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Obiettivi

e Affrontare il tema della misura delle
esposizioni negli studi su ambiente e salute

* |llustrare la rilevanza del tema per le analisi
spazio-temporali basate sui sistemi di
sorveglianza

e Parlare di Terni e della relazione ambiente-
salute nel contesto cittadino

e Discuterne illustrando le attivita di ricerca
che sviluppiamo
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Il Registro Tumori Umbro

Storia visiva dei Registri tumori

E il primo registro
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- Tumori maligni
Exhibit 1. Environmental public health paradigm

Decessi

1. Contaminant
formation and release
from source

Health outcome
indicators

6. Adverse health
outcomes

Altri archivi
sanitari

2. Transport/transformation 3. Altered |

in the structure/function
Biomonitoring
indicators

ambient environment !
L] Air, Water, and Land

4. Entry into body
(dose)

3. Exposure in the ambient
environment

- Individual
- Community
= Population

http://cfpub.epa.gov/roe/chapter/health/index.cfm



Registri (esiti di salute)

e Registro Tumori regionale
e Registro nominativo delle cause di morte

* COR Umbria afferente al Registro Nazionale dei mesoteliomi

Disponibilita dei dati
* Accesso pubblico
e Partecipazione a progetti
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ARCHIVIO DATI RTUP

Accedi alle Statistiche
Incidenza 1978-1982

11 Regisiro Tumori Umbro di Popolazione (RTUP) copre la

» Mortalita popolazione dell'intera Umbria. L'Umbria e' una piccola

Popolazioni regione situata nell'Ttalia centrale, divisa in due province: Relazione 2012-3014
Perugia e Terni. L'area totale é di 8456 km2 e la densita

demografica & di circa 99 abitanti per kin2. La popolazione LEWELSIEIRULLIIEREN]

(825.826 al Censimento del 21/10/2001) & pii anziana della Els2AZEXS

Prostata media italiana: la popolazione che supera i 65 anni comprende Pubblicato

Re“ed il 22.3% del totale. La popolazione e' stabile, con un lento |Can.cersfa_t Ut

Tiroide - ]

aumento causato dall'immigrazione, mentre il tasso di natalita
€& basso. In generale gli stranieri rappresentano circa il 2%
della popolazione residente; la maggior parte provengono
dall'Europa Orientale e dall'Africa del nord. Quasi Il 70% della
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[ Software Gestionale Registr.. *
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SOFTWARE GESTIONALE DEL REGISTRO TUMORI UMBRO DI POPOLAZIONE

S.Grtu.p. ICalcolo indici epidemiologici

Statistiche

Per la ricerca ad intervalli: immettere intervalli separati da punto e virgola e allinterno di un intervallo usare il trattino.
Esempio: 1994-1996;1998-;-1992;
corrisponde a: tutti i valord tra 1994 e 1996; pi0 tutt i valor maggiori o uguali di 19%8; pi0 tutti i valord minori o uguali di 1992,

Per il calcolo dei tassi i criteri ‘ASL residenza’ e ‘Distretti’ devono essere limitati al territorio umbro{ASL 1-4, Distrett 1-3) e lintervallo
temporale & obbligatorio.

Per i Distretti si ricorda che: ASL1 ha 2 distretti, ASLZ ha 4 distretti, ASL3 e ASL4 hanno 3 distretti.
Qualora si indicano intervalli pit ampi il sistema prendera in considerazione il massimo numero di distrett della ASL presa in

Help on line considerazione ignorando l'estremo superiore indicato.

Questa pagina del sistema

permette agli utenti che

accedono dal Portale del m Mortalita

Registro Tumori Umbro di

Popolazione di interrogare

dlret!:amente il Sistemna Scegli i campi con cui vuoi effettuare le statistiche
Gestionale del RTUP per

calcolo di alcuni importanti Ultimo anno completo incidenza: 2010
indici epidemiclogici

Le statistiche si possono Tipo statistica Tipo incidenza

fare sia sull'incidenza che
sulla mortalita. Si possono |Tumori maligni v
indicare gl intervalli di

diagnosi o di morte di

interesse. Inoltre & Standardizzazione diretta (AAIR/AADR)

possibile selezionare le

ASL o i distretti sui quali si .

