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1. ABBREVIAZIONI

ATS Agenzia per la Tutela della Salute

1C95% Intervallo di confidenza al 95%

ICDIX International Classification of Diseases (Classificazione Internazionale delle Malattie) ed. 9
ICDO-3 Classificazione Internazionale delle Malattie per I'Oncologia

LA Leucemia Acuta

LLA Leucemia Linfoide Acuta

LMA Leucemia Mieloide Acuta

oMS Organizzazione Mondiale della Sanita

OR Odds Ratio

NO2 Biossido di azoto

PM2.5 Materiale particellare <2.5 um3

PM10 Materiale particellare <10 pm?3

SDO Scheda di Dimissione Ospedaliera

WHO World Health Organization - Organizzazione Mondiale della Sanita



2. PREMESSA
La leucemia & un tumore che origina nel midollo osseo e pud colpire soggetti di qualsiasi eta. E il 13° tumore
diagnosticato nel mondo nel 2020 [Globocan]. Secondo le stime [ENCR], nel 2020 in Italia il tasso di incidenza
standardizzato per 100000 abitanti € pari a 16.6 per i maschi e di 10.9 per le femmine, mentre in provincia di
Cremona, nel periodo 2015-2019 i tassi sono rispettivamente 15.6 e 9.8.

La leucemia e data da una proliferazione clonale di cellule staminali emopoietiche del midollo osseo. Esse
possono seguire due linee di sviluppo: mieloide o linfoide (o linfoblastica). A seconda della velocita di
progressione della malattia le leucemie si differenziano in forme acute e forme croniche. La leucemia
linfoblastica acuta si verifica piu spesso nei bambini, mentre gli altri sottotipi sono pit comuni negli adulti. |
fattori di rischio includono una predisposizione genetica e fattori ambientali. Le informazioni riguardanti
I’eziologia e i complessi meccanismi che portano allo sviluppo di leucemia ad oggi non sono ancora del tutto
chiarite. | fattori riconosciuti come causali per tutti i sottotipi di leucemia tranne la linfatica cronica sono le
radiazioni ionizzanti e il benzene [IARC; O'Donnell; Lee; Pui; Redaelli]. Un recente studio ha suggerito che il
rischio di leucemia infantile sia maggiore per chi risiede nelle strette vicinanze di distributori di benzina, in
funzione anche del volume della loro attivita, a supporto della presenza di associazione positiva soprattutto
con 'esposizione a benzene [Malavolti]. Altri fattori di rischio riconosciuti sono di tipo genetico: alcuni studi
hanno infatti messo in rilievo I'associazione della leucemia mieloide cronica con la Sindrome di Down e la
presenza del cromosoma Philadelphia [Zeeb], mentre altri hanno evidenziato la familiarita della leucemia
linfoide acuta e cronica [Pui; Redaelli; Belson]. Sono state inoltre raccolte evidenze che suggeriscono un
possibile effetto dell’esposizione al fumo [Brownson; Kane; Liu], dell’esposizione a campi elettromagnetici a
bassa frequenza [Bailey], dell’obesita [Larsson; Dobbins] e dell’esposizione occupazionale a pesticidi [Kachuri;
Polychronakis; Schinasi], ma l'incertezza di queste evidenze non permette ad oggi di trarre conclusioni
definitive.

Gli studi e i risultati riguardanti I’associazione tra inquinamento atmosferico e insorgenza di leucemia sono
di differente natura: alcuni considerano la prossimita alla fonte emissiva (ivi comprese le strade trafficate e i
distributori di benzina) [Malavolti], altri le concentrazioni degli inquinanti, tra cui il benzene, I’'NO2 e le polveri
sottili [Raaschou-Nielsen; Puett; Viadana Ill; Vinceti; Winters]. Alcuni considerano solo le leucemie negli adulti
[Raaschou-Nielsen; Puett; Winters; Parodi], altri solo nei bambini [Malavolti; Badaloni; Vinceti]. | risultati dei
differenti studi citati sono incerti; infatti alcuni suggeriscono incrementi di rischio pil 0 meno consistenti in
relazione all’esposizione agli inquinanti, altri non riscontrano alcuna associazione.

Nella provincia di Cremona sono ubicate storiche attivita produttive che costituiscono importanti fonti di
pressione ambientale, soprattutto per I'emissione di contaminanti in atmosfera, sostenute da condizioni
climatiche sfavorevoli, in particolare la quasi totale assenza di vento, data la sua collocazione nella zona
centrale della Pianura Padana. Lo stato di salute della popolazione, costantemente monitorata da ATS Val
Padana [profili di salute], ha nel tempo mostrato alcuni indicatori negativi nel comune di Cremona e nei
comuni limitrofi rispetto al resto del territorio. Inoltre, la societa civile esercita da tempo una pressione
mediatica importante, alimentata dalla percezione di un impatto sanitario negativo causato
dall'inquinamento a pressione ambientale. Al fine di ricavare evidenze scientifiche a supporto di decisioni e
politiche di governo del territorio, ATS Val Padana si € proposta di realizzare un’indagine epidemiologica ad
ampio spettro sul distretto di Cremona, articolata in quattro linee progettuali. Nello specifico, questo studio
ha I'obiettivo di indagare la relazione tra le polveri sottili (PM10) e I'incidenza di leucemia acuta nella
popolazione della provincia di Cremona nel periodo tra il 2008 e il 2018. L'utilizzo del PM10 (al posto del
PM2.5) come tracciante dell'inquinamento atmosferico consente una maggior profondita storica e, di
conseguenza, stime pil robuste in caso di presenza di associazione.

