicromato di sodio, discarica C, D 2

17 Crotone-Cassano-Cerchiara impianto chimico, discarica C, D 3

18 Emarese cava, amianto e annesse discariche M, A, D 1

19 Falconara impianto chimico, raffineria, centrale elettrica C, P&R, E 1

20 Fidenza impianto chimico, discarica di rifiuti urbani e speciali C, D 2

21 Gela impianto chimico, impianto petrolchimico, raffineria, C, P&R, D 1
discarica rifiuti industriali

22 Laghi dI Mantova impianto chimico (metallurgia, cartaria), impianto petrolchimico, C, P&R, AP, D 2
e polo chimico area portuale, discariche industriali

23 Laguna di Grado e Marano impianto per la produzione di cellulosa, darsena C, AP 6

24 Litorale Domizio-Flegreo discarica D 77

25 Livorno raffineria, area portuale P&R, AP 2

26 Manfredonia impianto chimico, discarica C, D 2

27 Massa Carrara industria farmaceutica, impianto petrolchimico, impianto siderurgico, C, P&R, S, AP, A, D, I 2
area portuale, amianto, discariche, inceneritore

N Nome del SIN Descrizione delle esposizioni ambientali Acronimi delle esposizioni N. Comuni
ambientali

��
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fiuti industriali (vedi Venezia-Porto Marghera, Pitelli,
Brindisi, Gela) e rifiuti pericolosi (vedi Gela).

Caratterizzazione dello stato di salute
delle popolazioni residenti nei SIN
In analogia con i precedenti studi italiani delle aree a ri-
schio,7-10 il Progetto SENTIERI analizza la mortalità,
adottando una metodologia applicata uniformemente
nei SIN. La scelta della mortalità si basa sulla disponi-
bilità dei dati per l’intero territorio nazionale e sulla di-
sponibilità di valutazioni sull’attendibilità dei certifica-
ti di morte per specifiche patologie, anche con disag-
gregazione regionale.21-23

La selezione delle cause di morte incluse nel progetto
SENTIERI è stata ampliata rispetto alle precedenti in-

dagini nelle aree a rischio italiane: complessivamente so-
no state selezionate 63 cause di morte, incluse 9 aggre-
gazioni per specifiche fasce di età (fino a 1 anno e fino
a 14 anni), ritenute informative ai fini della descrizione
del possibile impatto sanitario di esposizioni ad agenti
inquinanti presenti nell’area di residenza.
La scelta delle cause è stata fatta sulla base dei risultati di
precedenti indagini italiane nelle aree a rischio e delle più
recenti evidenze epidemiologiche sugli effetti delle fonti
di esposizioni ambientali identificate in SENTIERI per le
quali un rapporto causa-effetto è suggerito ma non di-
mostrato. Pertanto sono state analizzate, tra le altre, le
mortalità per diabete,7,10,24 cirrosi epatica,7,10 nefrosi e
insufficienza renale,10,25 patologie neurodegenerati-
ve.26,27 Sulla base degli stessi criteri sono comprese nel-

PROGETTO SENTIERIRAZIONALE

Table 2. IPS – Italian Polluted Sites, description and acronyms of environmental exposures.

28 Milazzo raffineria, impianto siderurgico, centrale elettrica P&R, S, E 3

29 Orbetello impianto di produzione di fertilizzanti chimici C 1

30 Pieve Vergonte impianto chimico, discarica (rifiuti solidi urbani, rifiuti speciali C, D 3
non pericolosi e da metallurgia, cavi elettrici plastificati)

31 Pioltello Rodano impianto chimico, discariche tipo A e B C, D 2

32 Piombino impianto chimico, impianto siderurgico, centrali termoelettriche, C, S, E, AP, D 1
area portuale, discariche industriali (rifiuti pericolosi)

33 Pitelli impianto chimico, centrale elettrica, area portuale, amianto, C, E, AP, A, D 2
area stoccaggio centrale a carbone (carbonili)

34 Priolo impianto chimico, impianto petrolchimico, raffineria, area portuale, C, P&R, AP, A, D 4
amianto, discarica

35 Sassuolo – Scandiano lavorazione della ceramica C 6

36 Serravalle Scrivia impianto rigenerazione olii esausti C 2

37 Sesto San Giovanni impianto siderurgico, discarica S, D 2

38 Sulcis-Iglesiente-Guspinese impianto chimico, miniere, discarica C, M, D 39

39 Taranto raffineria, impianto siderurgico, area portuale, discarica P&R, S, AP, D 2

40 Terni impianto siderurgico, discarica di tipo B (rifiuti speciali) S, D 1

41 Tito impianto chimico, impianto siderurgico, amianto, discarica C, S, A, D 1

42 Trento Nord impianto chimico C 1

43 Trieste impianto chimico, raffineria, impianto siderurgico, area portuale C, P&R, S, AP 1

44 Venezia (Porto Marghera) impianto chimico, impianto petrolchimico, raffineria, C, P&R, E, AP, D 1
centrale elettrica, area portuale, discarica

Legenda acronimi esposizioni ambientali
C = «impianti chimici»: nel suo complesso include impianti di produzione/utilizzo di sostanze chimiche
eterogenee e impianti di produzione/utilizzo di singola sostanza chimica; esclude gli impianti petrolchimici
P&R = «impianti petrolchimici e raffinerie»: include impianti petrolchimici e raffinerie, anche distinti
S = impianti siderurgici
E = centrale elettrica
M = miniere e/o cave
AP = area portuale
A = amianto o altre fibre minerali
D = discarica
I = inceneritore

Legend of acronyms of environmental exposures
C = production of chemical substance/s
P&R = petrochemical plant and/or refinery
S = steel industry
E = electric power plant
M = mine/quarry
AP = harbour area
A = asbestos/other mineral fibres
D = landfill
I = incinerator

N Nome del SIN Descrizione delle esposizioni ambientali Acronimi delle esposizioni N. Comuni
ambientali

��
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la selezione i tumori e l’asma nei bambini,10,28-31 la mor-
talità totale nel primo anno di vita e alcune condizioni
morbose perinatali.10 Infine, nell’analisi di SENTIERI
sono inclusi il tumore di pleura, prostata, vescica, tessu-
to linfoematopoietico e leucemie, sulla base dell’accerta-
ta associazione causale con esposizioni professionali,32 ol-
tre che con quelle ambientali.
L’elenco dettagliato delle cause esaminate è riportato in
tabella 3.
L’analisi di mortalità in SENTIERI riguarda gli anni

1995-2002, in continuità con la precedente indagine
sulle aree a elevato rischio di crisi ambientale relativa al
periodo 1990-1994.7 Il confronto della mortalità si ba-
sa sul riferimento regionale, scelto per tenere conto di
una variabilità geografica e di possibili differenze negli
stili di vita e nell’accesso ai servizi.33 I risultati sono
espressi come rapporti standardizzati di mortalità
(SMR), calcolati anche aggiustati per deprivazione, uti-
lizzando un indice di deprivazione (ID) messo a punto
ad hoc per SENTIERI.34