vuole effetturare I'analisi. Popolazione standard | 2011

1 risultati =sono ottenuti Min Max
interrogando real time la Anno di prima diagnosi Intervalli

base dati del 5.G.rt.u.p. 1978 «| 2010
Consults metodi _per il Comune residenza TERNI v 55032-55032

calcolo delle statistiche.
Elenco dei Distretti sanitari

di base O ASL residenza Tutte v 1-4
O Distretto Tutti v 1-4
Tipologia scheda Intervalli

ICD10 del tumore Intervall C00-C99.9

[ standardizzazione indiretta (SIR/SMR)

=

- s . . . in Max
Periodo di riferimento dei tassi Intervalli

1978 «~ 2012 +




Trend di mortalita per tumori —la regione e Terni a confronto
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Non coincidenti (p 0.03) parallele (p 0.8) APC — 1.2
Tassi standardizzati di mortalita Tassi standardizzati di mortalita per
per tutti i tumori maligni tumori maligni del polmone
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FiGURE 2: All cancers. Trends in age-standardised (Italian Census FIGURE 3: Lung cancer. Trends in age-standardised (Italian Census

2001) death rates per 100.000, from selected causes of death (1980-
2008) (2004-2005 data were not available). All ages. Men.

2001) death rates per 100.000, from selected causes of death (1980-
2008) (2004-2005 data were not available). All ages. Men.

Pirastu R et al. Environment and Health in Contaminated Sites: The Case
of Taranto, Italy. J Environ Public Health. 2013;2013:753719
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Parallele (p 0.8) e non coincidenti (p 0.038)

Lower Upper Test
E“dp°'“t Endpoint o Upperq Statistic

Terni 1994 2013 -1.2 -2.7 -1.8
Umbria-Terni 1994 2013 -1.0n -1.6 -0.5 -3.9 0.001



Tasso di mortalita per 100.000 ab.
danno
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Andamento dell’incidenza a Terni e nel
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2013
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2.17
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0.0001
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Analisi geografiche

1978-1982 1994-1998 1999-2003

MALE

Incidenza di cancro gastrico in Umbria



2001-08
Levigata
(smoothed)

2001-08




SMR Umbria; C33-C34; 2007-2012

SMR Empirical Bayes Smoother Locally Welghted Medians
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Rivista dell’Associazione

italiana di epidemiologia

ANNO 38 (2) MARZO-APRILE 2014
/

SUPPLEMENTO 1

EPIDEMIOLOGIA
& PREVENZIONE

* le analisi sono state
effettuate su dati

comunali
H = Slmlma

...Gruppf) di Iayoro S.ENTIERI [ n?ort?ll.ta!, |r1C|denza > mortalité (2005-2010)
oncologica e ricoveri ospedalieri nei Siti di Interesse »incidenza oncologica(1996-2005)

Nazionale per le bonifiche... » ricoveri ospedalieri (2005-2010



Mortalita, incidenza oncologica
e ricoveri ospedalieri

Mortality, cancer incidence
and hospital discharges
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Gentile concessione dr Paolo Ricci

Coperturarete AIRTUM

ITALIA NORD NORD | CENTRO |SUDE
OVEST | EST ISOLE
51%
30.406.126 64% 69% 26% 45%
abitanti
SIN coperto da RT il
SIN TERNI-
SIN non coperto da RT  ghi PAPIGNO
RT RT
SENTIERI + | SENTIERI - | Totale %
SIN 17 27 44 41
Comuni 120 178 298 38
Abitanti | 3.180.283 2.298.970 5.479.253 | 58




Conclusioni

Eccessi statisticamente significativi in_entrambi i generi
» Mortalita generale

» Ospedalizzazione per le malattie respiratorie %

» Incidenza totale dei tumori
» Ospedalizzazione per I'insieme dei tumori

> Incidenza del tumore del polmone

1 Non eccessi statisticamente significativi in entrambi i generi
I > Incidenza tumore della vescica
. » Incidenzatumore della laringe

]
]
]
Tumori fumo di tabacco correlati :
]
]

Eccessi statisticamente significativi nel genere maschile suggestivi
di esposizioni occupazionali

» Incidenza mesotelioma

» Incidenza linfoma NH

» Incidenza tumore del rene (e vie urinaria)

Profilo epidemiologico dello stato di salute della popolazione
Coerente con gli effetti con I'impatto esercitato da un polo industriale dell’acciaio

Gentile concessione dr Paolo Ricci



Discussione

Seque ...