Il focus sulla leucemia acuta, con la conseguente esclusione della leucemia cronica dall’analisi, deriva dal fatto
che la leucemia cronica puo essere diagnosticata nel corso di analisi del sangue di routine e la progressione
puo essere indolente, per cui e possibile che il ricovero in cui la patologia sia inserita tra le diagnosi o
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I’esecuzione della biopsia midollare siano posticipate nel tempo rispetto alla reale data di diagnosi, con la
conseguente trascrizione posticipata della patologia nel Registro Tumori. In questo studio, per disegno, &
fondamentale che la data di incidenza sia riportata correttamente, in quanto determinante per una corretta
attribuzione dell’esposizione al PM10.



3. METODI

Disegno dello studio, area e popolazione in esame

Si tratta di uno studio caso controllo nella provincia di Cremona, situata nella Pianura Padana con
un’estensione di 1770 km? e una popolazione di 351.169 abitanti [ISTAT]. Il territorio ha una vocazione
agricola importante e vede importanti fonti di pressione ambientale ubicate soprattutto nel comune
capoluogo e nei comuni limitrofi, tra cui storiche attivita produttive e I'autostrada Torino-Piacenza.

| casi sono i soggetti che hanno ricevuto una prima diagnosi di leucemia acuta nel periodo 2008-2018,
identificati e inclusi nel Registro Tumori. Per la classificazione morfologica di leucemia acuta e stata utilizzata
I'ICD-0 v.3.1, che ha permesso anche l'identificazione della linea cellulare: “mieloide”, “linfoide” ed “altro”,
dove per “altro” siintendono quelle non altrimenti specificate (NAS). La lista dei codici morfologici e riportata
in appendice. Sono stati esclusi dall’analisi i casi con almeno una sessione di radioterapia negli ultimi 5 anni
(ricovero con codice procedura ICDIX = 92.2%*), in quanto la leucemia potrebbe essere insorta in conseguenza
al trattamento radioterapico.

Si & quindi proceduto all’estrazione casuale di quattro controlli per ogni caso dall’Anagrafe Assistiti della
provincia di Cremona, utilizzando come variabili di appaiamento il sesso e I'eta all'insorgenza del tumore per
i casi (anno indice). Per ogni caso e controllo incluso nello studio & stato identificato il domicilio nell’anno
indice e nei due anni precedenti utilizzando I’Anagrafe Assistiti. Ciascun indirizzo & stato georeferenziato
tramite I'utilizzo delle Application Programming Interface (API) di Google Maps e di Microsoft Bing.

Lo studio & stato approvato dal Comitato Etico Val Padana con determinazione n. 19562 del 08/05/2023.

Definizione dell’esposizione

Le concentrazioni annuali di PM10 per il periodo 2006-2018 per I'intera provincia, ripartita con una griglia di
celle di ampiezza pari a 1 km?, provengono dal database di EPISAT [Badaloni2]. Per il dettaglio sul calcolo
delle concentrazioni si rimanda all’articolo citato. In generale, si tratta di un database a livello nazionale, in
cui sono state utilizzate numerose fonti di dati (satellitari, ambientali, meteorologici, di uso del territorio, di
popolazione) allo scopo di stimare livelli di concentrazione degli inquinanti atmosferici. | soggetti dello studio
sono stati associati ad una specifica cella della griglia nell’anno indice e nei due anni precedenti, definendo
in questo modo un periodo di esposizione pari a tre anni. La concentrazione di PM10 utilizzata nell’analisi e
la media delle tre osservate.

Il 98% dei soggetti (n=1320) hanno risieduto nella provincia di Cremona per l'intero periodo espositivo
considerato (tre anni), 21 soggetti per soli due anni e 4 solo per uno.

Variabili aggiuntive

Per caratterizzare i soggetti in studio, oltre al sesso e all’eta, sono state considerate ulteriori variabili
sociodemografiche, quali la cittadinanza (italiana/straniera) e I'indice di deprivazione [Rosano], misura della
condizione di livello socioeconomico degli abitanti per sezione di censimento. Inoltre, sono stati creati due
periodi di incidenza (2008-2012 e 2013-2018) ed ¢ stata considerata la distanza dal distributore di benzina
piu prossimo. Quest’ultima variabile e stata inserita per tener conto del possibile confondimento dovuto alla
concomitante esposizione a benzene [Malavolti]. Oltre a cid, per considerare il possibile confondimento
dovuto all’esposizione professionale al benzene, e stato consultato il registro dell’esposizione ad agenti
cancerogeni del Servizio di Prevenzione e Sicurezza degli Ambienti di Lavoro (PSAL) dell’ATS Val Padana.
Infine, poiché uno degli obiettivi dell'Indagine Epidemiologica Cremonese ¢ la stima dell’effetto emissivo
degli insediamenti produttivi presenti nella citta di Cremona e in alcuni comuni della cintura, la provincia di
Cremona é stata suddivisa in quattro aree: citta di Cremona; comuni limitrofi con insediamenti industriali
(Bonemerse, Crotta d’Adda, Gerre de’ Caprioli, Sesto ed Uniti e Spinadesco); resto del distretto di Cremona
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(41 comuni); resto della provincia (66 comuni). L’allargamento dello studio al resto della provincia si & reso
necessario stante la rarita dell’evento in esame.