PROGETTO SENTIERI

Causa di morte ICD IX

Tutte le età
Tutte le cause 0-999

Malattie infettive e parassitarie 001-139

Epatite virale 70

Tutti i tumori 140-239

Tumore dell’esofago 150

Tumore dello stomaco 151

Tumore del colon-retto 153-154

Tumore primitivo del fegato e dei dotti biliari intraepatici 155.0-155.1

Tumore del pancreas 157

Tumore della laringe 161

Tumore della trachea, dei bronchi e dei polmoni 162

Tumore della pleura 163

Tumore del connettivo e di altri tessuti molli 171

Melanoma della pelle 172

Tumore della mammella 174

Tumore dell’utero 179-180, 182

Tumore dell’ovaio e degli altri annessi uterini 183

Tumore della prostata 185

Tumore del testicolo 186

Tumore della vescica 188

Tumore del rene e di altri non specificati organi urinari 189

Tumore del sistema nervoso centrale 191-192, 225

Tumori del tessuto linfoematopoietico 200-208

Linfomi non Hodgkin 200, 202

Malattia di Hodgkin 201

Mieloma multiplo e tumori immunoproliferativi 203

Leucemie 204-208

Leucemia linfoide acuta e cronica 204

Leucemia mieloide acuta e cronica 205

Diabete mellito 250

Demenze 290, 331.0-331.2

Morbo di Parkinson 332 ��

Tabella 3. Progetto SENTIERI: lista delle cause di morte analizzate, ICD IX, 1995-2002.
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RAZIONALE

Causa di morte ICD IX

��

Table 3. SENTIERI Project: list of causes of death, ICD IX, 1995-2002.

Malattia dei neuroni motori 335.2

Sclerosi multipla 340

Epilessia 345

Neuropatie tossiche e infiammatorie non specificate 357.9

Malattie del sistema circolatorio 390-459

Malattia ipertensiva 401-405

Infarto miocardico acuto 410

Malattie ischemiche del cuore 410-414

Disturbi circolatori dell’encefalo 430-438

Malattie dell’apparato respiratorio 460-519

Malattie respiratorie acute 460-466, 480-487

Malattie polmonari croniche 491-492, 494-496

Asma 493

Pneumoconiosi 500-505

Malattie dell’apparato digerente 520-579

Cirrosi e altre malattie croniche del fegato 571

Malattie dell’apparato genitourinario 580-629

Nefrosi 581-583

Insufficienza renale acuta e cronica 584-585

Malformazioni congenite 740-759

Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti 780-799

Traumatismi e avvelenamenti 800-999

Età fino a 1 anno
Tutte le cause 0-999

Tutti i tumori (vedi Età fino a 14 anni) 140-239

Alcune condizioni morbose di origine perinatale 760-779

Età fino a 14 anni
Tutti i tumori 140-239

Tumori del sistema nervoso centrale 191-192, 225

Tumori del tessuto linfoematopoietico 200-208

Leucemie 204-208

Malattie respiratorie acute 460-466, 480-487

Asma 493
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Le popolazioni residenti nei siti contaminati sono espo-
ste a una molteplicità di fattori eterogenei tra le cui sor-
genti è necessario identificare, sulla base dell’evidenza di-
sponibile, quelle di possibile rilevanza sanitaria.35 L’affer-
mazione, anche solo qualitativa, che un’esposizione cau-
si una determinata patologia comporta che in assenza del-
l’esposizione una frazione di casi/decessi non si verifiche-
rebbe;16 pertanto tale valutazione ha un ruolo centrale
nell’adozione di misure di prevenzione. La necessità di un
approccio sistematico e standardizzato da adottare nella
procedura di valutazione è indicato anche da autorevoli
organismi scientifici.16,36,37

Alla luce di quanto sopra esposto, per le tipologie di fon-
ti di esposizioni ambientali nei SIN, il GdL SENTIERI ha
stabilito a priori se e quali gruppi di cause di morte pos-
sano essere considerate come possibili indicatori di effet-
ti. Disporre di ipotesi a priori quanto più specifiche pos-
sibile consente di circoscrivere i problemi derivanti dal-
l’effettuazione di confronti multipli38 e, più in generale,
ad aumentare la confidenza nell’interpretazione in termi-
ni causali delle associazioni osservate.6

La valutazione dell’evidenza è stata completata anche per
le altre esposizioni.

Criteri di valutazione
Due principali ordini di considerazioni hanno guidato il
GdL nella messa a punto dei criteri di valutazione dell’e-
videnza epidemiologica: gli orientamenti forniti dalla let-
teratura scientifica internazionale sull’individuazione dei
nessi causali attraverso studi epidemiologici di tipo os-
servazionale39,40 e la consapevolezza che SENTIERI si
fonda essenzialmente su analisi geografiche, nelle quali i
dati sono disaggregati a livello comunale. Da qui la ne-
cessità di adottare una procedura standardizzata e valida-
ta nelle sue fasi e procedure, che al tempo stesso tenesse
conto del fatto che lo studio epidemiologico di tipo eco-
logico concorre all’identificazione dei nessi causali ma non
la esaurisce.

Per quanto riguarda gli orientamenti della letteratura epi-
demiologica, è opportuno ricordare, come accuratamen-
te illustrato da Savitz,40 che scopo dell’epidemiologia ezio-
logica è produrre evidenze che contribuiscano alla com-
prensione delle cause delle malattie con l’obiettivo di pre-
venirle, ma il risultato di ogni singola ricerca viene espres-
so da misure di associazione tra definizioni operative di
esposizione e malattia.
Il processo di inferenza causale non ha un esito dicotomi-
co che conferma o esclude l’esistenza di una associazione,
ma esprime piuttosto un gradiente continuo di interpre-
tazione. Nessuno studio epidemiologico da solo può esse-
re dirimente, se non in circostanze eccezionali; è invece il
sommarsi nel tempo di studi epidemiologici validi, e la lo-
ro integrazione con i risultati di altri approcci disciplina-
ri, che corrobora una particolare ipotesi eziologica fino al
punto di farne oggetto di generale consenso e di renderla
utilizzabile nei processi decisionali della sanità pubblica.
Bisogna quindi capire quando un’ipotesi eziologica pos-
sa essere considerata come adeguatamente dimostrata. Da
questa esigenza sono derivate numerose esperienze fina-
lizzate a mettere a punto criteri per valutare i nessi causa-
li in epidemiologia.
Fra gli approcci sistematici e condivisi vi è quello messo
a punto dall’Agenzia internazionale per la ricerca sul can-
cro di Lione nell’ambito del programma delle Monogra-
fie sul rischio cancerogeno (si veda a questo proposito il
Preambolo delle Monografie36) che deriva, sul piano epi-
stemologico, dall’impostazione iniziale di Hill.41 Per una
trattazione più esauriente è disponibile una serie di con-
tributi.39,42-44 Dall’analisi di questi testi e documenti è
derivata la procedura di valutazione dell’evidenza adotta-
ta dal GdL SENTIERI, illustrata in dettaglio nei para-
grafi che seguono.
Questa procedura consente di mettere a punto una serie
di criteri interpretativi da utilizzare successivamente per
commentare i dati di mortalità dei SIN, valutando in par-
ticolare gli incrementi di mortalità per cause associate (se-

CAPITOLO 2

e&p

Valutazione della evidenza epidemiologica dell’associazione
tra specifiche cause di decesso ed esposizioni

Evaluation of the epidemiological evidence of the association
between specific causes of mortality and exposure

Comba P,1 Iavarone I,1 Bianchi F,2 Conti S,3 Forastiere F,4 Martuzzi M,5 Musmeci L,1 Pirastu R6