Causa Liomin Donne
0ss | SRID(IC90%) | 0ss | sRID(Ce0%) | «...La presenza contemporanea di
————— — — preep——— - e ——— .
tutti i tumori .r'ﬁallgnl. ,.:n:lu_so cute 3.736 103 l.‘IEIJ—LL. 3.089 11,351',!] 1D§_| eccessi deI tumore polmonare e
tumore maligno dell'esofago 17 59 (38-89) 3 39(11-102) - - - -
tumore maligno dello stomaco 227 79 (70-88) 165 80 (70-91) d e | Ie ma | attie respi ratorie N
tumore maligno del colon-retto 590 110(103-118) 476 101 (94-109) entrambi i generi’ ai quali possono
tumore maligno del fegato e dei dotti biliari intraepatici 124 104 (8%-121) 7 104 (85-127) . . . . .
tumore maligno della colecisti e delle vie biliari 26 65 (46-91) 53 sors | aver contribuito le abitudini al fumo
tumore maligno del pancreas 104 121 (102-143) 90 101 (84-120) e |’inquinamento dell’aria anche di
tumore maligno della laringe 75 28 (72-106) 7 103 (48-194) — . d ial d : d |
tumare maligno del palmone 28 | Tanoei22 | s | 1iz(osi34 | Origine Industriale, ed eccessi de
tumore maligno dell osso 5 59 (23-124) 14 19a(120-311) | mesotelioma pleurico neg“ uomini in
mesotelioma 19 264 (173-387) i 137 (59-270) I .d . . h. d I, .
tumore maligno del tessuto connettivo e di altr tessuti molli 24 123 (85-172) 14 88 (53-138) un polo siderurgico, richiede tavvio
sarcomi dei tessuti molli 23 135 (92-192) B saze-107) | di un approfondito e sistematico
melanoma della pelle 71 113 (92-138) 80 124 (102-150) . . . . .
tumore maligno della mammella 8 106 (53-192) 902 114 {107-120) plang dl monitoraggio amblentale s
tumore maligno della cervice uterina 5 129104-159) | di sorvegllanza epldemlologlca
tumore maligno del corpo dell utero 155 7(84-110) f . ’ i .
inalizzato  all’individuazione e
tumore maligno dell'utero 276 104 (93-118) - - -
tumore maligno dell ovaio 12 | 1za1-14n | abbattimento delle sorgenti di
tumore maligno della prostata 577 89 (83-95) inquinamento atmosferico...»
tumore maligno del testicolo 32 121 (88-163) . . .
tumore maligno del rene, dell’'uretere e di altro e non specificato organo 185 131 (116-148) 5 116 (96-139) Crocetti E et a/- EpldemIOl Prev 2014/
dell'apparato urinario ]
tumore maligno della vescica 438 107 (99-116) 29 91 (76-108) 38 (2) Sup p . 1:109
tumore del sistema nenvoso centrale 76 116 (95-140) 61 106 (85-131)



Non solo SIN

* Lo stesso tumore puo essere causato da diverse esposizioni e
modalita di esposizione o dal loro concorso

e Tumore del polmone : fumo di tabacco, PMx, radon...

e Ai livelli di inquinanti associati alla malattia possono concorrere
diverse fonti e il contributo di ciascuna dovrebbe essere stimato

* PMx : combustioni industriali, traffico veicolare, riscaldamento
domestico...

E’ molto importante disporre di informazioni sulle esposizioni rilevanti
* In termini di distribuzione (correlazione ecologica)
 [In termini di esposizione individuale (studio analitico)]



TaBLE 1: Classification of exposure assessment methods.

SENTIERI 1,1,1

Category Description

Criterion 1: definition of exposure intensity

{ Qualitative (e.g., presence/absence of the <_

source/contamination in an area)

2 Distance from the source (e.g., linear distance)

Dispersion models (e.g., average annual atmospheric
concentration)

(2

Criterion 2: definition of population distribution

Municipality/community/postcode sector <_

Census unit/full postcode

W =

Exact residential address location

Criterion 3: temporal variability

1 Time-invariable (i.e., fixed) exposure <—

Time-variable exposure (e.g., residential history and/or
variability in emissions from the source)

Cordioli M et al. A Review of Exposure Assessment Methods in Epidemiological Studies on
Incinerators. J Environ Public Health. 2013:2013:129470



Alcuni motivi per considerare rischi per piccole aree (sub-
comunali) e non coincidenti con i confini amministrativi

Su scala ridotta

Risultati meno suscettibili rispetto al bias ecologico (ad
esempio per indicatori SES forniti dal censimento)