Analisi statistica

Si e proceduto al calcolo delle numerosita e delle distribuzioni percentuali delle leucemie, distinte per linea
cellulare e stratificate per le variabili di appaiamento e per i potenziali confondenti. Sono state rappresentate
le corrispondenti incidenze nel periodo di osservazione, utilizzando come denominatore la popolazione della
provincia di Cremona [ISTAT].

Sono stati tabulati gli indicatori di sintesi delle concentrazioni di PM10 per anno e distinti per casi e controlli:
numero di osservazioni e media, deviazione standard, minimo e massimo del PM10. Le distribuzioni sono
state rappresentate graficamente tramite box-plot. Inoltre, sono state rappresentate le funzioni di densita
dei casi e dei controlli per distanza dai distributori di benzina.

Si @ proceduto quindi alla stima degli odds ratio (OR) e dei relativi intervalli di confidenza (IC95%) di leucemia
in relazione a livelli di concentrazione di PM10 suddivisi in categorie (<35, 35-39, 40+ ug/m?3), utilizzando il
modello di regressione logistico condizionale. Nel modello multivariabile sono stati inclusi come potenziali
confondenti la cittadinanza (italiani/stranieri), I'indice di deprivazione (raggruppato in due classi: I-1I-1ll livello
e IV-V livello), il periodo di incidenza (2008-2012, 2013-2018), la distanza dal distributore piu prossimo
(variabile continua) e I'area geografica di pertinenza (citta di Cremona, comuni limitrofi, resto del distretto,
resto della provincia). Si &€ proceduto inoltre all’analisi di interazione tra PM10 e area geografica, per testare
I'ipotesi di eventuali differenze di effetto del PM10 in aree geografiche diverse. Le analisi sono state condotte
sul totale dei casi di leucemia acuta e per linea cellulare, stratificando per le due variabili di appaiamento
(sesso ed eta) e per area geografica di riferimento.

Sono state inoltre utilizzate le spline cubiche ristrette per modellare le funzioni concentrazioni-risposta. La
selezione del numero dei nodi e stata effettuata confrontando il valore del Bayesian information criterion
(BIC) dei differenti modelli e scegliendo quello con il BIC minore. In tutte le analisi il numero dei nodi risultante
da questa selezione é stato pari a tre. Per il posizionamento dei nodi & stato seguito il criterio di Harrel che,
nel caso di tre nodi, li colloca al 10°, 50° e 90° percentile [Harrel]. Il termine di riferimento per il calcolo degli
OR ¢ il valore minimo della distribuzione dell’inquinante e, nelle analisi cosi come nelle rappresentazioni
grafiche, non sono stati posti né restrizioni né vincoli al range della distribuzione dell’inquinante in esame.

Le analisi sono state condotte utilizzando il pacchetto software STATA v.18.0.



4. RISULTATI

Le leucemie acute

| casi di leucemia acuta della provincia di Cremona tra il 2008 e il 2018 sono stati 273. Quattro soggetti erano
stati sottoposti a radioterapia nei 5 anni precedenti all'insorgenza di leucemia per il trattamento di un
precedente tumore solido. Tali soggetti (e i relativi controlli) sono stati esclusi dallo studio. Nessuno dei
soggetti in studio é risultato professionalmente esposto. L’analisi finale include 269 casi e 1076 controlli,
appaiati per sesso e eta.

Tabella 1: Distribuzione casi di leucemia acuta per linea cellulare

tutte mieloidi linfoidi altro

N % N % N % N %
Sesso
maschi 146 54.3 117 544 26 53.1 3 60.0
femmine 123 45.7 98 45.6 23 46.9 2 40.0
Eta
0-18 anni 21 7.8 5 2.3 16 32.7 0 0.0
>19 anni 248 92.2 210 97.7 33 67.3 5 100.0
Cittadinanza
italiani 254 94.4 205 934 44 89.8 5 100.0
stranieri 15 5.6 10 4.6 5 10.2 0 0.0
Indice di deprivazione*
I-11-111 218 81.0 171 79.5 42 85.7 5 100.0
V-V 51 29.0 44 20.5 7 14.3 0 0.0
periodo
2008-2012 121 45.0 99 46.0 19 38.8 3 60.0
2013-2018 138 51.3 106 49.3 30 61.2 2 40.0
Area**
Citta di Cremona 61 22.7 53  24.7 8 16.3 0 0.0
Comuni limitrofi 8 3.0 6 2.8 2 4.1 0 0.0
Resto distretto 60 22.3 45 209 13 26.5 2 40.0
Resto provincia 140 52.0 111 516 26 53.1 3 60.0
Totale 269 100.0 215 100.0 49 100.0 5 100.0