1 Dipartimento ambiente e connessa prevenzione primaria, Istituto superiore di sanità, Roma
2 Istituto di fisiologia clinica, Consiglio nazionale delle ricerche, Pisa
3 Ufficio di statistica, Istituto superiore di sanità, Roma
4 Dipartimento di epidemiologia del Servizio sanitario regionale del Lazio
5 Centro europeo ambiente e salute, Organizzazione mondiale della sanità, Roma
6 Dipartimento di biologia e biotecnologie Charles Darwin - Sapienza, Università di Roma
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condo un gradiente di persuasività scientifica) alle tipo-
logie di fonti di esposizioni ambientali che caratterizzano i
siti in esame. Questo processo consente di definire, pri-
ma dell’esame dei dati, un circoscritto numero di ipotesi
eziologiche a priori da saggiare nei SIN caratterizzati da
diversi profili di esposizione, anche sulla base dell’esigen-
za di contenere il rischio di falsi positivi.38

Fasi della valutazione
Il Gdl SENTIERI, sulla base della proposta formulata dal
sottogruppo «Definizione dei criteri di valutazione del-
l’evidenza epidemiologica» (tabella 1) ha messo a punto
uno schema per l’esame della letteratura epidemiologica.
In questo schema il punto di partenza è l’identificazione
delle fonti bibliografiche per valutare la forza dell’asso-
ciazione causale per ogni combinazione di causa di mor-
te ed esposizione. La valutazione si è basata su fonti pub-
blicate nel periodo 1998-2009.
La classificazione delle fonti è basata sul consenso all’in-
terno della comunità epidemiologica internazionale. Il
sottogruppo «Definizione dei criteri di valutazione del-
l’evidenza epidemiologica» ha privilegiato fonti primarie,
intese come quelle che esprimono valutazioni basate su
criteri standardizzati che pesano il disegno degli studi e la
possibilità di distorsioni nei risultati.16,17,36 Altri tipi di
fonte bibliografica sono ri-analisi statistiche e revisioni
della letteratura, come anche studi multicentrici e singo-
li studi. I criteri per la valutazione dell’evidenza privile-
giano le fonti primarie e la meta-analisi quantitativa e, in
seconda istanza, la coerenza tra le fonti.
� Le fonti primarie (vedi pagina 18) sono manuali e te-

sti, monografie e rapporti di istituzioni nazionali e in-
ternazionali che si ritiene rappresentino il consenso del-
la comunità epidemiologica sul nesso causale tra una
patologia e una esposizione.

� La meta-analisi quantitativa riassume statisticamente
più studi che indagano la stessa associazione45,46 per ot-
tenere un unico indice quantitativo di stima che per-
metta di trarre conclusioni più forti di quelle tratte sul-
la base di ogni singolo studio.

� La revisione è una analisi delle evidenze su un dato ar-
gomento, secondo criteri di qualità condivisi;45 essa non
contempla una ri-analisi statistica e una stima aggrega-
ta dei risultati di più studi.

� Gli studi multicentrici sono indagini epidemiologiche
che condividono lo stesso obiettivo e adottano lo stes-
so disegno di studio, condotte solitamente da più isti-
tuzioni e/o in regioni/nazioni differenti.

Sulla base dei criteri stabiliti in SENTIERI l’evidenza epi-
demiologica relativa alla associazione tra la causa di de-
cesso e le esposizioni è stata classificata in tre categorie: Suf-
ficiente, Limitata e Inadeguata. La mancata indicazione

dell’evidenza indica che non sono disponibili nelle fonti
primarie, in meta-analisi quantitative, revisioni sistema-
tiche, studi multicentrici e singoli studi, dati epidemio-
logici relativi all’associazione (tabella 4).
E’ opportuno specificare alcuni dettagli relativi alla pro-
cedura e ai risultati della valutazione.
Il primo riguarda l’esclusione, ai fini della valutazione, di
precedenti studi descrittivi basati sui dati correnti di mor-
talità condotti nei SIN,7-10 cioè indagini che almeno dal
punto di vista metodologico sono parzialmente sovrap-
ponibili a SENTIERI. Sono stati invece inclusi nella va-
lutazione eventuali studi analitici condotti nei SIN.47,48

Un altro dettaglio riguarda l’asma, esito che non dovreb-
be essere rilevato in termini di mortalità: si è ritenuto op-
portuno che la valutazione distinguesse insorgenza e ag-
gravamento della patologia. Un’ulteriore nota riguarda
tutti i tumori fino a 1 anno, per l’esame dei quali si fa ri-
ferimento alla letteratura e alla valutazione dell’evidenza
relative alla classe di età 0-14 anni.
In alcuni casi non è stata ritenuta appropriata una stretta
applicazione dei criteri e la valutazione si è basata sul con-
senso raggiunto nell’ambito del sottogruppo «Criteri» (ta-
bella 1).
Un caso è quello dell’evidenza di associazione tra fumo
attivo e tumore primitivo del fegato che è stata valutata
in SENTIERI come Sufficiente (per inferire la presenza
di una associazione causale) in quanto la IARC nel 200449

concludeva che «there is sufficient evidence in humans that
tobacco smoking causes cancer of the liver». Nello stesso an-
no il Rapporto del Surgeon general16 concludeva che «the
evidence is suggestive but not sufficient to infer a causal re-
lationship between smoking and liver cancer». In questo ca-
so è stato privilegiato il giudizio di un’agenzia interna-
zionale il cui mandato e attività negli ultimi decenni han-
no riguardato specificamente la valutazione della cance-
rogenicità delle esposizioni a sostanze chimiche per l’uo-
mo.
Un altro caso è quello dell’associazione tra fumo attivo e
tumore della mammella: secondo la IARC49 «Most epide-
miological studies have found no association with active
smoking»; nello stesso anno il Rapporto del Surgeon ge-
neral16 affermava: «the evidence is suggestive of no causal re-
lationship between active smoking and breast cancer». In
SENTIERI, l’evidenza dell’associazione è stata classifica-
ta come Limitata riferita all’assenza, e non alla presenza,
di un’associazione causale.
Sempre per il tumore della mammella, questa volta in
associazione con il fumo passivo, l’evidenza in SEN-
TIERI è Inadeguata in quanto le fonti primarie non so-
no in accordo. Nel 2004 la IARC49 affermava: «The col-
lective evidence on breast cancer risk associated with in-
voluntary exposure of never smokers… is inconsistent…
The lack of an association of breast cancer with active

VALUTAZIONE DELL’EVIDENZA EPIDEMIOLOGICA
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smoking weighs heavily against the possibility that invol-
untary smoking increases the risk for breast cancer»; nel
2006, secondo il Surgeon general17 «The evidence is sug-
gestive but not sufficient to infer a causal relationship be-
tween secondhand smoke and breast cancer». Successiva-
mente, una pubblicazione del 200750 ha formulato una

valutazione di evidenza sufficiente, ma che riguarda le
sole donne giovani in pre-menopausa.
L’insieme dell’evidenza epidemiologica sull’associazione
tra tumore della mammella e fumo, sia attivo sia passivo,
è in rapida evoluzione; le valutazioni qui formulate ri-
chiedono pertanto ulteriori conferme.
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Un altro caso è quello del tumore dell’utero in relazione
a fumo attivo e passivo. Per il fumo attivo le evidenze ri-
guardano distintamente cervice ed endometrio, distin-
zione non presente nell’analisi di SENTIERI, che classi-
fica l’evidenza come Sufficiente. Le valutazioni per la cer-
vice della IARC49 e del Surgeon general16 sono in accor-