Migliore definizione delle aree a rischio e quindi
dell’esposizione

Migliore possibilita di mettere in relazione i rischi con
possibili determinanti

Capacita di individuazione di effetti sanitari localizzati
(difficile)



Variazione della struttura del registro tumori
per studi ambientali

e Utilizzo della geo-codifica
 Sviluppo di strumenti di analisi geografica modulari
e Esportazione dei dati verso applicazioni esterne

e Possibilita di utilizzare il modulo isolatamente e di
importare archivi esterni
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Architettura GeCO-sys* : modulo Geografico

CLIENT
WAV

2

% M Google ) (s
S maps N E
g £ -

; }f'._:.r_F/API

g \ A ) e

R —

LOCAL GIS
REPOSITORY

e

RT Napoli

—

* Sistema Gestionale per il Controllo (Sorveglianza e Valutazione)
della patologia oncologica




Geolocalizzati con successo circa 98%

ADDRESS

STRING

Geocoding API
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Address geocoded
TR Address geocoded
DIRECTLY PR Address geocoded
ELABORATED CLEANING
WITH Google |ALGORITHM DISTANCE

M Geolocalizzati con indirizzo esatto e sezione associata

M Geolocalizzati con indirizzo elaborato 1 e sezione associata

M Geolocalizzati con indirizzo elaborato 2 e sezione associata
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Strategies implemented in GeCO-sys
e GeCO-sys uses Google Geocoding API integrated with

a SPECIALIZED STRING algorithm.
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B3» »

INDICI DI QUALITA COMPARATIVA (IS1AT)

Anno 2005 confronto rapporto GIS/istat per fasce
tra capoluogo Umbro (165.000 abt) e un comune
medio-piccolo (3.000 abt).
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1000 +

Terni

Perugia

Densita di popolazione
regionale (2001 e 2010) e
relativa variazione (a destra)
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v’ Sono stati implementati alcuni algoritmi di smoothing dei
SIR/SMR a livello delle varie griglie per trattare dati sparsi.
e Smoothing a finestra mobile

e Smoothing Bayesiano Empirico
 Smoothing Bayesiano completo (BYM)

v’ Cosi come algoritmi per la ricerca di cluster locali
e Ricerca di cluster mediante AMOEBA

v’ E strumenti di esportazione verso altri programmi:
 Esportazione dati per Winbugs, Satscan, Spacestat



SMR Umbria; C33-C34; 2007-2012

SMR SEZIONI CENSIMENTO
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Ricerca cluster local (SMR vs Terni; C33-C34 2007/-
2012) — analisi solo esemplificativa

SMR Empirical Bayes Smoother Locally Weighted Medians
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Partang @l 001 M 1655 1709 1723 1866 2398 3300 3757 3761 3019 2625 3126 3033 3327 2722 2596 2566 159 1892
2001 |F 1542 1611 1659 1784 (2288 3404 3758 3523 2960 3043 3403 3457 3473 3081 3440 3336 2302 3426
Ponte San ] pie] 2002 M 1792 1698 1712 1805 2216 3156 3669 3656 3090 2742 2923 2960 3201 2575 2242 2080 1319 996
1 Lorenzo ; 2002 |F 1697 1588 1684 1717 2201 3149 3587 3491 2031 2979 3256 3383 3380 3019 3128 2976 2214 2049
2003 M 1836 1810 1701 1811 2247 3025 3580 3744 3218 2808 2742 3103 3152 2766 2397 2297 1680 1363
2003 |F 1761 1595 1699 1727 2188 2984 3601 3603 3104 3048 3143 3454 3460 3139 3102 3135 2682 2712
& \m 2004 M 1854 1B46 1776 1812 2160 2093 3584 3786 3453 2882 2702 3084 2978 279 2256 1893 1442 B8I8
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TaBLE L: Classification of exposure assessment methods. 2’ 3’ 1 : 3 ’ 3 ) 2

Category Description

Criterion 1: definition of exposure intensity

Qualitative (e.g., presence/absence of the
source/contamination in an area)

2 Distance from the source (e.g., linear distance) {—

Dispersion models (e.g., average annual atmospheric

3 concentration) ARPA Umbria
Criterion 2: definition of population distribution
| Municipality/community/postcode sector
2 Census unit/full postcode
3 Exact residential address location {—
Criterion 3: temporal variability
1 Time-invariable (i.e., fixed) exposure Da anagrafe assistibili 2000-2013;
) Time-variable exposure (e.g., residential history and/or possibile da anagrafi municipali

variability in emissions from the source)