* | = meno deprivato
**alla data di diagnosi

Le leucemie mieloidi hanno rappresentato il 79.9% dei casi complessivi di leucemia verificatisi nel periodo
preso in esame. Si e riscontrata una lieve predominanza di leucemie a carico del sesso maschile. | casi di
leucemia tra i bambini e gli adolescenti (0-18 anni) rappresentavano il 7.8% delle leucemie totali, mentre
costituivano il 32.7% delle leucemie linfoidi. | casi a carico di stranieri erano limitati, mentre quelli a carico
dei soggetti piu deprivati costituivano il 29.0%. Le differenze in termini di periodo di osservazione sono
contenute, soprattutto considerando che il primo periodo copre cinque anni, mentre il secondo sei. Rispetto
all'area geografica di pertinenza, la percentuale di leucemia acuta osservata nella citta di Cremona e
pressoché uguale a quella nel resto del distretto (circa 22%), mentre la percentuale di eventi osservati nei
comuni limitrofi & pari al 3.0%. | restanti casi, pari al 52.0%, sono stati identificati in comuni appartenenti al
resto della provincia.

Nella Figura 1, che rappresenta le incidenze della leucemia acuta senza distinzione di linea, € apprezzabile la
maggiore incidenza negli adulti rispetto ai bambini-adolescenti e degli italiani rispetto agli stranieri. Visibile,
anche se condizionata dall'incertezza della stima, la maggiore incidenza nei maschi, nei soggetti
maggiormente deprivati e negli abitanti di Cremona e dei comuni limitrofi. Nella tabella 2, che riporta le
incidenze specifiche per linea cellulare, si pud osservare come i risultati per la leucemia senza distinzione di
linea cellulare siano sovrapponibili a quelli della leucemia mieloide. Nella leucemia linfoide, degno di nota
risulta essere la differente relazione delle incidenze per eta: in questo caso quella dei bambini-adolescenti &
piu alta di quella degli adulti, a differenza di quanto avviene per la leucemia acuta totale.
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Figura 1: Tassi di incidenza leucemia acuta totale (senza distinzione per linea cellulare) (x 100000 abitanti)
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Tabella 2: Tassi di incidenza leucemia acuta per linea cellulare (x 100000 abitanti)
tutte mieloidi linfoidi
Incid 1C95% Incid 1C95% Incid 1C95%

Sesso
maschi 7.6 6.4-8.9 6.1 5.0-7.3 1.4 0.9-2.0
femmine 6.1 5.1-7.3 4.9 4.0-5.9 1.1 0.7-1.7
Eta
0-18 3.2 2.04.9 0.8 0.2-1.8 24 1440
19+ 7.6 6.6-8.6 6.4 5.6-7.3 1.0 0.7-14
Cittadinanza
italiani 6.4 5.7-7.3 5.2 4.5-6.0 1.1 0.8-15
stranieri 2.8 1.6-4.6 1.9 0.9-3.4 0.9 0.3-2.2
Indice di deprivazione*
I-11-111 6.6 5.7-7.5 5.2 4.4-6.0 1.3 0.9-1.7
V-V 8.2 6.1-10.8 7.1 5.2-9.5 1.1 0.5-2.3
Periodo
2008-2012 6.8 5.6-8.1 5.5 4.5-6.7 1.1 0.6-1.7
2013-2018 6.4 5.4-7.6 4.9 4.0-6.0 1.4 0.3-2.0
Area**
Citta di Cremona 7.8 6.0-10.1 6.8 5.1-8.9 1.0 04-20
Comuni limitrofi 9.0 3.9-17.7 6.7 2.5-14.7 22 0.3-8.1
Resto distretto 7.0 5.3-9.0 5.2 3.8-7.0 1.5 0.8-2.6
Resto provincia 6.3 5.3-7.5 5.0 4.1-6.0 1.2 08-1.7
Totale 6.8 6.0-7.7 5.5 4.8-6.2 1.2 0.9-1.6
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Calcolo non effettuato per le leucemie “altro”, stante la loro bassa numerosita (N=5)



L’esposizione al PM10 dei casi e dei controlli

Tabella 3: Numero di soggetti e indicatori di sintesi delle concentrazioni di PM10 (ug/m3) per anno, distinti per casi e controlli

casi controlli

dev. dev.
anno N media std min max N media std min max
2008 25 415 3.9 334 482 100 415 3.4 33.4 482
2009 19 385 3.5 32.3 43.2 76  38.8 3.1 319 432
2010 36 355 3.5 284 4138 144 355 3.0 27.3 39.7
2011 25 38.0 2.2 33.1 415 100 37.4 2.7 31.0 419
2012 16 395 19 36.3 41.7 64 384 2.3 325 431
2013 28 401 1.8 36.4 434 112  39.6 2.2 33.3 445
2014 21 371 2.4 31.0 41.8 84  36.7 2.4 29.4 418
2015 27 356 2.3 30.7 39.7 108 36.2 2.2 28.2 39.7
2016 26 35.2 2.0 315 3838 104 35.4 2.0 304 39.8
2017 22 381 2.3 31.7 405 88 374 2.1 334 420
2018 24 359 1.7 33.5 385 96 36.2 2.0 32.1 40.0
Totale 269 37.6 3.3 28.4 48.2 1076 37.4 3.1 27.3 48.2

Imputato all’anno indice la media delle concentrazioni dell’anno indice e dei due anni precedenti

Figura 2: box-plot delle concentrazioni PM10 (ug/m?3) dei casi e dei controlli per anno
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Nel complesso, gli indicatori di sintesi indicano livelli di esposizione simili per i casi e i controlli, evidenziando
come nel tempo sia diminuita non solo la concentrazione degli inquinanti, ma anche la sua variabilita, sia per
i casi che per i controlli (Tabella 3 e Figura 2).