do nell’esprimere una valutazione di Sufficiente per l’as-
sociazione causale (IARC specifica «squamous cell cervical
cancer») mentre per l’endometrio la IARC si esprime in
termini di assenza di associazione con un aumento di ri-
schio e il Surgeon general nel 2004 in termini di eviden-
za di una riduzione di rischio per le donne in post-me-
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nopausa. Per il fumo passivo, le valutazioni della IARC e
del Surgeon general17,49 riguardano la sola cervice: en-
trambi esprimono una inadeguatezza e incoerenza (con-
flicting) di dati per la formulazione dell’esistenza di una
associazione causale. La valutazione di SENTIERI è Ina-
deguata (per inferire la presenza o l’assenza di una asso-
ciazione causale) ma si riferisce all’insieme dei tumori del-
l’utero, e non alla sola cervice.
Come risultato dell’applicazione dei criteri di valutazio-
ne (vedi pag. 16) e dello svolgimento delle fasi sopra
esposte, la valutazione di SENTIERI riguarda un totale
di 63 cause o aggregazioni di cause di decesso (incluse 9
aggregazioni per specifiche fasce di età), 9 fonti di esposi-
zioni ambientali nei SIN e 6 altre esposizioni (inquina-
mento dell’aria, fumo attivo e passivo, alcol, stato so-
cioeconomico e occupazione) per le quali è accertato o
sospettato un ruolo eziologico nelle patologie seleziona-
te. La procedura è stata la seguente: ogni membro del sot-
togruppo «Valutazione dell’evidenza epidemiologica» (ta-
bella 1) ha reperito la bibliografia per il periodo di rife-

rimento 1998-2009, ovvero ampliandolo a proprio giu-
dizio e, sulla base dei criteri di cui al paragrafo Criteri di
valutazione (vedi pag. 16) ha proceduto alla classifica-
zione dell’evidenza per le cause assegnate dal GdL e le
esposizioni.
I membri del sottogruppo «Valutazione dell’evidenza epi-
demiologica» hanno poi esaminato una o più esposizioni
ripetendo, sulla base della bibliografia identificata, la clas-
sificazione dell’evidenza per le esposizioni e ognuna delle
cause di morte.
Successivamente tre membri del sottogruppo, sempre sul-
la base della stessa bibliografia, hanno ripetuto indivi-
dualmente la classificazione per ognuna delle esposizioni
e ognuna delle cause; infine, hanno rivisto collegialmen-
te la classificazione e concordato su quella definitiva.
Nell’Appendice (vedi pag. 33) è presentata, per ognuna
delle cause e ognuna delle esposizioni incluse in SEN-
TIERI, la lista delle fonti esaminate, classificate per tipo-
logia (fonti primarie, meta-analisi quantitative, revisioni,
studi multicentrici e singoli studi).

PROGETTO SENTIERI

SUFFICIENTE (S)

sufficiente per inferire la presenza di un’associazione causale

LIMITATA (L)

limitata ma non sufficiente per inferire la presenza di un’associazione causale

INADEGUATA (I)

inadeguata per inferire la presenza o l’assenza di un’associazione causale

�una o più delle fonti primarie esprime la valutazione di sufficiente o fornisce

dati per tale valutazione

ovvero

�meta-analisi quantitative forniscono dati per la valutazione di sufficiente

�una o più delle fonti primarie/meta-analisi quantitative/revisioni/studi mul-

ticentrici/due o più studi riportano l’esistenza di un’associazione ma non

esprimono la valutazione di sufficiente o non forniscono dati per tale valu-

tazione

�più fonti primarie esaminano l’associazione ma non sono concordi nell’espri-

mere una valutazione (conflicting evidence )

ovvero

�meta-analisi quantitative/revisioni/studi multicentrici/due o più studi esami-

nano l’associazione ma non sono concordi nell’esprimere una valutazione

(conflicting evidence )

ovvero

� fonti primarie/meta-analisi quantitative/revisioni/studi multicentrici/due o più

studi esaminano l’associazione ma nessuna ne riporta l’esistenza

ovvero

�sono disponibili più studi che non sono concordi nell’esprimere una valuta-

zione (conflicting evidence)

ovvero

�è disponibile un solo studio che esamina l’associazione

Tabella 4. Valutazione della evidenza epidemiologica relativa all’associazione tra la causa di decesso e l’esposizione (vedi pagina 8).

Table 4. Association between cause of death and exposure in SENTIERI: evaluation of the epidemiological evidence (see page 8).

NOTA BENE: la mancata indicazione dell’evidenza segnala che non sono disponibili nelle fonti primarie, in meta-analisi quantitative, revisio-
ni, studi multicentrici e singoli studi, dati epidemiologici relativi all’associazione tra specifiche cause di morte ed esposizioni.
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Le tabelle 5 e 6 mostrano, per ogni singola associazione
causa di decesso-esposizione, i risultati della valutazione
espressa in termini di Sufficiente, Limitata e Inadeguata,
rispettivamente per le fonti di esposizioni ambientali nei
SIN e per le altre esposizioni.
Nell’eziologia di alcune cause di morte incluse in SEN-
TIERI le fonti di esposizioni ambientali nei SIN, nell’ac-
cezione adottata, svolgono un ruolo marginale e per esse
non è stata fatta una classificazione dell’evidenza. Le cau-
se sono:
� malattie infettive e parassitarie (compresa l’epatite

virale);
� sintomi, segni e stati morbosi mal definiti;
� traumatismi e avvelenamenti.
Per queste cause sono riportate alcune considerazioni
generali.

Malattie infettive e parassitarie
Le malattie infettive e parassitarie (ICD IX 001-139) ri-
mangono tra le principali cause di mortalità e morbosità
nel mondo, nonostante l’individuazione di farmaci attivi
verso batteri, virus, miceti e parassiti avvenuta nella se-
conda metà del secolo scorso avesse indotto gli scienziati
a un certo ottimismo per gli anni a venire.
Nei Paesi in via di sviluppo la tubercolosi e il colera, per
esempio, si manifestano nuovamente con una certa in-
tensità. I Paesi sviluppati hanno visto, in scala minore,
analoghi andamenti. Patologie che in un dato momento
storico venivano trattate con successo hanno cominciato
a costituire un problema medico di complessa gestione.
Le ragioni sono molteplici. Nel tempo sono aumentati i
casi di comparsa del fenomeno dell’antibiotico-resisten-
za e la presenza di sottogruppi suscettibili; un esempio so-
no i pazienti trattati con farmaci immunosoppressori o
affetti da patologie che compromettono l’efficienza del si-
stema immunitario, come nel caso dell’AIDS. Tale com-
promissione è un altro fattore che condiziona l’incre-
mento o la diminuzione delle patologie infettive.51