Cordioli M et al. A Review of Exposure Assessment Methods in Epidemiological Studies on
Incinerators. J Environ Public Health. 2013;2013:129470
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La ricerca attiva di cluster locali di malattia
mediante registro

e rappresenta uno strumento complementare per identificare
eccessi di rischio locali sfuggiti al controllo ambientale o
confermare il danno alla salute

e puo identificare sospetti cluster, ma non sostituisce
I'indagine epidemiologica con la misurazione delle
esposizioni individuali e non deve ritardare l'intervento
preventivo laddove la presenza di determinanti noti ne
indichi I'introduzione

e consente di intervenire per evitare ulteriori casi di malattia
laddove persistano livelli di inquinamento o sia possibile
ridurre il rischio di progressione verso la malattia delle
persone gia esposte



Ulteriori sviluppi

Interni al registro

e Ricostruzione della storia residenziale completa (anagrafe municipale)

e Analisi aggiustate mediante indicatori di livello socioeconomico (microecologico)...
Esterni al registro

* Utilizzo di dati ecologici per caratterizzare l'esposizione ad altri fattori di rischio, ad
esempio la diffusione del fumo di tabacco

* Facilitazione della esecuzione di studi analitici con misurazione dei diversi fattori di
rischio individuali (ad esempio studi caso-controllo)

* Esecuzione di studi con determinazione di biomarcatori (biomonitoring indicators
and markers of early biological effects of air pollution)

Il miglioramento della misura delle esposizioni e centrale

E fondamentale per migliorare I'utilizzo dei dati di sorveglianza
epidemiologica e

* rendere stabile e ordinaria la collaborazione tra istituzioni interessate e
* sviluppare dei protocolli condivisi



Le citta coinvolte: livelli di .
inquinamento diversi (PM-10) & IL PROGETTO EUROPEO

MAPEC
“MAPEC_LIFE”

@
@
BRESCIA . . . - - .
'ﬂ' w. “Monitoraggio degli effetti dell’inquinamento
TORINO |n| L atmosferico sui bambini a supporto delle politiche di
| PM10=59 pg/m? ] lnl SERUGIA s P
DISA sanita pubblica
“Monitoring Air Pollution Effects on Children for supporting Public Health Policy”

| ECCE

PM10 = 24 pg/m3

Indagine biologica:

Test di laboratorio per rilevare la presenza di
modificazioni del DNA nelle cellule della mucosa
della bocca.

X MAPEC_LIFE

MAPEC LIFE 12ENV/IT/000614

Coordinamento PG: Prof. Silvano Monarca e Prof. Indagine sulla qualita dell’aria:

Massimo Moretti Rilevazione di sostanza chimiche in grado di

provocare modificazioni cellulari

Indagine sugli stili di vita:

Raccolta di informazioni per evidenziare altri
fattori in grado di provocare modificazioni
cellulari
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Mortalita per cancro del polmone per sesso (2006-2009)
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Conclusioni non conclusive da studi descrittivi

Anche in presenza di dati indicativi

* La latenza delle patologie croniche e notevole (quello che osserviamo
dipende da esposizioni avvenute negli anni passati)

* La genesi di molte patologie croniche e multi-fattoriale e quindi salvo
rare eccezioni, come il mesotelioma, in presenza di rischi elevati non e
possibile individuare la causa con certezza

e || riferimento di cui vorremmo disporre € la stessa popolazione non
esposta: la regione e un buon riferimento?

e Definizione di «esposto»: persona residente nell’'intero comune di
Terni nel periodo in studio



Registri e cluster

e Utilizzo attuale:

e Esecuzione di indagini esplorative iniziali in caso
di esposizioni ambientali

* Facilitazione di indagini analitiche in caso di
esposizioni ambientali
e Sviluppo:
 Ricerca attiva di aggregazioni sospette di casi sul
territorio coperto
* Migliore definizione dei livelli di rischio nell’area



Strategie

e Sistema di screening per la ricerca sul territorio di
sospetti cluster di malattia

(ricerca libera di aree a rischio elevato nel territorio del
registro,; problema di confronti multipli)

* Indagine in relazione ad esposizioni ambientali

(ricerca locale a partire da informazioni su attivita
potenzialmente dannose per la salute e livelli di
inquinamento)
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