La distanza dal distributore di benzina pil prossimo € uno dei possibili confondenti utilizzato nelle analisi
dell’associazione PM10-insorgenza di leucemia acuta. La mediana della distanza per i casi & leggermente
inferiore a quella dei controlli (rispettivamente 0.90 km e 0.99 km). La Figura 3 mostra distanze
sostanzialmente sovrapponibili (colore marrone), con alcune eccezioni.
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Figura 3: distanza dei casi e dei controlli dal distributore di benzina piti prossimo
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Analisi associazione PM10-leucemia acuta per livelli predefiniti di concentrazione
Tabella 4 — Numero di casi e controlli, Odds Ratio e intervalli di confidenza al 95% per livello di PM10 (ug/m3), stratificati per sesso
ed eta. Modello univariato e multivariato.

tutte mieloidi linfoidi
PM10 casi ctrl QR 1C95% casi ctrl QR 1C95% casi ctrl QR 1€95%
ANALISI UNIVARIATA
tutti
<35 56 241 rif. - - 40 195 rif. - - 14 40 rif. - -
35-39 158 638 1.09 0.77 1.55 128 500 1.29 0.87 1.94 27 125 0.56 0.24 1.27
40+ 55 197 1.32 0.79 2.19 47 165 1.60 0.90 2.82 8 31 0.62 0.18 2.10
ANALISI MULTIVARIATA
tutti
<35 56 241 rif. - - 40 195 rif. - - 14 40 rif. - -
35-39 158 638 1.05 0.71 1.55 128 500 1.18 0.75 1.84 27 125 0.60 0.24 1.49
40+ 55 197 1.18 0.62 2.25 47 165 1.29 0.62 2.67 8 31 0.73 0.16 3.38
maschi
<35 31 136 rif. - - 25 111 rif. - - 5 22 rif. - -
35-39 83 346 1.00 0.60 1.68 65 268 0.92 0.51 1.65 16 69 1.24 034 4.56
40+ 32 102 131 0.55 3.14 27 8 1.01 0.38 2.68 5 13 313 0.34 29.07
femmine
<35 25 105 rif. - - 15 84 rif. - - 9 18 rif. - -
35-39 75 292 1.08 0.60 1.96 63 232 1.62 0.80 3.26 11 56 0.27 0.06 1.26
40+ 23 95 1.10 0.42 2.92 20 76 1.71 0.56 5.24 3 18 0.30 0.03 3.35
0-18 anni
<35 3 18 rif. - - 0 10 3 8 rif. - -
35-39 16 57 1.36 0.31 5.91 5 10 11 47 0.59 0.11 3.19
40+ 2 9 1.06 0.39 12.10 0 0 2 9 0.63 0.05 8.11
19+ anni
<35 53 223 rif. - - 40 185 rif. - - 11 32 rif. - -
35-39 142 581 1.00 0.67 1.50 123 490 1.09 0.69 1.71 16 78 0.58 0.19 1.76
40+ 53 188 1.14 0.58 2.24 47 165 1.21 0.58 2.53 6 22 0.67 0.09 4.83

Modello multivariato: oltre all’appaiamento per sesso ed eta, il modello considera ulteriori variabili come confondenti: la
cittadinanza, I'indice di deprivazione, il periodo di insorgenza della leucemia, I'area geografica e la distanza dal distributore di benzina
pili prossimo. Limite di legge italiano 40 pug/m3.
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La Tabella 4 mostra gli odds ratio per classi di concentrazione del PM10 crescenti rispetto alla classe che
include le concentrazioni piu basse, per linea cellulare e stratificate per le due variabili di appaiamento,
ovvero il sesso e |'eta. Tutti i valori puntuali ottenuti hanno un intervallo di confidenza che contiene il valore
uno. Tale risultato si presta ad una duplice interpretazione: o di fatto non esiste una differenza di rischio tra
casi e controlli oppure la numerosita delle osservazioni & limitata, per cui non e possibile inferire sulla certezza
dell’evidenza. Fatta tale premessa, € comungque possibile fornire una interpretazione plausibile del fenomeno
basandosi sulla coerenza interna dei risultati. Per la leucemia acuta senza distinzione di linea cellulare, i dati
suggeriscono un lieve trend crescente all’aumentare della concentrazione di PM10, nella loro totalita, per
entrambi i sessi e per gli adulti. | valori degli odds ratio per la leucemia mieloide sono sistematicamente piu
alti rispetto a quelli della leucemia nel suo complesso, mentre quelli della leucemia linfoide sono
sistematicamente piu bassi, ad eccezione del valore puntuale dell’odds ratio per i maschi, che pero consta di
un intervallo di confidenza particolarmente ampio, che riflette una grande incertezza nella stima. Nella
leucemia mieloide i rischi per le femmine appaiono piu elevati rispetto a quelli dei maschi.