Se si prende in esame a livello mondiale la mortalità per

cause infettive e parassitarie si osserva un’elevata concen-
trazione nelle regioni più povere del pianeta, fenomeno
particolarmente evidente nella fascia d’età inferiore a 5
anni.52 Valutando la mortalità è rilevante tenere conto
dell’età dei soggetti deceduti. A livello mondiale, tra le
prime 15 cause di morte sono presenti l’AIDS, le patolo-
gie diarroiche, la tubercolosi, la malaria; se si analizza la
fascia d’età 0-14 anni, tra le prime 10 appaiono, oltre a
quelle citate, il morbillo, la pertosse, il tetano. Le condi-
zioni di vita, la disponibilità di acqua potabile, l’educa-
zione a elementari norme di igiene, la disponibilità e la
facilità di accesso a servizi socio-sanitari di buon livello,
la disponibilità di vaccini e di farmaci, l’educazione alla
sessualità sono punti rilevanti nella lotta a tali patologie.
Tra le malattie infettive, la tubercolosi (TBC, ICD IX
010-018) in Italia ha attualmente una bassa incidenza nel-
la popolazione generale (7,7 casi ogni 100.000 abitanti
nel 2007); nel periodo 1995-2007 l’incidenza per genere
è rimasta stabile e costantemente più elevata tra gli uo-
mini, nello stesso periodo la classe di età con l’incidenza
più elevata per tutte le forme di TBC è quella di coloro
di età superiore a 64 anni. Nella fascia 15-24 anni, l’inci-
denza di TBC è in lieve e costante aumento. Il 35% dei
casi notificati in Italia dal 1995 al 2007 è rappresentato
da cittadini non italiani (dal 22% del 1999 al 43% del
2007): la maggior parte dei casi si è verificata nelle classi
di età intermedie, con picco nella classe 25-34 anni, la più
rappresentata fra i cittadini non italiani presenti nel Pae-
se.53 A livello internazionale, sin dalla metà degli anni Ot-
tanta, in diversi Paesi il calo dei casi di tubercolosi si è ar-
restato, e in alcune situazioni si è osservato un capovolgi-
mento del trend negativo.
Si ritiene che tra le cause di questo fenomeno possano es-
sere annoverate la povertà in alcuni centri abitati, l’im-
migrazione da Paesi con elevata prevalenza di TBC, l’im-
patto dell’infezione da HIV, il calo di attenzione delle
strutture sanitarie pubbliche per l’erronea convinzione che
la TBC sia un problema del passato.54

Relativamente all’epatite virale (ICD IX 70) va ricordato
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PROGETTO SENTIERI

* La denominazione «Impianto chimico» include impianti di produzione/utilizzo di sostanze chimiche eterogenee o di singola sostanza chimica.

Legenda
S = sufficiente per inferire la presenza di una associazione causale
L = limitata ma non sufficiente per inferire la presenza di una associazione causale
I = inadeguata per inferire la presenza o l’assenza di una associazione causale

▲ cause di morte incluse per le quali non è stata classificata l’evidenza epidemiologica
della associazione con le fonti di esposizioni ambientali nei SIN (vedi pag. 21).

N.B. La mancata indicazione dell’evidenza segnala che non sono disponibili dati epide-
miologici relativi all’associazione tra specifiche cause di morte e fonti di esposizioni
ambientali nelle fonti primarie, in meta-analisi quantitative, revisioni, studi multicentrici
e singoli studi.
La valutazione di Sufficiente è contrassegnata dal segno + (l’aumento dell’esposizione
comporta aumento del rischio) o dal segno – (l’aumento dell’esposizione comporta dimi-
nuzione del rischio).

Tabella 5. Progetto SENTIERI: valutazione dell’evidenza epidemiologica dell’associazione tra specifiche cause di morte e fonti di esposizioni ambientali nei SIN.

Causa di morte Impianto Impianto Impianto Centrale Miniera Area Amianto Discarica Inceneritore
chimico* petrolchimico siderurgico elettrica e/o cava portuale o altre fibre

e raffineria minerali

Tutte le età

��

Tutte le cause I I I
Malattie infettive e parassitarie ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Epatite virale ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Tutti i tumori I I I I
Tumore dell’esofago I I I I
Tumore dello stomaco L I L
Tumore del colon-retto L I I
Tumore primitivo del fegato I L
e dei dotti biliari intraepatici

Tumore del pancreas I
Tumore della laringe I I I
Tumore della trachea, dei bronchi I L I L I I L I L
e dei polmoni

Tumore della pleura I I I S+ L S+
Tumori maligni del connettivo I I L
e di altri tessuti molli

Melanoma della pelle I I
Tumore della mammella I I
Tumore dell’utero I
Tumore dell’ovaio I L
e degli altri annessi uterini

Tumore della prostata I I I
Tumore del testicolo I
Tumore della vescica I I I I I I
Tumore del rene e di altri organi I I I I
urinari non specificati

Tumori del sistema nervoso I I I I
centrale

Tumori maligni del tessuto I I I I I I L
linfoematopoietico

Linfomi non Hodgkin I I I I I I L
Malattia di Hodgkin I I I I I I I
Mieloma multiplo e tumori I I I I I I
immunoproliferativi

Leucemie I I I I I I
Leucemia linfoide acuta e cronica I I I
Leucemia mieloide acuta e cronica I I I
Diabete mellito I
Demenze

Morbo di Parkinson
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RISULTATI DELLA VALUTAZIONE

Table 5. Evaluation of the epidemiological evidence of the association between specific causes and sources of environmental exposures in IPS – Italian Polluted Sites.

Causa di morte Impianto Impianto Impianto Centrale Miniera Area Amianto Discarica Inceneritore
chimico* petrolchimico siderurgico elettrica e/o cava portuale o altre fibre

e raffineria minerali

Tutte le età

��

* The term «Impianto chimico» (chemical plant) includes plants producing/using heterogeneous or single chemicals.

Legend
S = sufficient to infer the presence of a causal association
L = limited but not sufficient to infer the presence of a causal association
I = inadequate to infer the presence or the absence of a causal association

▲ causes of death for which the epidemiological evidence of an association with the
sources of environmental exposure in IPS was not classified (see page 21).

NOTE: The absence of any sign indicates that epidemiological data referring to the
association between cause of death and exposure are not available in primary sources,
quantitative meta-analysis, reviews, multicentric studies and single studies.

The Sufficient evaluation is followed by a + sign (increased exposure implies increased
risk) or by a – sign (increased exposure implies decreased risk).

Malattia dei neuroni motori

Sclerosi multipla

Epilessia

Neuropatie tossiche
e infiammatorie non specificate

Malattie del sistema circolatorio I I
Malattia ipertensiva I
Infarto miocardico acuto I
Malattie ischemiche del cuore I
Disturbi circolatori dell’encefalo I I
Malattie apparato respiratorio L L L L I L I I
Malattie respiratorie acute L L L I I I
Malattie polmonari croniche I I L I I I
Asma L L L L L I I
Pneumoconiosi

Malattie dell’apparato digerente I
Cirrosi e altre malattie croniche I
del fegato

Malattie dell’apparato genitourinario I
Nefrosi I
Insufficienza renale acuta e cronica I
Malformazioni congenite I L L I
Sintomi, segni e stati morbosi ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

mal definiti

Traumatismi e avvelenamenti ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Fino ad 1 anno

Tutte le cause I I I
Tutti i tumori (vedi Fino a 14 anni)

Alcune condizioni morbose L L I L I
di origine perinatale

Fino a 14 anni

Tutti i tumori I I I
Tumori del sistema nervoso I
centrale

Tumori del tessuto I I I I
linfoematopoietico

Leucemie I I I I
Malattie respiratorie acute L L I I I I
Asma L L L L I I
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che le epatiti B e C, insieme alla cirrosi epatica, sono fat-
tori di rischio per il tumore primitivo epatico, quinto per
incidenza tra le neoplasie a livello mondiale, e terzo co-

me causa di morte. Nel 75-90% dei casi i tumori epatici
sono rappresentati dal carcinoma epatocellulare. La dif-
ferenza nell’incidenza per classi di età è molto probabil-

PROGETTO SENTIERI

Legenda
S = sufficiente per inferire la presenza di una associazione causale
L = limitata ma non sufficiente per inferire la presenza di una associazione causale
I = inadeguata per inferire la presenza o l’assenza di una associazione causale
S+ ins / agg = sufficiente insorgenza e aggravamento
L ins / S+ agg = limitata insorgenza / Sufficiente aggravamento
L ins / agg = limitata insorgenza e aggravamento

▲ cause di morte incluse per le quali non è stata classificata l’evidenza epidemiologi-
ca della associazione con le altre esposizioni (vedi pag. 21).