La Tabella 5 riproduce I'analisi principale stratificata per area geografica. Mentre nella tabella precedente il
riferimento per il calcolo degli OR € la prima classe di concentrazione del PM10, in questo caso le numerosita
limitate in questa classe hanno determinato la selezione della classe centrale di livelli di PM10 come
riferimento, per garantire una (minima) stabilita della stima. Solo nell’area “resto della provincia” —che ha un
numero di osservazioni maggiore delle restanti aree- & possibile individuare un trend delle stime puntuali del
rischio per la leucemia acuta nel suo complesso e per la leucemia mieloide, pur permanendo l'incertezza della
stima. Inoltre, I'analisi dell’interazione tra I'effetto del PM10 e dell’area geografica non ha dimostrato alcuna
differenza, se non per fluttuazioni numeriche dovute al caso.
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Tabella 5 — Numero di casi e controlli, Odds Ratio e intervalli di confidenza al 95% per livello di PM10 (ug/m?3), stratificati per area

geografica

tutte mieloidi linfoidi
PM10 casi ctrl QR 1C95% casi ctrl QR 1C95% casi  ctrl QR 1€95%
Cremona
<35 0 2 0 2 0 0
35-39 29 109 rif. - - 25 86 rif. - - 4 18 rif. - -
40+ 32 107 1.05 0.57 1.92 28 94 0.97 0.51 1.88 4 13 1.28 0.13 12.95
Comuni limitrofi
<35 1 4 0.32 0.02 5.49 4 1
35-39 6 12  rif. - - 10 rif. - - 1
40+ 1 5 0.51 0.03 8.41 3 0.35 0.07 18.71 0
Resto del distretto
<35 21 78 1.22 0.64 2.30 13 57 1.07 0.49 2.33 6 20 0.80 0.20 3.20
35-39 35 144 rif. - - 28 119 rif. - - 7 22 rif. - -
40+ 4 20 0.71 0.22 2.27 4 15 0.95 0.28 3.20 0 5
Resto della provincia
<35 34 157 0.90 0.57 1.42 27 132 0.84 0.50 233 7 20 2.05 0.67 6.24
35-39 88 373 rif. - - 70 285 rif. - - 15 83 rif. - -
40+ 18 65 1.25 0.69 2.26 14 53 0.95 0.28 3.20 4 11 2.47 0.63 9.65

Modello multivariato: oltre all’appaiamento per sesso ed eta, il modello considera ulteriori variabili come confondenti: la
cittadinanza, I'indice di deprivazione, il periodo diinsorgenza della leucemia, I'area geografica e la distanza dal distributore di benzina
pili prossimo. Limite di legge italiano 40 pug/m3.

Analisi associazione in continuo: funzioni concentrazioni-risposta PM10 e leucemia acuta

Figura 4 — Odds Ratio e intervalli di confidenza al 95% delle funzioni concentrazione-risposta per leucemia acuta e per i sottotipi
mieloide e linfoide.
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Modello univariato: Casi e controlli appaiati per sesso ed eta. Modello multivariato: oltre all’appaiamento, il modello considera
ulteriori variabili come confondenti: |a cittadinanza, I'indice di deprivazione, il periodo di insorgenza della leucemia, I'area geografica
e la distanza dal distributore di benzina piu prossimo.

Il confronto tra le funzioni concentrazione-risposta ottenute con il modello univariato e quello multivariato
permette di verificare |I'effetto dei confondenti sulla forma della curva (Figura 4). Per la leucemia acuta senza
distinzione di linea cellulare la forma rimane la stessa, semplicemente si sposta leggermente a destra il punto
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in corrispondenza del quale i rischi iniziano ad eccedere rispetto al valore di riferimento. Nel caso della
leucemia mieloide I'apparente eccesso di rischio all’aumentare dei valori dell’inquinante si annulla. Per la
leucemia linfoide, il modello multivariato suggerisce un eccesso di rischio in corrispondenza dei valori estremi
di PM10, ma I'ampiezza cospicua degli intervalli di confidenza in corrispondenza di tali valori determina una
grande incertezza della stima.

Figura 5 — Odds Ratio e intervalli di confidenza al 95% delle funzioni concentrazione-risposta per leucemia acuta, mieloide e linfoide,
stratificate per sesso, solo modello multivariato.
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Modello multivariato: oltre all’appaiamento per sesso ed eta, il modello considera ulteriori variabili come confondenti: la
cittadinanza, I'indice di deprivazione, il periodo di insorgenza della leucemia, I'area geografica, e la distanza dal distributore di benzina
piu prossimo. Il range del PM10 —e conseguentemente il valore minimo- variano in funzione dello strato e del tipo di leucemia.

Nel caso della stratificazione per sesso, le funzioni concentrazioni risposta suggeriscono risultati congruenti
a quelli ottenuti con il calcolo dei rischi puntuali per livelli di PM10 raggruppati in classi crescenti (Figura 5).
Per la leucemia mieloide aumento del rischio per il sesso femminile sino a circa 39 ug/m3, valore a partire dal
quale si genera un effetto “ceiling” (valore massimo dell’OR pari a 1.59, costante nell’intervallo 38.4-39.5
ug/m3). Nella leucemia linfoide per i maschi eccesso di rischio praticamente nullo sino a 39.4 pg/m3, doppio
a 41.4 pg/m3 (1C95%: 0.09-52.23), con un intervallo di confidenza gia estremamente elevato, dovuto
all’esiguita del numero di osservazioni. La misura diventa sempre pil incerta all’'aumentare dei valori di
PM10. Ne deriva che, pur nell'incertezza della stima, I'indicazione suggerita dal grafico delle mieloidi nel sesso
femminile e piu consistente di quella suggerita dal grafico delle linfoidi nel sesso maschile.