N.B. La mancata indicazione dell’evidenza segnala che non sono disponibili dati epide-
miologici relativi all’associazione nelle fonti primarie, in meta-analisi quantitative, revi-
sioni, studi multicentrici e singoli studi. La valutazione di Sufficiente è contrassegnata
dal segno + (l’aumento dell’esposizione comporta aumento del rischio) o dal segno –
(l’aumento dell’esposizione comporta diminuzione del rischio).
Solo per lo stato socioeconomico entrambe le valutazioni di S e L sono contrassegnate
da + o – assegnando + alle cause per le quali il rischio è aumentato tra i meno depri-
vati e – alle cause per le quali in rischio è aumentato tra i più deprivati, nell’accezione
formulata nel 1997 (Faggiano F, Partanen T, Kogevinas M, Boffetta P. Socioeconomic
differences in cancer incidence and mortality. IARC Sci Publ 1997; 138; 65-176).

Tabella 6. Progetto SENTIERI: valutazione dell’evidenza epidemiologica dell’associazione tra specifiche cause e inquinamento dell’aria, fumo attivo, fumo pas-
sivo, alcol, stato socioecomico ed esposizioni occupazionali.

Tutte le cause S+ S+ S+ S+ S- I
Malattie infettive e parassitarie ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Epatite virale ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Tutti i tumori I I L S- I
Tumore dell’esofago S+ I S+ L- I
Tumore dello stomaco I S+ I I S- I
Tumore del colon-retto I I S+ I I
Tumore primitivo del fegato e dei dotti biliari intraepatici S+ S+ I S+
Tumore del pancreas S+ L L+ I
Tumore della laringe S+ S+ L- S+
Tumore della trachea, dei bronchi e dei polmoni S+ S+ S+ I S- S+
Tumore della pleura L S+
Tumori maligni del connettivo e di altri tessuti molli I I
Melanoma della pelle I I S+ I
Tumore della mammella I L I S+ S+ L
Tumore dell’utero S+ I I S-
Tumore dell’ovaio e degli altri annessi uterini I I I I S+
Tumore della prostata I I S+ I
Tumore del testicolo I I S+ I
Tumore della vescica I S+ I I S+
Tumore del rene e di altri organi urinari non specificati S+ I I I
Tumori del sistema nervoso centrale I I I I
Tumori maligni del tessuto linfoematopoietico I S+ I I
Linfomi non Hodgkin I I I I L
Malattia di Hodgkin I I I I I
Mieloma multiplo e tumori immunoproliferativi I I I I I
Leucemie I S+ I I S+
Leucemia linfoide acuta e cronica I I I I I
Leucemia mieloide acuta e cronica I S+ I I S+
Diabete mellito I I I S+ I I
Demenze I L L S- I
Morbo di Parkinson I L L I I
Malattia dei neuroni motori L I I I

Causa di morte Inquinamento Fumo Fumo Alcol Stato Occupazione
dell’aria attivo passivo socioeconomico

Tutte le età

��
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mente legata al virus dominante dell’epatite nella popo-
lazione, all’età dell’infezione, all’esistenza di altri fattori
di rischio.

Nella maggior parte delle aree l’incidenza tra gli uomini è
da due a quattro volte maggiore di quella tra le donne. Le
ragioni di questa discrepanza non sono completamente

RISULTATI DELLA VALUTAZIONE

Table 6. SENTIERI Project: evaluation of the epidemiological evidence of the association between specific causes and air pollution, active smoking, passive
smoking, socioeconomic status and occupation.

Causa di morte Inquinamento Fumo Fumo Alcol Stato Occupazione
dell’aria attivo passivo socioeconomico

Tutte le età

Sclerosi multipla I L I I
Epilessia I I I
Neuropatie tossiche e infiammatorie non specificate I I I
Malattie del sistema circolatorio S+ S+ S+ L L I
Malattia ipertensiva L L L S+ L- I
Infarto miocardico acuto S+ S+ S+ L I I
Malattie ischemiche del cuore S+ S+ S+ L L- I
Disturbi circolatori dell’encefalo S+ S+ L S+ L- I
Malattie apparato respiratorio L ins/S+ agg S+ ins/agg L ins/agg S+ L- S+
Malattie respiratorie acute S+ S+ L L L- L
Malattie polmonari croniche L ins/S+ agg S+ ins/agg L ins/agg S+ L- S+
Asma L ins/S+ agg S+ ins/agg L ins/agg L L- S+
Pneumoconiosi S+
Malattie dell’apparato digerente I L S+
Cirrosi e altre malattie croniche del fegato I S+ I S+
Malattie dell’apparato genitourinario

Nefrosi I I
Insufficienza renale acuta e cronica I I
Malformazioni congenite I L L L- I
Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Traumatismi e avvelenamenti ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

Fino ad 1 anno

Tutte le cause S+ I L- I
Tutti i tumori (vedi Fino a 14 anni)

Alcune condizioni morbose di origine perinatale L S+ I I I
Fino a 14 anni

Tutti i tumori I I I I
Tumori del sistema nervoso centrale I I I I
Tumori del tessuto linfoematopoietico I I I I I
Leucemie I I I S+ I
Malattie respiratorie acute S+ S+ L-
Asma L ins/S+ agg S+ ins/agg L-

��

Legend
S = sufficient to infer the presence of a causal association
L = limited but not sufficient to infer the presence of a causal association
I = inadequate to infer the presence or the absence of a causal association
S+ ins / agg = sufficient onset and worsening
L ins / S+ agg = limited onset/Sufficient worsening
L ins / agg = limited onset and worsening

▲ causes of death for which the epidemiological evidence of an association with the
other exposures (see page 21).

NOTE: The absence of any sign indicates that epidemiological data referring to the asso-
ciation between cause of death and exposure are not available in primary sources,
quantitative meta-analysis, reviews, multicentric studies and single studies. The
Sufficient evaluation is followed by a + sign (increased exposure implies increased risk)
or by a – sign (increased exposure implies decreased risk).
Only for socioeconomic status both the S and L evaluation are followed by a + or a –
sign, the former used for causes for which risk increased among least deprived, and the
latter for causes for which risk increased among most deprived, following Faggiano et
al. statement (Faggiano F, Partanen T, Kogevinas M, Boffetta P. Socioeconomic differ-
ences in cancer incidence and mortality. IARC Sci Publ 1997; 138; 65-176).
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chiare: è probabile che in parte possano essere spiegate da
una prevalenza di fattori di rischio diversa per i due gene-
ri. Gli uomini hanno una maggiore probabilità di infettar-
si con il virus dell’epatite B (HBV), dell’epatite C (HCV),
tendono a consumare maggiormente alcool. Non è da
escludere un’influenza degli ormoni maschili.55 L’epatite
virale è stata inclusa nell’analisi di SENTIERI per miglio-
rare la capacità di lettura del dato relativo al tumore pri-
mitivo del fegato.
In conclusione, i dati di SENTIERI per le malattie infet-
tive e parassitarie rappresentano un ulteriore elemento di
conoscenza delle condizioni di salute della popolazione re-
sidente in un sito, ma non forniscono elementi nella valu-
tazione di effetti sulla salute delle esposizioni identificate at-
traverso il processo di caratterizzazione delle aree studiate.

Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti
Altra categoria di cause per la quale non è stata classifica-
ta l’evidenza è quella di «sintomi, segni e stati morbosi
mal definiti» (ICD IX rev. 780-799); essa è inclusa in
SENTIERI in analogia con le indagini delle aree ad alto

rischio ambientale condotte in Sicilia9 e in Sardegna.10

Tale categoria non consente però la formulazione di ipo-
tesi causali basate sulla caratterizzazione dei siti esamina-
ti: essa fornisce unicamente una indicazione della qualità
della certificazione delle cause di decesso. Questo uso è
confortato anche a livello degli stati membri dell’OMS
nei quali la qualità della certificazione viene classificata
come alta/media/bassa sulla base della percentuale di cau-
se di morte attribuite a tale categoria.56

Traumatismi e avvelenamenti
Infine, SENTIERI analizza la mortalità per «traumatismi
e avvelenamenti» (ICD IX 800-999) senza classificare l’e-
videnza, in quanto questa categoria è estremamente ete-
rogenea, comprende esiti sanitari molto diversi tra loro,
come fratture, complicazioni di cure mediche e chirurgi-
che, ferite degli arti e avvelenamenti.
Tale categoria è stata inclusa esclusivamente per garanti-
re la comparabilità di SENTIERI con gli altri Rapporti
relativi alle aree di rischio9,10 e la completezza della de-
scrizione della mortalità nei SIN.

PROGETTO SENTIERI
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Per quanto riguarda l’inquinamento dell’aria, è disponi-
bile una valutazione per un totale di 41 cause di morte
comprendenti 13 con evidenza Sufficiente, 9 con evidenza
Limitata e 19 con evidenza Inadeguata. La valutazione
per il fumo è distinta per il fumo attivo (evidenza Suffi-
ciente, Limitata e Inadeguata rispettivamente per 23, 9 e
15 cause di morte) e passivo (evidenza Sufficiente, Limi-
tata e Inadeguata, rispettivamente per 9, 5 e 13 cause di
morte). Per l’alcol l’evidenza è disponibile per 49 cause
(Sufficiente per 13, Limitata e Inadeguata rispettivamen-
te per 10 e 26 cause), così pure per lo stato socioecono-
mico (Sufficiente per 12, Limitata e Inadeguata rispetti-
vamente per 18 e 19 cause); per le esposizioni professio-
nali è disponibile per 51 cause (evidenza Sufficiente, Li-
mitata e Inadeguata rispettivamente per 12, 36 e 3 cause
di decesso).
Sulla base di quanto sopra esposto si possono formulare
alcune considerazioni.
In primo luogo, per l’esame dell’evidenza epidemiologi-
ca in SENTIERI è stato identificato un numero inferio-
re di fonti bibliografiche relative alle fonti di esposizioni
ambientali nei SIN rispetto alle altre esposizioni: rispetti-
vamente 149 e 379 su un totale di 571 fonti esaminate
(che comprendono 43 fonti considerate sia per le fonti di
esposizioni ambientali sia per le altre esposizioni). Questa
differenza è in parte attribuibile alle difficoltà insite nel
progettare e realizzare studi epidemiologici dei residenti
in prossimità di siti contaminati, ma anche all’assenza, a
livello internazionale, di efficaci circuiti entro i quali col-
locare le fasi di pianificazione e attuazione degli studi stes-
si. Una conferma di questo dato è rappresentata dall’as-
senza di documenti ufficiali che trattino in modo siste-
matico l’impatto sanitario della residenza nei siti conta-
minati, con alcune eccezioni prevalentemente relative al
contesto italiano.12-14

In secondo luogo, su un totale di 567 combinazioni cau-
sa di decesso-fonti di esposizioni ambientali nei SIN, per
341 (60%) non sono disponibili studi epidemiologici e
pertanto la valutazione di causalità non è stata fatta. Per
141 combinazioni (circa 25%) la valutazione espressa di
evidenza Inadeguata implica, secondo i criteri adottati,

Il Progetto SENTIERI si connota per la copertura na-
zionale dello studio della mortalità delle popolazioni re-
sidenti nei SIN italiani per il periodo 1995-2002.
La principale caratteristica del Progetto è la valutazione a
priori dell’evidenza epidemiologica esistente per le fonti
di esposizioni ambientali nei SIN e per le altre esposizioni
con un ruolo eziologico, accertato o sospettato, per le pa-
tologie considerate (inquinamento dell’aria, fumo attivo
e passivo, alcol, stato socioeconomico e occupazione).
Il processo di valutazione dell’evidenza epidemiologica
adottato in SENTIERI ha privilegiato le fonti primarie e
le meta-analisi quantitative. In questo si differenzia da
analoghi processi svolti da istituzioni, come per esempio
la IARC,36 che esamina invece la qualità dei singoli stu-
di e formula una valutazione di causalità in termini di pro-
babilità, o il gruppo di lavoro GRADE,57 che valuta la
qualità dell’evidenza e classifica la forza delle raccoman-
dazioni che ne derivano. Peraltro in SENTIERI la proce-
dura di valutazione dell’evidenza, espressa in termini di
gradazione, è esplicitata, standardizzata e validata inter-
namente al gruppo di lavoro degli epidemiologi del Pro-
getto, che hanno competenze professionali specifiche e
solo in parte sovrapponibili.
L’analisi dell’evidenza ha riguardato 63 cause di morte e
sottogruppi di cause per classi di età, 9 tipologie di fonti
di esposizioni ambientali nei SIN e 6 altre esposizioni.
L’insieme delle evidenze scientifiche esaminate mostra che
solo per la residenza in siti contaminati con amianto, o
comunque caratterizzati dalla presenza di miniere o cave,
è accertato un nesso causale con il tumore maligno della
pleura. E’ invece disponibile evidenza Limitata di un’as-
sociazione fra 17 cause di morte e complessivamente 7 ti-
pologie di sorgenti di emissione/rilascio presenti nei siti.
L’evidenza Inadeguata concerne l’associazione di 42 cau-
se di morte e può riguardare tutte le tipologie di fonti di
esposizioni ambientali nei siti (tabella 5); per le restanti
combinazioni non sono disponibili dati epidemiologici
per una valutazione dell’evidenza.
L’informazione per valutare il nesso causale con le pato-
logie considerate è invece più ampia e coerente per le al-
tre esposizioni (tabella 6).