Nella fascia di eta 0-18 la curva sembra in crescita, ma la scarsa numerosita delle osservazioni determina degli
intervalli di confidenza estremamente ampi (Figura 6). Le rappresentazioni delle curve per gli adulti (classe
19+ anni) sono sovrapponibili a quelle non stratificate per eta, risultato determinato dal fatto che i casi di
leucemia negli adulti costituiscono il 92% del totale. L’'andamento della curva per la leucemia acuta linfoide
negli adulti & simile a quella nei maschi: ai valori estremi di PM10 si riscontra un eccesso di rischio, ma
I’'ampiezza dell’intervallo di confidenza e cosi elevata da rendere la stima estremamente incerta.
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Figura 6 — Odds Ratio e intervalli di confidenza al 95% delle funzioni concentrazione-risposta per leucemia acuta, mieloide e linfoide,

stratificate per eta, solo modello multivariato.
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Modello multivariato: oltre all’appaiamento per sesso ed eta, il modello considera ulteriori variabili come confondenti: la
cittadinanza, I'indice di deprivazione, il periodo di insorgenza della leucemia, I'area geografica, e la distanza dal distributore di benzina
piu prossimo. Il range del PM10 —e conseguentemente il valore minimo- variano in funzione dello strato e del tipo di leucemia. In
coerenza con la tabella 4, non é stato possibile riprodurre la funzione concentrazione-risposta per le leucemie mieloidi acute dei
bambini-adolescenti, a causa della bassa numerosita delle osservazioni e del fatto che i casi siano associati a livelli di inquinante molto
simili tra loro (5 casi, con range di PM10 35.7-39.4 ug/m3).
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5. DISCUSSIONE
In questo studio abbiamo osservato un aumento di rischio di leucemia acuta, anche se impreciso,
all’aumentare della concentrazione di PM10. Cio e risultato piu evidente per le forme mieloidi —in particolar
modo nel sesso femminile — mentre rispetto all’eta i risultati sono meno interpretabili.

Questi risultati sono apparsi in linea con quelli forniti da uno studio analogo condotto nell’area confinante
del distretto sanitario di Viadana, che ha valutato la relazione tra esposizione a inquinanti atmosferici e
incidenza di leucemie nel periodo 1999-2014. Tale studio, nel quale i risultati non sono stratificati per sesso,
ha suggerito, per tutti i periodi di residenza considerati, un’associazione tra livelli piu alti di inquinamento da
formaldeide e maggiore rischio di leucemia, in particolare acuta e di tipo mieloide [Viadana Ill]. Un ampio
studio caso-controllo condotto su tutta la popolazione danese [Raaschou-Nielsen] ha mostrato
un’associazione tra |'esposizione a lungo termine all'inquinamento atmosferico dovuto al traffico veicolare
correlata alla residenza, utilizzando come indicatori NOx e NO2, e il rischio di leucemia mieloide acuta.
L’associazione & visibile principalmente nel sesso femminile, nonostante la differenza tra i sessi non sia
statisticamente significativa. In linea con lo studio precedente, uno studio condotto ad Amsterdam [Visser]
ha trovato tassi piu elevati di neoplasie ematologiche tra le donne che vivevano in zone con elevate
esposizioni al traffico veicolare. Uno studio caso-controllo su Stati Uniti e Canada ha mostrato
un’associazione tra residenza entro 8 km da qualsiasi stabilimento industriale e leucemia mieloide acuta
[Shore]. In un ulteriore studio caso-controllo basato sulla popolazione danese, si osserva una relazione
positiva tra l'incidenza totale di leucemia e in particolare di leucemia mieloide acuta (oltre alla linfoide
cronica) nella popolazione anziana e la maggiore esposizione al PM2.5 negli anni che precedono la diagnosi
[Puett]. Per converso, in uno studio caso-controllo basato sulla popolazione canadese non sono state
osservate associazioni tra leucemia nella popolazione adulta ed esposizione a PM 2.5 a lungo termine
[Winters]. Tuttavia, in quest’ultimo studio i livelli di esposizione erano inferiori rispetto a quello
precedentemente descritto, e la stima dell’esposizione ha abbracciato un periodo di 20 anni prima della
diagnosi, con cio suggerendo possibili spiegazioni per la divergenza nei risultati.

La differenza di associazione riscontrata tra maschi e femmine ha piu probabilmente cause di genere
piuttosto che cause di derivazione biologica, anche se sesso e genere possono essere difficili da distinguere
nei dati epidemiologici perché sono strettamente interconnessi, con effetti reciproci. Considerando che si
tratta di esposizione nel luogo di domicilio, da un lato si pud supporre che il genere femminile rispetto a
quello maschile tenda a trascorrere piu tempo in prossimita dell’abitazione, probabilmente per esigenze
organizzative familiari e assistenziali e/o per fattori socioculturali. Dall’altro lato, tratti legati al sesso come,
ad esempio, lo stato ormonale e la dimensione corporea, possono influenzare il trasporto biologico e il
metabolismo di sostanze chimiche di derivazione ambientale [Clougherty]. Il significato della maggiore
associazione tra |'effetto dell’esposizione residenziale al PM10 e la leucemia acuta nel genere femminile
acquisisce ancora piu forza se si pensa che a livello epidemiologico 'incidenza di leucemia € maggiore nel
sesso maschile.