Considerazioni conclusive
Concluding remarks

Comba P,1 Iavarone I,1 Bianchi F,2 Conti S,3 Forastiere F,4 Martuzzi M,5 Musmeci L,1 Pirastu R6

1 Dipartimento ambiente e connessa prevenzione primaria, Istituto superiore di sanità, Roma
2 Istituto di fisiologia clinica, Consiglio nazionale delle ricerche, Pisa
3 Ufficio di statistica, Istituto superiore di sanità, Roma
4 Dipartimento di epidemiologia del Servizio sanitario regionale del Lazio
5 Centro europeo ambiente e salute, Organizzazione mondiale della sanità, Roma
6 Dipartimento di biologia e biotecnologie Charles Darwin - Sapienza, Università di Roma
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l’assenza di consenso su una specifica associazione (con-
flicting evidence). Queste osservazioni indicano che le co-
noscenze epidemiologiche relative agli effetti sulla salute
delle esposizioni ambientali richiedono ulteriori studi.
Un altro limite del Progetto è costituito dalla definizio-
ne delle fonti di esposizioni ambientali nei SIN. Per esem-
pio, con rare eccezioni, come l’amianto, non sono iden-
tificati specifici fattori di rischio, bensì sorgenti che emet-
tono fattori di rischio che possono essere eterogenei an-
che a parità di tipologia di impianto; è questo il caso de-
gli «impianti chimici» che nei diversi siti non emettono
le stesse sostanze e/o non inquinano nello stesso modo
l’ambiente generale. Di conseguenza, l’estrapolazione di
una osservazione epidemiologica da un sito all’altro, an-
che se con attività industriali dello stesso tipo, richiede
estrema cautela.
Inoltre, poiché i dati derivano dal Decreto di perime-
trazione, essi si riferiscono a una finestra temporale de-
finita e relativamente recente, il che può ulteriormen-
te limitare l’utilità delle informazioni per studi epide-
miologici.
Infine, per i SIN non sono sempre disponibili infor-
mazioni sulla contaminazione delle acque, argomento
per il quale esistono recenti valutazioni delle evidenze
di effetti sulla salute umana,58 anche relativamente al-
la cancerogenicità.59

A tale proposito è però opportuno considerare che l’uti-
lizzo di informazioni estratte da adempimenti legislativi,
ancorché non ottimale sul piano epidemiologico, assicu-
ra la pertinenza delle valutazioni agli indirizzi adottati
nella fase di individuazione dei siti in esame e del rico-
noscimento del loro carattere «di interesse nazionale». La
contestuale valutazione dei nessi causali intercorrenti fra
le patologie in esame e le altre esposizioni (inquinamento
dell’aria, fumo, alcol e occupazione), potenziali fattori di
confondimento, possono concorrere a indirizzare verso
interpretazioni alternative nel contesto dei siti inquinati.
In particolare, la deprivazione socioeconomica60 consente
di collocare il possibile impatto sanitario dei siti inqui-
nati nel quadro più complessivo richiesto dalla natura
multifattoriale delle patologie in esame. Pertanto, è evi-
dente l’esigenza di una migliore conoscenza delle esposi-
zioni ambientali, sia storiche, per interpretare il profilo
attuale dello stato di salute della popolazione, sia attuali
per motivi precauzionali.
In merito a ciò va tuttavia ricordato che nell’ultimo de-
cennio alcuni autori hanno sottolineato come la com-
plessità delle esposizioni richieda comunque di essere va-
lutata ai fini dell’adozione di misure di prevenzione,61

come pure va considerata la specifica esigenza di indivi-
duare quali siano, nell’ambito della vasta gamma di espo-
sizioni, i fattori di rilevanza sanitaria che possono inte-
ressare la popolazione residente nei siti inquinati.35

Nella valutazione dell’evidenza epidemiologica relativa
alle esposizioni occupazionali, il GdL ha stabilito di in-
dicare, per ognuna delle cause di morte selezionate, an-
che la possibilità di una componente eziologica di tipo
professionale, definita sulla base delle sorgenti di esposi-
zioni ambientali nei SIN ed espressa in modo sintetico.
Per la valutazione sono stati adottati gli stessi criteri di
classificazione utilizzati per le esposizioni non occupa-
zionali, ma senza riferimenti a esposizioni lavorative spe-
cifiche. L’obiettivo è stato quello di conoscere il peso re-
lativo dell’esposizione professionale come fattore di confon-
dimento nel suo complesso, rispetto alle altre esposizioni.
Nel successivo Supplemento, che presenterà i risultati del-
la mortalità nei 44 SIN, il ruolo delle esposizioni profes-
sionali sarà discusso in maggior dettaglio, sito per sito,
anche alla luce di studi analitici relativi alle specifiche fon-
ti di esposizione professionale presenti nel singolo SIN,
e integrato dalla lettura dei dati sul riconoscimento del-
le malattie professionali nelle aree studiate.
Infine, il problema metodologico più delicato riguarda
lo specifico significato delle valutazioni di causalità in
uno studio di tipo ecologico piuttosto che in uno studio
analitico.
Il Progetto SENTIERI è un’indagine epidemiologica di
tipo ecologico che si avvale dei dati correnti di mortalità.
Questo tipo di studio ha come principali vantaggi la ra-
pidità e la relativa economicità, a fronte di limiti nell’in-
terpretazione che sono la conseguenza della non idoneità
a tenere conto degli effetti del confondimento operanti
a livello individuale.45,62

Un altro limite di SENTIERI è legato al disegno basato
sulla residenza, cioè l’assunzione che la residenza nelle
aree contaminate così definite comporti esposizioni am-
bientali che possono produrre incrementi di rischio per
determinate patologie.
In questo tipo di studio il bias ecologico è ritenuto il li-
mite principale nell’interpretazione dei risultati in ter-
mini di inferenza causale, in quanto l’effetto osservato a
livello ecologico (di gruppo) non riflette necessariamen-
te l’effetto misurabile a livello dell’individuo.62 Al tem-
po stesso, come discusso negli ultimi decenni,63-65 lo stu-
dio ecologico fornisce elementi conoscitivi a livello di po-
polazione e può utilmente integrarsi con studi epide-
miologici analitici svolti a livello individuale, o con stu-
di a livello molecolare, al fine di costruire un approccio
multilivello alla comprensione dei rapporti fra ambiente
e salute.
Più recentemente è stato suggerito che il bias ecologico
possa essere considerato in modo analogo ad altre possi-
bili fonti di distorsione che devono essere analizzate e
quantificate.66

Queste indicazioni saranno prese in considerazione nel-
la successiva fase di commento e interpretazione dei ri-
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sultati di SENTIERI, tenendo comunque presente che,
nella valutazione dell’impatto sulla salute dei siti inqui-
nati italiani, gli standard scientifici degli studi ecologici
sono stati ritenuti soddisfacenti.67

Alla luce dei limiti di SENTIERI, i risultati dell’analisi
di mortalità, di prossima pubblicazione, saranno com-
mentati prestando particolare attenzione alle cause di
morte per le quali sia accertato o ragionevolmente ipo-
tizzato un ruolo eziologico delle fonti di esposizioni am-
bientali nei SIN, considerando anche il possibile ruolo
eziologico delle altre esposizioni (es: inquinamento del-
l’aria, fumo, alcol).
In questo quadro, il valore aggiunto del presente studio è

quello di categorizzare la persuasività scientifica delle di-
verse ipotesi eziologiche formulate nell’ambito dello stu-
dio epidemiologico dei siti inquinati. L’esplicitazione a
priori delle ipotesi da saggiare consente di contenere i pro-
blemi connessi all’effettuazione di osservazioni post hoc e
di confronti multipli e, più in generale, di accrescere la
confidenza del ricercatore nell’interpretazione in termini
causali delle associazioni osservate.
In considerazione del carattere multidisciplinare e multifa-
sico del processo di caratterizzazione epidemiologica dei si-
ti inquinati6,68 il presente Rapporto si configura come una
tappa nella trattazione di un tema complesso che richiederà
ulteriori applicazioni, verifiche e approfondimenti.
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