Alcuni studi recenti hanno indagato la plausibilita biologica della correlazione tra leucemia ed esposizione
ambientale a PM2.5. In particolare, sono stati condotti studi in vitro e in vivo con cellule mieloidi leucemiche
umane esposte a campioni di PM2.5 raccolti in ambiente urbano in Cina. Si € visto che I'esposizione dal PM2.5
ha aumentato la crescita e la proliferazione delle cellule leucemiche, il rilascio di citochine e I'attivazione di
processi correlati a risposte infammatorie (come ad esempio NF-kB p65, p-STAT3), con un concomitante
aumento sia della formazione di ROS che dell'espressione della NADPH ossidasi. Altri studi effettuati su cellule
di leucemia mieloide acuta umana hanno osservato che basse dosi di PM2.5 promuovono la crescita cellulare,
alte dosi invece inducono citotossicita, mentre esposizioni in vivo per 6-12 settimane aumentano il rilascio di
citochine inflammatorie [Jin; Chen].

Si sa che la leucemia ¢ il tumore piu frequente nella popolazione pediatrica, in particolare nella sua forma
linfoblastica acuta, ma come per la popolazione adulta I’eziologia non & completamente chiara e i fattori di
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rischio appaiono essere sia genetici che ambientali, questi ultimi potenzialmente rappresentati da agenti
fisici, chimici e biologici. Tra questi ultimi vi sono presumibilmente anche fattori correlati all'inquinamento
dell’aria, in particolare ci sono evidenze consistenti in merito all’associazione tra esposizione al benzene e
aumentato rischio di leucemia infantile [Malavolti]. Uno studio condotto nelle province di Modena e Reggio
Emilia che ha indagato la correlazione tra esposizione a benzene e PM10 e leucemia infantile (eta <14 anni)
ha rilevato un’associazione positiva, anche se in misura diversa, con entrambe le esposizioni
indipendentemente I'una dall’altra, associazione che si e dimostrata essere piu forte —nonostante I'incertezza
della stima- per le leucemie mieloidi acute rispetto alle linfoblastiche acute [Vinceti]. Secondo un altro studio
caso-controllo multicentrico italiano, condotto per esplorare |'associazione tra leucemia infantile (eta 0-10
anni) ed esposizione all'inquinamento da traffico alla nascita o nel momento della diagnosi, non emerge
nessuna correlazione [Badaloni]. Nel complesso la letteratura epidemiologica analizzata da una recente
revisione sistematica [Filippini] sembra supportare un’associazione tra benzene e leucemia infantile, le
associazioni piu forti sono con leucemia mieloide acuta, senza evidenza di un effetto soglia, e suggerire un
possibile ruolo per altri inquinanti derivati dal traffico motorizzato (NO2, 1,3- butadiene, PM10). Nel nostro
studio nella fascia 0-18 anni il rischio di sviluppare la leucemia acuta appare in aumento all’laumentare dei
valori di PM10, seppur la poca numerosita delle osservazioni rende la stima estremamente imprecisa.

La stratificazione per area geografica ha come conseguenza la creazione di gruppi di osservazioni
numericamente limitati e quindi di stime epidemiologiche statisticamente assai imprecise, rendendo di
conseguenza difficile inferire in merito a tali risultati.

Il nostro studio presenta alcuni punti di forza e altri di debolezza. Tra i primi la lunghezza del periodo in studio
(11 anni), I'accuratezza delle diagnosi dovuta all’utilizzo del registro tumori accreditato, la ricostruzione
georeferenziata della storia residenziale mediante consultazione dell’Anagrafe Assistiti, la disponibilita delle
stime della concentrazione media annua per aree di 1km? per i differenti anni di studio, la ricostruzione di un
periodo di esposizione pari a tre anni, la ricerca di eventuali esposizioni professionali e I’esclusione di soggetti
esposti a radioterapia.

Un limite del nostro studio e I'aver valutato solo I'associazione con il PM10, considerandolo come proxy
dell'inquinamento atmosferico, senza poter valutare la relazione con altri inquinanti come il PM2.5, il
benzene e I'NO2 che contribuiscono a formare il mix di agenti con poteri genotossici e leuchemogenici
[Marcon]. Ulteriore punto di debolezza € la mancata disponibilita di informazioni individuali relative a
possibili confondenti, quali I'esposizione al fumo di sigaretta, fattore di rischio per la leucemia mieloide acuta,
la storia familiare di leucemia, o la presenza di anomalie genetiche.
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6. CONCLUSIONI
| risultati di questo studio caso-controllo condotto nella provincia di Cremona suggeriscono un lieve aumento
di rischio di insorgenza delle leucemie acute all’aumentare della concentrazione di PM10, in particolar modo
per quanto riguarda le leucemie mieloidi e il sesso femminile.
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